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RESUMEN

La displasia ectodérmica hipohidrética (DEH) es una entidad
infrecuente caracterizada por deficiencia en el desarrollo
de estructuras derivadas del ectodermo y es causada por
mutaciones en los genes EDA, EDAR o EDARADD, que
pueden exhibir hallazgos clinicos similares, debido a una via
de sefializacién comun. Las mutaciones en el gen EDA causan
la DEH ligada al X, que es la forma mads frecuente. Por su parte,
las mutaciones enlos genes EDARy EDARADD causanla DEH
con patron de herencia autosomica dominante y recesiva. Los
hallazgos clinicos més resaltantes son hipodoncia, hipotricosis
e hipohidrosis, que pueden llevar a episodios de hipertermia.
Se presentan los hallazgos clinicos en un nifio con DEH con
patrén de herencia autosémica dominante, cuyo anélisis
molecular demostré mutaciéon heterocigética ¢.1072C>T
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(p-Arg358X) en el gen EDAR, y se discuten los diferentes
aspectos clinicos encontrados en esta mutacién en los casos
descritos en la literatura.
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ABSTRACT

Hypohidrotic ectodermal dysplasia (HED) is a rare disease
characterized by deficiency in development of structure derived
from the ectoderm and is caused by mutations in the genes
EDA, EDAR, or EDARADD. Phenotypes caused by mutations
in these three may exhibitsimilar clinical features, explained by
a common signaling pathway. Mutations in EDA gene cause
X linked HED, which is the most common form. Mutations in
EDAR and EDARADD genes cause autosomal dominant and
recessive form of HED. The most striking clinical findings in
HED are hypodontia, hypotrichosis and hypohidrosis that can
lead to episodes of hyperthermia.

We report on clinical findings in a child with HED with
autosomal dominant inheritance pattern with a heterozygous
mutation ¢.1072C>T (p.Arg358X) in the EDAR gene. A review
of the literature with regard to other cases presenting the same
mutation has been carried out and discussed.
Keywords:ectodermal dysplasia, ectodermal dysplasia hypohidrotic
autosomal dominant inheritance, EDAR receptor, ¢.1072C>T,
p.Arg358X.
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INTRODUCCION

Las displasias ectodérmicas (DE) comprenden
un grupo infrecuente que abarca alrededor de
200 entidades genéticas diferentes, caracterizadas
por alteraciones en, al menos, dos estructuras
derivadas del ectodermo.'? La displasia
ectodérmica hipohidrética (DEH, OMIM 305100)
es la mas comun y presenta, en la mayoria de los
casos, un patrén de herencia ligado al X. Se debe
a mutaciones en el gen EDA (OMIM 300451),
localizado en Xq12-13.1.*° La DEH con patrén de
herencia autosémica dominante (OMIM 129490)
es causada por mutaciones en el gen EDAR
(OMIM 604095), cuyo locus se encuentra en
2q12.3, y la autosémica recesiva (OMIM 224900),
por el gen EDARADD (OMIM 606603), localizado
en 1q42-q43.*¢
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La incidencia de las diferentes DE es variable
y se estima en 7:10 000 nacidos vivos.® Entre
los hallazgos clinicos de la DEH, se encuentran
hipodoncia, hipotricosis e hipohidrosis, que
pueden llevar a episodios de hipertermia. El
pelo es fino y de crecimiento lento.® Ocurren con
agenesia congénita de los dientes y los presentes
tienen una forma anormal.* La reduccién en la
secrecion de la saliva se describe como uno de
los sintomas méas comunes en la cavidad oral.
Mutaciones en EDAR representan 25% de los
casos de DEH sin mutaciones en el gen EDA.

Se presentan los hallazgos clinicos en un nifio
con DEH con patrén de herencia autosémica
dominante, cuyo analisis molecular demostré
mutacion heterocigética c.1072C>T (p.Arg358X)
en el gen EDAR, y se discuten los diferentes
aspectos clinicos encontrados en esta mutacion en
los casos presentados en la literatura.

CASO CLINICO

Preescolar masculino de 2 afios de edad,
con la tipica triada de la DEH caracterizada por
presentar pelo ralo, hipodoncia e hipohidrosis.
Embarazo complicado con diagnéstico prenatal
de retardo del crecimiento intrauterino. Naci6
por cesarea a las 36 semanas con presentacion
podaélica. El test de Apgar fue de 9 y 10 puntos
al primer y quinto minuto, respectivamente.
El peso al nacer fue de 2470 g (P < 3); la talla,
de 47 cm (P < 3); y el perimetro cefalico, de

32 cm (P < 3). Present6 adecuado desarrollo
psicomotor. Tuvo retardo en la erupcién dentaria
a los 18 meses. Requiri6 de terapia a los cuatro
aflos por presentar disfagia y dislalia.

El caso (V2) era el segundo hijo de una prole
de dos hermanos; su hermano mayor era sano.
Producto de unién no consanguinea, su madre
(IV2) y abuelo materno (III1), asi como otros
miembros de la familia, mostraban un fenotipo
similar (Figura 1).

A los 6 anos y 10 meses de edad, el peso
fue de 15,9 kg (P < 3); la talla, de 109,9 cm (< 2
desvios estandar —-DE-); y el perimetro cefalico,
de 49,6 cm (P 25). Dismorfia facial caracterizada
por prominencia frontal, pestafias y cejas escasas,
nariz en silla de montar y mentén prominente.
Fotofobia a la luz excesiva. Hipodoncia grave y
dientes en forma cénica (Figura 2). El pelo era
ralo, escaso y fino; hipohidrosis con intolerancia
a temperaturas por encima de los 24 °C; y las ufias
eran hipoplésicas.

Present6 adecuado desenvolvimiento escolar.
A nivel ocular, se evidencié hipermetropia y
astigmatismo leve sin necesidad de correccién,
alteracién en el nimero y la funcion de glandulas
de Meibomio. Al momento de la evaluacién
otorrinolaringolédgica, presento otitis y rinitis
recurrentes. Se mantuvo en control por la
talla baja; se evidenci6 retardo en la edad 6sea
alrededor de dos afios con respecto a la edad
cronolégica. Se descartd enfermedad celiaca,

Ficura 1. Genealogia de una familia con displasia ectodérmica hipohidrética autosomica dominante
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El paciente (V2) esta sefialado con la flecha. Los cuadrados y los circulos en negro indican los afectados con displasia
ectodérmica hipohidrética, que demuestran el patrén de herencia descrito.
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trastornos en la funcién tiroidea, hepética y renal,
alteraciones en la absorcion intestinal y en la
actividad periférica de la hormona de crecimiento.
Se realiz6, ademads, el seguimiento por las
Unidades de Odontopediatria, Dermatologia,
Pediatria y Genética Médica con evolucion clinica
favorable.

El acido desoxirribonucleico (ADN) fue
extraido a partir de sangre periférica empleando
el kit comercial (QIAamp® DNA Mini Kit, Qiagen,
Germany) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante y cuantificado con Nanodrop 2000
(Thermo Scientific, Rockford, IL, USA). Las
secuencias exoénicas e intrénicas flanqueantes
del gen EDAR fueron amplificadas por reaccién
en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction; PCR, por sus siglas en inglés) (secuencia
de cebadores disponibles bajo peticién) usando
el protocolo de HOT Start Taq DNA polymerase
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
y las reacciones fueron llevadas a cabo en un
termociclador Gene Amp PCR System 9700
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).
Los productos de PCR fueron purificados con
EXOSAP-IT® (Applied Biosystem) y secuenciados
con el protocolo de ABI Prism 3130 Genetic
Analyser (Applied Biosystems). Las variaciones
en las secuencias fueron descritas de acuerdo con
los lineamientos publicados por la Sociedad de
Variacién del Genoma Humano, con la adenina del

codén de iniciacion ATG como primer nucleétido
(nimero de acceso del Gen Bank de EDAR
NM_022336: http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/).

A partir del ADN genémico del paciente y
su madre, se llevo a cabo la secuenciacion de
Sanger del gen EDAR, a través de la cual fue
identificada una mutacién sin sentido ¢.1072C>T
(p-Arg358X) en el probando (Figura 3) y su madre.
Esta mutacion produce el cambio de una cisteina
por una timina en el nucle6tido 1072 en el exén
12, la cual cambia un aminodacido arginina por
un codén de parada en la posicién 358 de la
secuencia proteinica.

La mutacién segregada con fenotipo de DEH
no estuvo presente en 200 sujetos étnicamente
emparejados de sujetos control y de la base de
datos de polimorfismos de nucleétido simple
(database of single nucleotide polymorphisms; dbSNP,
por sus siglas en inglés), el Proyecto Genoma
1000 (http:/ /browser.1000genomes.org/index.
html) y los datos del Proyecto de Secuenciaciéon
de Exoma NHLBI (http://evs.gs.washington.
edu/EVS/). La mutacién estudiada causa pérdida
completa del dominio de muerte (residuos 358-
431), el cual interviene en el reclutamiento de la
proteina adaptadora EDARADD en la unién del
receptor EDA. Asi, este dominio de muerte media
la interaccién y consecuente activacion del factor
nuclear kappa-B producido por la pérdida de la
mutacion.

FiGURrA 2. Radiografia panordmica en el paciente, que evidencia hipodoncia grave (a), al iqual que en su madre y su tia materna
(b y c, respectivamente) y el abuelo materno con anodoncia total (d)
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DISCUSION

La DEH con patrén de herencia autosémica
dominante no se encuentra clinicamente tan
bien caracterizada como la forma mas comun
ligada al X.® Los primeros casos de DEH por
mutaciones en el gen EDAR fueron descritos
en tres familias en los Estados Unidos.”*!! La
mutaciéon encontrada en el presente caso fue
inicialmente documentada por Monreal et al."?
en una familia en los Estados Unidos y luego
en dos familias en el norte de Suecia. Entre las
descripciones clinicas encontradas en estas dos
ultimas familias, se incluyeron pérdida de 3 a
16 dientes permanentes y, como signo comun,
ausencia de 1 a 4 incisivos inferiores permanentes,
ademas de reduccion en la secrecién de saliva y
leve hipotricosis e hipohidrosis.”**

Stecksén-Blicks et al.” investigaron la
estructura del pelo en tres familias suecas con
mutacion heterocigota ¢.1072C>T en el gen
EDAR usando microscopia electrénica de barrido.
Existi6 una clara diferencia en el didmetro y la
deformidad del pelo en el grupo que present6
la mutacién. Dos pacientes masculinos
presentaron, ademads, piel seca y oligodoncia
grave. Un hermano de uno de estos exhibi6
calvicie completa antes de los 20 afios y ausencia
congénita de 14 dientes permanentes, excepto

los terceros molares. La gravedad de los signos
y sintomas fue mas leve que en las mutaciones
encontradas en el gen EDA y, en particular, en las
hipohidrosis.”!*

Por lo general, el tratamiento es sintomatico,
con el uso de algunos productos farmacoldgicos
por via area, oral, en la piel y anexos segin
los requerimientos propios. El tratamiento
antibioticoterapico puede emplearse de forma
profilctica o curativa. Para evitar la hipertermia,
los lugares frecuentados por el paciente, por
lo general, estdn provistos de sistemas de aire
acondicionado. Actualmente, solo se dispone
de tratamientos en ensayos clinicos para la DEH
ligada al X y los primeros resultados se esperan
en los préximos afos."

Este caso corresponde a la primera
descripciéon de la mutacién estudiada en una
familia italiana. Los hallazgos fenotipicos
encontrados en el paciente fueron similares a
los otros casos presentados en la literatura, por
lo que se recomienda una evaluacién médica
multidisciplinaria. La variabilidad intra- e
interfamiliar dificulta la correlacién genotipo-
fenotipo, por lo que la secuenciacién molecular,
de estar disponible, puede orientar hacia el gen
causante, el patrén de herencia y las caracteristicas
clinicas. ®

Figura 3. Electroferograma que muestra mutacion sin sentido ¢.1072C>T en el exén 12 del gen EDAR en el paciente
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