Revista Electronica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta Vol. 42, numero 2
ISSN 1029-3027 | RNPS 1824 marzo-abril 2017

PRESENTACION DE CASO

Valoracion genética e inmunologica de un paciente con dermatosis ictiosiforme y
papilomavirus cutaneos

Genetic and immunological assessment of a patient with ichthyosiform dermatosis
and cutaneous papillomavirus

Enelis Reyes Reyes*, Nora Maria Orive Rodriguez*, Maria Mercedes Bello Rodriguez**

*Departamento Provincial de Genética Médica. Hospital Pediatrico Provincial “Martires de Las Tunas”. Universidad de
Ciencias Médicas de Las Tunas. **Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”. Universidad de Ciencias
Médicas de Las Tunas. Las Tunas, Cuba. Correspondencia a: Enelis Reyes Reyes, correo electronico: enelis@ltu.sld.cu.

Recibido: 12 de enero de 2017 Aprobado: 28 de febrero de 2017

RESUMEN

Las ictiosis son alteraciones de la cornificacidon, caracterizada por hiperqueratosis y descamacion, donde la
piel adquiere la apariencia de escamas de pescado, son de origen genético o asociadas a otras
enfermedades. La diversidad genética y bioquimica de su etiopatogenia hace imprescindible tener en cuenta
las particularidades clinicas y de herencia de cada ictiosis, que facilita la decision diagndstica como base para
el consejo genético y seguimiento del paciente enfermo. Algunas de las variantes clinicas de la ictiosis se han
descrito acompanadas de infecciones recurrentes y didtesis atdpica, elementos que fundamentan una
inmudesregulacion asociada. Se presenta un caso clinico, por el interés cientifico del mismo, con dermatosis
ictiosiforme y papilomavirus cutaneos, que se valora en consulta de inmunologia y genética. La valoracion
interdisciplinaria del paciente fue de gran valor para lograr una vision mas integral de la fisiopatologia de su
enfermedad, que facilitd una mejor atencién y consecuente asesoramiento genético al paciente y su familia.

Palabras clave: GENETICA; INMUNOLOGIA; ICTIOSIS; DERMATOSIS ICTIOSIFORME; PAPILOMAVIRUS
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Descriptores: GENETICA; ALERGIA E INMUNOLOGIA; ICTIOSIS; ENFERMEDADES DE LA PIEL;
INFECCIONES POR PAPILLOMAVIRUS.

SUMMARY

Ichthyosis presents as cornification alterations characterized by hyperkeratosis and desquamation, where the
skin acquires the appearance of fish scales, and are of genetic origin or associated with other diseases. The
genetic and biochemical diversity of its etiopathogeny makes it essential to take into account the clinical and
hereditary peculiarities of each ichthyosis. This facilitates the diagnostic decision as the basis for genetic
counseling and follow-up of the sick patient. Some of the clinical variants of ichthyosis have been described
accompanied by recurrent infections and atopic diathesis, an element that supports an associated
immunoscore. Taking into account its scientific interest this study presents a clinical case with ichthyosiform
dermatosis and cutaneous papillomavirus, who is assessed at the departments of immunology and genetics.
The interdisciplinary assessment of the patient was of great value to achieve a more comprehensive view of
the pathophysiology of his disease, which facilitated a better care and the subsequent genetic counseling to
the patient and his family.

Key words: GENETICS; IMMUNOLOGY; ICHTHYOSIS; ICHTHYOSIFORM DERMATOSIS; CUTANEOUS
PAPILLOMAVIRUS.

Descriptors: GENETICS; ALLERGY AND IMMUNOLOGY; ICHTHYOSIS; SKIN DISEASES; PAPILLOMAVIRUS
INFECTIONS.

Citar como: Reyes Reyes E, Orive Rodriguez NM, Bello Rodriguez MM. Valoracidon genética e inmunoldgica de un paciente con dermatosis
ictiosiforme y papilomavirus cutdneos. Revista Electronica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta. 2017; 42(2). Disponible en:
http://revzoilomarinello.sld.cu/index.php/zmv/article/view/1066.

“)5 ITMA Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas
¢ Centro Provincial de Informacion de Ciencias Médicas
e\ Ave. de la Juventud s/n. CP 75100, Las Tunas, Cuba

7,
Cano



Valoraciéon genética e inmunoldgica de un paciente...

Reyes Reyes E...

INTRODUCCION

Las ictiosis definen un grupo de trastornos
generalizados de la cornificacion, que se identifican
por la hiperqueratosis y descamacién, se
caracterizan por presentar la piel apariencia de
escamas de pescado, de donde deriva su nombre, de
la palabra griega icthys, que significa pez. Pueden
ser de origen genético o secundario a afecciones
como cancer, enfermedades infecciosas,
autoinmune, metabdlicas y nutricionales. (1)

Las ictiosis de origen genético forman parte de un
grupo de enfermedades hereditarias de la piel,
llamadas también genodermatosis, de las que
existen varios tipos de clasificaciones, una de ellas
tiene en cuenta las caracteristicas clinicas,
fisiopatoldgicas y moleculares (consenso del 2009),
clasificandolas en ictiosis sindrémicas, cuando se
acompafaban de otros sintomas, y no sindrémicas,
cuando sdlo aparecen las lesiones de piel. Esta
clasificacién identifica 36 tipos de ictiosis. (1, 2)

Otros autores la enfocan como un grupo
heterogéneo de genodermatosis, tanto por su
espectro clinico como por su diversidad genética y
bioquimica. A pesar de la posible similitud clinica de
estos cuadros, cada uno de ellos es consecuencia de
una alteracion enzimatica concreta y su transmision
se rige segun diferentes leyes mendelianas de la
herencia. Por ello, su diagndstico exacto es esencial,
como base para el consejo genético. (3)

Algunas de las variantes clinicas de las ictiosis se
han descrito acompafiadas de infecciones
recurrentes y diadtesis atdpica, elementos que
fundamentan una inmudesregulacidn asociada.

Al tener en cuenta las particularidades clinicas y de
herencia de cada ictiosis, se facilita la decisién
diagndstica, que puede ser confirmada por estudios
moleculares, identificando el gen comprometido en
cada variante, pero como esta opcién no siempre
esta disponible, se reafirma el valor de la clinica y el
patron de herencia en el diagnéstico de estos
pacientes. Para los especialistas no siempre es facil
esta decision, sobre todo cuando se presentan en un
mismo paciente caracteristicas clinicas y genéticas
de mas de una variante. Se presenta un caso con
estas particularidades, valorado por Genética e
Inmunologia, dado el interés cientifico del mismo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de siete anos de edad, es
evaluado de forma interdisciplinaria por consulta
médica de Inmunologia y Genética Clinica.

En Inmunologia se valora y se mantiene en
seguimiento por presentar lesiones verrugosas por
papiloma virus en ambas manos, de varios meses de
evolucion, motivo por el cual se le indican estudios
(cuantificacion de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM e
IgE, marcadores de inflamacién C3, C4, PCR, conteo

absoluto de eosindfilos y estudios morfo
cuantitativos de células de sangre periférica a través
del hemograma completo y ldamina periférica); al
examen fisico se observan lesiones
hiperpigmentadas y escamosas en regiones
expuestas de ambos brazos y piernas, se decide
interconsultar con Genética, al tener en cuenta que,
segun la familia, nunca habian sido evaluadas por
esta especialidad.

En consulta de Genética Clinica se exploran
antecedentes patoldgicos personales y familiares. Se
encontré como personales el antecedente de ser
producto de un embarazo de riesgo obstétrico por
hipertensién gestacional, con un nacimiento por
parto distocico a causa de sufrimiento fetal, pero una
recuperacion neonatal satisfactoria. Las lesiones en
piel aparecen por primera vez a los tres meses de
edad en el rostro, localizado en ambas mejillas, por
motivo de lo cual es consultado con Dermatologia,
quien informa a la familia que el paciente presenta
una enfermedad de la piel llamada ictiosis; desde
entonces se ha mantenido con las orientaciones
higiénico-ambientales y tratamiento medicamentoso
para el cuidado de la piel correspondiente a estos
casos, aun asi, las lesiones se intensifican con un
comportamiento estacional.

IMAGEN 1. Miltiples verrugas virales en ambas
manos

Ademas, padece de asma bronquial y recientemente
de verrugas cuténeas de etiologia viral, que por sus
caracteristicas se clasifican en verrugas comunes,

redondeadas, de proyeccidon coénica, motivo de
consulta con la especialidad de Inmunologia
(imagen 1).

Se recogen como antecedentes familiares Ia
existencia de un hermano que presenta las mismas
lesiones hiperpigmentadas y escamosas, con un
comportamiento clinico mas ligero; madre y padre
sanos; tios abuelos y abuelo paterno enfermo, se
realiza arbol genealégico de cuatro generaciones
(imagen 2).
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IMAGEN 2. Arbol genealégico familiar del paciente, incluye cuatro generaciones
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Al examen fisico se comprueba la existencia de
lesiones escamosas hiperpigmentadas que remiten
en todo el cuerpo, manteniéndose en miembros
superiores e inferiores (imagenes 3 y 4).

IMAGEN 3.
escamosas en
ambos brazos

Lesiones hiperpigmentadas vy
las regiones extensoras de

Las fotos obtenidas y presentadas en este trabajo
tienen el consentimiento informado de los padres,
que aceptaron su divulgacion con fines cientificos.

IMAGEN 4. Lesiones hiperpigmentadas vy
escamosas del miembro inferior derecho

DISCUSION

La ictiosis vulgar es la mas frecuente dentro de las
dermatosis ictiosiformes, con una incidencia de uno
por cada 250, con una herencia autosdmica
dominante. Afecta ambos sexos y en todas las
generaciones de una familia, usualmente no
presente desde el nacimiento, con afinidad por
afectar tronco y superficies de extension de las
extremidades, con lesiones escamosas blanquecinas,
preservacién de los pliegues e hiperqueratosis

Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 42, numero 2, marzo-abril 2017



Valoraciéon genética e inmunoldgica de un paciente...

Reyes Reyes E...

palmo-plantar, comportamiento estacional, siendo
mas severa en invierno, se encuentra asociada,
ademas, a cuadro de atopias.

La ictiosis vulgar se relaciona con un defecto en el
gen de la filagrina, localizado en el cromosoma
1g21.3, que codifica la filagrina que esta involucrada
en la diferenciacién epidérmica.

El paciente muestra algunas caracteristicas clinicas
compatibles con esta variante (lesiones en superficie
de extension de extremidades, comportamiento
estacional y base atodpica), en cambio, el arbol
genealdgico en cuatro generaciones, hace valorar
una ictiosis ligada al cromosoma X; de herencia
recesiva, por afectacion de un gen localizado en el
brazo corto del cromosoma X, transmitida por las
mujeres y afectacidén casi exclusiva de los varones,
s6lo en algunos casos se ha descrito afectacidon
clinica, muy leve en mujeres portadoras.

Clinicamente presenta lesiones desde el nacimiento
y en la mayoria son relevantes antes del afio de
vida, presentan escamas mas gruesas y con mayor
frecuencia adquieren una coloracion marrén o
negruzca; la queratodermia palmoplantar es rara. Es
la segunda ictiosis mas frecuente, se describe con
una incidencia de aproximadamente un enfermo por
cada 5 000 a 6 000 varones nacidos. (4, 5)

La base bioquimica de la ictiosis X es un déficit de
sulfatasa esteroidea y de su isoenzima arilsulfatasa
C. La funcién de esta enzima es que disulfa el
colesterol sulfato, llevando a un exceso de colesterol
sulfato acumulado en la capa cérnea. (6)

El colesterol sulfato garantiza la cohesion entre los
queratinocitos, pero, al final de su ciclo vital, en
estas células quedan solo los cuerpos celulares
anucleares, que deben separarse de la capa
superficial del estrato corneo por accion de la enzima
esteroideo sulfatasa, que digiere los lipidos que
forman el cemento corneodesmosdmico, facilitando
el fendmeno de descamacion.

La conversidn de colesterol sulfato a colesterol es
importante para regular el proceso de descamacién y
la alteracion patoldgica de esta capa celular, es la
responsable de las manifestaciones clinicas de estos
pacientes. (7, 8)

Por otra parte, las verrugas vulgares constituyen una
infeccién cutdnea muy frecuente en la infancia,
producidas por mas de ocho tipos del virus del
papiloma humano (VPH), siendo el VPH2 el
representativo. La replicacién de estos virus depende
del grado de diferenciacién de los queratinocitos y
tienen a la integrina del tipo a6B4, presente en la
superficie de los queratinocitos de la capa basal,
como su receptor celular. El VPH se transmite con un
indice de contagiosidad moderado, por contacto
directo y puede aparecer en cualquier parte del
cuerpo. (9, 10, 11)

Contra esta infeccion viral hay que destacar los
mecanismos inmunoldgicos celulares, como las
células NK (efector de la inmunidad innata) y los

linfocitos T CD8+ (efector de la inmunidad
adquirida); ademas, es importante resaltar el papel
de las células presentadoras de antigenos (CPA), que
determinan el enlace entre los mecanismos innatos y
adquiridos, siendo los macréfagos de la piel (células
de Langerhans) y las células dendriticas las
responsables de esta funcién, ambas emplean un
patréon de reconocimiento por medio de receptores,
como los de la familia Toll like, que detectan la
infeccion por este virus.

En este paciente no fue posible la exploracién de
parametros especificos de respuesta antiviral, en
cambio, al explorar la inmunidad humoral, se
detectaron niveles normales de las inmunoglobulinas
IgG, IgA e IgM y valores elevados de IgE (mayores a
200 UI), que explican los antecedentes atdpicos del
paciente (asma bronquial) mediado por
hipersensibilidad tipo I, por accién de esta reaginina.

Estad descrito en la literatura que la sintesis de IgE
por los plasmocitos depende de la cooperacidon
celular, cuando se favorece el cambio a la sintesis de
este isotipo, a través de las citoquinas (IL-4 e IL-13)
del patron T helper 2 (Th2), estado funcional del
linfocito T CD4+, que a su vez recibe sefales en un
microambiente determinado por la inmunidad innata,
donde las CPA y sus citoquinas juegan un rol
fundamental, estos y otros factores garantizan el
microambiente inmunoldgico para la sintesis de IgE.
(12, 13)

La sintesis elevada de IgE se explica por una
desregulacion de los patrones funcionales del
linfocito T CD4 +, donde predomina el Th2 en
detrimento del Thl, este Ultimo garantiza a través
de sus citoquinas IL-2 e INF-y, la viabilidad y
capacidad de respuesta de la inmunidad celular,
dada por las células Nk y los linfocitos CD8+, ambas
de vital importancia en la eliminacion viral.

La desregulacion inmune, con predominio de
citoquinas de uno de los patrones de TH, afecta
también el papel de los macréfagos, no sélo como
presentadora de antigeno, sino también como
efectora. Estudios revisados describen que el
predominio de las citoquinas IL-4, IL-10 e IL-13 del
patrén Th2 facilitan la diferenciacion de los
macréfagos a un estado de activacién llamado M2,
con produccién de citoquinas antiinflamatorias,
relacionado con la tolerancia, afectando su activacién
cldsica (M1), por acciéon del INF-y (citoquina del
patrén Thl), que estimula la produccion de
citoquinas proinflamatorias y contribuyen al
desarrollo de la inflamacibn como mecanismo
complejo de defensa. (14)

Al profundizar en los mecanismos inmunoldgicos
frente al VPH, se encuentra ademas que es un virus
no citopatico y de pobre inmunogenicidad, dado
fundamentalmente por una pobre presentacién
antigénica sistémica, como consecuencia de
multiples mecanismos de evasién que presenta este
virus. (15)
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La afectacion de los mecanismos celulares de
defensa antiviral, por desregulacion inmunoldgica y
los mecanismos de escapes del VPH a la respuesta
celular, se tuvieron en cuenta en la valoracion
inmune de este paciente, a la hora de decidir una
terapéutica inmunoreguladora, que potenciara su
respuesta inmunoldgica; el uso de levamisol y factor
de transferencia contribuyé a eliminar la
papilomatosis viral cutdnea, evaluado en consulta
evolutiva del paciente.

Otros autores han afirmado en sus investigaciones la
aparicion de las verrugas vulgares en pacientes con
desbalance Th1/Th2 por afectacién de la inmunidad
celular. (16)

Aunque el modelo Th1/Th2 sigue aun siendo
polémico, con el descubrimiento de los Th17, Th9,
Th22 y LTreg, asi también con la posibilidad de que
un linfocito T CD4+ en un momento determinado
pueda producir citoquinas de mas de uno de estos
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