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Resumen

La paquioniquia congénita es una alteracion infrecuente de la queratina, cuyo principal signo clinico es la onicodistrofia. Puede ser clasificada en
dos principales subtipos clinicos: paquioniquia congénita tipo 1y 2. La tipo 2 esta asociada con la mutacién en los genes de queratina: Kéb y K17.
El esteatocistoma multiple es una alteracién infrecuente de la queratina de la unién pilosebasea caracterizado por el desarrollo de multiples quistes
dérmicos que contienen sebo. La mutacion en K17 también se ha demostrado en pacientes con esta entidad. Reportamos una familia con variable
y oligosintomatica forma de paquioniquia congénita y esteatocistoma multiple. La asociacién de ambas entidades de acuerdo a la clasificacion de
Schonfeld corresponde un nuevo caso familiar del sindrome de Jackson-Sertoli.

(F. Cammarata-Scalisi, R. Sénchez Flores, N. Labrador Chacon, F. Stock, P. Petrosino,M. Milano, A. Arenas de Sotolongo, J. Estéves Guillen. Un nuevo caso familiar del Sindrome de
Jackson-Sertoli. Revision de los aspectos clinicos y genéticos. Med Cutan Iber Lat Am 2012;40(3):89-93)
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Summary

Pachyonychia congenita (PC) is a rare keratin disorder which the main clinical sign is onychodystrophy. PC can be classified into two main clinical
subtypes: pachyonychia congenita type 1 and 2. The type 2 is associated with mutations in keratin gene: K6b y K17. Steatocystoma multiplex is an
uncommon keratin disorder of the pilosebaceous unit characterized by the development of numerous sebum-containing dermal cysts. Mutations
in K17 have been too demonstrated in patients with this entity. We report a family with variable and oligosymptomatic form of pachyonychia con-
genita and steatocystoma multiplex. The association of both entities according to the Schonfeld classification correspond a new familial case of
Jackson-Sertoli syndrome.

Key words: Pachyonychia congenita, steatocystoma multiple, Jackson-Sertoli syndrome, keratin 17.

La paquioniquia congénita (PC) es una alteracion infrecuente,
cuyo principal signo clinico es la onicodistrofia en ufias de
manos y pies. Presenta un patron de herencia autosémico
dominante[1], aunque también se han descrito casos con
trasmision autosémico recesivol1, 2]. Ademas, afecta con fre-
cuencia la piel en region palmoplantar, mucosa oral, dientes,
lengua, laringe y pelo[3]. El esteatocistoma multiple (EM) es

una alteracion de la unién pilosebasea caracterizado por mul-
tiples quistes dérmicos que contienen sebol4]. Las lesiones
son asintomaticas, de color de la piel o amarillento, localizadas
mas frecuentemente en tronco, brazos y escroto. Los quistes
afectan por igual a hombres y mujeres y aparecen durante la
adolescencia y adultos jovenes([5]. Esta alteracion infrecuente
presenta un patron de trasmision autosémico dominante,
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Figura 1. Onicodistrofia en las ufas de los pies.

pero en algunas ocasiones se presenta de forma esporadi-
ca[6]. Schonfeld en 1980, clasifica a la PC en tres grupos:

e Tipo A o sindrome de Jadassohn-Lewandowsky: pue-
den presentar distrofia ungueal simétrica, hiperquera-
tosis palmoplantar, queratosis folicular, formacién de
ampollas, leucoqueratosis oral, ronquera, alteraciones
del pelo e hiperhidrosis.

e Tipo B o sindrome de Jackson-Sertoli: pueden presen-
tar los hallazgos del tipo A asociados a EM y erupcion
dental neonatal.

e Tipo C o sindrome de Schaffer-Brunauer: incluye los
hallazgos del tipo A con disqueratosis corneal[7, 8].

Basandonos en esta clasificacion presentamos un nuevo
caso familiar del sindrome de Jackson-Sertoli.

Caso clinico

Mujer de 32 afios, hipertensa controlada, que presenta alte-
racion congénita en ufias de los pies de color amarillento,
engrosadas, endurecidas con disqueratosis subungueal
(Figura 1). En la pubertad presenté de forma progresiva mul-
tiples lesiones en cara (Figura 2), cuello, y tronco incluyendo
el érea genital; de apariencia quistica, redondeadas, bordes
delimitados, consistencia sélida, color piel o amarillento y
tamafo variable de 0,4 a 1,6 cm. Las lesiones cutédneas en
ocasiones se inflaman y se tornan dolorosas, cada vez méas
numerosas produciendo alteraciones estéticas.

El estudio histopatoldgico muestra formacion quistica
revestida por epitelio de células epiteliales estratificadas,
sin puentes intercelulares netos y capas celulares periféri-
cas dispuestas en empalizada. Estas células no presentan
capa granulary las préximas a la luz se evidencian tume-
factas con citoplasma mas palido. La queratinizacién
observada es abrupta y compacta, en el espesor de la
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Figura 2. Esteatocistoma en cara. El de mayor tamario se sittua
en porcién superior de comisura labial derecha.

pared se identifica pequefio acino sebaceo; hallazgos
correspondientes a esteatocistoma (Figura 3). Posterior a
la realizacién de examenes complementarios se inicia tra-
tamiento con isotretinoina con seguimiento médico, pre-
sentando mejoria de las lesiones y posteriormente se reali-
zaron excisiones quirdrgicas de algunas lesiones concretas
para mejorar la estética de la paciente.

Dicha paciente es la tercera de una familia de tres her-
manos, natural de Mérida, Venezuela, asi como, sus padres
y abuelos. El padre es hipertenso controlado y la madre pre-
senta fenotipo similar a la paciente, aunque las lesiones en
piel se localiza predominantemente en la cara, lo que indica
el caracter familiar de estas patologias por su linea materna.
Dos tfas maternas presentaban clinica similar con hijos
igualmente afectados, asi como un tio materno. El tio mater-
no presentaba sélo lesiones en piel, asi como,sus tres hijos; y
otro con afectacion sélo de ufias de los pies y ambos pulga-
res. El abuelo materno present6 lesiones similares en ufias
de los pies con hiperqueratosis en region palmoplantar y la
abuela materna sélo lesiones en piel. La paciente ademas
tiene dos hijas con fenotipo similar (Figura 4).
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Comentario

Las queratinas forman un filamento intermedio del citoes-
queleto de las células epiteliales. En humanos, existen dife-
rentes formas de células epiteliales, cada una con un patrén
especifico de expresion de queratina, de acuerdo al tejido y
estado de diferenciacion. Pares especificos de queratinas
tipo | y II, forman heterodimeros con polimerizacién adicio-
nal, paso que produce un filamento intermedio de 10 nm. El
alto orden se ensamblaje de los dimeros de queratina no es
del todo conocido, sin embargo, las mutaciones patogénicas
en el gen de la queratina ocurren mas frecuentemente en los
puntos de unién de la hélix, que son secuencias cortas loca-
lizadas en el comienzo o final del dominio del bastén central
de la espiral, que determinan la importancia estructural de
estas secuencias[9]. Estas alteraciones en la queratina pro-
ducen redes aberrantes del citoesqueleto, que presenta cli-
nicamente una variedad de fenotipos de fragilidad epitelial.
Mutaciones de al menos 20 genes de queratinas han sido
asociadas a patologias en humanos. Comprender las bases
genéticas de estas alteraciones permite brindar un adecua-
do consejo genético a los pacientes y puede orientar en el
desarrollo de terapias[10].

Figura 3. Formacion quistica
revestida por epitelio de célu-
las estratificadas, en el espe-
sor de la pared se identifica
pequeno acino sebaceo (H-E x
40 a la izquierda, x 100 a la
derecha).

La PC es una genodermatosis infrecuente, cursa con
hipertrofia de la ufia en el lecho ungueal e hiperqueratosis
en hiponiquio. Como ya se hizo referencia, presenta un
patréon de herencia autosémico dominante con penetrancia
incompleta[11], aunque Haber y Rose, describieron dos
casos de PC con trasmision autosémica recesival2, 111].
Estos pacientes tuvieron un diagndstico tardio, por su forma
clinica inusual: ufias con leuconiquia llamativa, similar a las
ufias de Terry; ademas, presentaban el diagnéstico original
de epidermdlisis bullosa simple. Por estos hallazgos clinicos
y patréon de herencia su diagnéstico fue tardio [2]. La PC es
una alteracion de la queratina subdividida en dos principales
variantes PC tipo 1 (OMIM 167200), sindrome de Jadas-
sohn-Lewandowsky y PC tipo 2 (OMIM 167210), sindrome
Jackson-Lawer)[11].

La presencia de ufias engrosadas, en forma de cufia, es
el principal diagnéstico clinico de la PC tipo 1, otras caracte-
risticas importantes son: patron focal de hiperqueratosis pal-
moplantar, lesiones ampollares localizadas en pie, hiperque-
ratosis folicular y leucoqueratosis oral[11]. Por su parte,
ufias hipertréficas y distréficas con multiples quistes pilose-
baceos o EM[9], que aparecen en la pubertad es el mejor
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Figura 4. Genealogia.
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indicador de la PC tipo 2[12, 13], por lo que, resulta dificil su
clasificacion en perfodos previos a ésta. Ademas, la presen-
cia de dientes en periodo neonatal igualmente hace men-
cion al diagnostico, aunque la ausencia de este signo no lo
excluye[13]. Las lesiones en ufias son menos severas y las
lesiones orales no son significativas[11]. El anélisis de geno-
tipo-fenotipo concluye que las mutaciones en las queratinas
K6a o K16 estan asociadas con la PC tipo 1, mientras que
las K6b 'y K17 se encuentran asociadas al fenotipo PC tipo
2[3, 10, 12, 13]. Igualmente, las mutaciones en K17 han
sido demostradas en familias con EM con leve o sin distrofia
en ufias[9, 14]. La K17 es una queratina de diferenciacion
especifica expresada en lecho ungueal, foliculo piloso, glan-
dula sebacea y otros apéndices epidérmicos[9]. Sin embar-
g0, el empleo de los criterios clinicos para la PC tipo 1y 2
pueden ayudar a limitar el innecesario analisis molecular en
el diagnostico y manejo de este grupo heterogéneo de geno-
dermatosis[13].

Diversas publicaciones han hecho énfasis acerca la
mutacion del gen de la K17 y la asociacién de PCy EM.
HohlI[15] reportd una familia con sindrome de Jackson-Ser-
toli que presentaba la mutacion R94H en el gen queratina
17, con EM maés clinica variable y oligosintomética de PC.
Este caso familiar se asemeja al presentando en este trabajo,
ya que los pacientes solo presentaban alteraciones unguea-
les en los dedos de los pies, excepto en un tio materno de la
proposito que presentaba alteraciones en las ufias de ambos
pulgares. Kanda et al.[16] reportaron la mutacion sin sentido
en el gen de K17, ¢.296T > ¢ (p.Leu99Pro) en uno de los
alelos de una familia asiatica, cuyo probando fue una mujer
de 36 afios de edad, con hipertrofia de ufias de manos y
pies, presencia de dientes al nacimiento, hiperqueratosis
folicular en rodillas y codos que aparecieron en la pubertad y
desaparecieron posteriormente. Ademas, presentd hiper-
queratosis en planta de los pies. A nivel de axila se observa-
ron diversos quistes subcutaneos compatibles con EM. Oh
etal.[17] por su parte describieron otra mutacion sin sentido
en el gen K17, M88T en un paciente coreano que presentd
aparicion temprana de EM, deformidades dentales similares
a Hutchinson y PC tipo 2. Por su parte, Feng et al.[18] repor-
taron una familia china con PC tipo 2 e inusuales quistes
sebaceos de aparicion precoz. Estos pacientes presentaron
mutacion 275A=>G en heterocigosis, que produce la sustitu-
cion de asparagina por serina en el codén 92 (N92S) locali-
zado en el dominio 1A de la K17. Las diferencias en la apari-
cién de los signos clinicos en las personas de esta familia
sugieren la existencia de factores modificantes. Similar
mutacién fue descrita por Covello et al.[9] en una de las tres
familias reportada en su articulo pero los pacientes presen-
taban solamente PC tipo 2. Estos autores demuestran que
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mutaciones en el gen de la K17 son la base comun de la PC
tipo 2 y EM y que los fenotipos alternos presentes son inde-
pendientes de la mutacion especifica implicada. Al respec-
to, Smith et al.[14] concluyeron en sus diferentes grupos de
pacientes con mutacion en el gen de la K17 que la variacion
fenotipica es similar a los casos con otras alteraciones de las
diversas queratinas.

Los EM aparecen en la mayoria de los casos en la adoles-
cenciay se desarrollan debido a la influencia de los andrége-
nos aumentando su numero y tamafio. La localizaciéon méas
frecuente es el tronco, principalmente preesternal, las extre-
midades proximales y las axilas, aunque pueden aparecer
en otras areas como el cuello, cuero cabelludo, abdomen,
region glutea y con menos frecuencia en cara, area genital,
manos en las palmas y las plantas de los pies[7]. Aunque la
paciente de este informe presentaba lesiones en el tronco,
se evidenciaron lesiones en areas poco comunes como:
cara, cuelloy drea genital; incluso en su madre los EM se
localizaba predominantemente en la cara. Las diferencias
clinicas entre pacientes que presentaban la misma muta-
cion en el gen K17, como lo expuesto en la revision de este
trabajo y las variaciones clinicas familiares en este caso aqui
expuesto, pueden hacer referencia de la penetrancia incom-
pleta y expresividad variable, asi con la intervencién de fac-
tores modificantes, tanto en los EM, como en la PC. Un ante-
cedente que se debe resaltar en el grupo familiar presentado
en este informe, es que el abuelo materno de la propésito
presentd lesiones compatibles con PC y la abuela materna
EM, por lo que la presencia del sindrome de Jackson-Sertoli
en la paciente descrita, asf como en la mayoria de los fami-
liares con fenotipo en su linea materna, pudo resultar de la
combinacién de ambas entidades.

El seguimiento clinico y fenotipico de esta paciente y su
grupo familiar se lleva a cabo de forma individual. En la
paciente, se inicié bajo estricta vigilancia médica el uso de iso-
tretinoina presentando mejoria de forma temporal. Ademas,
se realizaron excisiones quirdrgicas de algunas lesiones con-
cretas para mejorar su estética. Dependiendo de su evolucion,
el laser CO, puede ser considerado como opcion terapéutica.
La paciente refiere sentir mejoria en su apariencia personal e
incluso estado de animo. Se comentd ademas, sobre el carac-
ter hereditario de las entidades, impartiéndose el oportuno
consejo genético. Con todo, presentamos un nuevo caso
familiar de PC y EM en cuatro generaciones, que de forma
asociada y segun la clasificacion de Schonfeld, corresponde
al sindrome de Jacksén-Sertoli. Este es el primer caso repor-
tado en Venezuela y segundo en Latinoamérical19]. Final-
mente, se reviso todo lo relacionado con la queratina y las
mutaciones en la K17, como posible causa tanto de la PC
como de EM.
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