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Articulo de revision

Enfermedades con asociacidn genética

Parte 2

Enfermedades ligadas al cromosoma 2, temblor esencial, déficit de
proteina C, sindrome de Crigler-Najjar, sindrome de Ehlers-Danlos y

xeroderma pigmentoso

Nilson Agustin Contreras Carreto,* Leonardo G Mancillas Adame**

Resumen

El cromosoma 2 ha sido recientemente implicado en la patogénesis
de multiples enfermedades. En este articulo trataremos principal-
mente el temblor esencial, déficit de proteina C, sindrome de Cri-
gler-Najjar, sindrome de Ehlers-Danlos y xeroderma pigmentoso.

Palabras clave: Cromosoma 2, temblor esencial, déficit de protei-
na C, sindrome de Crigler-Najjar, sindrome de Ehlers-Danlos, xero-
derma pigmentoso.

Introduccién

El cromosoma 2, es uno de los 22 autosomas recien-
temente mapeados e implicados en patogénesis de va-
rias enfermedades, el analisis genético de dichas enfer-
medades puede tener un valor prondéstico importante
asi como la realizacion adecuada del consejo genético
(Figura 1).

Podemos dividir a las enfermedades asociadas al
cromosoma 2, en base a su localizacion en dicho cro-
mosoma, es decir, localizadas en el brazo corto o en el
brazo largo, haciendo referencia a los locus en el cual
se encuentran, tal y como se describe a continuacion:

a) Enfermedades ligadas al brazo corto del cromoso-
ma 2: (Figura 2).

*  Departamento de Medicina Interna.

**  Departamento de Medicina Interna, Endocrinologia y
Diabetologia.
Fundacién Clinica Médica Sur. México, D.F
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Abstract

Chromosome 2 recently has been implied in the pathogenesis of
multiple diseases. We will deal with mainly in this article the essen-
tial tremor, C protein deficit, Crigler-Najjar syndrome, Ehlers-Danlos
syndrome and xeroderma pigmentosum.

Key words: Chromosome 2, essential tremor, C protein deficit, Cri-
gler-Najjar syndrome, Ehlers-Danlos syndrome, xeroderma pigmen-
tosum.

« Enlaregion 2p25 (POMC) se codifica la produc-
cion de propiomelanocortina, con traduccion cli-
nica en la deficiencia de ACTH.

« Enlaregion 2p24 (APOB) se codifica la apolipo-
proteina B, con traduccion clinica en la dislipi-
demia.

b) Enfermedades ligadas al brazo largo del cromoso-

ma 2: (Figura 2).

e Enlaregion 29q13-q14 (PROC) se codifica la pro-
teina C, cuyo déficit se traduce clinicamente en
un sindrome trombofilico.

e Enlaregion 2921 (ERCC3, XPB) se codifican las
enzimas tiolosa 3-oxoacil-CoA-peroxisémica con
implicacion clinica en el xeroderma pigmentoso
tipo B.

= Regién 2g23. Se ha asociado recientemente con
susceptibilidad a la cicatrizacion queloide.®

e Enla region 2g31 (COL3AL1) se codifica el cola-
geno tipo 111, y el polipéptido al con implicacion
clinica en el sindrome de Ehlers-Danlos tipo 1V,
y en el cuadro de aneurisma familiar.
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= Enlaregion (CPS) se codifican enzimas cuya de-
ficiencia causa alteraciones en el ciclo de la urea.
(Deficiencia de CPS)®

= En la region 2g33-gq35 (CRYGL1) que codifica el
polipéptido 1g con implicacidn clinica en las ca-
taratas tipo Coppock.

= 234 (TCL4) con implicacion clinica en la leuce-
mia/linfoma células T.

= 2034-g35 (ACADL) que codifica para la acetil-
CoA-deshidrogenasa de cadena larga.

e Chr.2 (UGT1) que codifica para la IDP-glucuro-
nosiltransferasa-1 con implicacién clinica en el
sindrome de Crigler-Najjar tipo I.

Aspectos genéticos y clinicos de las
enfermedades asociadas al cromosoma 2

De las multiples enfermedades que se asocian al cro-
mosoma 2, trataremos principalmente en este articulo
del temblor esencial, déficit de proteina C, sindrome de
Crigler-Najjar, sindrome de Ehlers-Danlos y xeroder-
ma pigmentoso.

Temblor esencial

El temblor esencial es posiblemente tan frecuente
como la enfermedad de Parkinson, aunque debido a la
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Figura 2. Mapeo cromosoma 2.

escasa repercusion funcional su prevalencia ha sido
subestimada.

Se trata de un temblor postural cuyos criterios diag-
ndésticos se encuentran bien definidos (Cuadro 1).
Puede aparecer a cualquier edad y carece de sustrato
neuropatologico especifico.
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Siguiendo criterios clinicos y neurofisiolégicos se
distinguen cuatro grandes categorias.

= El tipo I o temblor fisiol6gico exagerado, que es es-
poréadico, afecta las manos, oscilaa 8-12 Hz y es idén-
tico al observado en situaciones de hiperactividad
simpdatica (Vg. ansiedad o tirotoxicosis).

« El tipo Il o temblor esencial benigno, que es simi-
lar al tipo I, afecta también la musculatura cefalica
(temblor en “si-si” 0 “no-no”), oscila a 5-6 Hz y sue-
le ser hereditario con transmision vertical.

« Eltipo Il escomoel tipo Il pero mucho mas inten-
so y con una frecuencia de menor (4-5 Hz).

= El tipo 1V, que es un temblor postural sintomatico
(Vg. polineuropatias hereditarias y adquiridas).

Esta enfermedad mejora con pequefias ingestas de
bebidas alcohdlicas. Los farmacos de eleccion son el pro-
pranolol (80-240 mg/dia), la primidona (250-750 mg/dia)
y el fenobarbital (50-150 mg/dia).

En los temblores tipos I, 11 y IV hay buena respues-
ta clinica en la mitad de los casos, mientras que el tipo
111 resulta refractario al tratamiento. Sea como fuere,
la medicacién debe reservarse para los pacientes cuyo
temblor origina un evidente compromiso funcional.

Déficit de proteina C

En 1993 se identificé un nuevo defecto que se ca-
racteriza por una disminucién de la respuesta anti-
coagulante a la proteina C activada. El cuadro fue des-
crito originariamente en un paciente con episodios
multiples de trombosis venosa profunda, encontran-
dose desde entonces diversas familias con esta altera-
cion. La prevalencia en pacientes con trombofilia (Cua-
dro I1) se aproxima, segun diversos autores, entre un
20y 30%.

Sistema de la proteina C
La superficie del endotelio constituye el sitio prin-

cipal para la activacion de la proteina C (PC), la via de
la PC se inicia cuando la trombina se enlaza a la trom-

Cuadro I. Criterios diagndsticos del temblor esencial.

1. Aparece con el mantenimiento de una postura, sobre todo al extender las
manos.

2. Desaparece en reposo.

3. No interfiere en el movimiento.

4. No se acompafia de clinica parkinsoniana ni cerebelosa.

Médica Sur, México

Cuadro II. Clasificacion de los estados protrombéticos.

Primarios
Congénitos
Déficit de AT-Ill
Déficit de proteina C
Resistencia a la proteina C activada
Déficit de proteina S
Déficit de cofactor Il de la heparina (?)
Disfibrinogenemias
Alteraciones de la fase contacto
Alteraciones del sistema fibrinolitico
Hipoplasminogenemia (?)
Displasminogenemia
Déficit de tPA
Aumento de PAI-1
Adquiridos
Anticuerpos antifosfolipido

Secundarios
Anomalias de la coagulacion y la fibrinélisis
Sepsis
Neoplasias
Embarazo y puerperio
Cirugia mayor
Traumatismos
Anticonceptivos orales
Perfusion de concentrados de factores del complejo protrombinico
Sindrome nefrético
Anomalias plaquetarias
Sindromes mieloproliferativos cronicos
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hiperlipemia
Diabetes mellitus
Trombocitopenia inducida por heparina
Trombocitosis
Anomalias vasculares y reolégicas
Estasis venosa, (inmovilizacion, obesidad, edad avanzada, posoperatorio)
Sindromes de hiperviscosidad (policitemias, leucemias, gammapatias
monoclonales)
Drepanocitosis
Prétesis valvulares y vasculares artificiales
Homocistinuria
Vasculitis
Arteriosclerosis

AT-III: antitrombina I1I; PAI-1: inhibidor del activador tisular del plasmindgeno; tPA: activador
tisular del plasminégeno.

bomodulina presente en la superficie de las células
endoteliales. EI complejo trombina-trombomodulina es
un activador potente de la PC (Figura 3). La activa-
cion aumenta cuando ésta se enlaza a su receptor en
las células endoteliales, aunque no todos los complejos
de activacion involucran al receptor de la PC, ya que
los niveles de éste son menores en la microcirculacion.!

Una vez que se forma la proteina C activada (PCa)
por accién del complejo trombina-trombomodulina,
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Proteina C

»

Trombina

Trombomodulina
Células endoteliales

Proteina C activada-proteina S libre

4.__________
4.___________

Inactivacién de los Inhibicién del
factores Va y VIIla PAI-1

Figura 3. Complejo proteina C-trombomodulina.

ésta inactiva a los factores Vay Vllla por ruptura pro-
teolitica, limitando asi la posterior formacion de trom-
bina (Figura 4). La PCa inactiva al factor Va por rup-
turaen la posicién Arg506, lo que resulta en unarapida
pero incompleta pérdida de la actividad y en la posi-
cion Arg306, que ocasiona una inactivaciéon completa.

La proteina S (PS) actla como cofactor de este pro-
ceso: aumenta la afinidad de la PC por las membra-
nas y cambia la especificidad de la ruptura proteoliti-
ca del factor Va, ya que acelera la ruptura en la posicién
Arg306 sin modificacidn significativa de la velocidad
de ruptura en la posicién Arg506. Cuando la PS se
enlaza a la PCa disminuye en 1 nm la distancia del
centro activo de la PCa a la superficie de la membra-

C4bP ‘_WA Proteina S )
FVa
FVIIa
PAI-1

Trombomodulina TpA

(== L-[-1-)

Figura 4. Acciones de la proteina C en el mecanismo de la coagu-
lacion.
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na; esta disminucién es probablemente responsable
de la capacidad de la PS de aumentar selectivamente
la velocidad de ruptura en la posicion Arg306.

Otras acciones de la PS son bloguear la capacidad del
factor Xa de proteger al factor Va de la inactivacion por la
PCay ademas, en combinacion con el factor Va, aumen-
tar la capacidad de la PCa de inactivar al factor Vllla.

La PC es un factor clave en la regulacion de la hemos-
tasis. Es una proteina plasmatica vitamina K dependien-
te que, en presencia de PS se convierte en un inhibidor
potente de la coagulacién. La PC se sintetiza en el higa-
do como una forma inactiva y es posteriormente activa-
da por un cofactor llamado trombomodulina.

La actividad de la PC esta modulada por un inhibi-
dor de 57,000 Day por la PS. Circula en el plasma como
un precursor inactivado que es rapidamente convertido
a PCa en contacto con trombina que se liga al receptor
de trombomodulina en las células endoteliales. Una vez
generada la PCa, inactiva dos cofactores de la cascada
de coagulacion: factor Vllla y factor Va por protedlisis
limitada. Por lo tanto, la PCa controla la conversion del
FX a Xay de la protrombina a trombina.

La funcidén de la PS como cofactor de la PCa esté
pobremente entendido. Aproximadamente el 60% de
la PS en plasma estéa ligada a la proteina C4 del com-
plemento. S6lo el 40% restante (libre) es capaz de me-
diar el efecto anticoagulante de la PCa.

La alteracion de PCa parece ser de 5 a 10 veces mas
frecuente que el déficit de AT IlI, PC y PS en pacien-
tes con trombosis venosa. El déficit de PS no produce
resistencia a la PC.

Existen dos tipos de déficit de PC
e Tipo 1, asociado a una disminucion de la actividad
bioldgica e inmunoldgica de la proteina (la mas comuan).
e Tipo 2, con disminucion de la actividad funcional
de la proteina.

La presentacién clinica mas frecuente es la trom-
bosis venosa profunda recurrente (63%) y embolia pul-
monar (40%). También puede acelerar la enfermedad
de pequefios vasos (infartos lacunares).

Las enfermedades hepaticas, la administracion de L-
asparaginasa, la coagulacién intravascular diseminada,
el distress respiratorio del adulto, y estados posoperato-
rios pueden estar asociados a la deficiencia adquirida de
la PC asi como cualquier proceso inflamatorio agudo.
Los tests de laboratorio deben determinar la cantidad
inmunolégicamente activa y la actividad biol6gica fun-
cional de la PC.

Vol. 11, nam. 3, Julio-Septiembre 2004
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La necrosis cutanea a nivel del tronco y extremida-
des (mas frecuente en la forma hereditaria) es una
complicacion potencial seria del inicio de tratamiento
con warfarina (Figura 5). Se cree que resulta de un
rapido descenso de los niveles de PC luego de que se
han dado dosis de carga de warfarina. Por lo tanto, el
tratamiento debe consistir en la administracién rapi-
da de heparina (1V) seguida de bajas dosis de warfari-
na, con estrecho control del INR.

Ya que no se asocia fuertemente con enfermedad ar-
terial, su screening no se justifica en isquemia cerebral.

Sindrome de Crigler-Najjar

Es una forma de ictericia familiar, por déficit congé-
nito de UDP-GT. Segun su gravedad, existen dos tipos,
con diferente pronéstico.?

Tipo I. En esta variedad, autosémica recesiva, la ac-
tividad de UDP-GT hepatica es nula. Cursa con ictericia
importante, por lo general con bilirrubinemia superior a
20 mg/dL (340 mmol/L), a expensas de bilirrubina indi-
recta, desde el nacimiento y causa la muerte por quer-
nicterus en el primer afio de vida. La biopsia hepética es

Figura 5. Necrosis cutanea tras inicio con warfarina en un pa-
ciente con deficiencia de proteina C sin inicio previo de heparina.

Médica Sur, México

normal. El tratamiento con fenobarbital u otros induc-
tores enzimaticos es ineficaz. Su tratamiento de elec-
cién es el trasplante hepatico; entre tanto, la fototerapia o
la plasmaféresis pueden evitar la afectacion neurolégica.?

Tipo Il. (sindrome de Arias). La actividad UDP-GT
hepatica estd muy disminuida. Es rara y su forma de
herencia es incierta, probablemente autosémica domi-
nante con penetrancia variable. Los pacientes presen-
tan hiperbilirrubinemia no conjugada oscilante entre 6
y 20 mg/dL (100-340 mmol/L), que puede aumentar en
los procesos infecciosos o el ayuno. Raras veces se pro-
duce quernicterus, pero se han descrito episodios de
encefalopatia reversible en relacion con las reagudiza-
ciones. La biopsia hepatica es normal.

Debe diferenciarse del tipo | mediante el estudio de
bilis obtenida por aspirado duodenal: en el tipo I la
bilirrubina es fundamentalmente no conjugada y en
el tipo Il predomina la forma monoglucuronizada. El
tratamiento con fenobarbital u otros inductores enzi-
maticos consigue disminuir la hiperbilirrubinemia. La
fototerapia también es efectiva.

Sindrome de Ehlers-Danlos

Con este término se designa un conjunto de tras-
tornos hereditarios del tejido conjuntivo caracteriza-
dos por la presencia de alteraciones cutaneas y de laxi-
tud articular.

La piel de estos pacientes tiene un aspecto y un tacto
caracteristicos, que varia desde una delgadez extre-
ma hasta parecer gamuza mojada. La piel que recu-
bre las rodillas, los codos y las regiones pretibiales es
brillante, delgada e hiperpigmentada, como pergami-
no, y deja cicatrices papiraceas o en papel de fumar.
La piel de las manos y de las plantas de los pies suele
ser excesiva; la mayoria de los pacientes tienen las
palmas de las manos muy arrugadas.

El pie plano y la escoliosis son alteraciones frecuen-
tes debido a la laxitud articular, la cual predispone a las
luxaciones de rodillas y hombros y a la artrosis precoz.

El diagnoéstico se basa en los criterios clinicos. No
existe tratamiento especifico; en los pacientes con luxa-
ciones recidivantes se hace necesario el control orto-
pédico. En el cuadro 111 se detalla la clasificacién del
sindrome de Ehlers-Danlos.

Xeroderma pigmentoso

El xeroderma pigmentoso o enfermedad de Kaposi es
un defecto autosdémico recesivo de la endonucleasa en-
cargada de reparar los dafios del DNA producidos por
radiacién actinica. Como resultado se producen lesiones
en las zonas de la piel expuestas a los rayos ultravioleta,
gue son de tipo eritematoso, pigmentario, hiperqueraté-
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Cuadro Ill. Tipos de Ehlers-Danlos. sico y finalmente neoplasico. Las manifestaciones neu-
rologicas incluyen: microcefalia, sordera, retraso psico-
Tipos Forma clinica Herencia motriz, coreoatetosis, ataxia y espasticidad.*®

Los nifios con xeroderma pigmentoso desarrollan

:I f;::e 23 precozmente_ f_otosensibilidad,_ erit_ern_a y edema_tras
i Hiperlaxitud AD cortas exposiciones al sol, conjuntivitis y fotofobia. A
\V; Vascular Heterogénea partir de los 2 afios aparecen pigmentaciones simila-
v Ligado al cromosoma X LX res a las efélides en zonas expuestas y mas tarde en
vi Escoliotica ocular AR zonas cubiertas y en mucosas, y la piel expuesta se
Vi Artrocalasia mdltiple congénita Heterogénea vuelve seca y poiquilodérmica (Figura 6).
vii Periodontitis y AD A partir de los 5-7 afios comienzan a desarrollar
IX Vacante. Actualmente admitida como . . . .

alteracion del metabolismo del cobre . neoplasias malignas cutaneas y oculares (region 2p 14-
X Anomalia de la fibronectina AR 15 del cromosoma 2),” que suelen causar la muerte del
Xl Vacante. Actualmente admitida como laxitud paciente por diseminacion regional o metastasica.

articular familiar - El xerodermoide es una variante de desarrollo mas

lento y tardio. El sindrome de De Sanctis-Cacchione

AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva; LX: ligado al cromosoma X. asocia xeroderma pigmentoso, deterioro mental progre-

sivo, enanismo y desarrollo sexual tardio e incompleto.
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