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Sindrome KID con mutacion p.Asp50Asn en el G.JB2

KID syndrome with p.Asp50Asn mutation in GJB2
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RESUMEN

El sindrome KID (keratitis, ichthyosis, deafness; queratitis, ictiosis y
sordera) es una genodermatosis poco frecuente, de herencia autosémica
dominante, causada por mutaciones en el gen GJB2 que codifica la
conexina 26. Presentamos el caso de un paciente con diagndstico
clinico en la infancia, caracterizado por eritroqueratodermia, queratitis
vascularizante progresiva e hipoacusia neurosensorial congénita. El
estudio genético confirmd la mutacion p.Asp50Asn en el GJB2, la variante

ABSTRACT

KID syndrome (keratitis, ichthyosis, deafness) is a rare genodermatosis
with autosomal dominant inheritance, caused by mutations in the GJB2
gene encoding connexin 26. We report the case of a male patient clinically
diagnosed in childhood, presenting with erythrokeratoderma, progressive
vascularizing keratitis, and congenital sensorineural hearing loss. Genetic
testing confirmed the p.Asp50Asn mutation in GJB2, the most common
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patogénica mas cominmente asociada a esta entidad. Se analizaron las
manifestaciones clinicas y complicaciones del cuadro, y se discutieron
los aspectos fisiopatoldgicos, genéticos y terapéuticos, incluyendo
tratamientos cldsicos y nuevas estrategias moleculares en investigacion.
Palabras dave: sindrome KID, mutacion p.Asp50Asn, GJB2,
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pathogenic variant associated with this condition. We describe the clinical
features and complications, and discuss pathophysiological, genetic, and
therapeutic aspects, including classical treatments and emerging molecular
strategies under investigation.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de sexo mas-
culino de 39 afios, sin antecedentes familiares de pa-
tologfas dermatoldgicas ni de genodermatosis. Fue
diagnosticado clinicamente con sindrome KID (kera-
titis-ichthyosis-deafness syndrome; queratitis, ictiosis y
sordera) durante la infancia a partir de la triada cldsica:
ictiosis congénita, queratitis vascularizante progresiva
y pérdida auditiva neurosensorial de aparicién neona-
tal. No se documentaron alteraciones pulmonares ni

compromiso sistémico. Durante la nifiez presenté epi-
sodios recurrentes de lesiones cutdneas de etiologia no
filiada, sin aislamiento microbioldgico concluyente.

El compromiso ocular se exacerb6 hacia los 10 afios
de edad, con disminucién progresiva de la agudeza visual,
por lo que recibi6 un trasplante de membrana amnidtica
alos 16 afios. Con el tiempo, los sintomas oftalmoldgicos
y auditivos progresaron, y el paciente requirié un tras-
plante de cornea artificial y audifonos externos.
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Al examen fisico, presentaba alopecia universal (ce-
jas, pestafias, barba y cuero cabelludo) y marcada acen-
tuacién de los pliegues faciales (frontal, nasogeniano y
mentoniano), junto con xerosis severa y descamacién
difusa en la cara (Foto 1). En los pies, en la regién late-
ral, se evidenciaban placas hiperqueratésicas con fisu-
ras, dolorosas, malolientes y de coloracién amarillenta
(Foto 2) asociadas a queratodermia plantar (Foto 3).
Las ufias mostraban leuconiquia y onicdlisis distal.

El estudio microbioldgico de las lesiones plantares
y de la ufia del hallux derecho evidencié infeccidn por
Trichophyton rubrum. Se indicé tratamiento con itra-
conazol 200 mg dos veces por dia durante una semana
al mes, por un total de 6 meses. La respuesta clinica
fue favorable.

Con el objetivo de confirmar el diagnéstico clinico,
se realizé el estudio genético en sangre periférica del

paciente que evidencié la mutacién p.Asp50Asn en el
gen G/B2.

FOTO 2: Presencia de placas hiperqueratdsicas, fisuradas, de coloracion
amarillenta, con descamacién gruesa en el talén y en la zona lateral del pie.

FOTO 1: Alopecia universal (cejas, pestafias y cuero cabelludo), acentuacion
severa de los pliegues faciales (frontal, nasogeniano, mentoniano), xerosis
intensa y descamacion facial difusa.

FOTO 3: Queratodermia plantar con engrosamiento difuso, fisuras y placas
hiperqueratosicas.
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COMENTARIOS

El sindrome KID es una genodermatosis poco fre-
cuente, con una prevalencia menor a un caso por mi-
116n de personas. Esta entidad es producto de variantes
patogénicas en el gen G/B2 que codifica la conexina
26 (Cx26), una proteina esencial en la comunicacién
intercelular. Aunque se transmite en forma autosémica
dominante, la mayorfa de los casos corresponde a mu-
taciones de novo. El cuadro clinico incluye eritroquera-
todermia congénita, pérdida auditiva neurosensorial y
queratitis vascularizante progresiva, en distintos grados
de severidad'.

Hasta la fecha se han reportado al menos 12 mu-
taciones patogénicas en el gen GJB2 asociadas al sin-
drome KID, siendo la mds frecuente la ¢./48G>A
(p.Asp50Asn), presente en aproximadamente el 80%
de los casos®. No obstante, pese a compartir la mis-
ma alteracién genética, los pacientes pueden presentar
un amplio espectro fenotipico, con variabilidad en la
distribucién y gravedad de las lesiones cutdneas, oftal-
moldgicas y auditivas.

Desde el punto de vista clinico, se han descrito va-
riantes letales del sindrome, generalmente asociadas a
las mutaciones p.A88V'y p.G45E en el gen GJB2, que
cursan con formas graves desde el periodo neonatal.
En una serie publicada se analizaron 13 pacientes con
sindrome KID letal en quienes la muerte ocurrié en-
tre los 10 dias y el primer afio de vida; seis de ellos
presentaban la mutacién p.A88V 'y siete la p. G45E".
Estas formas se caracterizan por eritrodermia intensa,
alteraciones neuroldgicas, bajo aumento ponderal, in-
fecciones sistémicas graves y compromiso multiorgdni-
co. El anilisis funcional sugiere que estas mutaciones
inducen un marcado aumento de la actividad hemi-
canal, alterando la homeostasis celular y la funcién de
multiples tejidos. En contraste, la variante p.Asp50Asn,
como se observé en nuestro paciente, suele asociarse
con una mayor sobrevida, menor compromiso neuro-
légico y un fenotipo clinico mds compatible con una
vida funcional prolongada’.

Los pacientes con sindrome KID presentan un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades infecciosas
crénicas, tanto cutdneas como mucosas. Se han descri-
to infecciones recurrentes por bacterias (especialmen-
te Staphylococcus aureus), hongos dermatofitos (como
Trichophyton spp.) y Candida albicans, que afectan con
frecuencia piel, ufias, mucosa oral y regién perianal.

Las mutaciones en la conexina 26, asociadas al sin-
drome de KID, provocan hiperactividad aberrante de
los hemicanales en las células epidérmicas®. Dicha acti-
vidad interfiere con la diferenciacién de los queratino-
citos y la formacién adecuada de la barrera cutdnea, lo
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que puede provocar una disminucién en la produccién
de lipidos y péptidos antimicrobianos. Como resulta-
do, la piel se vuelve mds vulnerable a infecciones por
bacterias y hongos. Se postula que las infecciones por
Candida se vinculan a una disfuncién inmunoldgica
secundaria al déficit de células de Langerhans y la dis-
rupcién de la respuesta Th17°.

Ademds, pueden observarse quistes triquilemales
muldples, como manifestacién del desorden de que-
ratinizacién. En relacién con el riesgo oncoldgico, el
carcinoma de células escamosas (CCE) es la neopla-
sia mds frecuentemente reportada, que afecta hasta
al 15% de los pacientes, incluso a edades tempranas.
Hasta el momento, no se comprende completamente
la interaccién entre la predisposicién genética, la in-
flamacién crénica y el desarrollo tumoral, aunque se
postula que la disfuncién de la conexina 26 contribuye
a un microambiente cutdneo alterado® propicio para la
carcinogénesis.

En lo que respecta al tratamiento, actualmente no
existe una terapia curativa para el sindrome KID. El
abordaje suele ser sintomdtico y multidisciplinario.
Entre las medidas terapéuticas cldsicas se incluyen la
aplicacién tépica de agentes queratoliticos (como urea
o 4cido salicilico) para mejorar la descamacién y la
hiperqueratosis, asi como el uso de antibiéticos y an-
timicdticos tdpicos o sistémicos para controlar las in-
fecciones cutdneas recurrentes. En algunos casos se ha
utilizado acitretina u otros retinoides sistémicos, con
resultados variables, con el fin de modular la querati-
nizacién anormal”®.

En los dltimos anos se han propuesto nuevas es-
trategias terapéuticas dirigidas a los mecanismos mo-
leculares de base. En modelos murinos transgénicos
que expresan la mutacién letal Cx26-G45E, se evalud
la aplicacién tépica del dcido flufendmico (flufenamic
acid, FFA), un inhibidor de hemicanales. Se observé
que el FFA bloquea la actividad aberrante de los he-
micanales de Cx26 in vitro y reduce significativamente
la patologia epidérmica in vivo en comparacién con
los controles no tratados. Estos hallazgos respaldan la
hipétesis de que la actividad hemicanal disfuncional
contribuye al desarrollo del fenotipo clinico y que su
inhibicién podria representar un blanco terapéutico
promisorio’.

Otros tratamientos experimentales en investigacion
incluyen la mefloquina para la variante p.Gly45Glu,
el anticuerpo monoclonal abEC1.1 dirigido a las mu-
taciones p.Gly45Glu y p.Asp50Asn, y la tecnologia
AS-siRNA que silencia selectivamente el alelo mutado
preservando el alelo normal.
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