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Resumen. La paquioniquia congénita es una rara genodermatosis de herencia au-
tosémica dominante, que produce alteracién de la queratinizacién a nivel de piel,
ufias y mucosas. El primer caso fue descrito por Jadassohn y Lewandowsky en 1906,
y actualmente afecta a miles de personas en el mundo. El Registro Internacional de
Investigacién de Paquioniquia Congénita (IPCRR, del inglés, International PC Re-
search Registry) ha identificado a nivel mundial hasta enero de 2020, 977 individuos
en 517 familias con paquioniquia congénita, confirmadas genéticamente. Esta con-
dicién es considerada en nuestro pais como una enfermedad huérfana, y previa-
mente solo hay un reporte en la literatura de un caso en 2009. Se presenta el caso
clinico de un paciente masculino de 23 afios de edad procedente del drea rural del
municipio de Timbio, Colombia, con historia clinica de distrofia ungueal hipertréfi-
ca en todas las ufias de manos y pies, queratodermia palmoplantar y dolor plantar
moderado a severo. Ademds, presentaba leucoqueratosis oral, hiperqueratosis fo-
licular en muslos e hiperhidrosis palmoplantar. No presentaba quistes foliculares ni
antecedente de dientes natales. Sus manifestaciones clinicas se catalogaron como
propias de la paquioniquia congénita tipo I. Sumado a lo anterior, se identificaron
caracteristicas clinicas similares en otros miembros de la familia en tres generacio-
nes, incluidos un hermano, la madre y la abuela materna, lo cual evidencié un pa-
trén de herencia propio de esta enfermedad.

Palabras clave: paquioniquia, distrofia ungueal, queratosis, queratodermia, leu-
coqueratosis.
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Abstract. Pachyonychia congenita is a rare genodermatosis of autosomal dominant
inheritance pattern that affects keratinization at the level of skin, nails and mucous
membranes. The first case was described by Jadassohn and Lewandowsky in 1906
and it affects thousands of people around the world. The International Pachyonychia
Congenita Research Registry (IPCRR) has identified until January 2020, worldwide,
977 individuals in 517 families with pachyonychia congenita genetically confir-
med. This condition is considered in our country as an orphan disease and there
has only been one previous case report in 2009. We present a case of a 23-year
old male patient from the rural area of Timbio, Colombia, with a history of hy-
pertrophic nail dystrophy in all nails and toenails, palmoplantar keratoderma and
moderate plantar pain. In addition, he presented oral leucokeratosis, follicular
hyperkeratosis in the thighs, and palmoplantar hyperhidrosis. No follicular cysts
were present nor history of natal teeth. Clinical manifestations were classified as
typical of congenital pachyonychia type I. Furthermore, similar clinical manifesta-
tions were identified in other family members from three generations, including
his brother, mother and maternal grandmother, a characteristic inheritance pat-
tern of this illness.

Keywordss: pachyonychia, ungueal dystrophy, keratosis, keratoderma, leukokeratosis.

Introduccién

La paquioniquia congénita (PC) fue
descrita por primera vez por Muller en
1904 y luego por Wilson en 1905, y su
asociacién con queratodermia palmo-
plantar y otros defectos ectodérmicos
fue reportada por Jadassohn y Lewan-
dowsky en 1906, quienes describieron
a una paciente de 15 afios de edad
que cursaba con tuberculosis de piel
y queratinizacién inusual de la piel y
la lengua desde la infancia; sobre ella,
escribieron: “Las placas ungueales de
todos los dedos de las manos y los pies
estan extremadamente engrosadas, y
tan dificiles de retirar que no se pue-
den cortar con unas tijeras; el padre
tiene que cortarlas con un martillo y un
cincel”. Posteriormente, se describieron
otras caracteristicas adicionales como
hiperhidrosis de la nariz, las palmas y
las plantas, la hiperqueratosis papular
de las rodillas y los codos, y la leuco-
queratosis oral [1,2]. La comprensién
genética de esta patologia no se diluci-
dé hasta 1994, después de estudiarse
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la epidermdlisis bullosa simplex (EBS),
el primer trastorno de queratina para el
que se identificaron bases moleculares.
Gracias a ello, actualmente se sabe que
las mutaciones en uno de cinco genes
responsables de la queratina son las
causantes de PC[3].

La PC es una rara genodermatosis del
tipo displasia ectodérmica, con una
prevalencia estimada de 0,9 por millén
de individuos [4], cuyas caracteristicas
clinicas més destacadas son la distrofia
ungueal y la disqueratosis de la piel y las
mucosas. Se presenta en ambos sexos y
clinicamente puede manifestarse desde
el nacimiento [5]. Es transmitida como
un rasgo autosémico dominante, cau-
sada por mutaciones en uno de cinco
genes que codifican para la queratina:
KRT6A, KRT6B, KRT6C, KRT16 y KRT17
[6]. La mayoria son mutaciones hetero-
cigdticas con cambio de sentido o pe-
quefas inserciones o deleciones. Estos
genes se expresan en el lecho ungueal,
epidermis palmoplantar, mucosa oral y
laringea, dientes y cabello, y son respon-
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sables de producir queratinas, las cuales
son proteinas que conforman filamentos
fibrosos y resistentes que ayudan a las
células a manejar la presion y el estira-
miento, desempefiando un papel clave
en su integridad y resistencia mecanica.
En la PC los filamentos no se forman co-
rrectamente, lo que causa una fragilidad
celular extrema, y por ende, fragilidad
del citoesqueleto de las células epitelia-
les que lleva a citdlisis celular, formaciéon
de ampollas e hiperqueratosis compen-
satoria [7-11].

Este raro desorden genético afecta a
miles de personas en el mundo, y la
rareza de su presentacién dificulta la
evaluacién precisa de su prevalencia.
El Registro Internacional de Investiga-
ciéon de Paquioniquia Congénita (IP-
CRR, del inglés, International PC Re-
search Registry) ha identificado hasta
el momento, a nivel mundial, 977
individuos con PC confirmada gené-
ticamente [6]. Esta condicién es con-
siderada en nuestro pais como una
enfermedad huérfana segun la reso-
lucién 2048 del 9 junio del 2015. En
Colombia solo hay en la literatura un
reporte de caso clinico de esta pato-
logia, publicado en el afio 2009 en la
revista de la Asociacion Colombiana
de Dermatologia, el cual trata de un
paciente de 8 afios con caracteristicas
clinicas concordantes con paquioni-
quia congénita tipo | [12].

un caso de presentacién familiar

Esta enfermedad debe ser sospechada
en las personas que presenten las carac-
teristicas clinicas enunciadas en la tabla
1 y/o si hay hallazgos clinicos en la his-
toria familiar de un patrén de herencia
autosémico dominante. La ausencia o
presencia de ciertas caracteristicas, asi
como la edad de inicio, varian segun el
gen mutado. También la gravedad de
los hallazgos puede diferir tanto dentro
de una familia, como entre familias con
la misma variante patogénica [5].

Caso clinico

Paciente masculino adulto joven de 23
afios, agricultor y constructor, origina-
rio del municipio de Popayan, proce-
dente de la vereda La Rivera, ubicada
en zona rural del municipio de Timbio
(Cauca, Colombia). Fue captado de for-
ma incidental por uno de los autores,
estudiante de Medicina de la Universi-
dad del Cauca, quien notd que todas
sus ufas presentaban crecimiento y
forma anormal. Una vez el paciente
se encontrd bajo la supervisién por el
drea de Genética Clinica del Hospi-
tal Universitario San José de Popayan
(HUSJ), se procedid a la elaboracién de
la historia clinica mediante anamnesis y
examen fisico completos.

Como antecedentes perinatales re-
laté que fue producto de la prime-

Tabla 1. Manifestaciones clinicas asociadas con paquioniquia congénita

Queratodermia plantar con ampolla subyacente
Dolor plantar

Distrofia ungueal hipertrofica

Quistes pilosebaceos y/o esteatocistomas
Leucoqueratosis oral

Queratosis folicular

Hiperhidrosis palmoplantar

Dientes natales o prenatales
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ra gestacién, de madre de 53 afios
(G4P4A1V4), parto vaginal institucio-
nal sin complicaciones y sin antece-
dente de exposicidn a téxicos durante
la gestacion. Sin informacién de con-
sanguinidad entre los padres. Peso y
talla bajos para la edad (la madre no
recuerda valores), con desarrollo psi-
comotor adecuado. La madre del pa-
ciente refirid observar alteracién en
las ufias del paciente desde los pri-
meros dias de vida, y la presencia de
caracteristicas similares de afectacién
de las uflas en algunos parientes, in-
cluyendo madre, hermana, sobrinos e
hijos, lo cual mostré tres generaciones
posiblemente afectadas por la misma
patologia, tanto hombres como muje-
res, como se observa en la figura 1.

El compromiso de las ufias desde los pri-
meros dias de vida se describid inicial-
mente como una coloracién amarilla en
la zona proximal de la ufia que, de forma
paulatina, desarrollé deformidad y cre-
cimiento anormal. Las zonas de quera-

todermia plantar aparecieron antes de
los 10 afios de edad, asociadas a dolor
moderado durante la marcha o la activi-
dad fisica; estas aumentaron de tamafo
a lo largo de los afios y actualmente el
paciente presenta dolor permanente y
moderado, de 6/10 en la escala subje-
tiva del dolor, el cual aumenta después
de caminar por largo tiempo, trabajar
de pie o después del uso prolongado
de zapatos cerrados. Todo esto sumado
al sintoma de hiperhidrosis moderada,
que favorece la humedad de piel y ufias.

Al examen fisico, el paciente se mostré
en posicion indiferente, colaborador,
sin apariencia de enfermedad aguda,
retraso mental o alteracién neurolé-
gica. Con fuerza conservada, marcha
normal, medidas antropométricas den-
tro de los pardmetros normales, con
relacién adecuada y simétrica entre
las partes de su cuerpo, y no presentd
anormalidades anatémicas o dismor-
fismos a nivel del rostro ni torso. En
cavidad oral se encontré leucoquera-
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Convenciones

@ Mujer enferma
B Hombre enfermo
O Mujer sana

[0 Hombre sano

@ Fallecida

71 Fallecido

Figura 1. Arbol genealdgico en el que se observan tres generaciones afectadas con pa-

quioniquia congénita (PC).
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tosis en bordes laterales posteriores de
la lengua, las cuales manifesté no ha-
ber notado, ya que no eran dolorosas.
Negd haber presentado alteraciones
de la masticacion, del lenguaje o res-
piratorias, como apnea obstructiva del
suefio. Se observd en todas las ufas
de manos y pies una notable distrofia
hipertréfica, ademés de lesiones de
queratodermia palmoplantar, algunas

un caso de presentacién familiar

ampollosas y dolorosas, y zonas de
queratosis folicular en la cara anteriory
posterior de los muslos (figura 2).

Discusion
Como se menciond, la PC es una enfer-

medad caracterizada por alteraciones
en la queratinizacién, transmitida por

Figura 2. (A) Paciente con desarrollo fisico adecuado sin alteraciones en cabello, piel de
rostro, ni torso. (B) Leucoqueratosis oral, sin evidencia de queilitis angular. (C) Distrofia
ungueal hipertréfica en ufias de las manos. (D) Queratodermia plantar focal y distrofia un-
gueal hipertréfica en uias de los pies. (E) Queratosis folicular en muslos.
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herencia autosémica dominante y cau-
sada por mutacién en uno de los cinco
genes que codifican queratinas. El es-
pectro de las mutaciones es amplio, y
fenotipicamente la enfermedad se limi-
ta al sitio epitelial donde la proteina de
queratina mutante se expresa[3,13-15].

La PC afecta a hombres y mujeres por
igual. Clinicamente se caracteriza por
la triada de distrofia ungueal, querato-
dermia palmoplantar y dolor plantar.
Es comdn que las manifestaciones se
presenten en la nifiez temprana, siendo
la distrofia ungueal la manifestacion de
aparicion mas temprana en el primer
afo de vida en la mayoria de los casos, y
para los 10 afios de edad, ya se encuen-
tran presentes el resto de las manifesta-
ciones clinicas en el 97% de los afecta-
dos con PC confirmada genéticamente
[6,16]. Otras caracteristicas clinicas que
pueden aparecer son la leucoqueratosis
oral, los quistes de diversos tipos, la hi-
perqueratosis folicular, la hiperhidrosis
palmoplantar, disfonia y la presencia de
dientes natales [3,13]. El principal sinto-
ma que afecta la calidad de vida de los
pacientes es el dolor plantar severo [6].
Este dolor esté asociado a la formacion
de ampollas en la profundidad de las
areas de queratodermia palmoplantar,
las cuales se desarrollan principalmente
sobre los puntos de presién de la super-
ficie de la piel. A menudo el dolor es al-
tamente debilitante [14].

Se han reportado casos de pacientes
con dolor de tipo neuropéatico asocia-
do a la enfermedad. Una posible ex-
plicacion es que la presencia de dolor
crénico produce una sensibilizacién
central que evoca una respuesta de do-
lor exagerada. Ademas, el insulto me-
cénico debido a la formaciéon crénica
de ampollas y la queratodermia puede
causar un trauma en las terminaciones
nerviosas, haciéndolas mas suscepti-
bles a las lesiones [17].
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Inicialmente, la PC se clasificé de acuer-
do con clinica en dos subtipos [5,6]:

« PC tipo 1 (tipo Jadassohn-Lewan-
dowsky), caracterizado principal-
mente por la leucoqueratosis oral,
y causado por la mutaciones en los
genes KRT6A o KRT16.

« PC tipo 2 (tipo Jackson-Lawler),
caracterizado por presencia de dien-
tes natales y quistes, y causado por
las mutaciones en los genes KRT6B o
KRT17.

En 2011, el anélisis de la informacidn
clinica y molecular de mas de 250 ca-
sos de PC confirmados genéticamente,
recopiladas por el IPCRR, mostré una
superposicion clinica entre estos subti-
pos. En consecuencia, la nomenclatura
se revisé en funcion del genotipo y de
los datos genéticos moleculares dando
origen a una nueva clasificacion, la cual
serd descrita a continuacién [5,15].

PC-Ké6a

Causada por variantes patogénicas en
KRT6A. Estos pacientes experimentan
queratodermia plantar dolorosa como
la caracteristica més relevante. La afec-
cién generalmente es evidente al nacer
por la presencia de distrofia ungueal
en todas las ufias, las cuales pueden
estar extremadamente engrosadas o
no crecer completamente. Cerca del
100% de los pacientes experimentan
dolor y queratodermia plantar antes
de los 10 afios de edad. Los niveles de
dolor suelen ser de 6 a 9 en una escala
de 0 a 10. La leucoqueratosis en la mu-
cosa oral aparece a temprana edad y a
menudo se diagnostica erréneamente
como aftas. Los lactantes pueden tener
problemas de alimentacién o succion.
La hiperqueratosis folicular es moles-
ta para los nifilos de hasta 12 afios de
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edad aproximadamente, y luego dismi-
nuye; ocurre en areas de friccion como
los codos y rodillas [9].

PC-Ké6b

Causada por variantes patogénicas en
KRTéB. Los pacientes tienen una forma
mas leve de PC, pero experimentan
queratodermia plantar dolorosa como
caracteristica mas desafiante. La condi-
cién a menudo no es evidente al nacer,
pero se manifiesta antes de los 15 afios
en el 90% de los pacientes. Mientras
que casi el 100% tiene algin grado de
distrofia en ufias de los pies, menos del
50% tiene distrofia en ufas de las ma-
nos. La leucoqueratosis oral se encuen-
tra solo en un pequefio porcentaje, y
generalmente es leve. Los quistes y la
hiperqueratosis folicular se informan
en muchos de los pacientes, y son le-
ves. Casi el 100% de los pacientes re-
portan queratodermia plantar doloro-
sa. Los niveles de dolor son a menudo
de 3 a5enunaescalade0a10([9].

PC-Ké6c¢c

Causada por variantes patogénicas en
KRT6C. Los pacientes afectados tienen
la forma mas leve de PC, pero presen-
tan queratodermia palmoplantar focal.
Sin embargo, debido a que existe in-
formacion sobre pocos pacientes, no
es posible generalizar los hallazgos ni
determinar el fenotipo [9].

PC-K16

Causada por variantes patogénicas en
KRT16. Pueden tener ufias extremada-
mente engrosadas o poca/nula distro-
fia ungueal. La queratodermia plantar
dolorosa es la caracteristica méas de-
safiante. La afeccién generalmente no

M Volumen 24, Nimero 4, 2020
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es evidente al nacer, pero casi el 100%
tiene fenotipo antes de los 14 afios. Al-
gunos pacientes solo presentan quera-
todermia palmar. Los niveles de dolor a
menudo abarcan de 4 a 7 en una escala
de 0 a 10. La leucoqueratosis oral, los
quistes o la hiperqueratosis folicular se
encuentran solo en un pequefo por-
centaje de estos pacientes [9].

PC-K17

Causada por variantes patogénicas en
KRT17. Estos pacientes tienen la ma-
yor variacién de fenotipos para PC. La
condicién puede ser evidente al nacer
debido a los dientes natales, los cuales
son exclusivos de este tipo de PC. Algu-
na distrofia ungueal también puede es-
tar presente al nacer, pero los cambios
en las ufas pueden ser mas leves. Casi
el 50% de los pacientes tienen poca o
ninguna queratodermia plantar o dolor.
Los niveles de dolor pueden variar de 1
a 9 en una escala de 0 a 10. La leuco-
queratosis en la mucosa oral rara vez
estd presente. Se encuentran extensos
quistes de esteatocistoma (esteatocisto-
ma multiple) en casi todos los pacientes;
sin embargo, no todos los pacientes con
esteatocistoma multiple tienen mutacio-
nes en el gen KRT17[9].

El diagndstico de PC se establece cli-
nicamente con la triada descrita o me-
diante la identificacién de una varian-
te heterocigdtica patogénica en uno
de los cinco genes mencionados. Las
pruebas genéticas moleculares son el
método estandar para confirmar la PC;
el anélisis de secuencia de cada uno de
los genes involucrados puede identifi-
car mutaciones en aproximadamente el
90% de los pacientes con diagndsticos
clinicos previos de PC [5,18]. Las prue-
bas genéticas moleculares pueden in-
cluir andlisis seriados de un solo gen, el
uso de un panel multigénico o pruebas
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gendmicas mas exhaustivas. Para indivi-
duos que tienen queratodermia palmo-
plantar focal, el anélisis de la secuencia
de KRT6C y KRT16 puede considerarse,
y para individuos que tienen esteatocis-
toma mdltiple o antecedentes de dien-
tes natales, el anélisis de la secuencia
de KRT171[5,10].

El examen histolégico, inmunohistold-
gico o por microscopia electrénica de
las ufias o la piel no es util para confir-
mar el diagndstico de PC, pero se pue-
de realizar para descartar otros diag-
ndsticos [5].

El presente reporte de caso describe un
paciente adulto joven con caracteristi-
cas fenotipicas particulares, asociadas
a alteraciones en la queratinizacion da-
das por queratodermia palmoplantar,
queratosis folicular, distrofia ungueal y
leucoqueratosis oral, con ausencia de
quistes pilosebéaceos, esteatocistomas
y dientes natales. Ademas, con antece-
dentes familiares de hallazgos similares
que muestran afectacién tanto de hom-
bres como de mujeres, en donde se
observa que los individuos afectados
proceden de un progenitor también
enfermo, lo cual evidencia la presencia
de un patrén de herencia autosémica
dominante. Este cuadro clinico no ha
sido previamente relacionado con un
diagndstico preciso en ninguno de los
miembros de la familia.

A partir de estos hallazgos, el paciente
es valorado por el grupo de Genética
Clinica del HUSJ de Popayén y se esta-
blece el diagndstico netamente clinico
de paquioniquia congénita tipo |, tam-
bién conocida como sindrome de Ja-
dassohn-Lewandowsky. La clasificacion
desde el punto de vista genético no se
pudo realizar, ya que en nuestro medio
no se encuentra disponible la prueba
molecular, y por lo tanto, no se pudo
esclarecer exactamente a qué gen mu-
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tado estaban asociadas las caracteristi-
cas clinicas. Sin embargo, gracias a los
datos aportados por el IPCRR, se pudo
hacer una correlacion entre la clinica
del paciente y los genes posiblemente
implicados.

Desde 2004, el IPCRR realiza la genoti-
pificacién como un servicio para las fa-
milias inscritas y ha proporcionado una
gran cantidad de informacién sobre las
caracteristicas de la PC y las correlacio-
nes genotipo-fenotipo. Hasta enero de
2020 habia recopilado datos clinicos y
moleculares de 977 pacientes perte-
necientes a 517 familias en 52 paises
de todo el mundo con PC confirmada
genéticamente (figura 3). Estos datos
muestran una lista de mutaciones para
cada uno de los cinco genes involucra-
dos en PC, y gréficos y esquemas con
informacién genética y clinica relevan-
te, que permite asociar cada gen mu-
tado con determinadas condiciones
clinicas y caracteristicas fenotipicas [9].

Teniendo en cuenta que el paciente
presentaba queratodermia plantar do-
lorosa como principal motivo de consul-

Figura 3. Distribucion de los genes impli-
cados en paquioniquia congénita en 977
individuos de 517 familias, confirmados ge-
néticamente [9].
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ta, la cual catalogd de 6/10 en la escala
subjetiva del dolor, esta se encuentra
presente en PC-Kéa y PC-K16. La distro-
fia ungueal fue observada por la madre
desde los primeros dias de vida, lo cual
también se describe en las clasificacio-
nes PC-Kéa y PC-K16; actualmente se
caracteriza por ufas engrosadas en su
totalidad, lo cual se correlaciona mas
con PC-Kéa. El hallazgo de leucoquera-
tosis fue incidental durante el examen fi-
sico por parte de los examinadores y no
generaba sintomas, por lo cual se pudo
definir como una leucoqueratosis oral
leve, igualmente descrita en PC-Kéb y
PC-K16. La hiperqueratosis folicular, pre-
sente desde la adolescencia, se asocia
también a pacientes con PC-Kéb y PC-
K16. La ausencia de dientes natales y es-
teatocistomas reducia la posibilidad de
que la causa de la PC fuera una variante
patogénica mutada del gen KRT17. Con
todo lo anterior, se puede deducir que
las caracteristicas clinicas que presen-
taba el paciente se correlacionaban, en
su mayoria, con las que causan las muta-
ciones de los genes KRT6A o KRT16, las
cuales de acuerdo con el IPCRR son las
de mayor frecuencia.

Hasta el momento no se conoce ningun
tratamiento o cura especifica para la
PC, por lo cual la terapia generalmente
se dirige hacia la mejoria sintomaética
[7,13]. El dolor crénico secundario a
la queratodermia plantar con ampo-
llas subyacentes y la hiperhidrosis, es
a menudo el aspecto més debilitante
de la enfermedad, y se ha reportado,
ademés, la asociacidon con dolor neu-
ropatico en dos terceras partes de los
pacientes afectados [19]. Con respec-
to a su manejo, se publicé en la revista
Anesthesia & Analgesia en el afio 2016,
un reporte de caso que describe una
paciente de 11 afios con diagndstico
de PC y sintomas de dolores punzan-
tes, quien presentd mejoria marcada
con el uso de gabapentina e inyec-
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ciones plantares de toxina botulinica,
combinadas con asesoramiento psico-
l6gico, terapia cognitivo-conductual y
fisioterapia [17]. Y mas recientemente
en 2020, un grupo liderado por Koren
y colaboradores, hizo un seguimiento
por 4 anos a 5 pacientes a quienes se
les aplicé toxina botulinica intradérmi-
ca plantar, con mejoria significativa en
la calidad de vida [20].

Los tratamientos mecéanicos como li-
mar, cortar y recortar las ufias y callos
son efectivos para reducir los sintomas
solo en casos leves de la enfermedad. El
tratamiento farmacoldgico mas comun
son los agentes retinoides, los cuales
pueden causar adelgazamiento de la
epidermis con ulteriores ampollas do-
lorosas e infecciones secundarias. Los
informes de manejo quirdrgico para la
hiperqueratosis son escasos en la lite-
ratura. La electrofulguracion, el cure-
taje profundo y la escisién radical con
reconstruccién autdloga han tenido un
éxito variable, debido a la recurrencia y
morbilidad asociada significativa [21].

Para evaluar el valor de la extraccién de
las ufas en PC, se realizd una encuesta
a 18 pacientes inscritos en el IPCRR, a
quienes se les realizé este procedimien-
to. Trece recomendarian este método a
otras personas con PC, y la razén mas
comun fue la reduccién del dolor y la
sensibilidad. Estos hallazgos sugieren
que la extraccién de ufias podria ser be-
neficiosa y estar siendo infrautilizada. Se
necesitan estudios adicionales para es-
tablecer qué pacientes con PC pueden
ser los mas beneficiados con este pro-
cedimiento, y qué método o métodos
pueden lograr el mejor resultado [22].

Elusodelainyeccion de un ARN peque-
fio de interferencia (siRNA) especifico
para la mutacion, se viene estudiando
como método para el tratamiento de
la PC. Sin embargo, estas inyecciones
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deben aplicarse en la lesidn y resultan
ser muy dolorosas [23]. Otras opciones
de tratamiento bajo investigacion para
pacientes con PC son la rapamicina, la
simvastatina y factores biolégicos del
factor de necrosis tumoral; estas tera-
pias, aunque brindan esperanza a los
pacientes, aln no se aplican de forma
rutinaria [5,7,21].

El Consorcio Internacional de Paquio-
niquia Congénita (IPCC, del inglés, In-
ternational ~ Pachyonychia  Congenita
Consortium) es un grupo de médicos y
cientificos de diversas partes del mundo
dedicado al desarrollo de terapias para
esta enfermedad. En su ultimo simposio
de 2019 resaltan los avances en las tera-
pias dirigidas a la respuesta inflamatoria
que participa en el desarrollo de los ca-
llos, y a la supresion o modificacion de la
expresion de los genes, mediante el uso
de acidos nucleicos, entre otras terapias.
Estas alternativas terapéuticas apuntan
todas a mitigar el dolor debilitante en
los pacientes con PC [24].

Conclusiones

La PC es una rara enfermedad genética
con caracteristicas fenotipicas determi-
nadas por el gen que se encuentra mu-
tado. Se presentd el caso de un hom-
bre joven con manifestaciones clinicas
claras de la enfermedad e historia fami-
liar similar, lo cual permitié establecer
el diagnéstico clinico de paquioniquia
congénita tipo | o sindrome de Jadas-
sohn-Lewandowsky.

Actualmente no se puede catalogar al
paciente dentro de una de las clasifi-
caciones genéticas, ya que aln no se
dispone en el medio de la prueba ge-
nética molecular que lo permita. Se co-
noce que la gravedad de los hallazgos
clinicos puede diferir dentro de una
misma familia afectada con la misma
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variante patogénica, y que la ausencia
o presencia de ciertas caracteristicas,
asi como la edad de inicio, también va-
ria segun el gen mutado. De acuerdo
con la correlacién entre los hallazgos
clinicos y los genéticos realizados por
el IPCRR, se estima que la mutacidn
mas probable en este paciente estaria
en los genes KRT6A o KRT16.

Con respecto al tratamiento, es im-
portante la aplicaciéon de medidas
conservadoras como reducir la fric-
cion, el trauma y la hidratacion de la
epidermis, asi como buscar alterna-
tivas de tratamiento para la mejoria
del dolor y apariencia, relevantes en
su vida social y laboral. Eventualmen-
te, serd importante que el paciente y
su familia tengan la oportunidad de
acceder a estudios genéticos que
permitan identificar la variante pato-
génica del gen mutado y recibir los
tratamientos adecuados.
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