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Resumen

EL ALBINISMO 0CULOCUTANEO (AOC) COMPRENDE UN GRUPO DE TRASTORNOS DE HERENCIA AUTOSOMICA
RECESIVA, PRODUCIDOS POR UNA ALTERACION EN LA ViA SINTETICA DE LA MELANINA EN LA PIEL, EL PELO Y
Los 0Jos. CLINICAMENTE SE CARACTERIZA POR LA HIPOPIGMENTACION CUTANEA, OCULAR Y PILAR,
ASOCIADA A ALTERACIONES OCULARES, COMO FOTOFOBIA SEVERA, DISMINUCION DE LA AGUDEZA VISUAL Y
NISTAGMO. EL AOC TIPO 1 ES PRODUCIDO POR MUTACIONES EN LA TIROSINASA, ENZIMA CODIFICADA POR
ELGEN TYR (11Q14-Q21), HABIENDOSE IDENTIFICADO MAS DE 270 MUTACIONES HASTA LA FECHA. PRESENTA-
MOS EL CASO DE MELLIZAS NACIDAS PRETERMINO, DE 14 MESES DE VIDA, PRODUCTO DE UN EMBARAZO
CONTROLADO, CON AOC. DESTACAMOS LA ESCASA FRECUENCIA DE PRESENTACION DE ESTA PATOLOGIA EN
PACIENTES MELLIZOS.

Abstract

OcuLocuTaNEOUS ALBINISM (OCA) IS AN AUTOSOMAL RECESSIVE DISORDER CAUSED BY A DEFECTIVE
SYNTHESIS OF MELANIN IN THE SKIN, HAIR AND EYES. IT IS CLINICALLY CHARACTERIZED BY A GENERALIZED
REDUCTION OF PIGMENT IN THE SKIN, EYES AND HAIR, ASSOCIATED WITH OCULAR ALTERATIONS, AS SEVERE
PHOTOSENSITIVITY, REDUCED VISION AND NYSTAGMUS. THE OCA TYPE 1 IS CAUSED BY MUTATIONS IN THE
TYROSINASE, ENZYME THAT IS CODIFIED BY TYR (11Q14-Q21), WITH MORE THAN 270 MUTATIONS IDENTIFIED
UP TO DATE. WE REPORT THE CASE OF PRETERM 14 MONTH-OLD DIZYGOTIC FEMALES TWINS FROM A
CONTROLLED PREGNANCY, WITH OCA. WE EMPHASIZE THE LOW FREQUENCY OF PRESENTATION OF THIS
DISEASE IN DIZYGOTIC TWINS.
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INTRODUCCION

El albinismo es un desorden congénito autosémico
recesivo, genéticamente heterogéneo, que se carac-
teriza por la disminucién generalizada o ausencia

CASO CLINICO

de pigmento meldnico en el pelo, la piel y los
ojos.”

Presentamos el caso de pacientes gemelares dici-
géticas (mellizas) de sexo femenino y 14 meses de
vida. Como antecedentes personales, se destaca

que habian nacido pretérmino (32 semanas de
edad gestacional) por cesdrea, con un peso ade-
cuado para la edad, luego de un embarazo contro-

Correspondencia:

PAaoLA CLERICO MOSINA

A. LAMAs 1249, CABA, BUENOS AIRES, ARGENTINA
CP:1416

E-MAIL: paoclericomosina@yahoo.com.ar




Dermatologia Pediatrica Latinoamericana

lado. Permanecieron en la Unidad de Terapia Inten-
siva Neonatal durante 2 meses por insuficiencia
respiratoria e hipoxemia (Figura 1). En el examen
fisico se observd hipopigmentacién generalizada
en la piel (color blanco lechosa), el pelo (blanco) y
los ojos (celeste-rojizos), asociada a nistagmo (Fi-
guras 2, 3, 4, 5y 6). Como antecedentes familiares
relevantes, su madre y una hermana presentan piel

Volumen 12 « Nimero 3. Septiembre/Diciembre 2014 [s]

TRABAJO ORIGINAL
Mellizas con albinismo oculocutineo

VIVIANA KIZLANSKY ET AL.

fototipo I-1l y ojos muy claros (los maternos
descriptos por el servicio de genética como “color
agua”). Se les diagnosticé AOC. Los resultados de
los exdmenes complementarios realizados (ecogra-
fia cerebral, otoemisiones acusticas, ecocardiogra-
ma y pesquina neonatal de la Fundacién Endocri-
nolégica Infantil -FEI-) estuvieron dentro de los
pardmetros normales.

blanco; y de ojos celeste-rojizos. Figura 3: Detalle del pelo, las cejas y las pestafas blancas. Figura 4: Nifia
con pelo blanco y piel blanco lechosa. Figura 5: Hermana con pelo blanco y piel blanco lechosa. Figura 6:
Mellizas con albinismo oculocutdneo (12 meses de vida).

COMENTARIO

El albinismo es una patologia congénita de caracter
autosémico recesivo, que compromete ambos
sexos por igual."” Se caracteriza por presentar al-
teraciones pigmentarias que varian desde la ausen-
cia completa o parcial de melanina en la piel, el
pelo y los ojos (AOC)"*, hasta la ausencia de pig-
mento Unicamente en el iris, que se denomina al-
binismo ocular."” La prevalencia mundial es de 1 en
20.000 personas.®

La causa del albinismo se basa en la alteracién de
la produccién de melanina, debido a la ausencia de
la enzima tirosinasa u otras anormalidades en su
via sintética dentro de las células.’ La ausencia o
disminucién de melanina en la piel se traduce en
hipopigmentacién generalizada, con piel de color

lechoso o cremoso y pelo blanco o amarillento.”
Tanto la eumelanina (que otorga el color negro-
amarronado) como la feomelanina (amarilloana-
ranjado) son dependientes de la actividad del gen
de la tirosinasa (TYR, que mapea en 11q14.3). Este
se expresa en los melanocitos y controla el paso
principal en la produccién de pigmento."*”’

La melanina posee un efecto fotoprotector contra
la carcinogénesis cutdnea debida a la radiacion
ultravioleta (RUV).® Los individuos albinos no se
broncean con la exposicién solar y presentan una
severa fotosensibilidad cutdnea, con riesgo aumen-
tado de padecer quemaduras solares y canceres de
piel, especialmente epiteliomas espinocelulares
(con un riesgo mil veces mayor respecto a la pobla-
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.y 1,2,6,9,10
cion general).

Respecto al compromiso ocular, este se manifiesta
con fotofobia, nistagmo, disminucién de pigmento
en la retina e hipoplasia de la févea. Estas alteracio-
nes provocan una disminucién de la agudeza visual
o ceguera y una reduccion del pigmento del iris,
que le otorga a los ojos un aspecto translicido.
Ademds, existe un trayecto anormal de las conexio-
nes neuronales de la retina con el cerebro, con la
consecuente aparicién de nistagmo y pérdida de
visién binocular"®®, que los torna mas vulnerables
a sufrir accidentes."

Como resultado de la heterogeneidad genética y
clinica, resulta dificultosa la diferenciacién clinica
entre las distintas formas de AOC."” La caracteri-
zacién de sus distintos subtipos, previamente ba-
sada en las manifestaciones clinicas, ha evolucio-
nado a una clasificaciéon molecular, secundaria a la
identificacién de los genes causantes.” Los AOC se
dividen en:

-Por defectos especificos en la via sintética de
la melanina: el AOC tipo 1 causado por muta-
ciones en el gen TYR, que codifica la tirosinasa
(enzima principal en la sintesis de melanina)?, es la
forma més severa de albinismo™ y el més fre-
cuente en la poblacién caucdsica’” (subtipos
AOC1A: tirosinasa negativo, fenotipo totalmente
despigmentado de por vida con piel y pelo blanco,
y ojos azules, marrones o rosas™"’; AOC1B: nacen
con pelo blanco que se torna rubio o amarillo con el
tiempo'®; AOC1 termosensible: la tirosinasa muta-
da presenta una actividad disminuida a temperatu-
ras entre 35° y 37 °C); el AOC tipo 2 o “tirosinasa
positivo” (debido a mutaciones en el gen OCA2) es
el més frecuente a nivel mundial™, y los AOC tipo 3
(por mutaciones en el gen TYRP), 4 (por mutacio-
nes en el gen MAPT/SLC45A2), 5 (por mutaciones
en el cromosoma 4q24, sin haberse identificado
aun el gen involucrado), 6 (por mutaciones en el
gen SLC24A5) y 7 (por mutaciones en el gen
Croorfi1)."®

Volumen 12 « Numero 3. Septiembre/Diciembre 2014 96

TRABAJO ORIGINAL
Mellizas con albinismo oculocutaneo

VIVIANA KIZLANSKY ET AL.

-Por defectos no relacionados con la via
sintética de la melanina: AOC sindrémicos, como
ser: sindrome de Chediak-Higashi, de Hermansky-
Pudlak, de Cross, de Tietz, de Prader-Willi y de
Angelman (todos ellos causados por mutaciones
en proteinas no relacionadas con la sintesis de
melanina).?

La sospecha diagndstica es clinica y el diagnéstico
definitivo del tipo de AOC se confirma con la detec-
cién del defecto molecular subyacente.” Resulta di-
ficultoso identificar el subtipo correcto de albinis-
mo por las caracteristicas clinicas solamente, por
lo que el analisis molecular resulta una herramienta
esencial para el correcto diagndstico y subtipifi-
cacién de los distintos tipos de AOC.'® El diagnés-
tico prenatal de ACO tipo 1 es posible, a través de la
demostracién de la mutacién del gen de la tirosi-
nasa (TYR), por amniocentesis o biopsia fetal.®
Respecto a la histopatologia cutdnea, esta muestra
un numero normal de melanocitos epidérmicos
con una estructura conservada.

Los diagnésticos diferenciales deben realizarse con
aquellas enfermedades que cursen con hipopig-
mentacién de piel, pelo y ojos (ya sean las distintas
formas de AOC o enfermedades metabdlicas, co-
mo homocisteinuria, histidinemia y fenilcetonuria)
y con enfermedades que presenten hipopigment-
acion de piel o pelo (sindromes de Griscelli, Eleja-
Ide y Menkes, entre otros).”

El desarrollo fisico e intelectual de las personas con
albinismo, asi como su estado general de salud,
habitualmente es normal, aunque su calidad de
vida se encuentra afectada principalmente por el
compromiso visual.”

El tratamiento se basa en fotoproteccién apropiada
(pantallas solares, ropas, gorros y lentes de sol) y
un estrecho seguimiento oftalmolégico y derma-
tolégico de por vida.?®

Motiva nuestra presentacién la escasa frecuencia
comunicada en la literatura de la ocurrencia de
AOC en mellizos.
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