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Resumen

La enfermedad de Hailey-Hailey (EHH) es una genodermatosis autosémica dominante
poco frecuente que se caracteriza por la aparicion de ampollas y erosiones en los pliegues
cutaneos, lo que afecta de manera significativa a la calidad de vida de los pacientes. La
EHH esta provocada por mutaciones en el gen ATP2CI, que codifica la proteina de
transporte de calcio SPCAI1. Hasta la fecha se han identificado aproximadamente 290
mutaciones distintas; sin embargo, los datos sobre las mutaciones que afectan a pacientes
de determinadas zonas de Europa continuan siendo escasos. El objetivo de este estudio
fue analizar el gen ATP2C1 en una cohorte de pacientes espafioles con EHH y explorar
una posible correlacion entre genotipo y fenotipo.

Se detectaron 10 mutaciones, entre ellas 9 variantes unicas, de las cuales 6 se clasificaron
como probablemente patégenas y 5 eran nuevas. Ademas, se identificaron 3 nuevas
variantes de importancia incierta con una probable funcion causal. Estos resultados
amplian el conocimiento sobre la heterogeneidad genética en pacientes europeos con
EHH e identifican nuevas variantes no descritas anteriormente.

Palabras clave: clasificacion de variantes; enfermedad de Hailey-Hailey; fenotipo; gen
ATP2C1; genotipo.

Introduccion
La enfermedad de Hailey-Hailey (EHH) es una genodermatosis poco frecuente de

transmision autosoOmica dominante y penetrancia completa, cuyo sintoma caracteristico
son la aparicion de ampollas y erosiones con costras en los pliegues cutaneos que afectan



considerablemente a la calidad de vida. La enfermedad tiene un curso cronico recurrente,
en que la friccion, el calor, el sudor, la radiacidon ultravioleta y la colonizacion microbiana
actian como factores desencadenantes y provocan reagudizaciones. El diagnéstico
resulta complicado y, en la mayoria de los casos, se prolonga varios afios'.

La EHH esta provocada por mutaciones en el gen ATP2C1 (OMIM: 604384), que codifica
la proteina SPCA1, encargada del transporte de calcio (Ca*"). El plegamiento andmalo o
la regulacion a la baja de esta proteina alteran la fijacion del Ca*', lo que provoca una
reduccion del Ca** en la luz del aparato de Golgi'. La disfuncion de esta proteina también
provoca errores en la sintesis y el plegamiento de las proteinas que constituyen los
desmosomas, lo que, en tltima instancia, da lugar a la acantolisis.

Cabe destacar que el gen ATP2CI se expresa en todos los tejidos, aunque las
manifestaciones clinicas de la EHH solo se observan en la piel. Esto podria explicarse por
el hecho de que la SPCAL es responsable, aproximadamente, del 70% del transporte de
Ca?* en la epidermis, pero desempefia un papel menos destacado en otros tejidos>>.

Tradicionalmente, la haploinsuficiencia se ha descrito como la causa principal de la
enfermedad, ya que la mutacion afecta a una copia del gen, mientras que el alelo restante
es insuficiente para compensarla*®. Sin embargo, dado que aproximadamente una tercera
parte de las 290 mutaciones descritas hasta la fecha son mutaciones de aminodacido,
también podrian intervenir otros mecanismos patdgenos.

La identificacion de nuevas variantes patogenas puede mejorar el diagnostico, facilitar el
asesoramiento genético y contribuir al desarrollo de tratamientos dirigidos. Informes
recientes han sugerido que las diferencias en los fenotipos clinicos podrian estar mas
estrechamente relacionadas con factores ambientales que con la mutacion causante
especifica®. El objetivo de este estudio fue describir con mayor detalle el perfil genético
de una cohorte espafiola con EHH y obtener una vision mas profunda de las correlaciones
entre genotipo y fenotipo.

Métodos

En este estudio se incluy6 a diez probandos de ascendencia espaiiola con lesiones de EHH
confirmadas mediante biopsia. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado
para participar y el Comité de Etica de este hospital aprobo el estudio (Ref. 2020.240).

Se obtuvo ADN de muestras de sangre periférica anticoaguladas con acido edético y se
analizaron todos los exones codificantes y las zonas laterales del gen ATP2CI mediante
secuenciacion de lecturas largas (SLL) con sondas SeqCap EZ y la plataforma DNBseg-
G400 (MGI Genomics). Las bases de datos utilizadas para la clasificacion de variantes
fueron principalmente ClinVar y EXAC. La clasificacion de variantes se realizo segin las
directrices del American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)’, asi como
las plataformas VarSome y Franklin®.

Resultados
El estudio incorpord a 10 pacientes, 6 mujeres y 4 hombres, con edades comprendidas

entre los 37 y los 81 afios (media de edad: 59 afios; desviacion estandar [DE]: 14). Todos
los pacientes tenian antecedentes familiares de EHH y presentaban lesiones cutdneas al



menos desde hacia 5 afios. Entre los participantes, dos eran hermanos (MB23524 y
MB23523) y dos eran padre e hija (MB26619 y MB26618), pero los 6 pacientes restantes
no tenian parentesco entre si.

Se detectaron variantes del gen ATP2CI en los 10 probandos y se clasificaron seglin las
directrices de la ACMG (tabla 1). Todas las variantes, excepto una (ID 1451141), eran
variantes nuevas que no se habian descrito anteriormente en bases de datos de acceso
publico. Cabe destacar que, aunque las variantes identificadas en los pacientes MB26620
y MB23524/MB23523 se clasificaron inicialmente como variantes de importancia
incierta (VII) unicamente en funcién de las caracteristicas de las variantes, su
clasificacion se actualizd a «probablemente patdégenas» segun los criterios PP1
(cosegregacion con la enfermedad en varios miembros afectados de la familia en un gen
del que se sabe con certeza que origina la enfermedad) y los criterios PP4 (fenotipo del
paciente o antecedentes familiares muy especificos de una enfermedad con una tUnica
etiologia genética).

Aunque aun no se ha establecido ninguna correlacion entre genotipo y fenotipo, se
llevaron a cabo observaciones notables en pacientes emparentados de esta serie.

Los pacientes MB23524 y MB23523, que eran hermanos, presentaban la misma VII en
el exén 3, pero mostraban un grado de gravedad clinica notablemente diferente. El
paciente MB23523 presentaba un area de lesiones activas de 200 cm? que afectaba al
torax, los pliegues submamarios, las axilas y el perineo, mientras que el paciente
MB23524 tenia un area de lesiones activas de 70 cm? limitada a la ingle.

De manera similar, en el par padre-hija (MB26619 y MB26618) portadores de una
mutacion de empalme en el exon 24, se observo una diferencia notoria en la presentacion
clinica. El padre presentaba 250 cm? de enfermedad activa que afectaba a la zona genital
y al perineo, mientras que la hija presentaba solo 60 cm? de piel afectada, limitada a la
ingle (figura 1).

Entre el resto de los pacientes no emparentados de la serie, la superficie media afectada
fue 75 cm? (DE: 41) y no se identific6 ninguna asociacion entre la extension de la
enfermedad y las variantes genéticas.

Discusion

Se han descrito numerosas mutaciones en el gen ATP2CI, entre las cuales se incluye el
35% de mutaciones de aminoacido, el 2,6% de mutaciones dentro del marco de lectura,
el 12,6% de variaciones en los sitios de empalme, el 14,3% de mutaciones interruptoras,
el 21,2% de mutaciones con desplazamiento del marco de lectura que dan lugar a un
codon de parada prematuro y el 13,7% de variantes sin impacto en la codificacion o
situadas en zonas no codificantes. La teoria molecular clasica de la enfermedad sugiere
que la EHH esta causada por una haploinsuficiencia; sin embargo, otros investigadores
han propuesto un efecto dominante negativo como mecanismo patdgeno principal'’.

En el presente estudio, se han identificado varias variantes clasificadas como
probablemente patdgenas o patdgenas, entre las cuales se incluyen variantes asociadas a
alteraciones en el empalme, deleciones, codones de parada prematuros y mutaciones con
desplazamiento del marco de lectura que pueden dar lugar a una proteina SPCA1 truncada



de forma andomala. La degradaciéon mediada por mutaciones finalizadoras (NMD,
nonsense-mediated decay) o la degradacion de proteinas mediada por el reticulo
endoplasmico pueden reducir considerablemente los niveles de expresion de la proteina,
mientras que las mutaciones de empalme parcial y de desplazamiento del marco de lectura
pueden dafar los dominios estructurales y funcionales de SPCAI, y afectar a su
localizacion celular o a su actividad®®. Ademas, identificamos tres nuevas VII situadas
en los exones 3, 8 y 18. No obstante, la identificacion de estas VII en un gen asociado a
la EHH, junto con su presencia en pacientes con fenotipos clinicos y hallazgos
histologicos compatibles con los observados en pacientes portadores de variantes
patogenas conocidas (criterio PP4), sugiere una probable patogenia. Ademas, una de estas
variantes se identificé en dos hermanos afectados y otra en un padre y una hija afectados,
lo que sugiere una posible funcion causal en la aparicion de la enfermedad (criterio PP1).

Hasta la fecha, no se han descrito VII en el exon 3 del gen ATP2C1. Sin embargo, se ha
notificado que las mutaciones de aminodcido en el exén 8 provocan alteraciones
estructurales en la proteina SPCAI, lo que da lugar a un plegamiento andémalo de la
proteina o a la desestabilizacion de la SPCA1 correctamente plegada'®. Del mismo modo,
se ha descrito que las mutaciones de aminoacido en el exon 18, que codifica el dominio
de union al ATP en el dominio transmembranario, son fundamentales para la union del
Ca?". Aunque los mecanismos exactos por los cuales las VII provocan la EHH contintan
sin estar claros y no siempre pueden pronosticarse mediante los algoritmos informéaticos
actuales, estudios recientes sugieren que estas variantes pueden modificar los niveles de
expresion de SPCAT1 o desestabilizar el transporte idnico mediante modificaciones de las
reacciones del ciclo catalitico'!. Concretamente, es posible que estas variantes no afecten
a la localizacion celular de SPCAL, pero si reduzcan su expresion y actividad enzimatica,
lo que mermaria las tasas de transporte de Ca?". Ademas, algunas mutaciones de
aminoacido pueden producir alteraciones estructurales en la SPCAT1 a pesar de mantener
niveles normales de expresion del ARNm!!,

La identificacion de nuevas mutaciones de aminoacido indica una considerable
diversidad genética en esta poblacion. Sin embargo, a pesar de la heterogeneidad de las
alteraciones moleculares, al parecer las consecuencias funcionales de estas mutaciones
dan lugar a resultados fenotipicos similares.

También se ha sugerido que, ademéas de las mutaciones genéticas (herencia
multifactorial), pueden contribuir al fenotipo de la EHH factores externos. Se ha descrito
una gravedad clinica variable en los miembros de una misma familia portadores de la
misma mutacioén, como se ha observado en esta serie'?. Estos datos sugieren que, incluso
con alteraciones genéticas diferentes, la disfuncién proteica resultante puede ser
comparable y, a la inversa, que mutaciones idénticas pueden dar lugar a fenotipos clinicos
diferentes.

Conclusiones

Se presentan nuevos datos sobre las mutaciones del gen ATP2CI en una cohorte de
pacientes espafioles con EHH, entre los cuales se incluyen cinco nuevas variantes
clasificadas como probablemente patdgenas y tres nuevas VII con una probable funcion
causal. Estos datos amplian el conocimiento actual sobre la base genética de la EHH y
pueden contribuir a reducir el retraso en el diagnostico, al tiempo que favorecen el
asesoramiento genético.
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Figura 1. Lesiones activas de la enfermedad de Hailey-Hailey en pacientes emparentados
incluidos en la serie. El paciente MB23523 presentaba placas eritematosas con zonas
erosivas en el térax, que cubrian una superficie de 200 cm? (A). El paciente MB26619
presentaba placas eritematosas en la ingle que cubrian una superficie de 250 cm? (B). El
paciente MB23524, hermano de MB23523, presentaba lesiones en la ingle que abarcaban
una superficie de 70 cm? (C). La paciente MB26618, hija de MB26619, presentaba
lesiones en la ingle que abarcaban una superficie de 60 cm? (D).




Tabla 1. Caracteristicas y clasificacion de las mutaciones del gen ATP2C1 identificadas en pacientes espafioles con
enfermedad de Hailey-Hailey
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'HGVS: Human Genome Variation Society.
2ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics.
3VII: variante de importancia clinica incierta.
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