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Resumen
El síndrome de Kindler es una genodermatosis 
rara, caracterizada clínicamente por fragilidad cu-
tánea, poiquilodermia y fotosensibilidad. Es una 
enfermedad de herencia autosómica recesiva, 
producida por mutaciones en el gen FERMT1. 
Actualmente se la considera un tipo de epider-
mólisis ampollar (EA). 
Se presenta un paciente con ampollas desde el 
nacimiento, alteraciones pigmentarias progresivas 
y compromiso de las mucosas. Este cuadro, se 
diagnosticó clínicamente y se confirmó por detec-
ción de la mutación c.450delG en el gen FERMT1.
Motiva la presentación enfatizar la importancia del 
diagnóstico clínico, la novedad de poder realizar 
su confirmación por el análisis molecular del gen 
en el Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez (HNRG) 
y los beneficios obtenidos gracias al manejo in-
terdisciplinario del paciente
Palabras clave: síndrome de Kindler, fragilidad 
cutánea, fotosensibilidad, poiquilodermia.

Abstract
Kindler syndrome is a rare genetic disorder clini-
cally characterized by skin fragility, poikiloderma 
and photosensitivity. This autosomal recessive 
genodermatosis is caused by mutations on the 
FERMT1 gene and is categorized as a type of 
epidermolysis bullosa. This work describes a 
Kindler syndrome case presenting blisters at birth, 
progressive pigmentary changes, and mucosal 
involvement. The patient was diagnosed based 
on clinical manifestations and confirmed by the 
detection of c.450delG mutation on the FERMT1 
gene. This presentation emphasizes the impor-
tance of clinical diagnosis, the novelty of being able 
to perform the molecular analysis of the FERMT1 
gene in the Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez”, 

and the benefits achieved through interdisciplin-
ary management of our patient.
Key words: kindler syndrome, skin fragility, pho-
tosensitivity, poikiloderma.

Introducción
Las epidermolisis ampollares (EA) son 

un grupo de trastornos clínica y genética-
mente diversos causados por mutaciones 
en proteínas estructurales de la piel. Estas 
mutaciones dan lugar a fragilidad cutánea 
que se evidencia por la aparición de erosio-
nes y ampollas en la piel y mucosas ante el 
más mínimo roce o traumatismo. Basado 
en el nivel estructural en el que se desarro-
llan ampollas en la piel las EA se clasifican 
en cuatro tipos principales: EA simple, EA 
unión, EA distrófica y Síndrome de Kindler.1 

El síndrome de Kindler fue descripto por 
Theresa Kindler en 1954, quien presentó el 
cuadro clínico en una paciente de 14 años, 
fundando el diagnóstico en la tríada de fra-
gilidad cutánea, fotosensibilidad y poiqui-
lodermia evidenciada por atrofia cutánea, 
alteraciones en la pigmentación y telangiec-
tasias. En la edad adulta la tendencia es 
hacia el desarrollo de una poiquilodermia 
generalizada y atrofia cutánea, además de 
afectación de las mucosas oral, colónica y 
genitourinaria, con ocasional degeneración 
maligna, mientras que la fotosensibilidad 
suele mejorar con la edad.2

La forma de transmisión es autosómi-
ca recesiva y es causada por la mutación 
del gen FERMT1 (también llamado KIND1), 
ubicado en el cromosoma 20p12.3, el cual 
codifica la proteína kindlina que está invo-
lucrada en el anclaje del citoesqueleto. Esta 
proteína se encuentra presente en los que-
ratinocitos basales e interviene en la unión 
con la matriz extracelular jugando un rol im-
portante en la migración, adhesión y normal 
crecimiento celular.3 

En el año 2005 Angelova-Fisher y col.4 
propusieron criterios clínicos diagnósticos 
del síndrome. Los criterios mayores son am-
pollas acrales en la infancia y niñez, poiqui-
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lodermia, atrofia cutánea, fotosensibilidad 
y fragilidad gingival. Los criterios menores 
comprenden pseudosindactilia y compromi-
so mucoso (anal, esofágico, uretral o este-
nosis laríngea). La presencia de:
•	 4 criterios principales hace el diagnósti-

co de SK.
•	 3 criterios mayores y 2 menores hace el 

diagnóstico probable.
•	 2 criterios mayores y 2 criterios menores 

o síntomas asociados lo hace posible.

Se han descripto múltiples hallazgos 
asociados a los criterios diagnósticos: dis-
trofia ungueal, queratodermia palmoplantar, 
leucoplaquia, periodontitis, caída prematura 
de las piezas dentarias, ectropión, carcino-
ma de células escamosas y anormalidades 
esqueléticas.

Caso clínico
Se presenta un paciente de sexo mascu-

lino de 12 años de edad, oriundo de Para-
guay, con desarrollo pondoestatural acorde 
a la edad y el sexo, que refiere desde el na-
cimiento fragilidad cutánea con formación 
de ampollas ante traumatismos mínimos. 

Con el correr de los años, y en subsi-
guientes consultas en el HNRG, se observó 
un envejecimiento cutáneo prematuro, con 
piel atrófica, máculas hipo e hiperpigmenta-
das y telangiectasias especialmente en las 
áreas fotoexpuestas, (fotosensibilidad), per-
sistiendo las ampollas y erosiones con pre-
dominio acral (Figuras 1, 2 y 3). Como dato 
positivo se menciona la ausencia de derma-
toglifos y zonas de hiperqueratosis en los 
codos (Figuras 4 y 5). Se destaca además 

gingivoestomatitis con múltiples caries y la 
presencia de fimosis. 

Los estudios de laboratorio solicitados 
fueron normales.

En la biopsia de piel se observó al mi-
croscopio óptico una ampolla epidérmica 
con caída del pigmento pudiendo corres-
ponder a una EA simple con pigmentación 
moteada (Figuras 6, 7 y 8).

Teniendo en cuenta las características 
clínicas del paciente y con el diagnóstico 
presuntivo de síndrome de Kindler, se soli-
cita el análisis molecular confirmatorio.

Estudio molecular
En primer lugar se secuenció el gen 

COL7A1,5 sin encontrarse mutaciones des-
cartándose de esta forma la posibilidad de 
que se tratara de un caso de epidermólisis 
ampollar distrófica. Luego se secuenció el 

Figura 1. Poiquilodermia: atrofia, hipo e 
hiperpigmentación y telangiectasias

Figura 3. Ampollas, erosiones y costras: 
predominio acral

Figura 2. Envejecimiento cutáneo: piel 
con aspecto de papel de cigarrillo
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Figura 4. Ausencia de dermatoglifos

Figura 5. Hiperqueratosis en los codos

Figura 6. Hispatología: despegamiento 
epidérmico con caída del pigmento

Figura 7. 

Se muestra el esquema del gen FERMT1 (parte superior) que 
consta de 15 exones (en gris se marca la zona no codificante), 
se ubica en el cromosoma 20 (20p12.3) y se expresa 
principalmente en queratinocitos dando como producto una 
proteína de 677 aminoácidos con 5 dominios principales 
(homólogo a Filopodina, 2 dominios homólogos a FERM, 
homologo a la plectrina -PH- y homólogo a talina), llamada 
kindlerina o kindlina (esquema en parte inferior).5

gen FERMT16 y se encontró una mutación 
homocigota en el exón 4 (c.450delG). Esta 
mutación no está descripta en la literatura y 
predice la formación de un codón de stop* 
que daría como resultado la formación de 
una proteína truncada, confirmándose el 
diagnóstico de síndrome de Kindler (Figu-
ra 1). El análisis fue realizado también en la 
progenitora, encontrándose presente la mu-
tación mencionada en forma heterocigota.

Etiopatogenia
El síndrome de Kindler es una enferme-

dad hereditaria poco frecuente, con aproxi-
madamente 100 casos reportados en el 
mundo,8 producida por la mutación en el gen 
FERMT1 ubicado en el brazo corto del cro-
mosoma 20 (20p12.3).9 Este gen (Figura 2) 
codifica una proteína formada por 677 ami-

Gen KIND1 o FERMT1

Proteína: Kindlerina o kindlina

*.	 Un codón es un triplete de nucleótidos. Es la unidad básica de información en el proceso de traducción. Cada codón 
codifica un aminoácido y esta correspondencia es la base del código genético que permite traducir la secuencia de 
ARNm a la secuencia de aminoácidos que constituye la proteína.

noácidos denominada kindlina, la cual es un 
componente del citoesqueleto presente en 
los queratinocitos basales que juega un rol 
importante en la migración, adhesión y nor-
mal crecimiento celular.10
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siones en la mucosa y pigmentación de 
los labios. A veces la gingivitis es de tipo 
descamativo, por lo que el diagnóstico di-
ferencial debe plantearse con los pénfigos, 
penfigoides y liquen plano. La encía mar-
ginal está enrojecida e inflamada a causa 
de su fragilidad y su susceptibilidad a la in-
flamación inducida por la placa bacteriana. 
La falta de higiene bucal que presentan la 
mayoría de pacientes con el síndrome de 
Kindler se debe al abundante sangrado y al 
dolor en las manos y en los tejidos blandos 
orales durante el cepillado.10

Los pacientes con compromiso exten-
so de las membranas mucosas tienen peor 
pronóstico. Las membranas mucosas pue-
den estar comprometidas en forma de gin-
givitis hemorrágicas, queilitis, leucoplasia, y 
periodontitis. La dificultad en la higiene bu-
cal, determina la pérdida prematura de las 
piezas dentarias.

Estudios complementarios
La mayoría de los cambios histopatoló-

gicos son inespecíficos o compatibles con 
poiquilodermia e incluyen atrofia epidérmi-
ca, vacuolización de la capa basal, ectasia 
capilar, incontinencia pigmentaria y edema 
en la dermis superficial.1

La inmunofluorescencia puede revelar 
patrones anormales de varias proteínas de 
la membrana basal, incluyendo la integrina 
a6b4, colágeno tipo XVII, laminina-332, y los 
tipos IV y VII del colágeno, lo cual refleja la 
interrupción de la membrana basal.7

La microscopía electrónica muestra una 
mayor desorganización en la membrana ba-
sal, y múltiples sitios de clivaje (intraepidér-
mico, entre la lámina lúcida y la sublámina 
densa).

Si bien el diagnóstico es esencialmen-
te clínico, el hallazgo histológico de atrofia 
epidérmica, dilatación de los vasos sanguí-
neos en la dermis papilar, degeneración 
vacuolar de la membrana basal, presen-
cia de disrupción dérmo-epidérmica y la 
incontinencia de pigmento son sugestivos 
del síndrome.2

La biología molecular permite confir-
mar el diagnóstico, efectuar un pronóstico 
de la afección y realizar un certero conse-
jo genético.

Discusión
El paciente estudiado presentaba am-

pollas, erosiones y costras con predominio 

Figura 8. 

Electroferograma del paciente (parte superior) donde 
se muestra la mutación encontrada correspondiente a 
una delecion de una base de carácter homocigota  en el 
exón 4 del gen FERMT1 (c.450delG) la cual produce un 
corrimiento del marco de lectura que predice un codón de 
stop (también marcado en la imagen) dando como resultado 
la formación de una proteína truncada. También se muestra 
el electroferograma de la madre (lectura reverse) donde 
se puede evidenciar la misma mutación pero en ella es de 
carácter heterocigota. En la parte inferior se muestra una 
secuencia normal.

Paciente

Normal

Madre
(reverse)

Así, la mutación con pérdida en la función de este gen 
origina despegamientos entre los queratinocitos, fenóme-
nos de reduplicación de la lámina densa y varios niveles 
de clivaje en la unión dermoepidérmica.11,12

Se manifiesta clínicamente por la presencia de am-
pollas inducidas por mínimos traumas desde los pri-
meros días de vida; con el correr de los años la piel 
comienza a atrofiarse adoptando un aspecto caracte-
rístico en “papel de cigarrillo”, con poiquilodermia y fo-
tosensibilidad.13

Menos frecuentes son las manifestaciones clínicas de 
hiperqueratosis, pseudosindactilia, distrofia ungueal, ec-
tropión, hipohidrosis, carcinoma de células escamosas, 
estenosis laríngea, anal, esofágica, vaginal y colitis.14

La presencia de ampollas y fotosensibilidad tiende 
a mejorar con la edad, pero la atrofia y poiquilodermia 
persisten. Las manifestaciones orales incluyen gingivi-
tis, sangrado de las encías, leucoplasia, atrofia y ero-
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acral, que le impedían realizar los deportes 
de su preferencia ocasionándole una depre-
sión profunda. El compromiso mucoso que 
se manifestó por la presencia de periodon-
titis, disuria y fimosis, requirió la asistencia y 
seguimiento de odontología y urología res-
pectivamente. 

Las últimas características descriptas 
que presentaba el paciente, no son habi-
tuales en la EA simple, como así tampoco 
el compromiso mucoso que sí es habitual en 
las EA distróficas. Sin embargo, la posibili-
dad de que se tratara de una EA distrófica 
fue descartada por medio de la biopsia que 
demostraba un despegamiento a nivel epi-
dérmico y por la ausencia de mutaciones en 
el gen COL7A1.

En él se hicieron presentes los 5 criterios 
principales requeridos para la confirmación 
del diagnóstico a los que se agregaron pe-
riodontitis y caries dentales.4

Diagnósticos diferenciales
•	 Disqueratosis congénita: es una geno-

dermatosis caracterizada por fragilidad 
cutánea, pigmentación arremolinada en 
el tronco, inmunodeficiencia y anemia, 
que el paciente no presentaba. 

•	 Poiquilodermia congénita: también 
se descartó poiquilodermia congénita 
o síndrome de Rothmund Thomson, ya 
que en estos casos no suele haber am-
pollas, y si tener un retraso pondo-esta-
tural que no tenía el paciente. 

Son numerosas las genodermatosis 
que cursan con poiquilodermia; además de 
las mencionadas anteriormente, deben ci-
tarse el xeroderma pigmentoso, el síndro-
me de Mendes da Costa, la dermatopatía 
pigmentosa reticular, el síndrome de Fran-
ceschetti-Jadassohn y el síndrome de De-
gos-Tourain.2

Tratamiento y prevención
Es imprescindible que la atención de 

los pacientes con síndrome de Kindler sea 
multidisciplinaria. El tratamiento es funda-
mentalmente sintomático, drenando las am-
pollas y cubriéndolas con con antibióticos, si 
se sospecha infección. 

Es esencial la prevención en la forma-
ción de las ampollas, evitando los trauma-
tismos y protegiendo las zonas de roce, 
tratando de evitar la sobreinfección y la for-
mación de cicatrices.1

La protección solar, es de fundamental 

importancia para evitar los cambios poiqui-
lodérmicos de la piel, debiéndose cuidar no 
sólo la piel sino también las mucosas (pro-
tector labial) y los ojos con anteojos ade-
cuados que protejan para rayos ultravioleta 
A y B.

Asimismo es necesario asegurar un 
aporte nutricional adecuado con suplemen-
to de minerales y vitaminas (D, zinc, etc.) y 
un seguimiento odontológico con adecuada 
higiene bucal, pilares en la conservación de 
las piezas dentarias.

Esta patología crónica, puede traer im-
pedimentos en la vida de relación con sus 
pares y cuadros depresivos, siendo el apoyo 
psicológico fundamental en estos pacientes

Conclusión 
La complejidad de los síntomas que pre-

sentaba este paciente: ampollas a predomi-
nio acral y marcada atrofia cutánea, hipo e 
hiperpigmentaciones, áreas de hiperque-
ratosis y ausencia de dermatoglifos; y el 
hecho de residir distante de centros espe-
cializados para su diagnóstico, por la ne-
cesidad del uso de técnicas diagnósticas 
adecuadas, retrasaron el diagnóstico defi-
nitivo. 

Por lo expuesto es imperioso enfatizar la 
importancia del diagnostico clínico acompa-
ñado de su confirmación a través del análi-
sis molecular de la mutación.

Este fue el primer caso diagnosticado en 
los servicios de Dermatolología y confirma-
do en el área de secuenciación (CEDIGEA: 
Consultorio Dermatológico Interdisciplinario 
de Genodermatosis y Epidermólisis Ampo-
llar), siendo de importancia para el pacien-
te el seguimiento en forma multidisciplinaria 
a fin de prevenir y detectar complicaciones 
–odontológicas, urológicas y oncológicas, 
que ocasionan riesgo elevado de transfor-
mación maligna.15

Consideraciones finales
El futuro en esta genodermatosis es la 

terapia génica. Hay numerosos trabajos de 
investigación para lograr la síntesis de la 
proteína mutada y está descripta la presen-
cia en estos pacientes de áreas de piel sana, 
es decir, áreas espontáneamente reparadas, 
también llamado mosaicismo en reversa, do-
cumentado en numerosos desórdenes ge-
néticos, lo cual abre la posibilidad de auto 
transplante con las células del mismo pacien-
te (terapia génica natural).16
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