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PALABRAS CLAVE Resumen Las ictiosis hereditarias son un grupo de trastornos genéticos de la cornificacion,
Ictiosis; que se caracterizan por presentar hiperqueratosis y/o descamacion. La nueva clasificacion iden-
Trastornos de la tifica 36 tipos de ictiosis, las cuales se subdividen segln su frecuencia, patron de herencia y
cornificacion; compromiso extracutaneo. El diagnostico se basa principalmente en las caracteristicas clinicas,
Bebe colodidn ya que los estudios genéticos no se encuentran disponibles en nuestro medio. El tratamiento es

sintomatico y su manejo debe ser realizado por un equipo multidisciplinario. En este articulo se
revisan los aspectos diagndsticos y terapéuticos de los distintos tipos de ictiosis, considerando
la nomenclatura y modificaciones expuestas en la nueva clasificacion.
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Disorders of Abstract Hereditary ichthyoses are a group of genetic disorders of cornification, which are
cornification; characterised by hyperkeratosis and scaling. The new classification identifies 36 types of
Collodion baby ichthyosis, which are subdivided according to their frequency, pattern of inheritance and extra-

cutaneous involvement. The diagnosis is mainly based on clinical features, since genetic studies
are not available in our setting. Treatment is symptomatic and management should be perfor-
med by a multidisciplinary team. In this article, the diagnostic and therapeutic aspects of
different types of ichthyosis are reviewed, taking into account the nomenclature and modifica-
tions presented in the new classification.
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Introduccion

El término ictiosis define un grupo de trastornos generali-
zados de la cornificacion, que se caracterizan por presentar
hiperqueratosis y/o descamacion'. Su nombre deriva de la
palabra griega icthys que significa pez, debido al aspecto
escamoso de la piel afectada’.

Las ictiosis hereditarias corresponden a trastornos gené-
ticos de la cornificacion, a diferencia de las ictiosis
adquiridas, que pueden ser secundarias a neoplasias malig-
nas, enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciosas,
metabodlicas, reacciones medicamentosas y deficiencias
nutricionales®.

En el afo 2009 un grupo de expertos desarrolld una
nueva clasificacion de consenso basada principalmente en
las caracteristicas clinicas, pero considerando los aspec-
tos fisiopatologicos y moleculares descubiertos hasta el
momento, lo que ha permitido facilitar la comprension de
la enfermedad y el estudio de los pacientes. Esta clasifi-
cacion identifica 36 tipos de ictiosis, las cuales se dividen
en subgrupos de acuerdo a la presencia o no de compro-
miso extracutaneo, frecuencia de la enfermedad y patrén
de herencia' (tabla 1).

Las manifestaciones extracutaneas permiten identificar
2 grandes grupos de ictiosis. Cuando el defecto genético se
manifiesta exclusivamente en la piel se denominan ictiosis
no sindromicas, mientras que la presencia de alteracio-
nes en otros organos o sistemas ademas de la piel, define
las ictiosis sindrémicas'3.

A continuacion se describen las caracteristicas de los
diferentes tipos de ictiosis (tablas 2 y 3), con énfasis en
los tipos mas clasicos.

Ictiosis comunes

Ictiosis vulgar

Es la forma mas comdn de ictiosis, con una prevalencia de
1:250-1.000 habitantes®. Presenta un patrén de herencia
autosdmica dominante y penetrancia incompleta?.

Se produce por mutaciones inactivantes del gen que
codifica la filagrina. El déficit de filagrina altera la diferen-
ciacion de los corneocitos y la formacion del factor natural
de humectacion, generando hiperqueratosis por retencion y
mayor pérdida transepidérmica de agua (TEWL)>>.

En general, se inicia en la infancia con xerosis, desca-
macion, prurito y eritema. La descamacion es fina, blanca
grisacea, generalizada, con escamas mas prominentes en
la superficie extensora de las extremidades (principal-
mente cara pretibial) y tronco. Respeta pliegues y areas de
flexion como fosas popliteas y antecubitales (fig. 1). La des-
camacion en el cuero cabelludo, la frente y las mejillas es
comun en la infancia, pero disminuye en la pubertad. En las
palmas y en las plantas se observa hiperlinearidad (fig. 2) y
con frecuencia se observa queratosis pilar en brazos, muslos
y piernas®“.

Las manifestaciones cutaneas suelen empeorar en
ambientes frios o secos y mejoran con la edad.

Se asocia a dermatitis atopica, asma y rinitis alérgica, ya
que la alteracion de la barrera cutanea predispone a una
mayor sensibilizacién alérgica’.

Tabla 1
2009

Clasificacion clinica segln el consenso de ictiosis

Ictiosis no sindromicas Ictiosis sindromicas

Ictiosis comunes
Ictiosis vulgar
Ictiosis recesiva ligada a X

Ligadas a X
Ictiosis recesiva ligada a X
Sindrome IFAP
Sindrome de
Conradi-Hunermann-Happle
ICAR Autosémicas
Formas mayores Trastornos del pelo
Ictiosis lamelar Sindrome de Netherton
Eritrodermia ictiosiforme Tricotiodistrofia
congeénita Sindrome IH
Ictiosis arlequin Sindrome IHCE
Formas menores
Bebe colodion
autorresolutivo
Bebe colodion
autorresolutivo acral
Ictiosis en traje de bano
Trastornos neurologicos
Sindrome de Sjogren
Larsson
Sindrome de Refsum
Sindrome de MEDNIK
Ictiosis queratinopaticas
Formas mayores
Ictiosis epidermolitica
Ictiosis epidermolitica
superficial
Curso letal
Sindrome de Gaucher tipo 2
Déficit multiple
de sulfatasas
Sindrome de CEDNIK
Sindrome ARC
Formas menores
Ictiosis epidermolitica
autosomica recesiva
Ictiosis epidermolitica
anular
Ictiosis Curth-Macklin
Nevus epidermolitico
Otros signos asociados
Sindrome Chanarin-Dorfman
Sindrome KID
Sindrome
ictiosis-prematuridad
Otras formas
Queratodermia loricrina
Eritroqueratodermia
variabilis
Sindrome de piel exfoliada
Eritrodermia ictiosiforme
congénita reticular
Sindrome KLICK

ICAR: ictiosis congénitas autosomicas recesivas; IH: ictiosis-
hipotricosis; IHCE: ictiosis-hipotricosis-colangitis esclerosante.
Fuente: Oji et al.'.
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Tabla 2 Caracteristicas de ictiosis no sindromicas

Tipo de ictiosis

Gen afectado

Herencia

Caracteristicas clinicas

Ictiosis vulgar

Ictiosis recesiva ligada a X

Ictiosis lamelar

Eritrodermia ictiosiforme
congénita

Ictiosis arlequin

Bebe colodion autorresolutivo

Bebe colodion autorresolutivo
acral
Ictiosis en traje de bano

Ictiosis epidermolitica

Ictiosis epidermolitica superficial

Ictiosis epidermolitica autosomica
recesiva
Ictiosis epidermolitica anular

Ictiosis de Curth-Macklin

Nevus epidermolitico

FLG

STS

TGM1/ALOXE3/
ALOX12B/NIPAL4/
CYP4F22/
ABCA12, otros
ALOXE3/ALOX12B,
TGM1/NIPAL4/
CYP4F22/ABCA12,
otros

ABCA12

TGM1, ALOX12B,
ALOXE3

TGM1

TGM1

KRT1/KRT10

KRT2

KRT10

KRT1/KRT10

KRT1

KRT1/KRT 10

AD

XR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AD

AD

AR

AD

AD

Mosaico

Se inicia en la infancia. Se caracteriza por xerosis,
descamacion generalizada color blanquecino,

sin eritema basal. Respeta las fosas popliteas y
antecubitales. Se asocia a hiperlinearidad palmoplantar
Se presenta al nacimiento con eritrodermia y/o
descamacion generalizada. Se caracteriza por presentar
escamas grandes, oscuras, adheridas, generalizadas, sin
eritema. Respeta la cara, los pliegues, las palmas y las
plantas

Se presenta al nacimiento como bebé colodion. Se
caracteriza por presentar escamas grandes, oscuras,
generalizadas. No respeta pliegues

Se asocia a ectropion, alopecia cicatricial, alteraciones
ungueales e hipohidrosis

Se presenta al nacimiento como bebé colodion. Se
caracteriza por presentar escamas blancas, finas,
generalizadas, con eritema de base

Se puede asociar a ectropion leve, alopecia cicatricial,
alteraciones ungueales e hipohidrosis

Al nacimiento se presenta como bebe colodion severo.
La presentacion clinica es similar a un cuadro severo
de IL o EIC

Se presenta al nacimiento como bebe colodion, pero se
resuelve en forma completa o casi completa a los

3 meses

Al nacimiento presenta membrana colodion acral, la
cual se resuelve en forma completa a los 3 meses

Se presenta al nacimiento. Se caracteriza por
descamacion tipo IL en el tronco, las axilas y el cuero
cabelludo (areas de mayor temperatura)

Se presenta al nacimiento con eritrodermia,
descamacion leve y grandes erosiones. Se caracteriza
por presentar hiperqueratosis con patron en
empedrado, mas prominente en articulaciones y zonas
de friccion. Se asocia a mal olor, eritema, ampollas tras
traumatismos, infecciones cutaneas recurrentes y
prurito. Queratodermia palmoplantar en caso de
mutacion en KRT1

Al nacimiento presenta eritrodermia y ampollas. Se
caracteriza por hiperqueratosis sobre articulaciones,
areas denudadas superficiales, ampollas tras
traumatismos, prurito sin eritema y sin afectacion
palmoplantar

idem a la forma autosémica dominante

Se inicia dentro del primer ano. Se caracteriza por
descamacion generalizada, ampollas y placas
eritemato-descamativas, anulares o policiclicas en el
tronco y las extremidades, de curso intermitente

Se inicia en la infancia. Se caracteriza por presentar
queratodermia palmoplatar difusa o estriada y placas
hiperqueratosicas sobre las articulaciones, el tronco y
las extremidades. Puede cursar con o sin eritrodermia
Se presenta al nacimiento o en la infancia. Corresponde
a una lesion hiperqueratosica, marronacea de
disposicion lineal que sigue las lineas de Blaschko
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Tabla 2  (Continuacién)

Tipo de ictiosis Gen afectado

Herencia

Caracteristicas clinicas

Queratodermia loricrina LOR AD

GJB3/GJB4 AD

Eritroqueratodermia variabilis

Sindrome de la piel exfoliada - AR

Se presenta al nacimiento como bebé colodion. Se
caracteriza por presentar queratodermia palmoplantar
difusa en panal de abeja, constricciones digitales y
descamacion fina generalizada con hiperqueratosis en
articulaciones

Se presenta al nacimiento o en el primer ano de vida. Se
caracteriza por placas eritematosas migratorias
transitorias y placas hiperqueratdsicas generalizadas o
de limites geograficos de curso intermitente. Se asocia
a queratodermia palmoplantar difusa

Al nacimiento o en las primeras semanas de vida. Se
caracteriza por presentar descamacion exfoliativa,
blanquecina, generalizada asociada a eritema, prurito
y afectacion palmoplantar. Curso intermitente

AD: autosomica dominante, AR: autosomica recesiva, XR: recesiva ligada a X.

El estudio histopatologico muestra hiperqueratosis aso-
ciada a hipo o agranulosis. En la microcopia electronica se
pueden observar granulos de queratohialina ausentes, esca-
sos y/o anormales?>.

El diagndstico diferencial se realiza con xerosis asociada a
diatesis atdpica, otras ictiosis hereditarias e ictiosis adquiri-
das. Es importante considerar este diagndstico en pacientes
con dermatitis atopica que cursan con escamas de gran
tamario en las caras extensoras de las extremidades”.

Ictiosis recesiva ligada a X
Segunda forma de ictiosis en frecuencia, con una prevalen-
cia de 1:2.000-6.000°. Se produce por una delecion (90%) o
mutacion inactivante en el gen que codifica la enzima sul-
fatasa esteroidea localizado en el cromosoma X, por lo cual
afecta a los hijos de madres portadoras?.

El déficit enzimatico en la epidermis resulta en un
aumento de sulfato de colesterol que inhibe la descamacion

Figura 1

Ictiosis vulgar en nifio de 11 meses. Se observa com-
promiso de extremidades inferiores que respeta los pliegues.

y genera hiperqueratosis por retencion. En la placenta
de fetos afectados resulta en disminucion de los niveles de
estrogenos, afectando el inicio y progresion del trabajo
de parto??>.

Se presenta en el periodo neonatal con eritrodermia
y/o descamacion generalizada, evolucionando con escamas
grandes, romboidales, oscuras, muy adherentes y generali-
zadas que respetan la cara, los pliegues, las palmas y las
plantas (fig. 3). La afectacion es simétrica y predomina
en la region lateral y posterior del cuello con un aspecto
de «cuello sucio» (fig. 4), region retroauricular y zonas
extensoras’“. No se observa compromiso ungueal, dental o
mucoso. Tiende a mejorar en ambientes calidos y himedos,
pero no disminuye con la edad.

El estudio histopatolégico muestra hiperqueratosis con
estrato granuloso normal o hipergranulosis. En la micro-
scopia electrdnica se observan granulos de queratohialina
aumentados en nimero y tamano?>.

El déficit enzimatico se puede objetivar a través de otros
estudios como electroforesis de lipoproteinas y medicion de
actividad de sulfatasa esteroidea en leucocitos??.

Figura 2
gar.

Hiperlinearidad palmar en un nifo con ictiosis vul-
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Tabla 3

Caracteristicas clinicas de ictiosis sindromicas

Tipo ictiosis

Gen afectado

Herencia Caracteristicas clinicas

Ictiosis recesiva ligada a X

Sindrome IFAP

Sindrome de
Conradi-Hunermann-Happle

Sindrome de Netherton

Tricotiodistrofia

Sindrome IH
Sindrome IHCE

Sindrome de Sjogren-Larsson

Sindrome de Refsum

Sindrome de MEDNIK

Sindrome de Gaucher tipo 2

Déficit multiple de sulfatasas

Sindrome CEDNIK

Sindrome ARC

STS

MBTPS 2

EBP

SPINK 5

ERCC2/XPD,
ERCC3/XPB,
GFT2H5/TTDA

ST14

CLDN 1

ALDH3A2

PHYH/PEX7

AP151

GBA

SUMF1

SNAP29

VPS33B

XR

XR

XD

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

idem a la forma no sindrémica, pero se asocia

a criptorquidia y opacidades corneales

Descamacion blanquecina con leve eritema. Queratosis
folicular generalizada (fig. 11)

Se asocia a fotofobia, retraso psicomotor y atriquia congénita
Eritrodermia que evoluciona a hiperqueratosis lineal, con
hiper o hipo pigmentacion estriada y atrofodermia folicular.
Se asocia a alteraciones 6seas como calcificaciones
punteadas epifisiarias, talla baja, escoliosis, acortamiento de
miembros y cataratas

Ictiosis lineal cincunfleja (figs. 12 y 13). Se asocia

a tricorrexis invaginata, diatesis atopica e infecciones
cutaneas frecuentes

Ictiosis tipo vulgar asociada a pelo quebradizo,
fotosensibilidad, retraso psicomotor, estatura corta,
hipogonadismo, cataratas, infecciones recurrentes

Se asocia

a hipotricosis, atrofodermia folicular, fotofobia

y pinguécula

Descamacion tipo IL con hipohidrosis. Se asocia

a hipotricosis, atrofodermia folicular, fotofobia y pinguécula
Ictiosis tipo vulgar asociada a colangitis esclerosante,
hipotricosis y alopecia cicatricial frontotemporal
Descamacion fina generalizada, eritema e hipohidrosis
asociada a paraplejia espastica, retraso mental, alteraciones
oculares

Xerosis o descamacion generalizada de comienzo tardio, sin
eritema, asociada

a retinitis pigmentosa, neuropatia periférica, ataxia
cerebelosa, anosmia, sordera progresiva y arritmias

Similar a eritroqueratodermia variabilis. Se asocia a retraso
mental, diarrea cronica, hipoacusia neurosensorial
congénita, neuropatia periférica, retraso psicomotor y del
crecimiento

RN con membrana colodion o eritrodermia, evoluciona con
descamacion fina generalizada que puede resolverse tras el
periodo neonatal. Se asocia a hidrops fetal, deterioro
neurologico, hepatoesplenomegalia, hipotonia, distrés
respiratorio, artrogriposis, anomalias faciales. Generalmente
mueren a los 2 anos

Similar a IRLX. Se asocia a leucodistrofia metacromatica,
mucopolisacaridosis, condrodisplasia punctata recesiva
ligada a X, deterioro psicomotor. Mueren en el primer ano
Comienzo tardio, descamacion tipo IL respetando pliegues,
con queratodermia palmoplantar. Se asocia a disgenesia
cerebral, neuropatia, microcefalia, atrofia muscular
neurogénica, atrofia del nervio dptico, dismorfia facial,
retraso psicomotor, hipoacusia neurosensorial. Mueren en la
primera década

Descamacion generalizada fina o lamelar, sin eritema,
respetando pliegues, ectropion. Se asocia con artrogriposis,
colestasis con hipoplasia de ductos biliares intrahepaticos,
disfuncion tubular renal, diabetes insipida nefrogénica,
diarrea, anomalias plaquetarias, dismorfismo facial,
malformaciones cerebrales

Generalmente mueren en el primer ano
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Tabla 3  (Continuacion)

Tipo ictiosis Gen afectado

Herencia

Caracteristicas clinicas

Sindrome de Chanarin-dorfman ABHD5 AR

Sindrome KID GJB2 (GJB6) AD

Sindrome ictiosis-prematuridad SLC27A4 AR

Similar a EIC, eritroqueratodermia variabilis o bebé
colodion. Se asocia a esteatosis hepatica con
hepatomegalia, miopatia y vacuolas lipidicas en
neutrofilos. Menos frecuente retraso mental y del
desarrollo, hipoacusia, cardiomiopatia, cataratas
Eritroqueratodermia generalizada o localizada,
hiperqueratosis puntiforme y queratodermia
palmoplantar difusa. Se asocia a hipoacusia
neurosensorial, queratitis, fotofobia, malformaciones
cerebrales, hipotricosis, triada de oclusion folicular,
infecciones, carcinoma espinocelular

Descamacion gruesa de tipo caseoso, luego xerosis,
hiperqueratosis folicular y descamacion fina. Se asocia a
prematuridad, polihidramnios, asfixia neonatal, diatesis
atopica, eosinofilia e IgE elevada

AD: autosomica dominante, AR: autosomica recesiva; ARC: artrogriposis-disfuncion renal-colestasis; IFAP: ictiosis folicular-atriquia-
fotofobia; IH: ictiosis-hipotricosis; IHCE: ictiosis-hipotricosis-colangitis esclerosante; RN: recién nacido; XD: dominante ligada al

cromosoma X; XR: recesiva ligada al cromosoma X.

i
—_
—

Figura 3 Ictiosis recesiva ligada a X. Compromiso en el abdo-
men y en las extremidades; respeta las palmas.

El diagnostico diferencial se realiza principalmente con
ictiosis vulgar e ictiosis lamelar.

Ictiosis congénitas autosomicas recesivas

Corresponden a trastornos infrecuentes de la cornificacion,
con una prevalencia estimada de 1:138.000-1:300.000°.

El termino bebé colodidon hace referencia a un neo-
nato, generalmente de pretérmino, que nace recubierto
por una membrana gruesa, tensa y brillante, asociado a
ectropion, eclabium e hipoplasia de cartilagos auriculares
y nasales”* (fig. 5). La membrana colodion se desprende
entre la primera y cuarta semana de vida, evidenciando
el fenotipo definitivo®. El 60% de los casos corresponde a
la manifestacion inicial de eritrodermia ictiosiforme congé-
nita o ictiosis lamelar*, sin embargo un 10% tendra una piel
normal después de la resolucion de la membrana colodion

Figura 4 Ictiosis recesiva ligada a X. Se observa compromiso
en la region cervical («cuello sucio»).

(bebe colodion autorresolutivo). Otros cuadros que pueden
presentarse como bebe colodion son el sindrome de Sjégren-
Larsson, tricotiodistrofia, sindrome de Netherton y displasias
ectodérmicas, entre otros’.
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Bebé colodion.

Figura 5

Ictiosis lamelar

Ictiosis severa, de herencia autosomica recesiva. La mayo-
ria de los casos son producto de mutaciones en el gen
que codifica la enzima transglutaminasa-1 (TGM-1), sin
embargo se ha asociado a mutaciones en otros genes como
ALOXE3, ALOX12B, NIPAL4, CYP4F22, ABCA12 y otros alin no
identificados®.

La disminucion o pérdida de funcion de la enzima TGM-1
altera la formacion de la envoltura cornificada y la union de
los lipidos intercelulares a esta envoltura, resultando en un
trastorno importante de la diferenciacion y descamacion,
generando hiperqueratosis por retencion?>.

Se presenta al nacimiento principalmente como bebe
colodion, evolucionando con escamas grandes, oscuras y
gruesas, de distribucion generalizada y patrén en mosaico,
con minima eritrodermia o sin ella, comprometiendo las
superficies flexoras, la cara y el tronco (fig. 6).

Suele presentar ectropion, eclabion, hipoplasia de
cartilagos nasales y auriculares, hipohidrosis con intole-
rancia al calor, alopecia cicatricial, alteraciones ungueales
(hiperqueratosis subungueal, surcos, pits, paroniquia) y que-
ratodermia palmo-plantar de intensidad variable?*.

La histopatologia muestra hiperqueratosis ortoquera-
tésica masiva y acantosis, en ocasiones con patron
psoriasiforme. La tasa de proliferacion celular es normal o
esta ligeramente elevada®.

Ictiosis lamelar.

Figura 6

Eritrodermia ictiosiforme congénita en una paciente

Figura 7
de 16 anos.

El diagnostico diferencial se realiza con ictiosis ligada a
X, eritrodermia ictiosiforme congénita y sindrome de Net-
herton.

Eritrodermia ictiosiforme congénita

Forma menos severa que la IL, de herencia autosomica rece-
siva. Los genes afectados mas frecuentes son ALOXE3 y
ALOX12B, que codifican las lipooxigenasas epidérmicas,
y al igual que en la IL se puede asociar a mutaciones en
otros genes (NIPAL4, CYP4F22, TGM-1, ABCA12)°.

La disminucion o ausencia de lipooxigenasas genera
cuerpos lamelares defectuosos con acumulacion de lipidos
intracelulares, lo cual inhibe la diferenciacion y estimula la
proliferacion de corneocitos, generando una hiperqueratosis
por aumento de recambio®?.

La mayoria se presenta al nacimiento como bebe
colodion, que posteriormente desarrolla eritrodermia y des-
camacion generalizada. Presenta escamas finas en la cara,
el cuero cabelludo, el tronco y escamas «tipo plato» (adheri-
das en el centro y deprendidas en los bordes) en la superficie
extensora de las piernas>* (fig. 7).

Los pacientes con mutaciones en ALOX12B muestran una
descamacion mas discreta y blanquecina en comparacion
con los portadores de mutaciones en ALOXE3, que pre-
sentan escamas marronaceas y adherentes. La presencia
de eritema, hiperqueratosis palmoplantar y acentuacion de
pliegues palmoplantares se asocia a defectos en el gen
ALOX12B°.

Suelen presentar ectropion leve, alopecia cicatri-
cial, alteraciones ungueales e intolerancia al calor por
hipohidrosis*.

En la histopatologia se observa una hiperqueratosis
menos marcada, con paraqueratosis focal o extensa e
hipergranulosis. En la microscopia electronica se observan
cuerpos lamelares alterados y en mayor nimero®?.

El diagndstico diferencial se realiza con ictiosis vulgar e
ictiosis lamelar.

Ictiosis arlequin

Tipo de ictiosis grave, generalmente fatal, de herencia auto-
somica recesiva. Se produce por la mutacion del gen ABCA12
que codifica para una proteina trasportadora de membrana.
Defectos en este gen alteran el transporte de lipidos cito-
plasmaticos a los cuerpos lamelares y el transporte de
proteasas, lo cual determina una disminucion de los lipidos
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Nifia de 4 afios con ictiosis arlequin en tratamiento
con acitretin.

Figura 8

intercelulares que conduce a una hiperproliferacion com-
pensatoria, asociado a una alteracion en la descamacion®?.

Se presenta al nacimiento como un bebe colodion severo,
exhibiendo placas hiperqueratésicas extensas, separadas
por fisuras profundas, que tienden a configurar patrones
geométricos (como la vestimenta de un payaso arlequin).
La marcada tension de la piel genera ectropion, eclabium,
hipoplasia de cartilagos auriculares y nasales, restriccion
ventilatoria, contracturas en flexion de las extremidades y
bandas constrictivas en los digitos u ortejos*>. No suelen
tener pestafas ni cejas, aunque el cuero cabelludo puede
estar conservado. Ademas, pueden presentar hipoplasia o
ausencia de unas (fig. 8).

El diagnostico diferencial se realiza con ictiosis lamelar
grave.

Ictiosis queratinopaticas

Ictiosis epidermolitica (ex hiperqueratosis
epidermolitica, eritrodermia ictiosiforme congénita
ampollar o ictiosis bulosa)

Ictiosis de herencia autosémica dominante. Se produce por
mutaciones en los genes de queratina 1 y 10, ubicadas en
el estrato espinoso. Las queratinas defectuosas forman fila-
mentos intermedios alterados que conducen al colapso del
citoesqueleto celular vy, con ello, a la formacion de ampo-
llas. Al mismo tiempo, el defecto de la barrera cutanea
estimula la proliferacion de queratinocitos, resultando en
una hiperqueratosis por aumento de recambio?>.

Se presenta al nacimiento con eritrodermia severa, des-
camacion leve y bulas o grandes erosiones. Durante la
primera semana de vida se observan brotes de ampollas
flacidas, de contenido seroso, distribuidas principalmente
en el tronco y en las extremidades, que evolucionan a
extensas areas denudadas, himedas, dolorosas y de mal
olor (fig. 9). Posteriormente, evoluciona con hiperquerato-
sis verrucosa en empedrado o puntiaguda como las puas
de un puercoespin (tipo hystrix), principalmente en arti-
culaciones y pliegues, donde es frecuente el mal olor por
colonizacion bacteriana, con formacion de ampollas poste-
rior a traumatismos?™ (fig. 10).

La presencia de queratodermia palmoplantar se relaciona
con mutaciones en el gen KTR1.

Figura 9 Ictiosis epidermolitica en paciente de 6 meses.

Ictiosis epidermolitica en nifia de 5 afos.

Figura 10

La histologia muestra hiperqueratosis extensa aso-
ciada a lisis de queratinocitos suprabasales y ampollas
(«hiperqueratosis epidermolitica»)>.

El diagnostico diferencial en recién nacidos se establece
con epidermolisis bulosa, sindrome de piel escaldada estafi-
locdcica, necrolisis epidérmica toxica y otras enfermedades
ampollares?.

Ictiosis epidermolitica superficial (ictiosis bulosa de
Siemmens)

Forma menos severa que IE. Se produce por mutacion
del gen KTR2, presente el estrato espinoso superior y
granuloso, generando ampollas mas superficiales y menor
hiperqueratosis?>.

Se presentan desde el nacimiento con eritrodermia y
ampollas, evolucionando con hiperqueratosis y ampollas
luego de traumatismos, que dejan areas denundadas en
«collarete»?.
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Sindrome IFAP. Se observa hiperqueratosis
folicular.

Figura 11

Figura 12
ton.

Ictiosis linear circunfleja en Sindrome de Nether-

Apariencia del pelo en Sindrome de Netherton.

Figura 13

Diagnéstico

Es importante realizar una historia clinica detallada y exa-
men fisico completo con énfasis en el fenotipo cutaneo
(patron de descamacion e hiperqueratosis, calidad y color de

las escamas), inicio y evolucion (bebe colodion, eritrodermia
al nacimiento o ictiosis de inicio tardio), presencia de otras
caracteristicas dermatologicas (eritema, prurito, ampollas,
erosiones, alteracion de fanéreos), compromiso extracuta-
neo e historia familiar (patron de herencia)?®.

Estudio histopatolégico

Requiere una cuidadosa correlacion con los hallazgos clini-
cos y en algunos casos aporta informacion relevante para
el diagndstico. En el caso de ictiosis vulgar, la reduccion o
ausencia del estrato granuloso es caracteristico. En la ictio-
sis epidermolitica, la presencia de ampollas microscopicas y
fisuras acantoliticas orientan al diagnéstico, aun cuando no
se observen erosiones o ampollas'®.

La observacion de pelos a la microscopia también aporta
datos interesantes. La alteracion en tallo de bambd o tri-
correxis invaginata es un criterio diagndstico de sindrome
de Netherton. En cambio, la visualizacion de pelos atigrados
con luz polarizada es caracteristica de tricotiodistrofia®.

La microscopia electronica es otra herramienta muy util,
aunque poco accesible en nuestro medio. La disminucion de
granulos de queratohialina es comun en la ictiosis vulgar. La
disrupcion del citoesqueleto, separacion de desmosomas y
secrecion anormal de cuerpos lamelares se observa en las
ictiosis queratinopaticas’-°.

Test genéticos

Actualmente se han identificado mas de 50 mutaciones
genéticas asociadas, lo cual permite realizar un diagnostico
mas preciso y un adecuado consejo genético a las familias
afectadas’®; sin embargo, no se encuentra disponible en
Chile.

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y debe ser individualizado, ya
que la efectividad y tolerancia de cada paciente es dife-
rente. Es importante considerar la edad, el tipo y gravedad
de la ictiosis, la extension y/o localizacion de las lesiones y
la respuesta a terapias previas™®.

Es fundamental educar tanto al paciente como a su fami-
lia respecto al caracter cronico de esta enfermedad y la
importancia de un tratamiento permanente, que si bien no
es curativo, permite aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida.

El dermatologo tiene un rol fundamental en el diagnos-
tico, tratamiento y seguimiento, sin embargo, el manejo
debe ser realizado por un equipo multidisciplinario’.

Medidas generales

Es recomendable que los pacientes se banen a diario para eli-
minar las escamas, los residuos de crema y disminuir la carga
bacteriana®. En general, se recomiendan bafos cortos utili-
zando sustitutos de jabon (syndet), seguido de la aplicacion
inmediata de emolientes. En pacientes con escamas gruesas,
los bafos de inmersion y la remocion mecanica de escamas
son especialmente Utiles. El uso de jabones antisépticos o
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banos con dosis bajas de hipoclorito ayudan a disminuir la
carga bacteriana, por lo que se recomiendan en caso de
infecciones recurrentes y mal olor, el cual es secundario a
la digestidon de escamas por la microbiota cutanea®®.

Tratamiento topico

Los emolientes y queratoliticos topicos suelen ser la primera
linea de tratamiento, ya que mejoran la funcion de barrera
y facilitan la descamacion al ser aplicados al menos 2 veces
al dia’.

Para hidratar la piel se utilizan preparados con urea,
glicerol o vaselina. En pacientes con escamas gruesas e
hiperqueratosis marcada se puede afadir uno o mas agen-
tes queratoliticos como urea en altas concentraciones, acido
lactico, acido salicilico y propilenglicol®’.

La oclusion aumenta la efectividad de agentes emolientes
o queratoliticos, por lo que se recomienda en areas circuns-
critas y resistentes al tratamiento por periodos limitados’.

Los moduladores de la diferenciacion de queratino-
citos, como retinoides topicos (tretinoina, adapaleno y
tazaroteno) y derivados de vitamina D (calcipotriol), son
especialmente (tiles en areas hiperqueratosicas, pero
pueden causar irritacion local>’. Los preparados con N-
acetilcisteina al 10% en una base water in oil (w/o0),
han demostrado ser efectivos, seguros y bien tolerados en
pacientes con IL, mostrando una notable respuesta a las
semanas de uso®’. Del mismo modo, se han reportado bue-
nos resultados con el uso combinado de colesterol 2% y
lovastatina 2% locion en pacientes con sindrome de CHILD
desde las 4-6 semanas de tratamiento'”.

En los neonatos y lactantes, se recomienda utilizar un
vehiculo sin medicacion, dado que la piel es mas sensible,
menos tolerante a los queratoliticos y presenta un mayor
riesgo de absorcion percutanea de productos topicos como
urea y acido salicilico, entre otros>'".

Respecto a la seleccidon de tratamiento, es importante
considerar que las ICAR responden bien al uso de querato-
liticos potentes, mientras que las ictiosis queratinopaticas
tienden a empeorar con su uso.

Tratamiento sistémico

Los retinoides orales (isotretinoina y acitretin) son deriva-
dos de la vitamina A que actlan regulando la proliferacion
y diferenciacion celular, previniendo la hiperqueratosis y
facilitando la descamacion. En general, se reservan para
ictiosis graves o refractarias al tratamiento topico®'?. Se
recomienda iniciar con dosis bajas, titulando de acuerdo a
la respuesta del paciente hasta alcanzar la dosis minima
efectiva y mantener un seguimiento estrecho por sus
importantes efectos adversos (alteraciones mucocutaneas,
teratogenicidad, alteraciones musculoesqueléticas, meta-
bolismo lipidico y hepatico). Una alternativa a los retinoides
sistémicos son los bloqueadores del metabolismo del acido
retinoico como liarozole, el cual ha demostrado una eficacia
equivalente a los retinoides orales, con un mejor perfil de
tolerancia'.

Cuidados especiales

En caso de ectropion, el uso de lagrimas artificiales, lubri-
cantes oculares y la hidratacion del rostro disminuyen la
xeroftalmia y la retraccion palpebral, por lo que la ciru-
gia se reserva para casos de dificil manejo>'3. La limpieza
periddica del conducto auditivo por un otorrinolaringdlogo
evita la acumulacion de escamas previniendo la hipoacusia®.

Respecto a la actividad fisica, se recomienda evitar
ejercicios extenuantes cuando la temperatura es alta, ya
que la hipohidrosis aumenta el riesgo de golpes de calor
y convulsiones®. La indicaciéon de terapia fisica contro-
lada es importante para evitar contracturas en flexion,
especialmente en pacientes con IA. En caso de isquemia
secundaria a bandas constrictivas, se recomienda trata-
miento quirurgico’.

En relacion con el ambito psicolégico, la apariencia anor-
mal de la piel puede generar problemas en la autoestima y
adaptacion social, por lo tanto, es muy importante el apoyo
familiar y de los servicios de salud. Los padres deben pro-
mover la temprana integracion de sus hijos y dar a conocer,
tanto a familiares como a otros miembros de la comunidad,
la naturaleza genética de la enfermedad y su caracter no
contagioso’.

Ictiosis severa en el neonato

Los neonatos que nacen con membrana colodion o eritroder-
mia son de alto riesgo neonatal debido a una insuficiencia
cutanea severa”'3. Los avances en la terapia intensiva neo-
natal han sido claves para mejorar el pronéstico de las
ictiosis congénitas severas'“.

El uso de incubadoras humidificadas (50-70% de humedad)
evita la inestabilidad térmicay la deshidratacion hipernatré-
mica. Por otra parte, el apoyo nutricional precoz permite
enfrentar el aumento de la demanda metabdlica secundaria
al alto recambio epidérmico, evitando la desnutricion's.

La piel debe ser estrechamente vigilada por el alto
riesgo de infecciones. La higiene es esencial para evi-
tar la sobreinfeccion y favorecer la eliminacién de las
escamas. Los hidratantes, como la vaselina, deben apli-
carse regularmente, ya que sustituyen parcialmente la
funcion de barrera, permiten la descamacion y propor-
cionan un ambiente apropiado para la curacion de fisuras
y erosiones’'*. La indicacion de retinoides sistémicos se
reserva para neonatos con ictiosis arlequin, ya que se ha
postulado que su uso precoz podria aumentar la sobrevida
de estos pacientes'.

Futuras terapias

La terapia génica ha surgido como una posible alterativa
curativa en el tratamiento de las ictiosis, basandose en la
correccion de los genes defectuosos. Estudios experimenta-
les en ictiosis severas, como |A e IL, muestran resultados
prometedores. En IA se ha logrado corregir las mutaciones
en el gen ABCA12, recuperando la expresion fenotipica de
queratinocitos en cultivos celulares', mientras que en IL
se ha conseguido restaurar la enzima TGM-1, corrigiendo la
expresion fenotipica de piel humana trasplantada en ratones
inmunosuprimidos'®'”.
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