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Ictiosis adquirida.
Esquema diagnostico

Susana Bel Pla y Vicente Garcia-Patos Briones

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona.

El término ictiosis, derivado de la palabra griega
16v{ que significa pez, engloba a un grupo de enfer-
medades cutaneas caracterizadas por la presencia de es-
camas visibles en gran parte o en la totalidad de la
superficie cutdnea. Aunque se ha aplicado a numerosos
procesos cutaneos, tanto hereditarios como adquiridos,
en la actualidad muchos de los autores prefieren reser-
var la denominacién de «ictiosis» para los trastornos ge-
néticos de la queratinizacién y denominar a las formas
adquiridas «cambios ictiosiformes». La ictiosis adquiri-
da, como su nombre indica, es una alteracion adquirida
en la produccién y/u homeostasis de la capa cérneal. Es
mas frecuente en varones que en mujeres y suele apare-
cer en la edad adulta'?, siendo excepcional en nifios,
donde se han descrito muy pocos casos*S.

La incidencia de la ictiosis adquirida es desconocida
debido a que desde el punto de vista clinico no se puede
establecer un limite entre lo que seria la xerosis y la ic-
tiosis!. Clinica e histologicamente es indistinguible de la
ictiosis vulgar, aunque algunos autores opinan que la ic-
tiosis adquirida afecta mas al tronco y a la cara que a las
extremidades y también, ocasionalmente, puede apare-
cer en los grandes pliegues, los cuales suelen estar res-
petados en la variedad hereditaria®”. Se caracteriza por
la presencia de una piel muy seca, constituida por pe-
quefias escamas parduscas, poligonales y adheridas, y
no es infrecuente que se acompaiie de prurito"2.

El estudio histolégico pone de manifiesto una hiper-
queratosis ortoqueratésica compacta, mas intensa en el
ostio folicular, con disminucion o desaparicion de la capa
granulosa (fig. 1). En la dermis se observa un discreto in-
filtrado mononuclear de predominio perivascular**X,

FISIOPATOGENIA
La fisiopatogenia de la ictiosis adquirida es poco co-
nocida. En funcién de las diversas etiologias y asocia-
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Figura 1. Hiperqueratosis ortoqueratésica en cesta de mimbre, con
zonas mas compactas en el ostium folicular y atenuacion de la capa
granulosa.

ciones se han propuesto tres hipétesis: carencial, inmu-
noldgica y lipidica.

Teoria carencial. Se basa en la observacion de pro-
cesos ictiosiformes asociados a cuadros de malabsor-
cion y malnutricion. Esto es debido a que la vitamina A,
los aminoacidos y los acidos grasos esenciales son in-
dispensables para el proceso de queratinizacién y su dé-
ficit puede dar lugar a una descamacion de la piel*81,

Teoria inmunoldgica. Se fundamenta en la asocia-
cién que existe entre la ictiosis y las inmunodeficien-
cias, sobre todo el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida), y las ictiosis y enfermedades autoinmu-
nes, como el lupus eritematoso sistémico o la dermato-
miositis'?. El desequilibrio inmunoldgico que existe en
estos procesos da lugar a un aumento de ciertas citoci-
nas, como el factor de crecimiento transformador alfa
(TGF-0) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c),
capaces de alterar la queratinizacion. E1 TGF-o. produci-
do por algunas células tumorales, como, por ejemplo,
las del carcinoma gastrico, es un importante mitogeno
para los queratinocitos. Los valores elevados de esta ci-
tocina se han relacionado con la patogenia de los sin-
dromes cutdneos paraneoplasicos hiperproliferativos,
como la acroqueratosis paraneoplasica de Bazex™. Los
enfermos afectados de sida en estadios avanzados tie-
nen importantes alteraciones en el metabolismo del co-
lesterol y de los triglicéridos, probablemente secunda-
rios a la secrecion de grandes cantidades de TNF-o’.

Teoria lipidica. Es la mas aceptada y la que esta mas
implicada en las ictiosis secundarias a firmacos. La bica-
pa lipidica del estrato corneo esta constituida por cera-
midas, acidos grasos libres y colesterol y es indispensa-
ble para mantener la funcion de barrera de la piel. Este
colesterol es sintetizado en grandes cantidades en la epi-
dermis, ya que los queratinocitos poseen todas las enzi-
mas necesarias para su produccion de novo a partir de la
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Figura 2. Biosintesis del colesterol.

acetil-coenzima A (fig. 2). Por tanto, aquellos farmacos
que interfieran con la sintesis de colesterol y lleguen a la
epidermis pueden alterar la barrera lipidica®'*!°.

ETIOLOGIA

La ictiosis adquirida se puede asociar a un gran niime-
ro de procesos patoldgicos, incluyendo neoplasias, en-
fermedades endocrinometabdlicas, alteraciones inmu-
nolégicas y medicamentos (tabla I). En muchos casos se
trata de observaciones puntuales cuya verdadera rela-
cién causa-efecto es desconocida. El criterio fundamen-
tal para establecer estas asociaciones es el cronoldgico.
La ictiosis suele presentarse varias semanas o meses
después que la enfermedad de base, aunque también
puede ser el primer signo que conduce a su diagnéstico.
Ademas, cuando se controlan estos factores etioldgicos
la piel vuelve a su estado previo®®".

Neoplasias

La aparicién de una ictiosis en un adulto puede ser el
primer signo de una neoplasia subyacente o de recaida
de un proceso tumoral previo aparentemente en remi-
sion'”. En una revision de una larga serie de pacientes
con ictiosis adquirida y enfermedades internas malig-
nas, Bureau y Barriere encontraron que el 70-80% de los
casos se asociaban a un linfoma de Hodgkin>"1>17%,

También se han descrito ictiosis asociadas a otros pro-
cesos linfoproliferativos como el linfoma anaplasico de
células grandes®, la micosis fungoide®, la papulosis lin-
fomatoide?, el mieloma miiltiple®, las leucemias y la po-
licitemia vera®. Aunque los mecanismos por los que se
produce una ictiosis en estos pacientes todavia no estan
claros, se han propuesto varias hipétesis. En algunos pa-
cientes con enfermedad de Hodgkin se ha descrito una
degeneracion vacuolar de las células secretoras ecrinas,
lo que produce una anhidrosis total y favorece el desa-
rrollo de una piel ictiosiforme (fig. 3). Estos cambios cu-
taneos, también pueden ser debidos a la afeccion hepa-

TABLA I. Etiologia de la ictiosis adquirida

Neoplasias
Linfoproliferativas
Linfoma de Hodgkin
Linfoma no hodgkiniano
Micosis fungoide
Mieloma multiple
Papulosis linfomatoide
Leucemia
Policitemia vera
No linfoproliferativas
Carcinomas (pulmén, mama, cérvix, ovario, etc.)
Sarcoma de Kaposi
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Endocrinometabdlicas
Panhipopituitarismo
Hipotiroidismo
Diabetes mellitus
Insuficiencia renal crénica
Malnutricion
Malabsorcién (enfermedad de Crohn, celiaquia,
gastrectomia, etc.)
Déficit vitaminicos
Alteraciones inmunoldgicas
Enfermedades del tejido conectivo
Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Fascetitis eosinofilica
Trasplante de médula dsea
Enfermedad del injerto contra el huésped
Sarcoidosis
Lepra multibacilar
Sida
Farmacos
Hipocolesterolemiantes
Inhibidores de 1a HMG-CoA reductasa
Simvastatina
Pravastatina
Lovastatina
_ Atorvastatina
Acido nicotinico
Triparanol
Butirofenonas
Azacosterol
Otros
Alopurinol
Hidroxiurea
Cimetidina
Clofacimina
Retinoides
Dixiracina
Nicardipino
Cinarizina
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Figura 3. Ictiosis adquirida asociada a linfoma de Hodgkin.

tica por las células neoplésicas, ocasionando una altera-
cion del metabolismo de la vitamina A y de los carote-
nos que conduce a una disminucion de sus valores plas-
maticos. Ademas, en los pacientes con ictiosis adquirida
y linfoma, es frecuente la presencia de malabsorcién se-
cundaria a la atrofia de la mucosa intestinal>’.

Aunque con menor frecuencia, la ictiosis adquirida
también puede asociarse a neoplasias sélidas, incluyen-
do carcinomas (pulmén, mama®, ovario, cérvix, carci-
noma hepatocelular®, etc.) y sarcomas (sarcoma de Ka-
posi?, leiomiosarcoma®, etc.). La ictiosis adquirida
asociada a neoplasias no linfoproliferativas aparece tipi-
camente en los estadios terminales de la enfermedad?®.
Uno de los casos reportados en nifios correspondia a un
rabdomiosarcoma paravertebral que 3 semanas antes
del diagnostico se inici6 con un cuadro ictiosiforme?.

Enfermedades endocrinometabdlicas

La ictiosis se observa frecuentemente en enfermos hi-
potiroideos y en los que padecen una insuficiencia renal
crénica?. Un estudio reciente sobre la prevalencia de le-
siones cutdneas en los pacientes diabéticos tipo 1 ha de-
mostrado que la ictiosis es la manifestacion cutdnea
mas frecuente en estos enfermos®. De forma ocasional,
también se ha relacionado con el panhipopituitarismo y
el hiperparatiroidismo®®"%,

La ictiosis puede aparecer en todas aquellas situacio-
nes que cursan con malnutricion y malabsorcion croni-
cas (fig. 4), como es el caso de enfermos terminales, con
neoplasias del tracto gastrointestinal, enterocolopatias
(enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, cortocircui-
to intestinal, etc.) o afectados de déficit vitaminicos®®.
Se ha observado una dermopatia pelagroide consistente
en cambios ictiosiformes de la piel e irritacion de los
o0jos, en los consumidores crénicos de kava (Piper
methysticum), una bebida tipica de la isla de Toga en el
Pacifico Sur®.

Alteraciones inmunitarias

La ictiosis puede aparecer como un signo cutaneo de
las enfermedades del tejido conectivo y ha sido descrita
en pacientes afectados de lupus eritematoso sistémi-

Figura 4. Dermatosis ictiosiforme secundaria a malnutricion en un
paciente con cirrosis hepatica.

c0®¥ dermatomiositis®*, enfermedad mixta del tejido
conectivo o fasceitis eosinofilica®. En dos casos de lu-
pus eritematoso sistémico, los cambios ictiosiformes
fueron la tnica manifestacién cutdnea presente®, El
caso de ictiosis asociada a dermatomiositis, descrito en
1987 por Urrutia et al, no se asocié a una neoplasia sub-
yacente en los 2 anos de seguimiento, a pesar de apare-
cer en una persona de 65 afios y que presentaba dos sig-
nos cutaneos altamente relacionados con neoplasias®.

La sarcoidosis ictiosiforme es una presentacion muy
poco frecuente de la sarcoidosis cutdnea. Hasta el mo-
mento s6lo se han publicado 20 casos, todos ellos en
personas de raza negra. Un 95% tenian o desarrollaron
posteriormente manifestaciones sistémicas, por lo que
una vez establecido el diagndstico mediante biopsia cu-
tanea es obligado realizar un seguimiento periddico. En
el estudio histolégico coexisten los cambios epidérmi-
cos de la ictiosis con granulomas sarcoideos en la der-
mis.

Los pacientes afectados de sida, sobre todo aquellos
en estadios terminales y con cifras de linfocitos CD4 in-
feriores a 100/ul, suelen desarrollar lesiones ictiosifor-
mes caracterizadas por grandes escamas romboidales,
de aspecto sucio, muy adheridas, que recuerdan mas a
una ictiosis lamelar que a una ictiosis vulgar. Ademas es
frecuente que presenten hiperqueratosis palmoplan-
tar®®. Entre los factores que pueden contribuir al desa-
rrollo de estas dermatosis ictiosiformes se incluyen las
alteraciones metabdlicas en la sintesis lipidica o protei-
ca. Kaplan et al observaron que la aparicion de ictiosis
era mas frecuente en aquellos pacientes afectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
coinfectados por el virus linfotrépico de células-T hu-
manas II (HTLV II). El HTLV II es capaz de inducir la
produccion de numerosas citocinas, como el factor de
crecimiento de fibroblastos y la interleucina-6 a partir
de los linfocitos T colaboradores infectados y de los lin-
focitos supresores. Estas linfocinas pueden tener efec-
tos indirectos en el proceso de queratinizacién de la
piel’.

La ictiosis adquirida también ha sido descrita en en-
fermos sometidos a alotrasplante de médula dsea y es




S. Bel Play V. Garcia-Patos Briones.- Ictiosis adquirida. Esquema diagndstico

posible que sea una manifestacion de la enfermedad del
injerto contra el huésped crénica’®.,

La ictiosis adquirida ocurre en el 10% de los pacientes
con lepra y es mas frecuente en los afectados de lepra
multibacilar (borderline y lepromatosa). Los pacientes
con ictiosis son mas susceptibles de desarrollar lesiones
de eritema nudoso leproso que aquellos que no presentan
ictiosis. En los enfermos de lepra tuberculoide los cam-
bios ictiosiformes suelen ocurrir en la periferia de las
maculas que estan en remision. El estudio histolgico de-
muestra cambios de ictiosis en la epidermis junto con las
alteraciones de los diferentes tipos de lepra en la dermis
superficial y profunda. Se cree que las alteraciones en el
metabolismo de la vitamina A y del colesterol secunda-
rias a la afeccién del sistema reticuloendotelial por los
bacilos podrian estar implicadas en su fisiopatogenia®.

Farmacos

Una de las causas mas importantes de ictiosis adquiri-
da son los farmacos, entre los que destacan los hipoco-
lesterolemiantes™®. El 4cido nicotinico y el azacosterol
pueden dar Iugar a sequedad cutdnea generalizada aso-
ciada a una queratodermia palmoplantar. Con el uso de
triparanol —que inhibe uno de los tltimos pasos en la
sintesis de colesterol- se ha descrito la triada de alope-
cia, alteracion del color del pelo e ictiosis. Dichos cam-
bios también se han relacionado con la administracién
de butirofenonas y dixiracina®!.

Actualmente, los farmacos inhibidores de la hidroxi-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, conoci-
dos como estatinas, son los hipocolesterolemiantes mas
utilizados'*>', Se han descrito casos de ictiosis asocia-
das al uso de simvastatina, pravastatina y lovastatina®.
En nuestro hospital se ha observado un caso de ictiosis
relacionada con la atorvastatina en un nifo portador de
un trasplante renal con rechazo crénico del injerto (fig.
5)%. En el ano 1991 Feingold et al demostraron que la
aplicacion topica de lovastatina en la piel del raton indu-
cia una inhibicién rapida y transitoria de la actividad de
la HMG-CoA reductasa epidérmica. Ello daba lugar a
una disminucién de la sintesis del colesterol epidérmico
y a un aumento compensador de la sintesis de acidos
grasos. El exceso cuantitativo de estos acidos grasos, al
no poder ser integrados en la bicapa lipidica, provocé
un aumento de la pérdida transepidérmica de agua y, en
consecuencia, sequedad y descamacion cutaneas'>*,

A pesar de que las estatinas son ampliamente utiliza-
das en nuestros dias, se han descrito muy pocos casos
de ictiosis aquiridas relacionadas con su administracion.
La posible explicacién de esta baja incidencia de efectos
cutdneos es porque existe una metabolizaciéon masiva
durante el primer paso por el higado, que hace que sea
muy pequefia la concentracion del farmaco circulante y,
por tanto, que llegue a la piel. Se estima que menos del
5% de la dosis administrada de simvastatina llega a la
circulacién sistémica y que menos del 0,5% se elimina
por la orina. Por tanto, para que se produzcan estos
cambios ictiosiformes es necesaria la coexistencia de
otros factores. El uso simultaneo de otros farmacos

Figura 5. Ictiosis adquirida en un nifio con insuficiencia renal y en
tratamiento con hipocolesterolemiantes.

puede alterar este primer paso hepatico, disminuyendo
su metabolizacion. Ello da lugar a un incremento de las
concentraciones circulantes de estatinas, capaces de
llegar a la epidermis e inhibir la HMG-CoA reductasa.
Ademas, otros factores que pueden predisponer al desa-
rrollo de ictiosis en relacién con los hipocolesterole-
miantes son la existencia de defectos enddgenos en la
sintesis del colesterol epidérmico y la presencia de otras
enfermedades, como la atopia, en la que ya hay una alte-
racién en la composicion lipidica del estrato cérneo!l.

Se han descrito casos de ictiosis adquirida acompaiia-
da de alopecia en relacion con la administracién de alo-
purinol*. El tratamiento prolongado con hidroxiurea
puede provocar ictiosis con eritema y descamacion pal-
moplantar®. Se ha observado que la cimetidina a dosis
terapéuticas tiene efectos antiandrogénicos, reduciendo
la excrecién de sebo y provocando cambios ictiosifor-
mes’. La clofacimina, a dosis superiores de 100 mg/dia,
produce una pigmentaciéon pizarrosa de la piel e
ictiosis®. Otro de los grupos de medicamentos que con
mayor frecuencia ocasionan sequedad de piel y muco-
sas son los retinoides orales (acetretino e isotretinoina),
que actian sobre el proceso de queratinizacién e in-
hiben la secrecion sebacea®. Se han descrito tres pa-
cientes tratados con dixiracina, un tranquilizante feno-
tiacinico capaz de disminuir los valores séricos de
colesterol, que desarrollaron ictiosis, despigmentacion
del cabello y blefaroconjuntivitis>. En el afio 1992, Pozo
et al presentaron el caso de una paciente que desarroll6
un cuadro de ictiosis tras la exposicion a cinarizina y ni-
cardipino®. La nafoxidina, un antiestrogénico utilizado
en el cancer de mama metastasico, también puede dar
lugar a ictiosis®.

ACTITUD ANTE UN PACIENTE
CON ICTIOSIS ADQUIRIDA

Ante una ictiosis adquirida debemos realizar una deta-
llada historia clinica para descartar la existencia de far-
macos desencadenantes. La exploracion fisica nos pue-
de alertar de signos de malnutricion y/o malabsorcién

(fig. 6).
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Figura 6. Algoritmo diagndstico.

El estudio histopatoldgico de la biopsia cutdnea nos
puede aportar hallazgos especificos en aquellas ictiosis
asociadas con sarcoidosis, lepra, micosis fungoide y en-
fermedad del injerto contra el huésped crénica. Para
descartar procesos endocrinoldgicos, inmunolégicos, in-
fecciosos y, sobre todo, neoplasicos, sera necesario rea-
lizar otras exploraciones complementarias: hemograma
completo, bioquimica estandar, estudio de la funcién ti-
roidea, anticuerpos antinucleares, serologia frente al vi-
rus de la inmunodeficiencia humana e incluso una tomo-
graffa computarizada toracoabdominal. En aquellos
casos en los que las exploraciones iniciales sean negati-
vas se recomienda controles periddicos, ya que la ictio-
sis puede ser el primer signo de enfermedades sistémi-
cas potencialmente muy graves.

El tratamiento se basa fundamentalmente en el con-
trol de la enfermedad de base, en suprimir el firmaco
causante de la ictiosis o bien en aportar aquellos nu-
trientes necesarios cuando existe un déficit alimentario.
Como medida coadyuvante se pueden administrar topi-
camente sustancias emolientes y queratoliticas, que evi-
ten la evaporacion de la piel y faciliten la separacion de
las células de la capa cérnea, respectivamente. Estas
sustancias pueden contener urea, acido lactico, alfahi-
droxiacidos, acido retinoico y acido salicilico, a concen-
traciones que pueden variar segin la intensidad de la
descamacion. También puede ser de utilidad la solucién
de propilenglicol al 60% en agua o, para casos mas gra-

ves, la combinacién de propilenglicol y acido lactico. Se
debe evitar la utilizacién de jabones detergentes y otros
productos que puedan irritar y secar la piel y, en épocas
frias, puede ser de gran ayuda el uso de humidificadores
ambientales’**,
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