Ictiosis Lamelar: un estudio de caso en unidad neonatal
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Resumen

Introduccidn: en el recién nacido pueden ser evidentes numerosos trastornos hereditarios, que
pueden causar diversas aberraciones de pigmentacion, textura, elasticidad e integridad estructural
del tegumento. Entre estas patologias se encuentran las ictiosis, del griego ichthys que significa
pez. La ictiosis laminar o eritrodermiaictiosiforme congénita es una genodermatosis autosémica
recesiva poco frecuente (1/300 000 nacimientos en el mundo), caracterizada por un cuadro
eritrodérmico, queratodermia palmo-plantar, onicosis y otros trastornos. Presentacion del caso:
se presenta un recién nacido con Ictiosis Lamelar hospitalizado en la unidad de cuidados
intensivos neonatal del hospital Ginecobstétrico Fe del Valle Ramos, en el municipio de
Manzanillo. Los cuidados médicos se basaron en mantener la entereza de la piel mediante
humectacion y lubricaciébn continua con emolientes, control de la temperatura, nutricion vy
prevencién de infecciones secundarias. Conclusiones: mediante el estudio de caso, se afirma
qgue las interconsultas con las demas especialidades para una atencién multidisciplinaria y la
implementacién del plan de cuidados, fue esencial para el éxito multidisciplinario del tratamiento.
Hubo mejora de la piel y mucosas, prevencién de infecciones, culminando con condiciones
favorables de supervivencia y autonomia de los padres para los cuidados en domicilio.

Palabras clave: Ictiosis Lamelar; anomalias congénita cutaneas; Eritrodermiaictiosiforme
congénita.

Introduccién

Las genodermatosis ictiosiformes generalizadas forman un grupo clinico y etiol6gicamente
heterogéneo de trastornos mendelianos de la cornificacion caracterizados por hiperqueratosis y
descamacion de la piel *2. En el afio 2009 un grupo de expertos desarroll6 una nueva clasificacion
de consenso basada principalmente en las caracteristicas clinicas, pero considerando los
aspectos fisiopatologicos y moleculares descubiertos hasta el momento, lo que ha permitido
facilitar la comprensién de la enfermedad y el estudio de los pacientes 3. Esta clasificacion
identifica 36 tipos de_ictiosis, las cuales se dividen en subgrupos de acuerdo a la presencia o no
de compromiso extracutaneo, frecuencia de la enfermedad y patrén de herencia *.

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,
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mientras que la presencia de alteraciones en otros érganos o sistemas ademas de la piel, define
las ictiosis sindrémicas 8. El diagnéstico se basa principalmente en las caracteristicas clinicas, 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. Este
grupo diverso de enfermedades cutaneas, hereditarias y adquiridas que comparten la
caracteristica fundamental de producir una piel seca y muy descamativa, tienen una incidencia de
1 en 300 000 nacimientos °1°,

Existen diversas clasificaciones de las ictiosis. Entre las mas actuales se incluye la propuesta por
Traupe, quien las divide en anomalias congénitas de la queratinizacion: «vulgares», cuando las
manifestaciones clinicas no son evidentes en el momento del nacimiento» y «congénitas», cuando
las manifestaciones son ya visibles en el recién nacido 8. Existen tres cuadros ictiosiformes que se
manifiestan de forma alarmante en el recién nacido; dos de ellos, el bebé colodién y la ictiosis en
arlequin, son entidades peculiares por su llamativo aspecto clinico, de estas el feto arlequin es la
forma mas grave de ictiosis congénita. La primera descripcion del bebé colodién se debe a
Seligmar en 1841, pero son Halloperau y Watlet en 1892 quienes describen el término por primera
vez 1112 Ante el ingreso de un bebé colodién nos motivamos a realizar esta presentacion de caso
con el objetivo de profundizar en el conocimiento de estas genodermatosis en el recién nacido.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un recién nacido de 24 horas de nacido producto de una progenitora de 28 afios con
antecedentes obstétricos G, P; Ao, prenatales de captacion tardia (19,5 semanas), perinatales de
parto eutécico, con buen peso al nacer, a término, Apgar 9/9 liquido claro, placenta normal y
completa. Ingresa en la sala de cuidados especiales perinatales del Hospital Ginecobstetrico Fe
del Valle Ramos con el diagnéstico de bebe colodién. Estuvo hospitalizado por un periodo de 20
dias, donde se realizaron complementarios y valoracion integral multidisciplinaria por especialistas
en neurologia, urologia, cardiologia, oftalmologia sin alteraciones.

Datos positivos al examen fisico dermatoldgico: presenta lesiones eritematocostrosas universales,
dado por eritema de color rojo intenso , brillante, con piel apergaminada, rosacea, en su superficie
presenta escamas abundantes de gran tamafio de color grisdceas que se desprenden faciimente,
presenta ademas distrofias ungueales dados por deformidades de todas las ufias con
hiperqueratosis subungueal y sin brillo natural. Alopecia de las cejas cuadro acompafiado de
fisuraciones y xerosis de la piel. Figura 1,2, 3

Figura 1. Figura 2.




Figura 3.

Complementarios realizados:

Hb: 174g/l, Hto: 058L/L, Conteo global de leucocitos: 12.3x 10° Neutréfilos: 060, Linfocitos: 040,
Conteo de plaquetas: 278x10° Glicemia: 3.0mmol/L, Conteo de reticulositos 18x 103(1.8%),
Bilirrubina directa: 0,5 mg/dl, Bilirrubina indirecta: 8,5mg/dI, Bilirrubina total: 9,0mg, Calcio sérico:
2.2mmol/L, Grupo y factor: A+

Ultrasonidos transfontanelar y abdominal normales.

Biopsia realizada: epidermopoyesis acelerada, hiperqueratosis ortoqueratésica, tapones cérneos
foliculares, hipergranulosis y acantosis moderadas; en dermis existe vasodilatacion e infiltrado
moderado perivasculares.

Los cuidados médicos se basaron en mantener la entereza de la piel mediante humectacion y
lubricacién continua con emolientes, control de la temperatura, nutricibn y prevencién de
infecciones secundarias.Se egresa tras diagnéstico clinico y por biopsia de una ictiosis lamelar
con seguimiento por consulta de dermatologia y Atencién Primaria de Salud.

Discusion

El término ictiosis se refiere a un grupo de padecimientos predominantemente cutaneos que
tienen en comun el desarrollo de alteraciones en la cornificacion. Las ictiosis verdaderas se
dividen en: 1) ictiosis vulgar (IV); 2) ictiosis ligada al cromosoma X (ILX); 3) ictiosis congénitas
recesivas, las cuales a su vez se subdividen en: a) ictiosis laminar (IL) y b) eritrodermiaictiosiforme
congénita no bulosa (EICnoB), siendo las dos primeras los dos tipos mas frecuentes &7.

La ictiosis laminar y la eritrodermiaictiosiforme congénita (LI / CIE) son en si mismas una familia
de trastornos, con un patrén de herencia autosémico recesivo, donde al menos se han
demostrado 6 genes causantes, pero en su conjunto este grupo es muy poco frecuente, ocurre en
quizas menos de uno de cada 100.000 nacimientos 3. En la mayoria de los casos son producto de
mutaciones en el gen que codifica la enzima transglutaminasa-1 (TGM-1), que es una proteina
asociada a la membrana de los queratinocitos, de 92 kDa; el subtipo mayor se encuentra en la
epidermis y es el responsable de ensamblar las proteinas precursoras que forman la capa cérnea
5

Sin embargo se ha asociado a mutaciones en otros genes como ALOXE3, ALOX12B, NIPALA4,
CYP4F22, ABCA12 y otros aun 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 descamacién, generando
hiperqueratosis por retencion. Por lo tanto, es fundamental la presencia de ciertos factores
genéticos como endogamia y consanguinidad, que apoyen el tipo de patron de herencia
previamente confirmado en el andlisis de un arbol genealdgico 101,

El término «bebé Colodion» se utiliza para describir un fenotipo inicial de ictiosis, como la laminar
o eritrodermiaictiosiforme congénita no bulosa; se manifiesta en neonatos, generalmente



pretérmino, pequefos para su edad gestacional, que nace recubierto por una membrana gruesa,
tensa y brillante, asociado a ectropion, eclabium e hipoplasia de cartilagos auriculares y nasales.
La membrana colodiéon se desprende entre la primera y cuarta semana de vida, evidenciando el
fenotipo definitivo®?.

En el primer mes de vida se observan escamas en todo el cuerpo; oscuras, grandes,
romboidales,de distribucion generalizada y patron en mosaico, con minima eritrodermia o sin ella.
Existen ademas alteraciones en las glandulas sudoriparas que favorecen una piel seca. La piel ho
es flexible y, por lo tanto, se aprecia disminucion de la movilidad de las articulaciones y
contracturas flexurales; esto conduce también a la formacion de fisuras en la superficie de
movimiento como palmas y plantas; la queratodermia palmo plantar es frecuente, con diferentes
grados de severidad 2. Las ufias pueden presentar diversas distrofias como: onicogrifosis,
desviacion lateral, hiperqueratosis subungueal, surcos y fisuras longitudinales. Las alteraciones en
el tallo del pelo no son frecuentes. La hiperqueratosis generalizada y el taponamiento de los
conductos sudoriparos, induce la disminucion de la sudoracion y con frecuencia elevacién de la
temperatura corporal .

Puede existir compresion mecanica del térax conduciendo a hipoventilacion. La mortalidad vy
morbilidad del bebé colodibn estdn aumentadas principalmente por la sepsis secundaria a
infeccion cutanea; le siguen los trastornos hidroelectroliticos y alteraciones en la termorregulacion.
Las infecciones mas frecuentemente encontradas son debidas a agentes como Staphylococcus
aureus, Streptococcus B-hemolitico grupo A y Escherichia coli. ElI prondstico mejora si son
tratados en la unidad de cuidados intensivos.En la mayoria de los pacientes no existen
alteraciones extracutaneas. El diagnostico diferencial se realiza con ictiosis ligada a X,
eritrodermiaictiosiforme congénita y sindrome de Netherton °11,

Aunque algunos tipos se limitan principalmente a la piel, por ejemplo, la ictiosis Lamelar, pueden
traer consecuencias a la persona en muchos aspectos, tanto fisicos como sociales y psicolégicos.
En otros casos los efectos genéticos pueden ser mas generalizados y afectar otras partes del
cuerpo, por ejemplo, la enfermedad por almacenamiento de lipidos neutros, el sindrome de
Sjogren-Larsson, el sindrome de queratitis, ictiosis, sordera (KID) y otros. En las ictiosis, la mayor
parte de la superficie del cuerpo esta afectado por la enfermedad *5.

Debido a la multiplicidad de enfermedades genéticas incluidas en la familia de las ictiosis y
trastornos relacionados con la piel, hacer que el diagndstico correcto puede ser un desafio, incluso
para los expertos.

Los médicos generales e incluso dermatdlogos, pueden tener poca 0 ninguna experiencia con
estos trastornos. El diagndstico de la ictiosis se basa en los datos de la historia clinica del paciente
(la apariencia al nacer, la historia familiar) y los hallazgos fisicos (el tipo de escama, el patron de
afectacion, la presencia de ampollas o la presencia de signos de afectacion de otros érganos y
sistemas).Con énfasis en el fenotipo cutaneo (patron de descamacion e hiperqueratosis, calidad y
color de las escamas), inicio y evolucion (bebe colodidn, eritrodermia al nacimiento o ictiosis de
inicio tardio), presencia de otras caracteristicas dermatoldgicas (eritema, prurito, ampollas,
erosiones, alteracion de fanéreos), compromiso extracutaneo e historia familiar (patrén de
herencia)’.

Una biopsia de piel puede ser necesaria para realizar diferentes estudios que ayuden a hacer el
diagnostico. De vez en cuando andlisis de sangre pueden ser necesarios. Una vez que se
determina una forma especifica de ictiosis, es posible confirmar el diagnéstico con pruebas
genéticas. Las pruebas genéticas ofrecen varios beneficios, incluyendo la seguridad del
diagnostico y la deteccion temprana en futuros embarazos (diagnostico prenatal). Estos test
genéticos actualmente han identificado mas de 50 mutaciones genéticas asociadas, lo cual
permite realizar un diagnéstico mas preciso y un adecuado consejo genético a las familias
afectadas; sin embargo, no se encuentra disponible en nuestro pais®.

Los estudio histopatolégico requieren una cuidadosa correlacion con los hallazgos clinicos y en
algunos casos aporta informacion relevante para el diagnostico. La microscopia electrénica es otra
herramienta muy 0til, aunque poco accesible en nuestro medio.



El tratamiento es sintomatico y debe ser individualizado, ya que la efectividad y tolerancia de cada
paciente es diferente. 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 familia respecto al caracter crénico 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 diagndstico, tratamiento
y seguimiento, sin embargo, el manejo debe ser realizado por un equipo multidisciplinario2.

El tratamiento integral se orienta a mantener la temperatura del recién nacido, colocandolo en una
incubadora con ambiente humidificado; mantener el equilibrio hidroelectrolitico y la ingesta
caldrica. La alimentacion e hidratacion intravenosa no deben ser prolongadas para disminuir el
riesgo de infecciones. Estar alerta ante signos de infeccién cutanea o sistémica. Para el cuidado
topico de la piel se recomiendan bafios diarios con jabones antisépticos y el uso de pomadas
emolientes cada 4 a 6 h hasta que desaparezca la hiperqueratosis; se puede usar vaselina estéril
0 aceites inertes?®.

Es recomendable como medidas generales que los pacientes se bafien a diario para eliminar las
escamas, los residuos de crema y disminuir la carga bacteriana. En general, se recomiendan
bafios cortos utilizando sustitutos de jabén, seguido de la aplicacién inmediata de emolientes. En
pacientes con escamas gruesas, los bafios de inmersion y la remocidon mecanica de escamas son
especialmente Utiles. El uso de jabones antisépticos o bafios 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 digestion de escamas por la microbiota
cutanea’?,

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 afiadir uno o0 mas agentes queratoliticos como urea
en altas concentraciones, acido lactico, acido salicilico y propilenglicol 2.

La oclusion aumenta la efectividad de agentes emolientes o queratoliticos, por lo que se
recomienda en areas circunscritas y resistentes al tratamiento por periodos limitados. Los
moduladores de la diferenciacion de queratinocitos, como retinoides topicos (tretinoina, adapaleno
y tazaroteno) y derivados de vitamina D (calcipotriol), son especialmente Utiles en areas
hiperqueratdsicas, pero pueden causar irritacion local. Los preparados con N- acetilcisteina al
10% en una base water in oil (w/0), han demostrado ser efectivos, seguros y bien tolerados en
pacientes con IL, mostrando una notable respuesta a las semanas de uso 8.

Del mismo modo, se han reportado buenos resultados con el uso combinado de colesterol 2% y
lovastatina 2% locién en pacientes 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 tépicos como urea y acido salicilico, entre otros”®.

La terapia génica ha surgido como una posible alterativa curativa en el tratamiento de las ictiosis,
basédndose en la correccion de los genes defectuosos. Estudios experimentales en ictiosis
severas, muestran resultados prometedores. Se ha logrado corregir las mutaciones en el gen
ABCA12, recuperando la expresién fenotipica de queratinocitos en cultivos celulares, mientras que
en ictiosis lamelar se ha conseguido restaurar la enzima TGM-1, corrigiendo la expresion
fenotipica de piel humana trasplantada en ratones inmunosuprimidos?*?.

Conclusiones

Es importante realizar desde un inicio el diagnéstico adecuado para poder guiar a los padres en el
conocimiento de la enfermedad, sobre todo por las implicaciones estéticas que puede haber.Las
interconsultas con las demas especialidades para una atencion multidisciplinaria y la
implementacion del plan de cuidados, es esencial para el éxito del tratamiento. El protocolo de
actuacion debe ir dirigido a mejorar las caracteristicas de la piel y mucosas, prevenir las
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infecciones, culminando con condiciones favorables de supervivencia y autonomia de los padres
para los cuidados en domicilio. Hasta el momento, lo méas importante es el diagndstico prenatal y
el consejo genético, asi como la revision periddica de los pacientes para evitar complicaciones.
Puede, en muchos casos, requerirse de ayuda psicolégica para lograr una mejor adaptacion
social. Los padres deben promover 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.
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