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RESUMEN

Las ictiosis hereditarias son un grupo de desérdenes mendelianos, con
manifestaciones clinicas y alteraciones genéticas heterogéneas carac-
terizadas por la presencia de escamas y/o hiperqueratosis. Las ictiosis
sindrémicas son aquellas en las que el defecto genético se manifiesta
en la piel y también en otros drganos. Presentamos 7 pacientes con
ictiosis sindrémicas: un sindrome IFAP (ictiosis folicular, atriquia,
fotofobia), un sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle (CHH), dos

ABSTRACT

Inherited ichthyosis are a group of clinical and genetic heterogeneous
disorders characterized by the presence of scales, hyperkeratosis or
both. In syndromic ichthyosis, the genetic defect involves the skin and
other organs. We present 7 patients with syndromic ichthyosis: a case
of IFAP syndrome (ichthyosis follicularis with alopecia and photo-
phabia), a case of Conradi-Hiinermann-Happle (CHH) syndrome, two
cases of Netherton syndrome, two cases of Sjogren-Larsson syndrome
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sindromes de Netherton (SN), dos sindromes de Sjégren-Larsson (SSL)
y un sindrome KID (queratitis, ictiosis, sordera). Se analizan las carac-
teristicas linicas y diagndsticas de nuestros pacientes.
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and a case of KID syndrome (keratitis, ichthyosis and deafness). We
analyze the diagnostic and clinical features of our patients.
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INTRODUCCION

El ¢érmino “ictiosis” fue introducido por primera
vez por Williams en 1808; deriva de la palabra griega
“ichtys” que significa “pez”, y hace alusién a las escamas
cutdneas caracteristicas de la mayorfa de estos cuadros.
Las ictiosis hereditarias forman parte de un grupo de
trastornos mendelianos de la cornificacién extremada-
mente heterogénea, tanto en sus aspectos etioldgico
como clinico, que se presentan con escamas y/o hiper-
queratosis y que afectan todo o casi todo el tegumen-
tol. Actualmente las ictiosis hereditarias se dividen en

dos grupos: no sindrémicas (la expresién fenotipica del
defecto genético subyacente se expresa solamente en la
piel) y sindrémicas (la alteracidn genética causal afecta
a la piel y otros érganos)?. Las ictiosis sindrémicas se
clasifican, acorde al patrén de herencia, en sindromes
de ictiosis ligados al X y sindromes de ictiosis auto-
sémicos!. Dentro de estos tltimos, en funcién de las
anormalidades asociadas preponderantes, se conside-
ran cuatro subgrupos: 1) con trastornos del pelo; 2)
con trastornos neuroldgicos; 3) con enfermedades de
curso fatal; y 4) con otros signos (Tabla 1)1.
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Presentamos una serie de casos de 7 pacientes con
diagndstico de ictiosis sindrémicas evaluadas entre el 1
de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2014. Anali-

zamos sus caracteristicas clinicas y diagndsticas.

Ictiosis sindromicas

Ligadas al X

Ictiosis recesiva ligada al X (presentacion sindrémica)
Sindrome IFAP

Sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle
Autosémicas

1. Con trastornos del pelo

Sindrome de Netherton

Sindrome ictiosis-hipotricosis

Sindrome de ictiosis-hipotricosis-colangitis esclerosante
Tricotiodistrofia

2. Con trastornos neuroldgicos

Sindrome de Sjogren-Larsson

Sindrome de Refsum (neuropatia hereditaria motora y sensitiva tipo 4)
Sindrome MEDNIC

3. Con enfermedades de curso fatal

Sindrome de Gaucher tipo 2

Déficit mdltiple de sulfatasas

Sindrome CEDNIK

Sindrome ARC

4. Con otros signos asociados

Sindrome KID

Sindrome de Chanarin-Dorfman

Sindrome ictiosis-prematuridad

TABLA 1: Clasificacion de ictiosis sindromicas.

Serie de casos

Se presentan 7 pacientes con ictiosis sindrémicas, 4
varones y 3 mujeres. Los diagndsticos etiolégicos fue-
ron: un caso de sindrome IFAD, un sindrome de CHH,
dos SN, dos SSL y un sindrome KID. Las edades al
momento del diagndstico oscilaron entre el nacimien-
to y los 5 afios. Ninguno de los pacientes tenfa antece-
dentes familiares. Tres de ellos tuvieron manifestaciones
neonatales: el caso de IFAP fue un bebé colodién de
pretérmino, uno de los SN presenté una eritrodermia
neonatal y uno de los pacientes con SSL también na-
ci6 de pretérmino. Las manifestaciones clinicas cutdneas
fueron diversas de acuerdo a cada entidad, asociando en
cada caso compromiso extracutdneo variable de fane-
ras, auditivo, esquelético, oftalmoldgico, neurolégico y
de otros 6rganos (Tabla 2). A 4 pacientes se les efectud
el estudio genético que confirmé el diagnéstico (IFAD,
KID, SSL y SN). En el caso de IFAP se hall6 una mu-
tacién genética no comunicada previamente (MBTPS2
E1l HOMOZYGOUS c.1433 C>A, p.478 A>D).
Como tratamiento, en todos los casos se indicaron me-
didas sintomdticas y los pacientes tuvieron seguimiento
interdisciplinario. Los datos clinicos y estudio genético
del caso 4 (SN) han sido publicados en la literatura con
anterioridad?.

COMENTARIO

El sindrome IFAP es una enfermedad rara, carac-
terizada por la triada de alopecia universal, fotofobia
severa y papulas foliculares3. Por lo general, es de he-
rencia autosdmica recesiva ligada al X47. La pérdida de
funcién del gen MBTPS2, esencial para la homeosta-
sis del colesterol, causa la enfermedad®8. Las pdpulas
foliculares queratdsicas espinulosas se distribuyen en
forma simétrica en el cuero cabelludo y a lo largo de
las superficies extensoras de las extremidades?. El 40%
de los pacientes presenta, ademds, a nivel cutdneo,
placas psoriasiformes, queilitis, hipohidrosis, distrofia
ungueal, atopia y en casos raros queratodermiaw. La
alopecia es no cicatrizal y congénita? (Foto 1). La fo-
tofobia puede ser congénita o desarrollarse luego y se
debe a defectos corneales: erosiones, tlceras, cicatrices
y neovascularizacién?. Son frecuentes la miopia y la
ceguera®4, Nuestro paciente present6 la triada cldsi-
ca y dos manifestaciones infrecuentes como el eritema
periungueal y la queratodermia plantar inflamatoria
difusa. En esta entidad se ha descripto la ocurrencia
de retardo mental, convulsiones e hipotonia, que se
explican por alteraciones anatémicas del SNC3%47, las
que no se presentaron en este nifio. Otros hallazgos
son asma, reacciones alérgicas, infecciones recurrentes
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Edad al
diagnostico

Antecedentes | Manifestaciones | Manifestaciones
neonatales cutaneas extracutaneas

Caso |Tipode
ictiosis

Histopatologia | Estudio | Tratamiento
genético | Manifestaciones

extracutaneas

1 IFAP M 18 meses Pretérmino Queratosis Alopecia Ictiosis folicular  Muta- Levotiroxina;
de bajo folicular (cuero  generalizada coénde lubricacion
peso; bebé cabelludo, congénita; MBTPS2:  ocular
colodion; orejas, mejillas);  baja talla; E11
hipotiroidismo hiperqueratosis  fotofobia; homo-
congénito de codos, queratitis; mozy-

rodillas y plantar neovascularizacién gous C.
difusa; corneal; 1433
eritema dismorfia facial A,
periungular disgeusia p.478
A>D
2 (HH F 1dia No Descamacion No Ortohiperque- ~ No Ninguno
fina ratosis lamina-  realizado
generalizada; day tapones
placas foliculares
eritematosas con queratdsicos
descamacion que contienen
con aspecto calcificaciones
"de plumas", distroficas
lineales, con
distribucién
blaschkoide
3 SN F 4 afios No Ictiosis lineal (abello fragil, No realizada No Antibioticoterapia
cricunfleja escaso y de lento realizado apropiada
en tronco y crecimiento;
miembros; tricoscopia:
eritema facial; tricorrexis
eritrodermia invaginata;
exfoliativa; infecciones
lesiones simil cuténeasy de VAS
dermatitis recidivantes
atopica;

prurito intenso

TABLA 2: Diagndstico etioldgico, datos epidemioldgicos, hallazgos principales clinicos (cutdneos y extracutdneos), histopatoldgicos, genético-moleculares y
terapéutica implementada de esta serie casos de ictiosis sindrémicas.

Abreviaturas: IFAP: sindrome de ictiosis folicular, atriquia y fotofobia; CHH: sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle; SN: sindrome de Netherton; SSL: sindrome de
Sjogren-Larsson; KID: sindrome de queratitis, ictiosis y sordera; M: masculino; F: femenino; VAS: vias aéreas superiores; MMII: miembros inferiores.
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Caso |Tipode
ictiosis

Edad al

diagnostico | neonatales

Antecedentes | Manifestaciones | Manifestaciones

cutaneas

e R

Histopatologia | Estudio

Tratamiento
genético | Manifestaciones
extracutaneas

4 SN

5  SSL

6  SSL
(Foto
5cyd)

7 KD
(Foto 6)

Eritrodermia
neonatal;
deshidratacion
y desnutricion
alos 6 meses

5 afos

3 anos Pretérmino

2 afos No

11 meses No

Ictiosis lineal
circunfleja;
eritema facial;
eritrodermia
exfoliativa;
lesiones simil
dermatitis
atopica; prurito
Severo

Hiperqueratosis
y descamacion
fina
generalizadas;
queratodermia;
eritema en
mejillas,
pliegues de
cuelloy codos;
prurito intenso;
piel amarillenta

Descamacion
fina
generalizada;
prurito intenso

Hiperquera-
tosis pabellén
auricular,

nariz, rodillas y
palmoplantar

Cabello seco,
escasoy
quebradizo;
alopecia de cejas;
tricoscopia:
tricorrexis
invaginata;
infecciones
cutdneas y de VAS
recidivantes

acantosis y
agranulosis

Alopecia por No realizada
rascado; rigidez
articular;
estrabismo; hiper
e hipotonia;
espasticidad;
limitacién
motilidad activa y
pasiva;

retardo madurativo
a predominio
motor

Alopecia por No realizada
rascado; rigidez
articular;

espasticidad

Alopecia de No realizada
cabello, cejas

y pestafias;

hipoacusia

neurosensorial

bilateral severa;

blefaritis cronica;

pliegues cutdneos

hipertréficos

plantares

Hiperqueratosis,

Mutacién ~ Antibioticoterapia

de SPINK apropiada
5:2212

A—G

+1

Mutacion  Valvas en MMII;
de baclofeno;
ALDH3A2  carnitina

No Dieta libre de

realizado omega-3

(ario-
tipo:
normal.
Mutacién
de GJB2:
e1rs2893
1594
hetc.
148 G/A,
p.410
D>N

Implante coclear

TABLA 2: Diagnéstico etioldgico, datos epidemioldgicos, hallazgos principales clinicos (cutdneos y extracutaneos), histopatoldgicos, genético-moleculares y
terapéutica implementada de esta serie casos de ictiosis sindrémicas.
Abreviaturas: IFAP: sindrome de ictiosis folicular, atriquia y fotofobia; CHH: sindrome de Conradi-Hiinermann-Happle; SN: sindrome de Netherton; SSL: sindrome de
Sjdagren-Larsson; KID: sindrome de queratitis, ictiosis y sordera; M: masculino; F: femenino; VAS: vias aéreas superiores; MMII: miembros inferiores.

Morita L 1 AL. IcT10S1S SINDROMICAS / TRABAJOS ORIGINALES



Dermatologfa Argentina Vol. 22 N° 1 Marzo de 2016: 19-26 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

y enteropatia’-8. También se pueden observar baja es-
tatura y dismorfismo facial como en nuestro caso”-8.
La histopatologia de las lesiones cutdneas es inespecifi-
ca®7. En nuestro paciente se hallé una nueva mutacién
no comunicada (MBTPS2 E11 HOMOZYGOUS
c.1433 C>A, p.478 A>D), que junto con las caracte-
risticas clinicas nos permitié arribar al diagnéstico. El
tratamiento de la ictiosis folicular se basa en emolien-
tes con urea, corticoides locales y retinoides tépicos u
orales34. La fotofobia y las convulsiones pueden mejo-
rar de manera espontdnea, aunque a veces requieren
antiepilépticos3. La sobrevida es variable37. Las altera-
ciones oftalmoldgicas sin tratamiento pueden determi-
nar la pérdida de la visién?.

El sindrome de CHH o condrodisplasia punctata
dominante ligada al X o tipo II es un mosaicismo del
cromosoma X con manifestaciones cutdneas, esquelé-
ticas y oculares®1%11, Se produce por la mutacién del
gen de la proteina de unién al emopamil (PUE)%!1,
que cataliza los pasos finales de la biosintesis del co-
lesterol®. La deplecién de éste lleva a una respuesta
defectuosa a las proteinas hedgehod, que participan
en la morfogénesis'®. Los pacientes afectados pueden
nacer como bebé colodién y evolucionar a una eritro-
dermia ictiosiforme que se resuelve en el primer afio de
vida!%11, Las lesiones caracteristicas son placas con es-
camas adherentes con “aspecto de plumas”, que siguen
las lineas de Blaschko!0-12 (Foto 2). Posteriormente se
observan remolinos de atrofodermia folicular, con hipo
o hiperpigmentacién, que otorgan un aspecto de piel
de naranja!’"13. En el cuero cabelludo se observa alope-
cia cicatrizal parcheada, signo cutdneo mds prevalente
luego de la infancia'®!!. Las ufias muestran platoniquia
y onicosquisis'®. Es tipica la condrodisplasia punctata,
que son calcificaciones punteadas de las epifisis de hue-
sos largos y vértebras, que determinan un acortamiento
asimétrico de los miembros, talla baja, anormalidades
craneofaciales, malformaciones vertebrales y displasia
de caderas'®!1, Esta desaparece luego del primer ano de
vida!®. Las cataratas son congénitas en el 66% de los
pacientes!®. Es posible observar microoftalmia, glauco-
ma, atrofia de retina y del nervio éptico!!. El intelecto
es normal'3. El andlisis de colesterol plasmdtico y sus
precursores, as{ como el de la PUE son sensibles y es-
pecificos para el diagndstico!®12. En la biopsia de piel
de estos pacientes se observa ortohiperqueratosis lami-
nada y tapones foliculares queratdsicos que contienen
calcificaciones distréficas que se ponen de manifiesto
sobre todo con la tincién de Von Kossa!! (Foto 3). Las
manifestaciones clinicas cutdneas de nuestra paciente
fueron tipicas y permitieron el diagnéstico junto con los

Morita L 1 AL. IcT10S1S SINDROMICAS / TRABAJOS ORIGINALES

hallazgos histoldgicos caracteristicos, a pesar de no tener
condrodisplasia punctata ni compromiso ocular. Las le-
siones cutdneas mejorarfan con lovastatina y colesterol
tépicos! 415,

El SN es una enfermedad autosémica recesiva in-
frecuente caracterizada por una dermatosis ictiosifor-
me, trastornos inmunoldgicos y alteraciones del tallo
piloso!. Se debe a la muracién del gen SPINK51:2. Co-
mienza al nacimiento o poco después con eritrodermia
y descamacion inespecificas!>2. Luego desarrollan pla-
cas eritematosas policiclicas o serpinginosas con varia-
ciones progresivas de forma y tamano y un doble borde
descamativo que reciben el nombre de ictiosis linear
circunfleja y son caracteristicas de la enfermedad?!-2
(Fotos 4 a y b). La atopia es comun, lo que lleva a fre-
cuentes errores diagnésticos!. El pelo es frigil, escaso y
de crecimiento lento!. La tricorrexis invaginata o pelo
en cafia de bambu consiste en fracturas transversales
del tallo piloso con invaginacién de la parte distal en la
proximal y es patognomonica de este cuadro, pero di-
ficil de hallar?-216 (Fotos 4 c y d). Los pelos quebrados,
a nivel de la invaginacién, se observan con una apa-
riencia de fésforo o golf ree en la dermatoscopia®15-16,
Pueden haber también otras alteraciones del tallo pilo-
o como pili torti, tricorrexis nodosa y moniletrix que
mejoran espontdneamente con la edad!. El retardo del
crecimiento es habitual!5. Los pacientes afectados tie-
nen niveles elevados de inmunoglobulina (Ig)E e hi-
pereosinofilia2. El diagndstico es clinico y se confirma
con la tricoscopia y el estudio genético’2. Nuestros dos
casos presentaron ictiosis linear circunfleja, lesiones si-
mil dermatitis atépica y tricorrexis invaginata. En el
caso 4 se confirmé la mutacién del gen SPINK 5, 2212
A—G + 12. Como tratamiento se indican queratoliti-
cos, esteroides topicos y retinoides!.

Las complicaciones neonatales son frecuentes e in-
cluyen alteraciones del medio interno, del desarrollo y
la termorregulacién!. También se observan infecciones
respiratorias y sepsis2. El caso 4 de nuestra serie presentd
eritrodermia neonatal y deshidratacién y desnutricién a
los 6 meses de vida. Ambos pacientes tuvieron reitera-
das infecciones cutdneas y de las vias aéreas superiores?.
La incidencia de neoplasias cutdneas estd aumentada!.

El SSL es un desorden neurocutdneo raro!’. Se ca-
racteriza por la trfada de ictiosis, espasticidad y retardo
mental!8. Se debe a la actividad deficiente de la enzima
aldehido-dehidrogenasa grasa (FALDH), determinada
por la mutacién del gen ALDH3A217-19, La herencia
es autosémica recesival!®. La ictiosis estd presente desde
el nacimiento, con hiperqueratosis flexural y umbilical,
respeto de la regién centrofacial y prurito moderado a
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severo!®19, Puede existir hipohidrosis!8. Los pacientes
suelen ser prematuros y sufrir distrofia muscular, diple-
jia o tetraplejia espdstical®20. La espasticidad aparece
antes de los 3 anos y es mds severa en los miembros
inferiores!7(Foto 5). Luego de la pubertad no hay pro-
greso de las manifestaciones neuroldgicas!”. En el 70%
de los casos el coeficiente intelectual es menor a 501°.
Los dos pacientes que evaluamos con SSL presentaron
espasticidad. Uno asocid, ademds, retraso madurativo
a predominio motor. Los puntos brillantes en la macu-
la son patognomdnicos!”. El dosaje de la FALDH, las
concentraciones urinarias de leucotrienos y el estudio
genético son utiles para el diagndstico'8. En el caso
5 el diagnéstico se confirmé con la deteccién de una
mutacién en el gen ALDH3A2. El tratamiento es de
soporte. Se indican humectacién, queratoliticos y reti-
noides. La reduccién de la ingesta grasa y el aumento
del consumo de 4cidos grasos insaturados mejoran la
ictiosis y el prurito!8. Si éste es severo se indica el in-
hibidor de la sintesis de leucotrienos zileuton!8. El tra-
tamiento neuroldgico incluye fisioterapia y cirugfa's.
Como complicaciones, los pacientes desarrollan con-
tracturas, deformidades y retraso en la capacidad para
sostenerse de pie y caminar!8.

El sindrome KID es un trastorno congénito inusual
que comprende descamacién ictiosiforme, queratoder-
mia palmoplantar, queratitis y sordera?!. En general
es autosémico dominante??23, Ocurre por mutaciones
de los genes GJB2 6 GJB6 que codifican las conexi-
nas 2623 y 3023:24 respectivamente, que son proteinas
de las uniones gap involucradas en la diferenciacion
epitelial?3. La mayorfa de los casos es esporddico?3.
Suele observarse hiperqueratosis o eritrodermia neo-
natal?2223, En etapas posteriores de la vida aparece
queratodermia palmoplantar punctata o verrugosa. El
pelo puede ser ralo o haber alopecia total del cuero
cabelludo, cejas y pestanas?223:25(Foto 6). Es comtn
hallar distrofia ungueal?s. La sordera es congénita,
neurosensorial, no progresiva y bilateral?2. El com-
promiso ocular incluye cataratas, queratoconjuntivitis
seca y vascularizante que puede llevar a la ceguera?3. El
diagndstico es clinico?2. En nuestro paciente, ademds,
hallamos la mutacién del gen GJB2. El tratamiento es
dificil y multidisciplinario?3. Se pueden utilizar que-
ratoliticos, emolientes y retinoides?!. El implante co-
clear es de eleccién23. Nuestro paciente con KID fue
sometido a esta intervencién. Existe susceptibilidad a
infecciones y desarrollo de neoplasias cutdneas?325.

Concluimos que las ictiosis sindrémicas son un
grupo heterogéneo de entidades que comparten la pre-

sencia de ictiosis. Se diferencian entre s en la forma
de presentacion de la misma y en los otros érganos
afectados. Los mecanismos moleculares que las deter-
minan varian en cada sindrome, pero en todos los ca-
sos interfieren en la queratinizacién. La clasificacién
de las ictiosis sindrémicas es dindmica. Destacamos
lo infrecuente de las patologias y presentamos 7 ca-
sos correspondientes a 4 entidades diferentes. Comu-
nicamos una nueva mutacién genética en el paciente
con sindrome IFAP. Los hallazgos clinicos en nuestros
pacientes coinciden con lo descripto en la literatura
para cada cuadro nosolégico y hacemos hincapié en
la importancia de conocerlos para tener un alto indice
de sospecha y efectuar un diagnéstico precoz. Este tl-
timo es particularmente relevante si consideramos que
las caracteristicas clinicas de algunas de estas ictiosis
varfan con el crecimiento, por ejemplo en el CHH las
lesiones cutdneas y dseas desaparecen luego del ano de
vida. Por otro lado, intervenciones terapéuticas tem-
pranas mejoran la calidad de vida, como en el caso del
implante coclear y el tracamiento de la queratitis en
los respectivos sindromes KID e IFAP. Debemos con-
siderar al SN entre los diagndsticos diferenciales de las
dermatitis atépicas rebeldes al tratamiento y recordar
que puede ser fécilmente confirmado con tricoscopia.
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tricorrexis invaginata.
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longitudinalmente en tronco. Placas descamativas en cuello.

FOTO 6: A) Alopecia parcial de cuero cabelludo, cejas y pestafias. B) Pliegues cutdneos hipertrd-
ficos plantares.
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