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ICTI0SIS LAMELAR CONGENITA

INTRODUCCION

€] término ictiosis deriva del griego -~ ichthys -, ralz do la

palabra vez, haciendo referencia a las escamas Je dichos vertcebra-
dos, que son semejantes a las gue se presentan en este tipo de al-
teraciones (1, 2). Este grupo de enfurmegades fue descrita hace --
més de 2000 afios en la literatura hindd, en la cual se menciona --
una dermatosis "que no suda, es extensa y scmeja las cscamas de un
pez”. Asi{ mismo, en la antigua literatura china sc hacen analogfas
du escamas de pescado y piel de vibora con ciertas dermatosis. En

1808, Wilan en su tratado “Sobre enfermedades cutdneas” discute =

esta categoria de enfermedades. Posteriormente numerosos sindro--

mes han ido surgiendo que pueden ser clasificados bajo el nombre -

general de ictiosis. Estas se consideran un grupo heterogéneo de =

alteraciones de la queratinizacidn hereditarias o adquiridas, ca--
racterizadas por |la acumulacién de escamas visibles en la piel --
(1, 2).

Por mds de un siglo y medio las Fronteras entre los varios ti
pos de ictiovsis han sido confusas, existiendo mGltiples clasifica-
ciones en base a las manifestaciones clfnicas, tipo de herencia, y

"en los Gltimos afos con base a la histopatologlfa, cinética celular
y ‘alteraciones bioquimicas. La clasificacién mids accptada de las -
ictiosis mayorvs o primarias con base en Yas caracterfsticas antc-
riores son: ictiosis vulgar, ictiosis ligada al cromosoma X, ictig
sis bulosa (hiperqueratosis cpidermolitica) e ictiosis lamelar y -
se encuentran desglosadas ¢n ¢l cuadro No. 1. Existen descritas cn
la literatura alrededor de 29 entidades clinicas en las cuales la
ictiosis ¢s una caracterlstica constante o variable, asociada a al

teraciones neuroldgicas, oculares, misculo-esqueléticas, hematold-



gicas, Jdel Jdesarrollo sekual, etc, y que no dJdeben de confundirse --
con las ictiosis primarias (1-6).

En los afios sesentas, la distincién Jde Lapicre entre la Forma
bulosa de la eritrodermis ictiosiforme congénita {hiperquoratosis
epidermolftica) y la forma no bulesa (ictiosis lamelar) Ffue adopta-
Ja, y casi al mismo ticmpo, la ictiosis rocesiva ligada al cromosoe-
ma X fue definitivamente separada de la ictiosis vulgar con basuvs -
clfnicas y genéticas por Wells, Kerr y cols, (revisado en 1y 3), -
De indudable importancia son los estudios de Frost, Yan Scott y cols.

"subre la velocidad de transito de las células Je la epidermis, los
cuales asentaron las bases para dividir las ictiosis cn alteraciones
hiperproliferativas de fa piel y alteraciones por retencidn prolon-
gada Jdel estrato cérneo. Estos investigadores encontraron que ¢! --
tiempo normal de trénsito en las células de la cpidermis es de 12 a
14 difas. En la ictiosis lamelar y en la hiperqueratosis epidermoli=
tica encontraron aumento del nimero de mitosis y el tiempo de trdin-
sito de las células reducido a 4 -~ 5 dlas, por lo que catalogaron -
estas entidades como ictiosis hipeprproliferativas. En la ictiosis -
vulgar y la ictiosis ligada al cromosoma X, ¢l nidmero de mitosis fuc
disminuldo y el tiempo de trénsito catre 10 - 16 Jdfas considerdndo-
las como hiperguepatosis por _rctencidn del estrato eérnvo (revisado
en 1, 2, 5).

Algunos avances recientes ¢n las técnicas de histopatologia --

han cambiado la antigua imagen del estrato cérnco, que habitualmen=
te es vista como una cubierta deshilvanada y desorganizada de célu-
las muertas, sicendo esta imagen de hecho un artefacto producido du-
rante la Fijacidén y vl procesado técnico del tejido por pérdida del
material intercelular, que estd compuesto de yrasas neutras. En cam
bie, cuando sc¢ realizan cortes congelados, sc hace evidente la orga
nizacién compacta Jdel estrato cédrnco mostrando columnas alincadas -

Jdo cornvocitos aplanados y anucleados podeados Ju matesial hidroféd-



Cuagdro N2 1
CLASIFICACION DE LAS ICTIOSIS MAYORES O PRIMARIAS

TIPO DE : CARACTERISTICAS
ICTIOSIS  MEREMCIA [NICIO CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS  HISTOLOGIA
cNIosis AUTOSOMICO 3-1Z M  EBCAMAS FINAS, BLANCAS EN REQIO - ATORA " CAPA GRANULAR
VULGAR OOMINANTE NES EXTENSORAS, TIOS OE FLEXION AUSENTE O DISMI-
ENPALMAS Y NUIOA

PLANTAS
KCTIoSIS RECEOIVO O-3 & ESCAMAS GRANDES,OBSCURAS; CARA Y OPACIDADES COR NO UTIL
LIGADA AL “X" LISADA AL™X" CUELLO FREC. AFECTADOS.ALOUNOS S NEALES, DEF.

TIOB DE AFECTADOS. PALMAS Y SULFATASA ESTE

YRESPETADAS ROEA

KTIOSis AUTOSOMICO NACIMENTO  BITEMAYAMPOLLAS GENERALIZAOAS INFECCIONES CU- HIPERQUERATOSS
BULOSA DOMNANTE ERCAMAS VERRUGDSAS, ORUESAS,CAFES, TANEAS FRECU- EPIDERMOLITICA
PARTICULARMENTE

IcTIoNS AJTOSCMICO MACBMENTO  GENERALIZADA; AFECTADOS CARA,SITIOS ECTROPION,ECLA HIPERQUERATOSIS
LAMELAR RECESVO M0 COLO -  DE FLIEXION, PALMAS Y PLANTAS. ERITRO BIOS (ESP_{L) ~ DENSA.GRANULAR
ooN

SURTIPOY DERMMA(BIP. €1C. ) IL.: ESCAMAS GRUESAS ALOPECIA AUMENTADA.
11L CLASICA OBACURAS, EIC: ESCAMAS MAS FINAS, PARAGUERATONS
2 EICNOBULOSA SLANCAS (ESP.EXC)

i . 1983)1,1—-24 E...
m&l Miome WL, Pedistric Dermeteiogy ((983)1,1 HiE.S
ELC = Eritrodernin ictiosileree conginito ne Suinso



Cuadro N2 1
CLASIFICACION DE LAS ICTIOSIS MAVORES O PRIMARIAS

TirO OX ’ CARACTERISTICAS
ICTIOSIS  HERENCIA INICIO  CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS  HISTOLOGIA

ICTIONS AUTOSOMICO 3-12 N ESCAMAS FINAY, BLANCAS EN REGID - ATOPIA " CAPA GRANULAR
VULGAR DOMNANTE NES EXTENSORAS, TIOS DE FLEXION AUSENTE O DiSMI-

RESPETADOS. NARCAS ENPALNAS Y NUDA

PLANTAS

KCTIONS RECESIVO O~3 M ESCAMAS GRANDES,0BSCURAS L CARA Y OPACIDADES COR NO UTIL
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TIOBOE FLEXION AFECTADOS. PALMAS Y SULFATASA ESTE

' PLANTAS Y RESPETADAS ROWDEA

ICTI0818 AUTOSOMICO NACMIENTO  ENTEMAY AMPOLLAS GENERALIZADAS INFECCIONES CU- HIPERQUERATONIS
BULOSA DOMINANTE ERCAMAS VERRUGOSAS, GRUESAS,CAFES, TANEAS FRECU- EPIDERMOLITICA
PARTICUL ANMENTE SITIOS DE FLEXION ENTES

cTioss AUTOSOMICO NACPMENTO  GEMNERALIZADA; AFECTADOS CARA,SITIOS ECTIROPION,ECLA HIPERQUERATOSIS
LAMELAR  MECEBIVO vdhc«.o- OF FLEXION, PALMAS ¥ PLANTAS, ERITRO BIOS (€8P, [ DENSA,GRANULAR

UBTIPOS DERMIA (B30, £1C.) 11,; ESCAMAS GRUESAS ALOPETIA AUNENTADA,

1 1L CLASICA OBSCURAS, EIC: ESCAMAS MAS FINAS, PARAGUERATONS
2 EICNOBULOSA BLANCAS (e3p,£1C)
Modtonde do Wil Pedetrie Dermatology (1983)1,1—24 LEN % N
IL._*ctiosls loubr ct&e. , !
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bico (revisado en 1).

Basado ¢n lo anterior, asi como en estudios Jde microscopfa --
electrénica, criofractura, fraccionamiento celutar y an§lisis his-
toquimicos, Elias (revisado en 1 y 7) ha propuesto un modelo Jde 2
compartimentos Jdel estrato cdérneo, que consiste en las células o -
“"ladrilles” y la substancia intercelular o "argamasa”, Los cornco-
citos o "ladrilles” estdn compuestos predominantemente Je protei--
nas fibrosas. las queratinas, que son las ‘proteinas estructurales
caractéristicaa de la cpidermis, se organizan en estructuras de --
830 « 100 nm designados Filamentos intermedios. Estos i famentos =
aumentan a medida que la célula sc mueve de lus capas basal y es-
pinosa a la capa granular, en donde se asocian a los grdnulos Jde =
queratochialina (fig. 1). Dichos granulos contienen filagrina, an=--
tes {lamadas protelnas basicas del estrato cdrneo, la cual se une
a los filamentos intermedios para dar 13 matriz interfilamentosa -

del corneocito. Una tercera proteina es la enveltura de las célu--

las del estrato cérneo, )lamada banda marginal o densa, que forma
el ectoesqueleto del corneocito y que presumibiemente es la respon
sable de la proteccién a las repetidas agresiones fisicas y quimi-
cas., '

El espacio intercelular o "argamasa” constituye aproximadamen
te del 10 al 30% del volumen del estrato cérneo. Estos espacios --
estén compuestos principalmente por grasas neutras (ceramidas, es-
teroles libres, esterol, ésteres de cera, glicéridos, acidos gra--
sos, alcanos, escualene, cte.) que estin dispuestos en amplias ca-
pas laminares y compruenden del 5 al 10% del peso del estrate cér--
nco.

Durante la cornificacién y simultdncamente con los hechos re-
Feridos en el pdarrafo anterior, cambios importantes ocurren en la

composicidn de los lipidas de la vpidermis y en su localizacién --



m&?gelular' ]

' Banda densa

Queratohialina:
Cuerpo lamelar.

Fig., 1. Dibujo esquemitico de la epidermis,

Durante la cornificacién normal el citoplasma se Itena
progresivamente con Filamentos intermedios. La asocia-
cién de estos filamentos con la queratohialina produce
la matriz filamentosa dentro del cornocito, simultanea~
mente la banda densa se forma por debajo de la membra-
na plasmatica del corncecito. El cuerpo lamelar libera
su contenido Iipido en el espacio intercelular en la -
unidn de la capa granhular y cérnea. Esto Forma la capa
lipida intercelular del estrato cérneo que probablemen
te sea fo responsable de la cohesién ceclular.



tisular, La localizacidn intercefular de los Iipidos en el astra-
to ¢érneo puede ser atribuide ol cucrpo_lametar(sin. queratinoso-
ma, grdnulo cubierto de menmbruna, cucrpo de Odtand) (Fig. 1), Este
organelo se fusiona con la membrang citopldsmica en su regidn api-
cal y descarga su contenido ¢n el espacio intercelular en la tran-
sicién Jdv las capas de células gramularcs al estrato cérneo. la --
reorganizacién de este material probablemente forma ta lamina jn--
tercelular tipida del estrato cornco. Los lipidos de la capa basal
.semejan a aquéllos de muchos otros epitelios con predominie de Fos-
folipidos, necesarios para la formacidn de capas dobles Jde los or--
ganclos y membranas celulares. En contraste, los Fosfolipidos cons-
tituyen solo un componente menor de los lipidos del estrato cérneo
siendo las glucoci lcerami das, ceramidas, y tal vez colesterol sullg
to, los que proveen los sitios polares para ¢l mantenimiento de las
laminas intercelulares !ipidas. Probablemente estas fdminas se Jis-
persan en gbtas micelares en las capas mis externas Jdel cstrato cdr
neo debida a una ulterior degradacidn de las substancias mas pola--
res, como las glucocitceramidas a ceramidas y el colesterol sulfato
a colesterol.

Aunque los detalles precisos de los eventos bioquimicos de --
estos {fpidos aan tienen que ser defucidados, estas alteraciones --
pueden jugar un papel muy importante en la Jdescamacidn normal.

El proceso de la descamacion es lento y totalmente invisiblo.
La periferia del corneocito en forma individual se separa de las --
cflulas vecinas y después se desprenden intactas totalmente. Hasta
la fecha no se conocen los factores que regulan la descamacidn nor-
mal ni los mecanismos homeostdticos por los cuates el tiompo de di-
visidén y maduracién celular se sincronizan para producir fos corneg

citos sucesivos. Sin embargo, cicrtos descubrimentos en el hombre =
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y.en animales Jo experimentacidn sugieren una fuerte evidencia de

ta hipdtesis en la cual tas alteraciopes del metabolismo de fos -~ ~

"{fpidos son ta base de las ictiosis. Una de las evidencias mis con-

vincentes cs el desarrollo de ictiosis despuds del tratamiento con
medicamentos que disminuyen ¢l colesterol sérico. Ademds, la produg
cidn Jde descomacidn en ta deficiencia de dcidos grasos esenciales -
estd bien documentada, Otro punto de coincidencia entre las altera-
ciones de! metabolismo de los lipides y las ictiosis so; los estu~~
dios de Dykes y cols. (revisade en 7) en la enfermedad de Refsum. -
Estos pacientes sufren una enfermedad multisistémica progresiva con
ictiosis, ataxia cerebulosa, neuropatfa periférica y retinitis pig-
mentosa, Jdebido a imposibitidad éara onidar el dcido fitanico de la
Jdieta. Las cétulas de fa epidermis contienen vacuolas lipidas promi
nentes, £} dcido fitdnico, gue es un acido graso derivado de fa -~
clarofila y que normalmente no se detecta en la epidermis, consti--.
tuye una fraceidn preponderante de los lipidos de éata en dichos en
fermos, encontrdndose asi mismo elevado en el suero {1, 2, 6, 7).
Mas recientemente una de las Formas de ictiosias primarias, la
ictiosis ligada al cromosoma X, ha sido atribuida a un defecto del
metabolismo 1ipido en la forma de deficiencia de aril sulfatasa C,
una sulfatasa csteroidea microsomal que hideoliza e! grupo sulfato
Je una serie de hormonas estercideas y del colesterol sulfato. La -
ausencia de esta enximad se asocia con un exceso de cinco veces la ~
cantidad de colestero! sulfato en la ictiosis ligada al cromosoma X.
La actividad de la sulfatasa esteroidea en el estrato cdrneo reside
en el espacio intercelular, asi como su sustrato {colestero! sulfa-
to), al igual que los otros !ipidos. Esto sugiere que la hidrélisis
del colesterol suifato puede regular 1o cohesidn celular durante el

trénsito de tas células en el estrato cdrneo. La hipétesis de que la



descamacién en la ictiosis ligada al cromosoma X sc puede atribuir
directamente al exceso de colesteral sulfato en el estrato cérneo,

estd§ apoyada por_lﬁ capacidad de reproducir la enfermedad clinica

e histoldgicamente en animales de experimentacidn por la aplicacidn
tépica de colesterol sulfato (1, 2, 7).

En ¢l sindrome dJe Sjogren-larson, que incluye alteraciones neu
roldgicas y retinianas asi como ictiosis, sc¢ ha encontrado degene--
pacidn grasa de la microglia retiniana, disminucién de ciartos metqa
bolitos del acido linoleico y mejorfa del cuadro con resolucidn Jo
la ictiosis al incluir en la Jdieta triglicéridos de cadena media. -
Estas cvidencias sugieren una alteracién en ¢! metobolismo de los -
lipides (1, 2).

Sindromes similares que copsisten en ictiosis y lipidosis sis-
témicas han sido revisadas por Rand y Raden en 1983 (2).

Sin vmbargo, no solamente la "argamasa” (substancia intercelu-
lar) influye en fa descamacién, sino que, anormalidades en los com-
ponentes de los “ladrillos” {queratinas) también han sido implica—-
dos e¢n algunos estados descamativos, habiéndose reportado estudios
preliminares de queratina anormales en la hiperqueratosis epidermo-
Iftica y cn ¢l Feto arlequin (1, 2, 7).

La ictiosis lamelar, que es el tema del presente estudio, es -
una genodermotosis que se presenta desde el nacimiento y que se he-
reda en forma autosémica recesiva. Generalmente, pero no siempre, -
el pacicnte se presenta como “nifio colodién”. Esto corresponde a --
upa membrana brillante café amarillenta, de consistencia apergami--

nada, que envuelve ol

cién nacido y que retrae pdrpados, orifi--

cios nasales, boca y produce deformidad Je los pabel lones auricula=
res. Esta cubierta tiene una composicién similar a la del estado ==
cérneo. Posteriormente esta membrana se agricta y se descama dentro

de las primeras semanas. Aparcce después una dermatosis generaliza=



da, caracterizada por escamas grucsas, cafés o blanquecinas, lami-
nares, que incluyen cara, palmas, plantas y sitios de Flexién, y -
que se estén descamando en forma considereble, Existen también -~
placas densas en piet cabelluda que pueden producir alopecia. EI -
ectropidn casi siempre estd presente y es un importante signo diag
nostico. Esta dermatosis persisten toda la vidae, aunque se refiere
mejor{a en los climas cdlidos y himedos, y en ocasiones con la edad;
miantras que la dermatosis empeora durante fos meses de invierno., -
En las biopsias dv piel con microscopio de luz se observa hiperque-
ratosis con paraqueratosis {ocal, capa granular normal o aumentada,
acantosis y tapones de queratina c¢n los Foliculos pilosos. A veces
existe un infiltrado linfocitario en ta dermis superficial, La mi--
croscopia electrénica muestra aumento del namero de queratinosomas,
con mitocondrias y células nucleadas en la capa transicional entre
el estrato cérneo y la capa granular con aumento Je la substancia -
intercelular, Los estudios de cinética celular revelan aumento de -
fa actividad mitética y reduccién del tiempo de trénsito de las cé-
lulas en la epidermis {ictiosis hiperproliferativa) (1, 2, 3, 8).
Algunos autores como Gianotti {revisado en 1, 9 y 10) - ==

Swanbeck (6), Williams y Elias (9, 11, 12) y Haozel y Marks (10), --
han separado esta entidad en 2 subgrupos, sin embargo solo fos 4 -~
Gitimos autores mencionados o han hecho con bases clinicas, histo-
légicas, bioquimicas y de cinética cetular. Estos subgrupos compren
den la ictiosis lamelar clasica (ILC) y la eritrodermia ictiosifor-
me congénita no bulosa (E)JCNB) y seran tratados mds ampliamente en
fa discusidn del presente trabajo.

"El propésito de nuestro estudio es revisar los hallazgos clfAi
cos e histopatolégicos de los pacientes que han egresado del Hospi-
tal Infanti! del Estado de Sonora con diagnéstico de ictiosis I ame-

lar congénita, as! como revisar la literatura de los Gltimos afios -



y discusidén de los descubrimicntos mas recientes, con especial én-

fasis en el tratamiento y prondstico Jde estos enfermos.



MATER) AL Y METODOS

Se revisaron los expedicntes clinicos y biopsias de piet de
todos fos pacientes egresados de! Hospita) Infantil det Estado -
de Sonora de Noviembre de 1977 a Febrero de 1986, con los diag--
nésticos de Ictiosis Lamcular Congénita, asi comuv los pacientes -
vistos vn la vonsuita Externa con el mismo problema. Fueron ana-
lizados los siguientes pardmctros: Sexo, cdad de inicio def pa-—-
decimiente y al momento Jel ingreso, edad de los padres, consan-
guinidad, antecedentes tamiliares de la enferwcdad, antecedentes
perinatales, lugar de procedencia, cuadro clinico y evolucién -
de! padecimiento, Las biopsias de piel fueron tomadas de la cara
externa del braze o de la espaida. Se realizaron varios cortes -
hsitolégicos de las biopsias de piei las cuales se tifieron con -
hematoxi lina-eosina, acido peryédico de Schiff, reticulina y tri

crémico de Masson.



RESULTADOS

Se encontraron un total de N casos. Llus primeros 7 pacientes -
ingresaron al servicio de Neonatologla inmediatamente después dJdel -
nacimionto y el Gitimo paciente fue visto en la Consulta Externa de
Dermatologia a los 4 meses de edod,

Con respecto al sexo, § pacientes (62.5%) correspondicror al -
sexo masculino y 3 pacientes (37.5%) al sexo Femenino.

Todos los pacientes cran originarios del Estado de Sonora. En
la mitad Je los casos, los pacientes o los padres de éstos procuedi-
an de pequeiias poblaciones del interior del estado, No s¢ refiere =
consanguinidad en ninguna de las Familias estudiadas. Lla edad promg,
dio de los padres al momento de la procreacidén fue de 30,2 afios --
{rango de 27 a 36) para los hombres y 27 afos {rango 22 o 30) para
las mujeres.

Encontramos antecedentes familiares de ictiosis en el paciente
del caso 1, el cual tefila una hermana con el mismo padecimiento que
fue atendida en Tucson, Arizona y fallecié a los 2 meses por septi-
cemia. Los casos 2, 3 y 5 eran hermanos producto de gestaciones con
secutivas, sin tener ningin hermano sano {cuadro 2). El &rbo! gencg
légico de esta familia se muestra en la fig. No., 2, mostrdndose en
la fFilial | a 2 miembros que tenlan al mismo apellido y procedian -
del mismo poblado,

Dentro de los antecedentes perinatales, 2 pacientes fucron pre
maturos y 3 Fueron de bajo peso al nacimiento.

Con respecto al cuadro clinico, todos los nifios iniciaron su -
padecimiento al nacimiento. Sicte de los 8 nifios se presentaron como
“bebé colodidn”. Estos pacientes estaban envueltos en una membrana -
café-amaril lenta, brillante, acartonada, que cubria toda la piel ~-

(Fig. 3). La cubierta se agricotaba en sitios Je Flexién con descama-
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ICTI0SIS LAMELAR CONGENITA

ANTECEDENTES HEREDITARIOS Y FAMILBARES

Edad (afios) Antecedentes
Caso Padre Madre Consanguinidad de ictiosis
1.- M. R. N. 32 - 30 NO Si (hermanal)
2.2 C. R. N. 27 - 26 NO si (%)
3.- C. R. N. 29 - 28 NO si (*)
3.- N. M, N. 30 - 22 NO NO
5.~ C. R. 6 30 - 29 NO si (%)
6.- S. D, J. 36 - 28 NO NO
7.- R. S. J. 28 - 25 NO NO
8.- F. R. G. ? - 28 NO NO

X 30 - 27

(#) Hermanos .
Fuente : Archivo Cifnico y Biocestadistica

Cuadro 2
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ICT10SIS LAMELAR CONGENITA

ANTECEDENTES HEREDITARIOS Y FAMILIARES

Edad (aRos) Antecedentes
Caso Padre Madre Consanguinidad de ictijosis
1.- M. R, N 32 - 30 NO Si (hermana )
2.- C. R. N, a7 - 26 NO Si ()
Jo- G RN 29 - 28 ND si (+)
.~ N. M, N, 30 - 22 ND NO
5.- C R, G 30 - 29 NO i (%)
.~ 8. D, J. 36 - 28 NO ND
7.- R S, ) 28 - 25 NO NO
.- F. R, G. ? - 28 NO NO

X 30 - 27

(*) Hermanos
Fuente : Archivo Clinicoy Bi oestadfshca

Cuadro 2
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ig. 3 avyb.

"Nifos colodidn” cubiertos con
una membrana café amarillenta,
brillante, acartonada que re-
trae parpados, orificios nasa-
les, labios y pabellones auri-
culares. Su composicién es si-
mifar a la del estrato cérneo,




“cién de dsta Jesde fos primeros dias de nacidos. Presentaban ademéds
ectropidn generalmente severo, oclabio ( eversion de los labios ) y
deformidad de nariz y pabellones auriculares (fig. 4 y 5). La membra
na se desprendid compietamente entre la la. y 2a. semana de vida - -
del paciente. Las Fisuras en sitios de Flexidn fueron profundas en -
algunos casos y se pensd que pudieran comprometer IA circulaciéon --
distal, sobre todo las que se presentaron en muficca y pliegues de -~
los dedas (fig. 6 a v b)Y, At desprenderse csta membrana, los pacien=
tes presentaron una dermatosis caracterizada por descamacién genera-
lizada que afcctaba palmas, plantas v sitios de flexién. Tres de ==
estos pacientes fallecieron en ¢l perfodo neonatal por septicemia -=
entre los 4 y 9 dias de vida, correspondiendo a los cases 2, 3y 5 ~
que eran hermanos.

Los pacientes que sobrevivieron pudieron dividirse en 2 grupos
con respecto a las manifestaciones clinicas y a la evolucién de! pa-
decimiento (cuadro No. 3). Tres nifios presentaban &istribucién gene~
ralizada de las fesiones con escamas grandes, gruesas, cafés y lami-
nares, con eritema leve de la piel, persistiendo el ectropién de mo-~
derado a severo, eclabio y deformidad de nariz y pabellones auriculg
res debido a la traccidén por.la descamacién. Estos nifios siguen sien
do vistos en la consulta externa de Dermatologfa con afectacién mo--
derada a scvera de la piel y perfodos de remisién parcial. Este cua-
dro ha sido designado ictiosis lamelar clasica (1LC) y lo presenta~-
ron los casos 1, 4y 7. (Fig. 7 y 8).

Los dos pacientes restantes (casos 6 y 8), uno de ellos después
de mudar la membrana tipe colodién, presentaron escamas més finas, -
blancas, laminares con eritema dc moderado a severo de la piel y ~ -
ectropidén leve en un solo caso que desaparecid posteriormente (rig.

9 v 10). También presentaron deformidad de los pabellones auri- -

T . - 4 e -



fig., 4

a) Nifo colodibn al momento
del pacimiento.

b} Nifios volodidn a las 3 -
dias de vida mostrando
desprendimiente de fa =
membrana. Cada uno de =
estos nifios evoluciond
hacia una Forma diferen
te de ictiosis recesiva.




Fig. §

. a) Acercamiento que muestra
ectropibn, eclabio, nariz
“chata” y b) Deformidad -

de pabellones auriculares.



Fig. 6, ayb.

Agrietamiento de pliegues de flexidn
durante la etapa de "nifio colodion”.

c) La complicacién mas frecuente en
este periodo es la piodermitis que -
puede ser una via de entrada para --
producir infeccidn sistémica.
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ICTIOSIS LAMELAR CONGENITA

CUADRO  CLINICO

Inicio

Distribucién

Escamas

Eritrodermia

Caracteristicas
asociadas

Evolucién

ILC
n=3

"Nifio colodién”(3)

Generalizada,incluyendo

-palmas,plantas y sitios

de Flexién 1)
Grandes, gruesas, cafés.
3)
O0a- 3)
Ectropidon ++ a +++(3)
Eclabios +t (3)

Pabeltones auriculares y
narinas malformadas(3)

Afectacidn scvera con
cambijos minimos.

EICNB
n=2

"Nifio colodién”(1)
Nacimiento (1)

Generalizada, incluyendo
paimas,plantas y sitios
de flexisn =~ (2)

Finas, blancas. (2)

++ a +H+ (2)
Ectropién 0 a + (2)
Eclabios 0 (2)

Pabel lones auriculares y
narinas malformadas(0)

Variable hacia la mejoria

¢ = ausente, *+ = leve, ++ = moderada, +++ = severa
ILC = Ictiosis lumclar clésica
EICNB = Epritrodermia ictiosiforme congénita no bulosa

Cuadro 3




Fig., 7 letiosis lamelar clisica

: a) Durante la etapa de nifo
"‘ colodidn y b) a los 2
’ meses de edad.

IS




Fig, 8 lctiosis tamelar cldsica

Notese las escamas, grandes -

gruesag,cafés, laminares, yenc-

ralizadas presentando ectro-

pidn y deformidad auricular.




culares al inicio que fue mejorando con la evolucidn del padecimien
to, En este grupo, ol paciente que se presenté como “nifio colodfén"
(caso 6) evoluciond répidamente hacia la mejorfa a tal punto que --
al afic de edad solo presentaba ligera descamacién fina en frente, -
eritema generalizado de la picl y al tacto ésta se sentia ligeramen
te engrosada (Figura 9% E! paciente que no tuvo membrana colodién -

(caso. 8) inicié con la dermatosis ya descrita desde el nacimiento y

fue visto por primera vez en la consulta externa a los § meses Jde -

-edad, Aunque ha presentado mejoria de su cuadro, ésta no ha sido -~

tan dramdtica como en el caso anterior. Al cuadro ctinico presenta-
do por estos dos pacientes se les designa er{trodcrmia ictiosiforme
congénita no bulosa (EICNB) (Fig. 10).

As{ como fue posible encontrar diferencias en la presentacién
ciinica, también hubo diferencias histopatoldgicas apreciables. En
5 casos se encontré hiperqueratosis densa, correspondiendo éstos a
3 paeientes que evolucionaron a la forma cldsica de la enfermedad y
2 "bebé colodidn™ que Fallecicron antes de los 4 dfas de edad (fig.
11). En los dos pacientes que evolucionaron hacia EICNB la.hipe?;-
queratosis fue minima (Fig. 12, 13). El "bebé colodién” restante -
que fallecié no presentaba hiperqueratosis, probablemente como ar-
tefacto al desprenderse la membrana durante la toma de biopsia o -
procesado, pero si mostraba paraqueratosis (prcsencia de ndcleos -
en las células del estrato cérnuo). Solo uno de tos pacientes con
ILC presenté paraqueratosis, pero ésta estuvo presente en los 2 --
pacientes con EICNB {fig. 14).

Todos los pacientes, excepto uno de los que fallaecid, presen-
taron tapones de queratina en los folfculos pilosos con atrofia de
los mismos (Fig. 11).

La capa granular estuvo ausente o disminuida en los 3 niflos ~

que Fallecieron (casos 2, 3 ¥y 5) y en un paciente que evoluciond -



Fig. 9 Eritrodermia ictiosiforme
congénita no bulosa.

a) Durante ta etapa de nifio
colodién b) a los 2 meses
y ) al afo de edad.
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Eritrodermia ictiosiforme
congénita no bulousa con -~
escamas Finas, biancas y

eritrodermia importante,



Fig, 11

Hiperqueratosis y tapones de queratina en
foliculo piloso durante la etapa de "nifo

colodién” con minima acantosis.




Fig. 12 (arriba) hiperqueratosis densa en ictiosis lamelar
cldsica. (abajo) hiperqueratosis mfnima en eritrg

dermia ictiosi forme congénita no bulosa,

e e e m = m



Fig. 13 Hiperqueratosis mfnima, capa granular aumentada

y acantosis cn paciente con EICNB,

Fig. 14 Paraqueratosis (presencia de nucleos en las célu-~
las del estrato corneo) que es mds frecuente en -
EICNB, Espongiosis (halo perinuclear) en algunas

células de la epidepmis,



Fig, 15 El nimero de mitosis puede encontrarse aumentado
en algunos pacientes con ictiosis lamelar congé-

nita.



a la fForma clisica de la enfermedad {caso 7). Hay que hacer notar -
que en estos pacientes la biopsia fue tomada a los 20, 3, 4y 2 --
dlas de edad pespectivamente cuando afin presentaban restos de “mem-
brana colodién”. Los otros pacientes que evolucionaron a ILC (casos
ly 5) y los que presentaron EICNB tuvieron capa granular normal o -
aumentada.

Seis de los 8 pacientes presentaban acantosis (aumento del es-
pesor de la epidermis a exprnsas del estrato de malpigio) incluyendo
los 2 pacicntes que evolucionaron a EICNB (Fig. 13).

Las mitosis observadas se catalogaron de + a ++ {en escala de -
# & ++) en todos los pacientes (Fig. 15).

Las complicaciones mids frecuentes en la presente casufstica --
fueren las de tipo infeccioso (cuadro 4), siendo la piel el sitio -
més afectado (fig. 6C), La septicemia Fue la causa de muerte en los
3 pacientes que fallecieron en esta serie.

Las complicaciones no infecciosas son mestradas en el cuadro 5.



ICTIOSIS LAMELAR CONGENITA

COMPLICACI ONES

Infecciosas

No. (%)
PIODERMITSS -7 (87.5)
CONJUNT I VITIS 6 (75.0)
BRONCONEUMON I A 4 (50.0)
GASTROENTERITIS 4 (50.0)
SEPTICEMIA 4 (50.0)
ABSCESO EN PIEL 3 (32.5)
CANDIDIASIS CUTANEA 3 (37.5)
CANDIDIASIS ORAL 2 (25.0)
UROINFECCION 2 (25.0)
ARTRITIS PIOGENA
CADERA 1 (12.5)

Fuente : Archivo Clfnico y Bioestadstica

Cuadro 4
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PCTIOSIS LAMELAR CONGENITA

COMPLICACIONES

No lnfecciosas

Casos ( Z )
RECHAZO DE LOS PADRES 2 (25 )
INTOXICACION POR SALI-
CILATOS 2 (25)
DERMATITIS ZONA DEL --
PANAL 2 (25)
ANEMIA 2 (25)
HIPERTENSION POR ESTE-
ROIDES 1 (12)
HIPOCALCEMIA 1 (12)
HEMORRAGIA PULMONAR 1 (12)
LIMITACION MOV. RODILLA 1 (12)

Fuente: Archivo Clfnico y Bioestad{stica

Cyadro §



DISCUSION :

Aunque se menciona que la Frecuencia de la ictiosis lamelar vs
de 1:100,000 a 1:300,000 habitantes (I, 2), desconocemos atin cual
sca la tasa de nuestro pafs. Esta entidad ocupé el 0,38% de eyrcsas
del Servicio de Neonatologfa en nuestro hospital y el 0.001% de los
pacientes vistos en la consulta externa de Pediatria por primera --
ves,

£l predominio del sexo masculino en proporcian de casi 2:1 pro

- bablemente sea debido a lo pequefio de fa muestra, ya que en los pa-
decimientos autosémicos se afectan por igual ambos sexos ( 13 ).

Llama la atencidén que siendo un padccimicnto autosdmico recesi
vo no se refiera consanguinidad en los padres, aunque ésto ha sido
notado por Bloom y Goodfriend (revisado en 14); sin embargo, la ma~
yorfa de estas familias procedian de pequefias poblaciones del inte-
rior Jel estado en donde .loe matrimonios consangufncos son mas fre-
cuentes debido al aislamiento geogréfico.

El consejo genético debe de ser muy cuidadoso en estos casos -
ya que aunque la probabilidad de que nazca otro hijo afectado en ~
este tipo de padecimiento es del 25%, tenemos una familia afectada
en el 100% de la descendencia (casos 2, 3 y 5). Aunque Traupe y -~
cols. en 1984 (15) reportaron una familia con 3 generaciones afecta,
das siguiendo un carécter dominante, debemos recordar que la heren-
cia no tiene "memoria” y la posibilidad del 25% sera igual para’ cada
nuevo embarazo. No podemos, sin embargo, en vista de la evidencia =
anterior descartar una mutacién dominante en esta familia.

La edad de los padres se consideré adecuada para |a procrea= =
cion (13).

Hallopeau y Watelet fueron los primeros en utilizar el término
"bebé colodién” en 1892 (citado en 14). Esta entidad se considera la

expresidn inicial de varias alteraciones de la piel y no una enfer-



medad genética Onica (2). Aunque la mayoria de estos casos que So-
" breviven evolucianan a ictiosis lamelar (2, 8, 16), sec han reporta-
do otros casos que desarrollan ictiosis vulgar, ictiosis ligada al
cromosoma X, ictiosis lincal circunfleja y otros sindromes ictiosi-
formes (revisado en 8, 14,16,17). Estos (ltimos hallazaos han sido
cuestionados por algunos investigadores (16).

El desarrollio posterior del “bebé colodién” ¢s impredecible en
bases clinicas (14), En casi todos los cdsos la membrana tiende a -
desaparccer en las primeras semanas de vida pero en ocaciones dura
varios meses (2), La separacién completa en nuestros pacicntes se -
presentd dentro de ba primera semana Jde vida,

La muerte temprana ocurre en aproximadawcnte una tepcera parte
de los casos (8). Nosotros cncontramos una mortalidad del 42% en la
presente revisibn, todos cllos por septicemia.

La recuperacién ha sido observada en el 3.5% de 1os casos, !la
mandole algunos autores a csta entidad ictiosis lamelar del recién
nacido o exfoliacién lamelar del rccién nacido (1, 14, 17). En es--
tos casas la piel se considera sana tanto por clinica como por his-
topatologia en un perfodo variable de tiempo después de mudar la -
membrana tipo “colodi6n”. Sin embargo, esto ha sido cuestionado por
De Dobbeleer y col;. (16) como veremos mas adelante.

Son pocos los estudios histopatolégicos de "bebés colodion”, -
tanto los que evolucionaron a alguna forma de ictiosis lamelar como
los que evolucion&ron hacia una aparente curacién.

Frenk y Mevﬂrah (8) en 1977 estudiaron 2 "bebés colodién” que
evolucionaron a ictiosis lamelar con los cuales encontraron con mi=-
croscopio de luz (ML) un estrato cérneo gruesc y compacto, PAS posj
tivo en los 2/3 superiores, estrato granuloso disminuide a una ca-
pa y frecuentemente apenas visible, estrato espinoso no acantético
y actividad mitética normat. Con microscopio electrénico (ME) encon

traton que estos 2/3 superiores del estrato cérneo tenfan corneoci~



tos més grandes, retorcidos y de forma irregular e¢n contraste con ~
el tercio inferior el cual tenis un arreglo regular. También encon-
traron disminucién de tonofibrillas y gucratohialina en el estrato

granuloso. Estos mismos autores revisaron la literatura y enbﬁntra-
ron alteraciones comparables con otros nifios reportados por Orth y

cols. en 1974 y Larrege y cols, en 1976, Asi mismo, estos hatlazyos
son similares a los nifles cstudiados por De Dobbeleer y cols. (16}

en 1982 y Frenk (17) en 1980 que evolucionaron hacia una aparentu -
"curacién espontanca”; sin embargo, las biopsias posteriores cn vs-
tos pacientes a los 15 dlas y 16 meses de edad respectivamente fuc-
ron normales.

Estudios de autorradiografia por incorporacidn Je timiding ti-
triada hechos por De Dobbelecer y cols. (16} encontraron un indice -
de captacién de tas células de la epidermis por arriba de los valo-
res normales (6.6 vs 4.8%) en un paciente que se presenté como “be-
bé celodién” y cuya piel se apreciaba cifnicamente sana y sin alte-
raciones observados con ML y ME a fos 16 meses de edad. Estos inves
tigadores también encontraron un tiempo de trdnsito celufar de la -
epidermis acortado (140 h vs 211 h), lo que demostraba afn en of -
paciente un trastorno de la queratinizacién, sugiriendo que éste - .
cursaba con una “Forma mfnima dc ictiosis lamelar”. Estos estudios,
no han sido realizados en otros "nifios colodidn” que sec han reporta
do con “curacibn espontanea”. Deberén de realizarse estudios de au~
torradiografia en todos aquellos niffos en los cuales se piense quc
han curado después de mudar la membrana “caledién”, ain cuando las
biopsias tomadas posteriormente sean normales, para definir si rcal
mente persisten con trastornos de la queratinizacidn,

”

De fos 7 “niflos colodién” en nuestra serie, 3 fallecieron por
septicemia, otras 3 evolucionaron a ILC y uno hacia EICNB con répi-
da mejorfa al afo de edad mostrando scloc leve descamacién Fina en -

frente, eritema generalizado y al tacto la piel se sentla engrosada,



pudiendo considerarse normal si no se recaliza un exdmen cuidadoso -
de la picl.

Loa hallazgos histopatoldgicos en los niflos en los cuales se -
tomaron biopsias durante la etapa de “bebé colodién” (casos 2, 3, §
y 7) son similares a como ha sido reportado en la literatura, a ==
excepcidn de la acantosis la cual estuve presente en nuestros pacien
tos y la positividad al PAS en los 2/3 superiores del estrato cér--
neo.

Muchos autores consideran sinénimos los términos de ictiosis -
lametar (1L) y eritrodermia ictiosiforme conyénita no bulosa (EICNB)
(1, 2, 9, 10, 15, 18, 19, 20). Las primeras cvidencias clinicas de
heterogenei dad entre estas 2 entidades fueron notadas por Gianotti
en 1978 (citado en 1) y Swanbeck en 1981 (6) aunque no mencionan ol
nimero dv pacicentes observados,

Estudios por Williams y Elias (9, 11, 12) y Hazell y Marks --
(10) han hecho diferencia cntre estas 2 entidades con bases c!ini--
cas, histopatoldgicas, bioquimicas y de cinética celular. Estos au-
tores estudiaron un total de 27 pacientes en forma separada encon--
trando resultados similares. En los pacientes con ILC encontraron -
una dermatosis generalizada caracterizada pop cscamas grandes, =--
gruesas, oscuras, que inclufa piel cabelluda, palmas, plantas y si~
tios de Flexién, con ectropian severo que no mejoraba con la edad y
minima eritrodermia, mientras que los pacientes con EICNB tenfan® -~
escamas finas, blancas y Fueron heterogéneos con respecto al ectro-
pidén y al grado de eritrodermia, aunque esta Gltima sc presentd em
forma moderada a severa, También ¢l pronédstico fue variable en este
tipo Jde pacicntes. En este Gltimo padecimiento ¢n los casos mis le-
ves, la descamacién era focal y cscasa, pero la afectacidén de los -
sitios de flexidn y ¢l eritema eran evidentes; ocacionalmente se --
observa alopecia cicatricial y algunos de estos pacientes mejoran =

al llcgar a la pubertad, £n esa serie ninguno de los paciente con =



fa forma clédsica de la enfermedad mejord con la edad,

Estos 2 cuadros diferentes también Fueron encontrados en el -~
grupo estudiado en nuestro hospital, Los cases I, 4 ¥ 7 evoluciona-
ron a la Forma cldsica, con tas caracteristicas mencionadas anteriop
mente, siendo la dermatosis en vstos pacicentes mds severa y su evo-
lucién durante el seguimiento pricticamente se ha mantenido sin cam
bios, Los pacientes que cvolucionaron a EICNB (casos 6 y 8) tienen
una dermatosis con afectacién mds leve y la cevalucién de uno de ---
eflos (caso 8) ha sido hacia una Franca mejorfa, mientras que el --
otro paciente cn el corto plazo Je seguimicnto fa mejorfa ha sido -
teve. Este pronéstice variable también concuerda con lo crcontrado
en la literatura.

La heterogencidad no sélo se puede demostrar con bases clini--
cas, sino también en el terreno Jdo la histopatologfa. En los pacicn
tes que evolucionaron a ILC predominé fa hiperqueratosis densa, la
paraqueratosis Fue rara y la capa granular se encontraba aumentada
en 2 de los 3 casos, mientras quo fos pacientes con EICNB la hiper-
queratosis fue minima con paraqueratosis en ambos casos estando Ia
capa granular normal en uno y aumentade en otro, Estos hallazgos ==
son muy purecidos a los encontrados pop Williams (9) y Hazell (10),
No encontramos diferencia en cuanto al grade dJe acantosis, nimero
de mitosis y fa presencia de tapones de queratina en fos foliculos
‘pilosus en ambos grupos, Estos mismos autores encontraron prodomi'~
nio de acantosis en los pacientes con EICNB y presencia de células
transicionales (patrén semejante a la epidermis de palmas y plan-
tas normales), papilomatosis y dilatacién y tortuosidad de {os ca-
pilares dérmicos en los afectados de ILC, Las caracterfsticas his«
tolégicas observadas son hasta cierto punto subjetivas y no se ob~

servaron en todos los pacientes.
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La evidencia bioguimica de que estos 2 cuadros corresponden a -
entidades diferentes ha sido reportada por Williams y Elfas (9, 11, -
"12), Estos investigadores estudiaron !a fraccién !ipida de las esca~-
mas de pacientes con |LC, EICNB, otros trastornos de la queratiniza--
cién y un grupo control de personas normates. El peso total de los -
Iipidos de las escamas de sujetos afectados con ictiosis y los pacien
tes normales fue igual en ambos grupos, sin embargo, la distribucién
porcentual de cada uno de éstos fuce diferente en los pacientes afecta
Jos en comparacién con el grupo control., Los hallazqos mas importantes
cs que en los sujetos con E1CNB jos n-alcanos se encontraron aumenta-
dos on forma significativa con disminucién de fos triglicéridos y ==
acidos grasos libres. £l posible papel de los n-alcanos esta sugerido
por la evidencia de que uno de estos compuestos (hexadecano) aplicado
en forma t6pica se sabe que produce hiperplasia epidérmica, descama--
cién y eritema, lo cua! es un cuadro similar al de EICNB, Ppobable=--
mente la sobreproduccién o incapacidad para catabolizar los n-alcanos
ilevard a su acumulacién en la epidermis en cantidades suficientes pa
ra estimular la velocidad de recambio celular ya que produce aumento
en cl indice de marcacidn en las células de animales de experiuenta--
cién en los cuales se ha aplicado esta substancia. Debido a que la -~
elevacién de n-alcanos sc acompafia de una disminucién correspondicnte
en el nivel de triglicéridos y écidoskgrasos libre, los alcanos proba
blemente deriven del metabolismo de los &cidos grases (9),

En cambio en los pacientes con ILC {os n-alcanos fueron normales
mientras que prescntaban disminucién de los esfingolipidos y esteroles
{ibres, hallazgo similar a !a piel Jde palmas y plantas y coincidiendo
con los hallazges histopatoldgicos mencionados anteriormente.

Hazell y Marks (10) también han encontradoe diferencias clinicas
e histoldgicas en estas 2 entidades, pero ademds realizaron estu&ios

de autorradiografia con timidina titriada en estos pacientes, Ellos -
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11 encontraron que ¢l {ndice de marcacién en las céiulas de pacientes con

EICNB fue significativamente mayor que en los pacientes con VLC lo -~
que traduce una velocidad de recambio aumentada con las células de la
cpidermis. £n el grupo con LC este indice de marcacién también se en-
contrd aumentado en comparacidn con un grupo control auunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa.

Frost y Yan Scott (revisado en 2 y §5) encontraron un aumento del
indice de marcacidén en las células de pacientc; con ictiosis lamelar

pero debido tal vez a lo pequefio de la muestra (3 pacientes) la hete-

“roguneiddd de! padecimiento probablemente no pudo ser apreciada.

En la mayoria de {os casos una valoracidn clinica y genética cui

“dadosa seguida por ostudios de rutina de biopsia de piel serd suficien

tes para un diagnéstico correcto de las ictiosis heredadas en forma rg
cesova (18), ya que adn existen datos insuficientes para diferenciar -
un paciente en particular en forma categérica con base en los hallaz~=
gos histolégicos o de cinética celular dnicamente.

Los cembios incapacitantes de la pie! en un niflo con ictiosis pug
den tener un efecto muy negativo en la vida del paciente, no solo por
las alteraciones fisicas encontradas sino por e! rechazo de lus otras
personas incluso dentro de la misma familia. Por esto, nuevas formas -
de tratamiento estdn actualmente en fase de investigacién.

El tratamiento de la ictiosis desde el punto de vista de! pacien~
te o sus padres dista mucho de ser satisfactorio., La mejorfa temporal
de! estado ictidsico cs relativamente ficit de obtener pero Frecuente-
mente el tratamicato es fioso y poco atractivo para el paciente quien
frecuentemente lo abandona (5),

Los "bebés cotodidn” son mejor mancjados al colocarfos en una in-
cubadora con humedad clevada, con controf de su temperatura y monitori-
zando cuidadosamente los signes vitales. La membrana tiene una composi

cién simitar a la def cstrato cérneo y es Flexible cuando se mantiene



himeda., Las grasas deben evitarse ya que éstas no aumentan la flexji

bilidad y pueden favorecer la infeccién. La membrana no debe de --

removerse mecdnicamente ya que esto puede desgarrar la epidermis cay
sando un riesgo aumentado de infeccién y cicatrizacién (2).

El tratamiento actual para la ictiosis después de mudar la “mem-
brana colodién” consiste en: a) rchidratar y lubricar el exceso de --
querstina, b) eliminacién de escamas con agentes queratolitices y c)
uso de modificadores de la queratinizacién (5, 21) (cuadro 6).

La forma mas satisfactoria de hidratacién consiste en ¢! baifio ~--
diario, normalmente agregando un emoliente, segyido por la aplicacidn
general de un agente tépico existiendo miltiples productos para este
fin. Es muy importante la aplicacién del medicamento mientras la piel
eaté hameda (21). Las cremas que contienan urea puden controlar la --
descamacién ligando agua y produciendo una picl mis suave (2). Lo --
urea puede usarse en una concentracién del 10 al 40% aplicada varias
veces al dfa (21).

Los agentes queratoliticos aplicados tépicamente pueden ayudar a
separar las células cérneas y asi remover {a escama. Estas preparacio

_nes se usan una o dos veces al dfa. El propitenglicol al 40 é 60% en
agua, el 4cido salicllico y los alfa~hidroxiadcidos tales como el &ci~
do lictico, pirdvice, mélico son cficaces para quitar las escamas (2,.
6, 21). La urea en forma tépica ademés de incrementar el contenido de
agua de| estrato cérneo también causa separacién de las células del -
mismo probablemente por sus propiedades para desdoblar protelnas, deg
naturalizdndolas a través de solubilizacién.

E{ propilenglicol se piensa que actda por hidratacién aunque pue
de tener otro mecanismo causando descamacién. Como efecto colateral -
sélo produce leve irritacidén adn cuando sec use en Foqma dilufda (21),

Los alfa=hidroxidcidos son muy efectivos cuando se usan en una -

concentracién del 5% y pueden utilizarse con cualquier vehlculo, sicp



JCTIOS1S LAMELAR CONGENITA
TRATAMIENTO ESPECIFICO

@ HIDRATACION Y LUBRICACION DE LA PIEL
. Baflas con molucion salina, coloides o
Jjabones suaves con emolientes.
. Voselina.

. Pasta inerte
. Urea al 10%

©  QUERATOLITICOS
« Acido salicflico
. Propilenglical 40% - 60%
. Urea 10%
. Mfa-hidroxi~écidos: léctico, pirdvica,

mético, citrico.

v MODIFICARORES DE LA QUERATINIZACION

. Retinoides: tépico, sistémicos.

. Misceldneos : - Antimetabolitos
Esteroides, (?)
Alquitrén de hulla (?)

Luz ultravieleta (7)

Cuadro 6



do la irritacién el efecto colateral mis importante. Aunque se des-
conoce el mecanismo de accién, se produce pérdida de! estrato cérneo
nopmal pudiendose observar microscépicamente una disminucién epidér-
mica (21).

El 4cido salicllico produce descamacién solubilizando el cemen-
to intercelular que une las escamas de! estrato cérneo (22), Puede --
usarse solo on alglin vehfculo olecso o en combinacién al 6% con pro-
pilenglicol en una base de gel (21). Es mis cfectivo cuando la piel
se hidrata durante 5 minutos con agua antes de su aplicacién. Hay que
recordar quc el &cido salicilico puede absorberse por via cuténea y -
producir salicilismo (22, 23}, En dos de nuestros pacientes fue nece-
sario suspender su aplicacién al presentar datos de intoxicacién por
este medicamento. También puede producir irritacién en el sitio donde
se aplica,

Combinaciones de urea y 4cide lactico han sido utilizadas con ~--
bucnos resultados (21, 24),

En general, es mucho mejor para el paciente tener como vehfculo
de| medicamento una crema que un ungliento graso. La crema hace que la
piel luzca mds pdlida y menos brillante; la ropa de! paciente no se -
ensucia tanto como cuando la vaselina es usada (6).

Dentro de los modificadores de la queratinizacién existen varios
compuestos (cuadro 6). Los andlogos naturales o sintéticos del &cido
retinoico son conocidos como retinoides (25).

El 4cido retinoico tépico es efectivo para producir remocién de
las escamas pero es raramente usado debido a sus efectos irritantes «
(2, 5, 21). '

El mecanismo de accién de los retinoides se desconoce. Se ha ==
propuesto un efccto antiqueratinizante, Otros autores picnsan que su
efecto sea debido a labilizacién de la membrana lisosomal en las cé-

lulas epidérmicas con la subsecuente salida de hidrolasas dcidas, ==



principalmcqte cerca de la capa basal. En estudios scparados se ha -
demostrado que la vitamina A disminuye la cohesién cofular del estro~
to cérneo, interficre moderadamente con fa maduracién def queratino--
cito e incrementa el fndice mitdtico, aumentando la velocidad de trép
sito celular en Jdosis bajas, aunque este efecto se puede revertir a ~
dosis altas (21),

Los derivados naturales de la vitamina A han sido utilizados en
Jiversas alteraciones de la queratinizacién eﬂ forma sistémica, pero
sus efectos téxicos han limitado su uso (20).

Los retinoides sintdticos orales han sido empleados clinicamente
con cfectos draméticos en algunas formas de ictiosis (19, 20, 26, 27,
2y, 29, 30, 31). Los dos csteroisémeros utilizados m§s comunmente son:
¢l dcido 13-cis-retinoico o isotretinoina (R0-43780) y el etretinato
{R0~10-9359). Estos derivados sintéticos del &cido retinecico dan una
mejor respuesta clfnica con menor nimero Je efectos colaterales,

Los primeros estudios cifnicos en ictiosis lamelar (L) fueron ~
{levades a cabo por Pack y Yoder (1976) (26) al tratar 13 pacientes -
con isotretinofna, de las cuales 5 estaban afectados de Il y ef resto
con otros trastornos de la queratinizacidn. Estos investigadores obsey
varon desaparicién de las lesiones a las 2 semanas en todos los pa~~
cientes con !L iniciando con 1mg/kg/dfa y aumento de la dosis a las 2
6 3 semanas hasta obtener resultados terapéduticos o toxicidad.

La isotretinofna también ha sido estudiada clinicamente por -~-
Durhanm y cols. (1980) (27) con 11 pacientes de los cuales 3 padecian
I, La duracién del tratamiento Fue de 16 semanas con dosis de inicio
de 0.5 mg/kg/dla aumentando 0.5 mg/ka/dfa cada semana hasta un méximo
de 4 mg/kg/dfa. Todos los pacientes mejoraron en 4 a 6 semanas de ini
ciado e! tratamiento.

Baden y cols. (1982) (29) en un estudio multicéntrico también ==
utilizaron isotretinolna en 59 pacientes con L. A todos se les apli-

cb un perfodo corto de tratamiento y 40 pacientes de este grupo se fes



continué con un perfodo lurgo Jel mismo. Observaron mejorfa ¢n mas
del 90% de los pacientes al Final Jel tratamicnto con los 2 regi--
menes pero las lesiones reaparecicron al suspender el medicamento.
La dosis promedio fue de 2mg/ky/dia. La desaparicién total Jde las -
lesiones no Fue la respuesta usual en ta mayorfa Jde los pacientes --
pero encontraron un incremento en la habilidad para la sudoracidn, -
aumento de la tolerancia al cafor y mejoria del cotropian,

Ep México, Tamayo y Ruiz Maldonado (19) c¢studiaron 14 nifos con
alteraciones Je la queratinizacion tratados con ctretinato, X Jde los
cuales padecian L. En los nifos con este padecimiento los resulta-
dos Fueron muy similares con desaparicién casi completa Jdv las esca-
mas a las 4 semanas. Las Josis iniciales fueron de 2ma/kg/dfa pero -
al reducirla a Ya mitad- las lesiones aparecicron nuevamente por lo
que fue nccesario incrementarla. El lapso de tiempo del tratamiento
fue de 2 a 24 meses, variando la cdad de los pacientes de 7 meses a
12 afios. En un reporte posterior (25) algunos de estos nifios han si-
do tratados hasta en perfodos de 72 meses,

K

agua (PTA) en pacientes afectados con IL a los cuales se les dio ==

stala y cols. (28) estudiaron la pérdida transcpidérmica de

etretinato. Los pacientes afcctados de ictiosis tienen una PTA aumen
tada. Ninguno de tos 3 pacientes e¢studiados tuvo normalizacién de la
. PTA después del tratamiento, encontrdndose esto aumentada 3 veces =-
méds que en ol grupo controi. Microscépicamente las gléndulas sudorf=-
paras cran normales y sin oclusidn de sus conductos.,

Estudios rcalizados por Frenk (20) en 3 pacientes tratados con
etretinato por mas de 2 aflos, mostraron una mejoria satisfactoria sin
efectos colaterales, observando ademds una notable disminucién del =«
estrato cérneo tanto en ML como en ME,

Otros cstudios con etretinato han sido reportados por El-Ramley

y cols, (30) a! tratar 5 pacientes afectados de IL con obtencién de




buenocs resultados. La dosis de inicio fue de 0.4 mg/kg/dfa aumentan-
do paulatinamente a 0.8-1.2 mg/kg/dfa de acuerdo o la respucsta cli-
nica. El tiempo en observar mejoria fue de 2 semanas con Jdosis de --
0.7 a 0,8 mg/kg/dfa, El tiempo de duracién del tratamiento fue de 11
a 52 meses, Los nifos estudiados tuvieron una tasa de crecimiento nop
mat,

Kanerva y cols. (31) estudiaron con ML y ME los cambios en la -
piel de 3 pacientes con !l tratados con etretinato por 10 meses. Du-
rante el tratamiento el cambjo microscépico mas notable fue el adel-
gazamiento Je la capa cérnca a fa mitad. También encontraron aumento
de substancia granular fina y gruesa en el cspacio intercelular de -
la epidermis {probablemente ribosomas), aumento de! nGmero de quera=
tinosomas y estimulacién de las células de Langerhans. las célulaes ~
Je Langerhans probablemente estén involucradas en la produccidn de -
inhibidores de ta protiferacién celular epidérmica. Esto podrfa im-
plicar una retacién inversa entre cl nimero de cé{ulas dc Langerhans
en la epdermis y la velocidad de proliferacién celutar como ha sido
observado en la psoriasis e L. Estos mismos autores, revisando la -
literatura cncontraron reportes de que el exceso de vitamina A dcida
indujo la aparicién de células de Langerhans en ratones.

Los efectos cotlaterales de los retinoides reportados por los ip
vestigadores que han sido mencionados a lo largo de esta revisibn son
los siguientes: queilitis, sequedad de mucosas, epistaxis, alopecia,
irritacion ocular, visidén borrosa, artralgias matutinas, dermatitis
facial perioral, fragilidad de la piel, uretritis, cefalea, querati-
tis punctata. Los estudios de laboratorio que se puden alterar son:
aumento en la fosFatasa alcalina, TGO, TGP y velocidad de sedimenta~

“cién globular asf como hipertrigliceridemia. Existen reportes de que
Jos retinocides pueden ser teratogénicos (30) por lo que su uso én -
mujeres en edad Fértif debe ser bajo estrictas medidas de contro! de

natatidad



CONCLUSIONES:

L

4.

L

La ictiosia lamelar congenita o ictiosis recesivae puede sep
dividida en dos entidades diferentes de acuerdo a cuadro --.
e¢lfnico, histopatolagla, bioquimica y cinética celutar, y -
que corresponden @ la ictiosls lamelar clédsica (1LC) y ta -

eritrodermia ictiosiforme congénita no bulosa (EICNB)Y,

Ef conscjo gendético a los padres deberd de sec muy cuidadoso
ya que aunque ia probabilidad de tener otro hijo afectado ~-
son del 25%, existe una Familia en nuestra casulstica on la

cual toda la descendencia esta afectada,

El "bubé colodidén” es un paciente que requiere cuidados es-~
peciales neonatales, cuya principal complicacibén son los -prg

cesos infecciosos y su mertalidad puede ser del 30 al 40%.

Los retinoides sinteticos administrados por via oral parecen
ser ¢l tratamiento mas praometedor en el tratamiento Jde estas

enfermedades con minimes efectos colaterales.

E! diagnéstico de ictiosis lamelar sigue siendo clinico pu~
didndose corroborar con microscepfa de luz, microscopla elec
trénica, estudio bioquimico de I{pidos de la epidermis y au~

torradiografia.
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