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1. INTRODUCCION

La ictiosis es un grupo de trastornos heterogéneos que afectan principalmente el
correcto funcionamiento de la cornificacion de la piel. La mayoria de estos trastornos
son hereditarios y se pueden clasificar en formas sindrémicas y no sindrémicas?.
Independientemente de su clasificacion, estos trastornos generalmente son
producidos por mutaciones en genes involucrados en diversas funciones celulares
en la piel. Estas mutaciones genéticas son las responsables de causar una serie de
problemas en la barrera cutanea, que a menudo se manifiestan como caracteristicas
clinicas especificas como hiperqueratosis, descamacion de la piel, eritema, fisuras,

picazon, inflamacion y dolor en la piel?.

La ictiosis laminar es una enfermedad genética rara que se clasifica dentro de las
formas no sindrémicas de las ictiosis congénitas autosomicas recesivas (ARCI, por
sus siglas en inglés). Esta enfermedad estd caracterizada por un defecto en la
queratinizacion, lo que conduce a una hiperqueratosis no ampollosa de la piel y se
presenta con caracteristicas clinicas como escamas hiperqueratosicas gruesas, piel

tirante, sequedad severa y eritema3.

A pesar de los avances en la comprension de la patogenia de la ictiosis, actualmente
no existe una cura definitiva para las manifestaciones cutaneas de esta enfermedad
y los tratamientos utilizados hasta el dia de hoy se enfocan en aliviar los sintomas
clinicos y mejorar la calidad de vida de las personas afectadas. Estos tratamientos
consisten principalmente en humectantes, emolientes, agentes queratoliticos y

retinoides orales?!?2,

La hidratacion y lubricacion de la piel son la terapia de primera linea en el
tratamiento de la mayoria de los tipos de ictiosis. Esta terapia se utiliza con el
objetivo de mejorar la funcién de la barrera cutdnea y para aliviar los sintomas
asociados con la sequedad y la acumulacion de escamas en la piel mediante la
aplicacion de cremas y unguientos con bajas concentraciones de sal, urea o glicerol,
gue aumentan la capacidad de retencion de agua de la capa cornea. Como parte
del tratamiento, en las ictiosis con descamacion gruesa y un grosor del estrato

cérneo notablemente aumentado puede ser necesario el uso de agentes

8
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queratoliticos que ayudan a reducir la cohesién de los corneocitos, promover la
descamacion y disolver las acumulaciones de queratinas y los lipidos en la piel*.

Actualmente no existen tratamientos especificos para cada tipo de ictiosis y existe
una limitacion en ensayos clinicos que demuestren una eficacia convincente de
cada una de las sustancias aplicadas, debido a esta limitacion, es comudn recurrir a
una multiterapia. Los avances en el desarrollo de terapias moleculares han
resultado ser prometedores y podrian ayudar a comprender mejor las bases
genéticas de la ictiosis y desarrollar terapias mas especificas en el futuro?.

1.1 Planteamiento del problema
El presente trabajo pretende difundir los principales tratamientos farmacoldgicos y
los avances en nuevos tratamientos para las manifestaciones cutdneas en

pacientes con ictiosis.

1.2 Objetivos
e Describir los tratamientos farmacoldgicos actuales, las consideraciones para
cada uno de ellos y los efectos adversos relacionados.
e Describir y analizar los avances en las terapias basadas en la patogénesis

de la ictiosis para demostrar su posible eficacia en los pacientes.

1.3 Hipotesis
A pesar de que no existe una cura definitiva para la ictiosis, los tratamientos topicos
y sistémicos actuales alivian los sintomas de la enfermedad proporcionando una

mejor calidad de vida de los pacientes.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Anatomiay fisiologia de la piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo y representa aproximadamente el 15%
del peso corporal total de un adulto. La piel es la responsable de multiples funciones
vitales, como la proteccion del cuerpo contra agresores fisicos, quimicos y
biolégicos externos, previene la pérdida excesiva de agua y juega un papel muy

importante en la termorregulacion.

La piel estd compuesta por tres diferentes capas: la epidermis, la dermis y el tejido
subcutaneo. La epidermis es la capa mas externa de la piel y esta compuesta
principalmente por células llamadas queratinocitos, que son las responsables de
sintetizar queratina, una proteina larga y filiforme que proporciona proteccién a la
piel. La dermis es la capa intermedia de la piel y esta formada principalmente por la
proteina estructural fibrilar conocida como colageno. La dermis se encuentra sobre
el tejido subcutaneo que contiene pequefios I6bulos de células grasas conocidas
como lipocitos o adipocitos. La piel no tiene un grosor uniforme en todo el cuerpo y
el grosor de estas capas varia dependiendo de la regién anatémica. Los parpados
tienen la capa epidérmica mas delgada de todo el cuerpo, con un grosor de menos
de 0.1 mm, mientras que las palmas y las plantas de los pies tienen la capa
epidérmica mas gruesa, que alcanza a medir aproximadamente 1.5 mm. La dermis
es considerablemente mas gruesa en la espalda, donde puede ser de 30 a 40 veces

mas gruesa que la epidermis suprayacente®.

2.2 Elasticidad de la piel
La elasticidad es una propiedad de la piel que le permite cambiar y recuperar su

forma cuando se estira 0 se deformab®.

Las propiedades elasticas de la piel estan directamente relacionadas a la rigidez
celular y a la composicion de la matriz extracelular como el colageno, la elastina y
la fibrilina-1. El colageno es una proteina estructural fundamental que forma una red
en la dermis de la piel. Proporciona resistencia a la tracciéon, lo que significa que
ayuda a que la piel sea capaz de estirarse y volver a su forma original. La elastina
proporciona elasticidad y es una proteina que se encuentra en pequefas cantidades

10
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en la dermis. La fibrilina-1 es una proteina microfibrilar importante para el

ensamblaje de fibras elasticas a partir de elastina’.

Los rangos de referencia para la elasticidad normal de la piel pueden variar de
persona a persona pero en general estos valores son de 12.1 a 48.4 kPa para el
dedo, de 3.5 a 26.0 kPa para el antebrazo, de 6.6 a 28.9 kPa para la pared toracica
y de 3.5 a 15.5 kPa para la pared abdominal®.

La hidratacion de la piel es un parametro esencial para mantener su elasticidad y
por lo tanto en las personas con ictiosis, diversos estudios han revelado que, es
comun observar una disminucion significativa en la elasticidad de la piel. Las causas
de la pérdida en la elasticidad de la piel en personas con ictiosis pueden ser
multifactoriales como, por ejemplo, puede deberse a una alteracion en alguna
proteina clave para la elasticidad de la piel, como el colageno y la elastina, o puede
estar relacionado con una modificacion en el componente viscoelastico que afecta
en la capacidad de retorno de las fibras elasticas a su estado original®. La falta de
elasticidad extrema de la piel se asocia con una deformidad en flexién de todas las
articulaciones, lo que puede limitar la movilidad de manos y pies de las personas
con ictiosis debido a que estos estan isquémicos, duros y con apariencia cerosa,

asi como con digitos distales poco desarrollados?®.

2.3 Sebo

El sebo es un liquido pegajoso y es una mezcla de lipidos no polares. Se compone
principalmente de triglicéridos (~16 %), acidos grasos libres (~33 %), ésteres de
cera (~26 %), escualeno (~12 %), ésteres de colesterol (~3 %) y colesterol (~1.5
%). Los acidos grasos dominantes en el sebo son aquellos con una longitud de
cadena de carbono de C16 y C18 y el acido oleico es uno de los acidos grasos mas

comunes en su composicion.

La produccion de sebo es variable y depende de varios factores como la densidad,
region anatomica y la actividad de las glandulas sebaceas. En areas como el cuero
cabelludo, lazona T de la cara, el esterndn o las areas interescapulares, la densidad

de las glandulas sebaceas es alta y puede ascender hasta 900 por centimetro

11
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cuadrado de piel. En contraste, en otras areas del cuerpo, la densidad de las
glandulas sebaceas es mucho menor, con menos de 100 glandulas por centimetro
cuadrado de piel. Por lo que la baja produccion de sebo puede provocar sebatosis

0 Xerosis.

El sebo desempefia un papel fundamental en la formacion de la estructura
tridimensional de los lipidos en la epidermis, lo que ayuda a mantener la integridad
de la barrera cutanea. El sebo actia como una capa protectora que ayuda a prevenir
la proliferaciébn de microorganismos patégenos en la piel, teniendo propiedades
tanto proinflamatorias como antiinflamatorias. La cantidad de sebo producido influye
en el aumento de la colonizacion de la piel por numerosos microorganismos que
obtienen sustancias nutritivas del sebo, por ejemplo, Propionibacterium acnes o

levaduras Malassezia.

El sebo forma una capa aislante en la superficie de la piel que ayuda a protegerla
contra la humedad excesiva y las variaciones de temperatura ambiental. Ademas,
ayuda a mantener la capacidad de retencion de agua de la epidermis. La produccion
adecuada de sebo se correlaciona con un alto nivel de humectacién de la capa
cornificada. Las propiedades fisicoquimicas del sebo pueden influir en la forma en
que la piel absorbe y retiene selectivamente ciertos compuestos aplicados sobre

ellall.

2.4 Pigmentacion de la piel

Los pigmentos de melanina son producidos en la epidermis por células altamente
especializadas, los melanocitos, las cuales son células de origen neural que migran
como melanoblastos, hacia la epidermis y los foliculos pilosos a través del
mesénquima durante el procesos de embriogénesis. La melanogénesis es un
proceso complejo y regulado que involucra vias de sefalizacion que pueden
interactuar tanto dentro de los melanocitos como en cooperacion con otros tipos de
células cutaneas. Los melanocitos estan localizados en la uniéon dermoepidérmica,
esta ubicacion les permite conectarse a través de sus dendritas a aproximadamente
40 queratinocitos y formando asi la unidad de melanina epidérmica. La sintesis de

melanina en los melanocitos se lleva a cabo en organulos llamados melanosomas.
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Estos melanosomas son organulos distintos y especializados que se encuentran en

el interior de los melanocitos y estan unidos a su membrana'.

En personas con piel clara, los queratinocitos tienden a agrupar sus melanosomas
pobremente pigmentados sobre los ndcleos, mientras que, en las personas con piel
mas oscura, los melanosomas fuertemente pigmentados se distribuyen de manera
mas uniforme en los queratinocitos, maximizando asi su absorcion de luz. La
densidad de los melanocitos en la piel puede variar no solo entre individuos, sino
también dentro del mismo individuo en diferentes areas del cuerpo. Por ejemplo, las
palmas de las manos y las plantas de los pies tienden a tener una menor densidad
de melanocitos en comparacién con otras areas del cuerpo. La densidad de
melanocitos en la piel puede verse afectada por factores ambientales, como, por
ejemplo, la radiacién ultravioleta (UV) crénica (que puede aumentar la densidad de
los melanocitos en 3 0 4 veces) 0 por compuestos téxicos como la hidroquinona

(que puede destruir de forma selectiva y permanente los melanocitos en la piel)*2.

En las personas que padecen ictiosis ocurre un aumento en la cantidad de melanina.
Estudios han sugerido que las alteraciones degenerativas de los melanocitos
conducen a su muerte y, por lo tanto, los granulos de melanina se descargan en la

dermis provocando de esta manera un aumento de la pigmentaciéon dérmica'4.

2.5 Hidratacion de la piel

El agua es el componente méas importante del cuerpo humano por lo que representa
aproximadamente el 60 % de la composicion total corporal®. La barrera epidérmica
de la piel tiene la funcion de regular la pérdida excesiva de agua y la correcta
hidratacion de la epidermis. La acumulacion del agua en la capa cérnea de la

epidermis se define como la hidratacion de la piel.

Existen diversos factores que afectan el nivel adecuado de la humedad en la piel
como la cantidad de agua suministrada desde las capas mas profundas de la
epidermis, la dermis y las glandulas sebéaceas, y también la pérdida de agua por

evaporacion y la capacidad de la capa cornea para la retencion de agua, la cual se
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ve afectada por la presencia de lipidos de la matriz extracelular y la cubierta proteica
de las células.

La capa cornea actia como una barrera que mantiene el gradiente de agua entre la
superficie de la piel y las capas méas profundas de la epidermis. La hidrataciéon de
los queratinocitos disminuye a medida que las células se desplazan desde la capa
basal hasta la superficie de la epidermis. La parte mas superficial de la capa cérnea
es la menos hidratada y se encuentra considerablemente influenciada por factores
externos con respecto al contenido de agua.

Al existir una disminucion en el contenido de ceramidas, colesterol y acidos grasos
libres de la matriz intracelular esto va a disminuir directamente la humedad de la
piel. El acido hialuronico es el responsable de mantener un nivel adecuado de agua

dentro de la dermis debido a sus propiedades hidrofilicas?!®.

Estudios han revelado que las personas afectadas por la ictiosis experimentan una
disminucién en la hidratacién de la piel y se han logrado identificar algunas variantes
genéticas relacionadas con la ictiosis laminar que afectan las interacciones de las
moléculas de agua con los lipidos y las proteinas de la barrera cutanea, lo que ha

producido un aumento de la pérdida de agua®.

2.6 Pérdida de agua transepidérmica

La pérdida de agua de la piel es el resultado de procesos como la sudoracién y
difusion pasiva transepidérmica. El valor de la pérdida de agua transepidérmica
(TEWL, por sus siglas en inglés) afecta el nivel de humedad de la epidermis por lo
gue es un parametro que refleja la integridad de la capa de agua de la epidermis y

es un indicador del dafio de la barrera de la epidermis.

La pérdida de agua transepidérmica es un gradiente de la presion de vapor medido
en dos puntos perpendiculares a la superficie de la piel dentro de una camara
abierta y se obtiene un valor cuantitativo de la cantidad de agua que se pierde a
través de la epidermis en un periodo de tiempo determinado. En condiciones
ambientales estables, el valor de TEWL oscila entre 4 y 10 g/h/m?, dependiendo del

area de la piel, sin embargo, este valor puede aumentar significativamente hasta 30
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veces mas cuando la barrera de la epidermis estd dafiada. El cambio en el valor de
TEWL depende de la estructura de las uniones entre las células de la capa cornea
y las capas granulares, estas conexiones son fundamentales para regular la
transmision de agua y otras sustancias disueltas hacia las capas vivas de la
epidermis. Los valores mas altos de TEWL se encuentran en la piel de las palmas
de las manos, las plantas de los pies, la cara, los genitales y las areas de las
articulaciones; mientras que el valor mas bajo se encuentra en las pantorrillas. La
pérdida excesiva de agua puede desencadenar un proceso mas intenso de
queratinizacion, que tiene su manifestacion clinica en una excesiva exfoliacion y

eritemals.

3. ICTIOSIS

3.1 Definicién

La ictiosis es un término amplio que se utiliza para agrupar los trastornos
dermatolégicos caracterizados por una piel eritematosa y escamosa generalizada,
gue regularmente se acompafia de alteraciones en la funciébn de la barrera
epidérmica’®. Su nombre deriva de la palabra griega icthys que significa “pez”,
debido al aspecto escamoso de la piel afectada’’.

Las ictiosis son un grupo muy heterogéneo de mas de 20 enfermedades que
pertenecen a un grupo de enfermedades raras: las queratodermias. La extension y
la gravedad de la enfermedad pueden variar significativamente, algunos pacientes
presentan sintomas como piel blanda y descamada, mientras que otros llegan a
presentar una afectacién generalizada extensa, que en ocasiones afecta también a

otros érganos ademas de la piel*®.

3.2 Fisiopatologia
Las ictiosis son causadas por diversos trastornos en la diferenciacion terminal de
las células de la epidermis, lo que resulta en una disminucién en la capacidad de la

piel para retener agua y un deterioro de la funcién de barrera de la piel'8.

A nivel celular, la epidermis se compone principalmente de queratinocitos. Los

gueratinocitos se generan gracias a la division de las células madre basales en la
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capa mas interna de la epidermis y migran hacia la superficie de la piel a medida
gue se diferencian, pasando por diferentes fenotipos que dan lugar a las distintas
capas epidérmicas. Estos cambios fenotipicos conducen a la reorganizacion del
citoesqueleto de los queratinocitos, la produccion y secrecion de lipidos en el
espacio extracelular, el establecimiento de uniones intercelulares y a medida que
los queratinocitos continian su migracion hacia la superficie de la piel, se someten
a una diferenciacion terminal que los convierte en corneocitos. Esta diferenciacion
culmina en la formacion del estrato corneo, una estructura en capas formada por
una matriz extracelular lipidica compuesta por lipidos lamelares como ceramidas,
colesterol y acidos grasos, una envoltura lipidica interna rica en ceramidas
entrecruzada con la envoltura cornificada (una capa de proteina que reemplaza
gradualmente la membrana celular de los queratinocitos en diferenciacion terminal)

y los corneocitos ricos en proteinas?®.

Asi, mutaciones en genes que codifican proteinas indispensables para el
establecimiento y el funcionamiento de la barrera cutanea afectan negativamente el
proceso normal de queratinizacion y la homeostasis del estrato cérneo, lo que

conduce al deterioro de la integridad de la barrera cutanea y produce ictiosis (Fig.

1)2
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Figura 1. Principales alteraciones de la piel en la ictiosis?.

3.3 Clasificacion

En el afio 2009 un grupo de expertos desarrolld6 una nueva clasificacion de
consenso, la cual se bas6 en una combinacion de las caracteristicas clinicas,
fisiopatoldgicas y moleculares descubiertas hasta el momento, lo que permitié una
mejor comprension de la enfermedad y facilitd la investigacion y el estudio de los

pacientes?’.

Las ictiosis pueden ser adquiridas o heredadas. Las formas adquiridas pueden ser
causadas por varios factores subyacentes, como tumores malignos, enfermedades
autoinmunes, trastornos nutricionales o la administracion de ciertos medicamentos.
Por el contrario, las formas hereditarias de ictiosis siguen patrones de herencia
mendeliana, y se deben a mutaciones en genes especificos que codifican una
proteina involucrada en la sintesis o el metabolismo de proteinas o lipidos que son
importantes en la diferenciacion terminal de los queratinocitos, lo que lleva al

fenotipo observado, anomalias histolégicas y moleculares?®.

Las ictiosis hereditarias pueden dividirse en dos grandes grupos en funcion de las

manifestaciones extracutaneas. Cuando el defecto genético se manifiesta
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exclusivamente en la piel se denominan ictiosis no sindrémicas, mientras que la

presencia de alteraciones en otros 6rganos o sistemas ademas de la piel se

conocen como ictiosis sindrémicas.

A continuacion se presentan los diferentes tipos de ictiosis (Tabla 1 y 2), los genes

asociados con el trastorno y su modo de herencia®’.

Tabla 1. Ictiosis no sindromicas?’.

superficial

Tipo de ictiosis Gen afectado Herencia
Ictiosis comunes
Ictiosis vulgar FLG AD
Ictiosis recesiva ligada a STS XR
X
Ictiosis congénita autosémica recesiva
Ictiosis laminar TGM1/ALOXES3/ AR
ALOX12B/NIPAL4/
CYP4F22/ABCA12, otros
Eritrodermia ictiosiforme ALOXE3/ALOX12B, AR
congénita TGM1/NIPAL4/
CYP4F22/ABCA12,
otros
Ictiosis arlequin ABCA12 AR
Ictiosis congénita autosuperable
Bebeé colodion TGM1, ALOX12B, AR
autorresolutivo ALOXE3
Bebé colodién acral TGM1 AR
Ictiosis en traje de bafio TGM1 AR
Ictiosis queratinopatica
Ictiosis epidermolitica KRT1/KRT10 AD
Ictiosis epidermolitica KRT2 AD
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Variantes de ictiosis queratinopatica

exfoliada

Ictiosis epidermolitica KRT10 AR
autosOmica recesiva

Ictiosis epidermolitica KRT1/KRT10 AD
anular

Ictiosis de Curth-Macklin KRT1 AD
Nevus epidermolitico KRT1/KRT 10 Mosaico
Otras ictiosis no sindromicas

Queratodermia loricrina LOR AD
Eritroqueratodermia GJB3/GJB4 AD
variabilis

Sindrome de la piel - AR

AD: autosémica dominante, AR: autosdmica recesiva, XR: recesiva ligada a X.

Tabla 2. Ictiosis sindromicas?’.

Hunermann-Happle

Tipo de ictiosis Gen afectado Herencia
Sindrome de ictiosis ligada al cromosoma X
Ictiosis recesiva ligada a STS XR
X
Sindrome IFAP MBTPS2 XR
Sindrome de Conradi- EBP XD

prominentes

Sindromes de ictiosis autosémica recesiva con anomalias capilares

Sindrome de Netherton SPINK 5 AR
Tricotiodistrofia ERCC2/XPD, AR
ERCC3/XPB,
GTF2H5/TTDA
Sindrome IH ST14 AR
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Sindrome IHCE CLDN 1 AR

Sindromes de ictiosis autosémica recesiva con sintomas neuroldgicos

prominentes

Sindrome de Sjogren- ALDH3A2 AR
Larsson

Sindrome de Refsum PHYH/PEX7 AR
Sindrome de MEDNIK AP1S1 AR

Sindromes de ictiosis autosémica recesiva con desenlace fatal

Sindrome de Gaucher GBA AR
tipo 2

Déficit multiple de SUMF1 AR
sulfatasas

Sindrome CEDNIK SNAP29 AR
Sindrome ARC VPS33B AR
Otras ictiosis sindromicas

Sindrome de Chanarin- ABHD5 AR
dorfman

Sindrome KID GJB2 (GJB6) AD
Sindrome ictiosis- SLC27A4 AR
prematuridad

AD: autosdmica dominante; AR: autosdmica recesiva; ARC: artrogriposis-disfuncion
renal-colestasis; CEDNIK: disgenesia cerebral, neuropatia, ictiosis y queratodermia;
IFAP: ictiosis folicular-atriquiafotofobia; IH: ictiosis-hipotricosis; IHCE: ictiosis-
hipotricosis-colangitis esclerosante; KID: queratitis-ictiosis-sordera; MEDNIK:
discapacidad intelectual-enteropatia-sordera-neuropatia periférica-ictiosis-
gueratodermia; XD: dominante ligada al cromosoma X; XR: recesiva ligada al

cromosoma X.
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3.4 Epidemiologia

3.4.1 Ictiosis hereditarias

La estimacion de la prevalencia de la ictiosis resulta ser dificil debido a varios
factores. Primero, las ictiosis forman un grupo heterogéneo de enfermedades y cada
una de ellas tiene una prevalencia diferente, por lo que se dificulta obtener una
estimacion precisa de la prevalencia global, ya que los datos tienden a sesgarse
hacia las formas mas comunes de la enfermedad. En segundo lugar, hay mas de
50 ictiosis diferentes, la mayoria de las cuales se consideran raras (menos de un
paciente por cada 2,000 personas); por lo que, es mas dificil recopilar datos
epidemioldgicos precisos debido a la baja frecuencia de la enfermedad en la
poblacién. Ademas, la mayoria de los datos disponibles provienen de poblaciones

especificas y pueden no ser generalizables a nivel mundial.

La ictiosis vulgar, la forma mas comuan de ictiosis hereditaria, tiene estimaciones
variables de prevalencia entre diferentes estudios. Se reportdé una prevalencia de
10 en 792 en un estudio inglés. Por el contrario, se notificé una prevalencia de 1 en
5,025 (n=497,460) en Rusia occidental y se estimo una prevalenciade 1 en 17,372

segun los registros hospitalarios de la poblacion judia en Israel.

La ictiosis vulgar también es la forma mas comun de ictiosis presente en Asia. Se
informo que, en Japén, la tasa combinada de portadores de diez mutaciones nulas
causantes de ictiosis vulgar en el gen de la filagrina (FLG) es del 11.1 %. Cabe
mencionar que, la prevalencia de varias mutaciones FLG difiere entre las
poblaciones asiaticas y europeas. En Europa, dos mutaciones fundadoras
extremadamente prevalentes (p.R501X y c.2282del4) representan el 80 % del
espectro de mutaciones FLG, mientras que en las poblaciones asiaticas se han
encontrado mas de 30 mutaciones FLG de baja prevalencia, las cuales varian
mucho entre varios grupos étnicos asiaticos, como las poblaciones china, japonesa,

taiwanesa, coreana, malaya e india.

La segunda forma méas comun de ictiosis hereditaria es la ictiosis recesiva ligada al
cromosoma X (RXLI), que afecta casi exclusivamente a los hombres. Su prevalencia
fue de 1 en 1, 500 hombres (n=777.088) en una cohorte de EE. UU., 1 en 5,034
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hombres (n =75.653) en una cohorte del sur de Italiay 1 en 6 190 hombres en una
cohorte inglesa. Ademas, se estimé una prevalencia de 1 en 4,152 varones en base
a registros hospitalarios de una provincia espafola, 1 en 5,250 varones se estimo
en base a registros hospitalarios de poblacion judia en Israel y 1 en 9,855 se estimo
en base a registros hospitalarios de una provincia japonesa. No se encontraron
diferencias raciales en la prevalencia de la enfermedad entre los pacientes del
estudio de EE. UU.

Las ictiosis restantes son extremadamente raras (con prevalencias de menos de 1
en 100,000). La prevalencia combinada de todas las ictiosis restantes se estimé en
6.7 por 100,000 segun los registros del seguro de salud en los EE. UU., 1.62 por
100,000 segun los registros hospitalarios de Espafia, 1.3 por 100,000 segun los
registros hospitalarios de Francia'y 0.17 por 100,000 en Japon.

En Arabia Saudita, 6.7 de cada 1000 pacientes que visitaron un gran centro
dermatolégico estaban afectados por alguna forma de ictiosis (la mitad de los cuales
se clasificaron como ictiosis vulgar). La epidemiologia molecular de las ictiosis
también podria diferir en Oriente Medio: en una cohorte de 62 pacientes con ictiosis
congénita autosdmica recesiva (ARCI), CYP4F22 y ABCA12 fueron los genes mas
comunmente afectados, mientras que TGM1y NIPAL4 son los genes causales mas
frecuentes en Occidente. Sin embargo, en una cohorte de 19 pacientes con ARCI
de Arabia Saudita y Pakistan, las mutaciones TGM1 y NIPAL4 fueron las mas

abundantes.

En una serie de pacientes iranies con ictiosis vulgar, no se identificaron mutaciones
en FLG. Sin embargo, un estudio demostré una amplia variabilidad en la frecuencia
de alelos variantes patdgenas en varios subgrupos de Medio Oriente. Algunas
variantes estaban altamente asociadas con antecedentes étnicos especificos, lo

que puede facilitar el diagndstico molecular?®.

3.4.2 Ictiosis adquiridas
La ictiosis adquirida es una afeccion rara y los datos sobre su prevalencia relativa

pueden ser poco fiables debido a varias razones, como las diferentes definiciones

22



-_—_d MARCO TEORICO

de ictiosis adquiridas utilizadas en varios estudios y la confusion frecuente con la

xerosis (piel seca)?®.

4.1CTIOSIS CONGENITA AUTOSOMICA RECESIVA

La ictiosis congénita autosomica recesiva (ARCI) es un grupo heterogéneo de
trastornos cutaneos monogeénicos raros que se caracteriza por una barrera
epidérmica defectuosa que lleva a un aumento de la pérdida de agua
transepidérmica (TEWL) y una supuesta hiperqueratosis compensatoria. Al nacer,
muchos de los pacientes con ARCI se presentan con una piel que parece un
colodion, que es una membrana transparente y apretada que cubre al bebé. Con el
tiempo, esta membrana se desprende y la piel asume uno de los subtipos clinicos
principales de ARCI: la ictiosis laminar. Las formas graves de ARCI pueden tener
un impacto significativo en la calidad de vida de los afectados. Por lo general,

requieren tratamiento crénico con retinoides sistémicos*®.

4.1 Fisiopatologia

ARCI es causado por mutaciones en cualquiera de los genes: TGM1, ALOXES3,
ALOX12B, ABCA12, CYP4F22, CERS3, NIPAL4, PNPLAL1l, SDR9C7, LIPN,
SLC27A4 y SULT2B1. La mayoria de estos estan involucrados en la biosintesis de
w-O-acilceramidas (acylCer) y uno codifica para la enzima transglutaminasa-1
(TGM-1) que entrecruza las proteinas de la envoltura cornificada (CE) y también

esta involucrado en la formacién de la envoltura lipidica de los corneocitos (CLE)?.

4.2 Epidemiologia
ARCI es una enfermedad rara y la frecuencia de poblacién promedio de los subtipos
individuales suele ser baja, alrededor de 1 en 200,000 individuos en poblaciones no

consanguineas?.

4.3 Epidemiologia en México

Gonzalez-Del Carmen et al. identificaron un conglomerado de pacientes con ARCI
en tres municipios de la Regién de Altas Montafias del Estado de Veracruz
distribuidos en una pequefia region de aproximadamente 1,300 km?. Se identificaron

62 pacientes con ARCI en esta region, por lo que, la prevalencia general es de 74
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casos por 100,000 habitantes (1:1,348). Sin embargo, la prevalencia incrementa en
comunidades especificas como EI Campanario (2,352:100,000), Huitzila
(843:100,000) y Acatla (550:100,000)?!. Siendo esta la frecuencia mas alta a nivel

mundial y, adn asi, estar subdiagnosticada.

5. ICTIOSIS LAMINAR

La ictiosis laminar se clasifica como un tipo principal de ictiosis congénita
autosomica recesiva de la variedad no sindromica. La mayoria de los casos de
ictiosis laminar estan relacionados con mutaciones en el gen que codifica la
transglutaminasa 1 (TGM-1), sin embargo, también se han identificado mutaciones
en otros genes que pueden causar esta afeccion, incluidos ALOXE3, ALOX12B,
NIPAL4, CYP4F22, ABCA12 y otros que aun no se han identificado®’-22.

A menudo se manifiesta al nacimiento como bebe colodion, evolucionando con
escamas grandes, oscuras y gruesas en la piel, suelen tener una distribucién
generalizada y un patréon en mosaico, con minima eritrodermia o ausente,
comprometiendo las areas de flexion de articulaciones, la cara y el tronco. También
se suelen presentar problemas oculares como ectropion, eclabion, hipoplasia de
cartilagos nasales y auriculares, hipohidrosis que puede llevar a la intolerancia al
calor, alopecia cicatricial, alteraciones ungueales (hiperqueratosis subungueal,

surcos, pits, paroniquia) y queratodermia palmo-plantar de intensidad variable?2.

5.1 Fisiopatologia

Esta enfermedad se desarrolla debido a una mutacion en el gen transglutaminasa
1 (TGM1). El gen TGML1 est4 ubicado en el cromosoma 14g11.2 y codifica la enzima
transglutaminasa-1 (TGase-1), que tiene un peso molecular de ~90 kDa.

La TGase-1 es una enzima dependiente de Ca?", que se expresa en los
gueratinocitos epidérmicos de la piel. Su papel es catalizar proteinas precursoras
de reticulacion de Ne-(y-glutamil) lisina, como la loricrina e involucrina. La
reticulacion de estas proteinas da como resultado la formacion de la envoltura
celular cornificada (CCE), que es una estructura fisica escencial para la funcién de

barrera de la piel y que es impermeable al gua. Ademas, la formacién de CCE actua
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como un andamio para la unién de moléculas lipidicas posteriores para formar una
envoltura lipidica cornificada normal (CLE) en el estrato cérneo de la piel. Cuando
la funcion de la enzima TGase-1, la formacién de la CCE y la union de los lipidos
intercelulares se ven comprometidas, dando como resultado un trastorno importante
en la diferenciacion y descamacién de la piel provocando una hiperqueratosis por

retencion (Fig. 2)%.
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Figura 2. Funcion alterada de la enzima TGase-124.

Las mutaciones en ABCA12 interfieren en el transporte de sustratos lipidicos a
través de las membranas en los cuerpos lamelares. El gen CYP4F22 se ha
identificado en algunos pacientes con ictiosis laminar y se cree que esta involucrado
en las vias de la lipoxigenasa. Por otro lado, se han observado mutaciones en
ALOX12B y ALOXE3, que codifican lipoxigenasas?3.

5.2 Epidemiologia

La ictiosis laminar tiene una incidencia que se estima en alrededor de 1 en 200,000
o 300,000 nacimientos, que puede afectar a individuos de ambos sexos y de todas
las razas y no muestra un patron geografico definido. Sin embargo, debido a que
generalmente se presenta con un patron autosémico recesivo, se observa con
mayor frecuencia en paises con alto indice de consanguinidad; aunque existen

reportes de casos transmitidos con un patrén de herencia autosémico dominante?-.
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5.3 Epidemiologia en México

Docentes de la Facultad de Quimica de la UNAM, especificamente del Laboratorio
de Investigacion Farmacéutica y Biomateriales (LIFAB), han realizado mudltiples
estudios desde 2020 sobre la genética y el tratamiento de la ictiosis laminar en
pacientes localizados en las Altas Montafias de Veracruz, México. Dichos estudios
han revelado que las poblaciones que mayoritariamente presentan esta patologia
en México son comunidades aisladas, donde por un largo periodo ha predominado
cierta endogamia, es decir, familiares cercanos con la mutacion han tenido
descendencia, lo cual comenz6 a incrementar el nimero de enfermos. Hasta hace
no mucho, el pais con la mayor afectacién era Espafia con uno por cada 30,000
personas, pero en las Altas Montafias de Veracruz se registra hasta el momento un

caso por cada 1,400 individuos?.

6. ASPECTOS ESPECIALES DE LA ENFERMEDAD

Independientemente del tipo especifico de ictiosis, muchos pacientes suelen
experimentar una serie de sintomas y complicaciones que requieren atencion y
control periédico como picazon, infecciones recurrentes, alteracion de la sudoracion
(hipohidrosis) con intolerancia al calor y diversas complicaciones oculares, auditivas

y nutricionales?®.

6.1 Prurito

El prurito puede afectar a la gran mayoria de los pacientes con ictiosis, con cifras
gue llegan hasta el 93 % y afecta considerablemente la vida diaria de estos. Varias
condiciones ambientales, como cambios climaticos, ambientes calidos y situaciones
estresantes, pueden exacerbar la picazén en pacientes con ictiosis y sus efectos,
como el rascado, el insomnio, el mal humor y la pérdida de concentracion. Los
antihistaminicos y los antidepresivos, que a menudo se utilizan para tratar el prurito
en otras condiciones, pueden tener un valor limitado en el alivio del prurito en la
ictiosis. La fisiopatologia especifica del prurito en la ictiosis no se ha estudiado
sistematicamente, pero podria estar relacionada con la inflamacion de la piel. Se ha
observado que la terapia con varios productos biolégicos, como dupilumab,

ustekinumab y secukinumab, fue eficaz para controlar el prurito en varios tipos de
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ictiosis. Estos hallazgos son prometedores, pero aun deben validarse en ensayos
controlados antes de que se puedan considerar tratamientos estandar?®.

6.2 Hipohidrosis

La hipohidrosis es un problema importante en pacientes con ictiosis, incluso en
aguellos con formas leves de la enfermedad. La disminucién de la sudoracion
aumenta el riesgo de insolacion de los pacientes. Por esta razon, es importante
limitar la actividad fisica, especialmente en climas célidos y buscar un ambiente
fresco y comodo. El uso de aire acondicionado, ventiladores u otros dispositivos de
enfriamiento puede ser necesario. La exposicion al sol puede tener efectos variables
en los pacientes, ya que algunos tipos de ictiosis pueden mejorar con la exposicion
al sol, mientras que otros pueden empeorar. Aunque la luz ultravioleta puede reducir
la inflamacion, como se observa en trastornos inflamatorios crénicos comunes como
la dermatitis atopica o la psoriasis, también puede dafar la barrera epidérmica.
Debido a la fragilidad de la piel en pacientes con ictiosis y la dificultad para aplicar
cremas de proteccién solar, es importante que estos pacientes tomen precauciones

adicionales cuando se expongan al sol®.

6.3 Problemas nutricionales y de crecimiento

La barrera epidérmica deteriorada y la inflamacién de la piel pueden aumentar las
necesidades caldricas, y el retraso del crecimiento es una preocupacion comun en
nifios con formas congénitas de ictiosis. Un estudio observacional prospectivo en
50 nifios con ictiosis enfatizd el riesgo de desnutricion en este grupo de edad,
particularmente en los pacientes mas gravemente afectados y mas jovenes. Se ha
descrito raquitismo en muchos pacientes, y las observaciones iniciales sugieren que
altas dosis de vitamina D pueden mejorar la presentacion clinica en algunos casos,
pero se necesita mas investigacion para validar estos datos. La suplementacion de
vitamina D y micronutrientes debe basarse en un control regular de los pardmetros
clinicos, bioquimicos, hormonales vy nutricionales, para garantizar una

administracion adecuada segun las necesidades individuales de cada paciente®®.
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6.4 Infecciones recurrentes de la piel

La barrera epidérmica deteriorada en pacientes con ictiosis puede favorecer la
colonizacion de microorganismos, incluyendo bacterias, virus y hongos. Esta
colonizacion a menudo se reconoce por un olor caracteristico, que a veces puede
ser desagradable en pacientes con un engrosamiento prominente de la piel
(hipergqueratosis) similar a la ictiosis epidermolitica. Aunque se desconoce la
incidencia exacta de infecciones en pacientes con ictiosis, algunas formas
especificas, como la ictiosis epidermolitica, el sindrome de Netherton y el sindrome
KID son especialmente propensas a infecciones recurrentes de la piel y pueden
pasar desapercibidas o ser dificiles de tratar debido a la naturaleza de la piel
afectada. En casos de sospecha, se recomienda realizar cultivos microbiolégicos y
antibiogramas de forma rutinaria para identificar los microorganismos responsables

de la infeccién y asi proporcionar una terapia tépica o sistémica adecuada?®.

6.5 Complicaciones oculares

Las complicaciones oculares son comunes en todos los tipos de ictiosis. La
descamacion y tirantez de los parpados, la conjuntivitis y las anomalias de las
pestafias son sintomas frecuentes en los pacientes y pueden llegar a provocar
dafios en la cornea. El cuidado de los ojos en pacientes con ictiosis a menudo
incluye lubricacion ocular profilactica frecuente, especialmente durante la noche
cuando el ectropion puede impedir que los parpados se cierren completamente. El
tazaroteno tépico y las inyecciones de &cido hialuronico se han utilizado con éxito
para tratar el ectropion y mantener la integridad de la superficie ocular. El
tratamiento quirdrgico del ectropion palpebral suele ser decepcionante y las

recurrencias son comunes?®.

6.6 Complicaciones auditivas

La descamacién excesiva en el canal auditivo externo puede llevar al taponamiento
de los oidos y predispone a los pacientes a la pérdida auditiva conductiva y a las
infecciones recurrentes del oido externo y medio que pueden causar dafio
permanente al timpano. La pérdida auditiva puede tener implicaciones tempranas

en la comunicacién, el procesamiento auditivo, el desarrollo del lenguaje, el
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progreso y los logros educativos y el desarrollo psicosocial y cognitivo. Por lo tanto,
es esencial abordar las complicaciones auditivas de manera temprana y efectiva
dandole un seguimiento regular por parte de un otorrinolaringélogo. El prurito y el
dolor de oido son quejas comunes en pacientes con ictiosis en todos los grupos de
edad. Estos sintomas pueden tener diversas causas, desde la descamacion en el
canal auditivo hasta diversos grados de otitis (infeccion del oido medio) y el

tratamiento debe ser individualizado segun la causa subyacente?®.

7. TERAPIA FISICA

A pesar de la falta de estudios rigurosos, la experiencia clinica y los informes de
pacientes indican que la balneoterapia puede ser beneficiosa en el manejo de la
ictiosis?®. El bafio tiene un efecto suavizante en el estrato cérneo de la piel, lo que
ayuda a eliminar mecanicamente las escamas y proporcionar alivio de la sequedad

y la incomodidad cutanea, pero puede requerir mucho tiempo y dedicacion?®.

Para el pretratamiento, se recomienda un breve bafio de vapor que puede durar
entre 5 y 15 minutos, dependiendo de la tolerancia del paciente y la respuesta de
su piel, con temperatura controlada o una ducha de vapor; dicho pretratamiento
tiene como objetivo principal hidratar completamente la piel y suavizar las
hiperqueratosis. Dado que muchos pacientes tienen una menor capacidad para
transpirar y pueden ser propensos a la hipertermia (aumento de la temperatura
corporal), es importante controlar la temperatura del bafio de vapor o la ducha de
vapor. Un ambiente de vapor mas frio puede ser mas seguro para estos pacientes,

ya que reduce el riesgo de hipertermia?’.

El proceso de bafiarse o ducharse diariamente durante un periodo de 30 a 60
minutos al menos una vez al dia es una parte importante del cuidado de la piel en
pacientes con ictiosis. Durante el bafio o la ducha, las escamas se pueden eliminar
frotando suavemente con la mano o utilizando instrumentos como esponjas, limas,
pafos de microfibra o piedra pomez. También puede ser necesario el uso cuidadoso
de tijeras para escamas grandes parcialmente adheridas o, en areas con palmas y

plantas engrosadas, un desbridamiento afilado con bisturi (Fig. 4)6.
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7.1 Aditivos de bafio
Los aditivos para el bafio son una parte importante del cuidado de la piel para
pacientes con ictiosis y se utilizan con diferentes propdsitos segun las necesidades

individuales del paciente: reposicion de lipidos o querat6lisis (Tabla 4)?’.

Estos aditivos como el cloruro de sodio, bicarbonato de sodio, hipoclorito de sodio
y el acido acéticolvinagre son utiles para reducir el olor (que se cree que es el
resultado del crecimiento bacteriano en la incrustacion excesiva), el prurito y ayudan

con la exfoliacién (Fig. 3)%.

@ Aditivos de bafio @ Exfoliacién mecanica
Hipoclorito - i :
Bicarbonato _Lde 1 Vinagre diluido i Esponja
"~ de sodio Lot - Bafios de sal

\\ /S

Figura 3. Aditivos de bafios y exfoliacion mecéanica?®.

. ///-
Lima 7
y
&
Parfios de
microfibra =

Piedra pémez )

Tijeras ()\O

Tabla 3. Aditivos de bafio para pacientes con ictiosis?’.

Aditivo de bafio Tips y recomendaciones

Bicarbonato de sodio Agregar dos pufios de bicarbonato de
sodio a una tina de agua (para crear
una solucién con un pH aproximado de

8). Usar hasta 3 veces por semana.

Hipoclorito de sodio Agregar de 0.5 a 1 taza de hipoclorito
de sodio a una tina de agua para

obtener una concentraciéon al 0.01 %.*
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Vinagre diluido Agregar 1 parte de vinagre a 5 partes

de agua de bafio.

Bafios de sal Agregar 0.25 Ib de sal por galon de
agua; 5Ilbsen0,5tinaso 7.5Ibsen 1
tina para crear una concentracion de sal
cercana al agua de mar

(aproximadamente 3.5 %).

*Reduce eficazmente el olor por crecimiento bacteriano, a pesar de tener una

concentracion de <0. 025 % que se dice que es bactericida.

Se ha demostrado que los siguientes aditivos para el bafo tienen efectos
queratoliticos: hidrogenocarbonato de sodio (polvo de bicarbonato de sodio de
calidad farmacéutica o en forma de bicarbonato de sodio), almidon de trigo (amylum
tritici), almidén de arroz (amylum oryzae) y almidén de maiz (amylum maydis). El
hidrogenocarbonato es alcalino y puede aumentar el pH del agua del bafio; este
aumento de pH puede ablandar y aflojar la hiperqueratosis, lo que facilita la
eliminacion de las escamas y se cree que esto ocurre a través del aumento de la
actividad de las serina proteasas en la piel. Este tratamiento es recomendado sélo
para pacientes = 1 ano de edad; para bebés y nifios, la concentracion debe ser
reducida a la mitad (aproximadamente 3 g por litro). Cabe mencionar que se puede
usar bicarbonato de sodio disponible comercialmente en lugar de carbonato &cido

de sodio.

Los aceites, por si mismos, generalmente no tienen ningun efecto queratolitico para
suavizar o eliminar las escamas en pacientes con ictiosis. Sin embargo, requieren
un mayor esfuerzo en la limpieza de la bafiera debido a la acumulacion de aceite, y
existe el riesgo de resbalones y caidas debido a las superficies resbaladizas. Otra
forma comun de usar aceites es aplicarlos directamente sobre la piel después del
bafio, mientras la piel aun esta humeda. Esto ayuda a sellar la humedad en la piel.
Sin embargo, los efectos de los aceites pueden ser temporales y pueden

desaparecer después de secarse con una toalla.
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Bafiarse en agua que contenga cloruro de sodio regular o sal del Mar Muerto puede
ser beneficioso para promover la hidratacion y la queratdlisis. Sin embargo, los
pacientes con ictiosis eritrodérmica, sindrome de Comel-Netherton e ictiosis con
areas erosivas pueden experimentar sensaciones de ardor incbmodas, esta
reaccion es considerada una desventaja de esta opcion terapéutica. Con la mayoria
de las otras formas de ictiosis, la sensacion de ardor disminuye a medida que los
pacientes se acostumbran al tratamiento. La concentracion de sal puede variar, se
puede aumentar del 1 % al 8 % sin complicaciones significativas. Sin embargo, es
importante considerar que usar concentraciones mas altas de sal pueden causar la
corrosion del sistema de plomeria, por lo tanto, esta forma de tratamiento
generalmente se reserva para pacientes hospitalizados o los que asisten con su
dermato6logo en su consultorio. Por otro lado, se recomienda que para nifios la
concentracion de sal no exceda del 3-4 % para evitar cualquier incomodidad o

irritacion excesiva en la piel?’.

Algunos pacientes han sefialado el uso de bafieras que producen microburbujas y
dispositivos portatiles que utilizan tecnologia de micro/nanoburbujas como una
buena opcién en el tratamiento para mejorar la hidratacion y exfoliacion de la piel,
asi como para disminuir la irritacién, la carga bacteriana y el olor. Sin embargo,

ninglin estudio ha comprobado su beneficio para los diferentes tipos de ictiosis?.

8. TRATAMIENTOS DE LA ICTIOSIS
Después de los bafos diarios de la balneoterapia, se debe asegurar la reposicion

topica de lipidos para mantener la hidratacién de la piel lograda por el bafio?’.

La eleccion del tratamiento para la ictiosis depende de varios factores, incluyendo:
la morfologia (es decir, descamacion, hiperqueratosis), la distribucion de la
enfermedad, la presencia o ausencia de inflamacion o erosiones, la gravedad de la
enfermedad y la edad del paciente?®. Por estas razones no existe un tratamiento
definitivo para esta condicion. Sin embargo, actualmente existen tratamientos que
ayudan a los pacientes en el aumento de la hidratacion y lubricacion de la piel para

mejorar la descamacion, reducir el TEWL vy, en general, restaurar la funcion de la
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barrera de la piel’>. Por otro lado, se han investigado nuevos desarrollos en el

tratamiento molecular de la ictiosis (Fig. 4).

Terapia fisica
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Figura 4. Resumen de los tratamientos de la ictiosis!?.

9. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS DE LA ICTIOSIS

9.1 Terapia tépica

Los agentes topicos son un componente fundamental en el tratamiento de la ictiosis

ya que ayudan a reducir las escamas, las molestias en la piel y el prurito, y pueden

mejorar el aspecto general de la piel por lo que representan el tratamiento de

primera linea de la enfermedad. Hay una variedad de agentes tépicos disponibles

(Tabla 3). Se pueden utilizar como monoterapia 0 en combinacion con retinoides

orales?®. También se utilizan agentes queratoliticos y emolientes, por ejemplo, el

cloruro de sodio, la urea y el glicerol ayudan a mejorar la hidratacién de la piel,

mientras que el acido salicilico, los alfa-hidroxiacidos (AHA) como el acido lactico y

33



-_—_d MARCO TEORICO

glicolico y la urea (>5 %) han sido ampliamente estudiados como agentes
queratoliticos?.

Tabla 4. Agentes tépicos utilizados en ictiosis congénitas?®.

Agentes hidratantes Urea (<5 %)
Propilenglicol (<20 %)
Dexpantenol
Macrogol 400

Glicerol (glicerina)

Agentes lubricantes Petrolato/Vaselina
Parafina
Agentes queratoliticos Urea (210 %), hasta 40 %

Propilenglicol (>20 %)
Alfa-hidroxiacidos (&cido lactico, acido
glicdlico) (5-12 %)

Acido salicilico (2-5 %), hasta 25 %

Retinoides topicos Tazaroteno, adapaleno

Otros agentes toépicos Calcipotriol (anélogo de la vitamina D)
N-acetilcisteina

9.1.1 Emolientes

Los emolientes hidratan la barrera de la piel y evitan la pérdida de agua
transepidérmica al sellar el estrato cérneo mediante la formacion de una capa.
Proporcionan diferentes grados de hidratacion, lubricacion y oclusion dependiendo
de su formulacion y contenido de agua a lipidos. La vaselina y la parafina son
agentes lubricantes seguros y econdmicos, pero su efecto oclusivo puede interferir
con la sudoracion y ser cosméticamente intolerable, por lo que los pacientes suelen
preferir cremas emolientes menos grasosas que proporcionen una hidratacion
efectiva y que contengan glicerol, urea (<5 %), propilenglicol (<20 %) o dexpantenol.
La frecuencia de aplicaciéon de las cremas hidratantes debe adaptarse a las

necesidades individuales del paciente y depende de la gravedad de la ictiosis por lo
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que, en general, se recomienda la aplicacion de emolientes al menos dos veces al

dials.

9.1.1.1 Propilenglicol

El propilenglicol es un compuesto que ha sido estudiado por su capacidad de
potenciar la penetracion cutanea y su posible efecto queratolitico en la piel a
determinadas concentraciones. Este efecto se ha relacionado con cambios en la
conformacion de la a-queratina y otras proteinas queratinizadas del estrato corneo,
estas proteinas cambiaron de hélice a a hoja B. Por tanto, los tratamientos a base
de propilenglicol pueden ser efectivos en casos de hiperqueratosis. También se ha
utilizado en combinacién con otros farmacos, como el &cido salicilico, para tratar
trastornos hiperqueratdsicos. Sin embargo, es importante tener precaucion con el
uso de propilenglicol, ya que se ha relacionado con efectos téxicos en diversas
formas de administracion, incluyendo la administracion topica, oral e intravenosa.
Los efectos adversos incluyen toxicidad del sistema nervioso central, hemalisis,
hiperosmolaridad, arritmias cardiacas, acidosis lactica y reacciones cutaneas

eccematosas?.

9.1.1.1.1 Estudios clinicos

Goldsmith et al. observaron la efectividad del propilenglicol con oclusién en el
tratamiento de diferentes tipos de ictiosis. En el estudio, se les proporcioné a los
pacientes soluciones acuosas al 40 %y 60 % de propilenglicol y se les pidi6 aplicarlo
diariamente como tratamiento tépico en las areas afectadas de su piel y que
cubrieran estas areas durante la noche. Se concluyé que, después de 2 a 3
aplicaciones casi todas las escamas en pacientes con diferentes tipos de ictiosis,
incluyendo la ictiosis ligada al cromosoma X y la ictiosis vulgar, pudieron eliminarse
facilmente durante el bafio. La dilucién al 60 % de propilenglicol fue mas efectiva
qgue la dilucién al 40 % en la eliminacion de las escamas. Se observé que el
tratamiento con propilenglicol fue mas efectivo cuando se seguia de oclusion. Esto
significa que cubrir las areas tratadas durante la noche con un apdsito o vendaje
parece ser crucial para el éxito del tratamiento. Se sugiri6 que la aplicaciéon

intermitente es necesaria para mantener la piel libre de escamas?®.
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9.1.1.2 Dexpantenol

Este medicamento es un analogo alcohdlico de la vitamina B5 (acido pantoténico),
gue se convierte en un componente de la coenzima A (CoA) cuando se absorbe por
la piel. El dexpantenol se ha aplicado en formulaciones tOpicas para mejorar la
hidratacion de la piel, particularmente en el estrato corneo, y también para reducir

la pérdida de agua.

Cabe destacar que la eficacia del dexpantenol como reparador de la piel podria
estar relacionada con la modulacién génica por parte de este componente. Se ha
observado que el dexpantenol promueve la expresion de ciertas interleucinas (IL-6
e IL-8) y quimiocinas (CCL2 y CXCL1). La expresion aumentada de interleucinas y
guimiocinas podria estar relacionada con la capacidad del dexpantenol para

promover la regeneracion y reparacion de la piel?.

9.1.1.2.1 Estudios clinicos

En 2002, Proksch et al. evaluaron la capacidad de una crema de dexpantenol al 5
% para reparar la barrera cutanea en 20 sujetos con lesiones cutaneas inducidas
por lauril sulfato de sodio comparandolo con el tratamiento de una crema sin
dexpantenol (placebo). Los resultados mostraron que el tratamiento con la crema
de dexpantenol aumenté significativamente la hidratacion en el estrato corneo en
comparacién con el placebo. Ademas, la crema de dexpantenol al 5% mejoré la
reparacion de la barrera cutanea y redujo el enrojecimiento de la piel. Del mismo
modo, Biro et al. compararon los efectos de Bepanthol® (5 % dexpantenol) y su
placebo. Los resultados indicaron que la hidratacién del estrato corneo se mantuvo
estable en los sitios tratados con dexpantenol al 5 %, mientras que disminuy6 en los

sitios con tratamiento con placebo?.

9.1.1.3 Polietilenglicol (Macrogol 400)

El polietilenglicol (PEG), especificamente Macrogol 400, es un agente emulsificante
de aceite en agua que tiene propiedades higroscoépicas, lo que significa que es
capaz de atraer y retener agua. Cuando se aplica sobre la piel, puede ayudar a
hidratar la capa cornea (la capa mas externa de la piel) al retener la humedad. Es
importante destacar que el PEG 400, en bases anfifilicas a concentraciones de 20
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a 30%, también puede tener una leve eficacia queratolitica. Sin embargo, existe un
debate sobre si la absorcion percutanea de PEG puede afectar la osmolaridad de la
sangre. Hasta la fecha, no hay consenso sobre si el PEG debe evitarse en el primer
y segundo afio de vida, por lo que, esta cuestion continda siendo un tema de

investigacion?’.

9.1.1.4 Glicerol

El glicerol es un compuesto con propiedades higroscépicas con la capacidad de
atraer y retener agua del ambiente y de las capas mas profundas del estrato corneo.
Este compuesto presenta importantes propiedades farmacolbégicas, como la
hidratacion de la capa cérnea, un efecto queratolitico y una funcién protectora de la
piel contra las irritaciones. Ademas, el glicerol presenta un efecto desmolitico,
reduciendo la presion intraepidérmica sobre los lipidos intracelulares y promoviendo
un estado liquido cristalino de los lipidos en la piel. También, estimula la expresion
génica de proteinas llamadas acuaporinas, especificamente AQP3 y AQP10, que
desemperfian un papel importante en la regulacion del transporte de agua en la piel,

contribuyendo a la homeostasis del agua en la epidermis?.

9.1.1.4.1 Estudios clinicos

Blanchet-Bardon et al. evaluaron la eficacia de Dexeryl® (una crema emoliente que
contiene glicerol al 15 % y parafina al 10 %) en el tratamiento de formas de ictiosis
no ampollosas en sujetos menores de 18 afios. En el estudio, se llevaron a cabo
pruebas en las que se comparé la aplicacion de Dexeryl® con la aplicacion de un
placebo. Los resultados del estudio mostraron que los excipientes solos (es decir,
el placebo) tuvieron una accion terapéutica menor en comparacioén con la crema

que contenia glicerol y parafina.

Por otro lado, Lodén et al. investigaron los efectos de una crema que contenia un
20 % de glicerol en comparacion con su crema placebo en términos de hidratacion
de la piel y la funcién de barrera cutanea. Los resultados del estudio indican que
después de 10 dias de tratamiento, la crema que contenia glicerol al 20 % tuvo un
impacto significativo en la piel, lo que sugiere que esta sustancia aumento la

hidratacion de la piel y restablecio la funcion de la barrera epidérmicaZ.
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9.1.2 Agentes queratoliticos

9.1.2.1 Urea

La urea es un componente natural del factor de hidratacién natural de la piel, que
es una mezcla de humectantes presentes en el estrato cérneo. Se ha informado que
la presencia de urea puede contribuir a preservar las propiedades fisicas de los
sistemas de lipidos en la epidermis, especialmente en condiciones secas. La urea
también se ha asociado con la estimulacion de la sintesis de ciertas proteinas
cornificadas de la envoltura, como la involucrina y la filagrina. La filagrina, en
particular, desempefa un papel crucial en la estructura y la funcion de la epidermis

y se ha relacionado en la patogenia de la ictiosis.

Por lo tanto, la urea es un potente humectante que puede aumentar el contenido de
agua en el estrato cérneo y se ha asociado con la reduccion de la proliferacion de
células epidérmicas. Se ha informado que la urea tiene efectos antimicrobianos y
contribuye a la regeneracion de la barrera cutanea y, por otro lado, la urea ayuda a
retener la fluidez del estrato cérneo, lo que facilita la penetracion de otros principios
activos. Sin embargo, la urea puede tener una consistencia y textura inadecuada
para todos los usuarios, especialmente para los nifios. La preferencia por la textura
y la sensacién de un producto en la piel puede variar de una persona a otra, y los
nifos pueden tener preferencias especificas en cuanto a la sensacion de los

productos que utilizan en su piel.

La urea se ha empleado en distintas formulaciones tépicas, como cremas,
emulsiones o espumas en diferentes concentraciones, y hasta la fecha, no se han
informado resultados adversos. Sin embargo, la concentracion de urea en estas
formulaciones puede tener un impacto en su accidon terapéutica. Las
concentraciones mas bajas, generalmente <10 %, tienden a tener un efecto
humectante, en contraste, las concentraciones mas altas, 210 %, tienden a tener un
efecto queratolitico. La eleccion de la concentracién dependera de los objetivos del

tratamiento y las necesidades individuales de la piel?.
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9.1.2.1.1 Estudios clinicos

Tadini et al. evaluaron la eficacia de una locion que contiene urea al 10 % como
tratamiento para la ictiosis, la cual fue aplicada dos veces al dia durante 4 semanas,
en comparacion con una crema emoliente estandar a base de parafina y glicerol.
Los autores informaron que la locion a base de urea demostr6 un aumento
significativo en la hidratacion de la piel y redujo los defectos de la piel asociados con
la ictiosis, como descamacion, fisuras y enrojecimiento excesivo. Ademas, la locién
a base de urea tuvo un mejor desempefio en términos de mejora de la piel y alivio
de los sintomas de la ictiosis. También, se menciona en los resultados del estudio
que el tratamiento con urea aumento la expresion de filagrina. Esto es relevante ya
que la filagrina desempefia un papel importante en la formacion y funcién de la
barrera cutanea, y su deficiencia se ha asociado con afecciones de la piel como la
ictiosis.

Kister et al. evaluaron la capacidad humectante y queratolitica de una locion
llamada Laceran, que contenia urea al 10 %, en comparacién con una locion sin
urea utilizada como control, en un grupo de 60 nifios durante un periodo de 8
semanas. Los resultados del estudio indicaron que la lociéon que contenia urea al 10
% tenia un efecto superior en términos de humectaciéon y accién queratolitica en

comparacion con la locién sin urea?.

9.1.2.2 Alfa-hidroxiacidos (AHA)

Los AHA, como el acido lactico y el acido glicdlico, se utilizan como tratamiento para
disminuir las escamas acumuladas en pacientes con ictiosis. Sin embargo, su
aplicacion puede producir irritacion y eritema y puede aumentar la sensibilidad de la
piel a la luz ultravioleta por lo que su uso es limitado. El &cido lactico es un agente
humectante efectivo que presenta una mayor capacidad higroscopica en
comparacion con el glicerol y la urea. La eficacia terapéutica del &cido lactico se
debe a su capacidad de reducir las uniones intracelulares en el estrato cérneo de la
piel, lo que facilita la eliminacion de células muertas y la renovacion celular. La
concentracion maxima tipica del acido lactico en formulaciones es del 12 %.

Concentraciones mas altas pueden ser irritantes para la piel y, en casos extremos,
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pueden tener efectos sistémicos, como la acidosis metabdlica. A menudo se
combina con otros agentes en las formulaciones para mejorar la eficacia sin causar

irritacion excesiva.

9.1.2.2.1 Estudios clinicos

En el estudio de Ganemo et al. se compar6 la eficacia de una crema grasa
(Locobase®) que contenia un 5 % de acido lactico y un 20 % de propilenglicol vs.
otra combinacion que consistia en un 5 % de urea en Locobase®, un 20 % de
propilenglicol en Locobase®, y la combinacion de un 5 % de &cido lactico y un 20
% de propilenglicol en la crema Essex®. Los resultados del estudio indicaron que
ambas formulaciones que contenian un 5 % de &cido lactico y un 20 % de
propilenglicol mostraron una mejora notable en la barrera cutanea en 20 pacientes
con ictiosis laminar. Basandose en los hallazgos, los autores del estudio
recomendaron un enfoque de tratamiento inicial que consiste en la aplicacion de
acido lactico y propilenglicol dos veces al dia para reducir la hiperqueratosis. Luego,
sugirieron combinar este tratamiento con una crema reparadora para mantener y

mejorar aun mas la funcion de la barrera cutanea.

Khalil et al. evaluaron el efecto de un tratamiento de una crema de acido glicolico
en concentraciones de 10-20 % y una combinacion de crema de lovastatina al 2 %
y colesterol al 2 % en 15 pacientes con ictiosis congénita. Los autores informaron
gue después de 2 y 3 meses de tratamiento, se observé una reduccién notable en
la severidad de la ictiosis congénita en los pacientes estudiados. La reduccion en la
severidad fue del 33.7 % después de 2 meses y aumento al 57.5 % después de 3
meses de tratamiento. Esto sugiere que el tratamiento fue efectivo en la mejora de

la condicién de la piel de los pacientes?.

9.1.2.3 Acido salicilico

El &cido salicilico es un beta-hidroxiacido (BHA) con efectos queratoliticos y
comedoliticos debido a su estructura lipofilica. Se ha empleado en varios productos
para la piel, como cosméticos y productos para el tratamiento de la piel seca, el
acnéy la psoriasis, entre otros. Se ha propuesto que el efecto queratolitico del acido

salicilico se basa disolviendo las uniones entre las células de la epidermis
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(corneocitos), lo que facilita la eliminacion de las células muertas de la piel. Ademas,
el acido salicilico puede disminuir el pH de la capa cornea, contribuyendo a un
ambiente mas acido en la superficie de la piel, lo que favorece la hidratacion y puede

mejorar la suavidad de la piel?.

9.1.2.3.1 Estudios clinicos

Bashir et al. evaluaron la descamacion de la piel producida por el acido salicilico;
estos autores cambiaron el pH de las formulaciones de 4cido salicilico y encontraron
que cambiar el pH de las formulaciones de acido salicilico no afecté
significativamente su eficacia en términos de descamacion de la piel. Sin embargo,
los autores observaron que la toxicidad dérmica local aumenté en formulaciones
con pH &cido. El estudio sefala que no es recomendado el uso de acido salicilico
como tratamiento para neonatos y lactantes debido al riesgo de acidosis metabdlica

que podria producir asi como su uso en areas extensas del cuerpo?.

9.1.3 Retinoides

La familia de los retinoides comprende la vitamina A (retinol) y sus derivados
naturales y sintéticos. Los efectos de los retinoides sobre la piel han sido
ampliamente estudiados durante muchos afios y se ha demostrado que estos
estimulan la sintesis de procolageno, mejoran la proliferaciéon de fibroblastos,
inhiben enzimas como las metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular,
facilitan la descamacion, adelgazan el estrato corneo, y poseen propiedades
antiinflamatorias. Estos efectos hacen que los retinoides sean una opcién
prometedora para el tratamiento de afecciones cutaneas como la ictiosis. En este
sentido, la tretinoina es uno de los retinoides mas empleados; sin embargo,
presenta algunos efectos adversos, como ardor, escozor, enrojecimiento, sequedad

y puede promover la descamacion de la piel.

Ademas, debe usarse con extrema precaucion durante el embarazo debido a su
asociaciéon con posibles defectos de nacimiento y anomalias craneales. Por estos
motivos, en los Ultimos afios las investigaciones se han centrado en buscar

compuestos alternativos mas seguros como el adapaleno y el tazaroteno?.
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9.1.3.1 Tretinoina

La tretinoina (acido transretinoico) es un metabolito retinoide de la vitamina A natural
gue se une y activa 3 receptores de acido retinoico nuclear (RARa, RARB y RARY).
Estos receptores pueden actuar para modificar la expresion génica, la sintesis de
proteinas y el crecimiento y la diferenciacién de las células epiteliales. Aunque se
sabe que la tretinoina actla a través de la activacion de los receptores de retinoides
y la regulacién de la expresion génica, los mecanismos exactos de como esto ocurre

en cada proceso celular especifico aun no se comprenden completamente.

La tretinoina topica tiene la capacidad de modificar la queratinizacion folicular
anormal y promover la comedolisis, modular la proliferacion y diferenciacion de las
células epidérmicas, estimular la formacion de colageno nuevo, reducir la
inflamacion, estimular los fibroblastos, prevenir la pérdida de colageno e inhibir la
induccion de las metaloproteinasas de la piel, como la colagenasa y la gelatinasa,

que pueden degradar el colageno de la piel®.

9.1.3.1.1 Estudios clinicos

Los estudios multicéntricos reportados por Baldwin MD et al. demuestran la eficacia
de la tretinoina tépica (0.1 %) en el tratamiento de dermatosis queratinizantes,
incluyendo la ictiosis laminar y la ictiosis vulgar. Estos hallazgos sugieren que la
tretinoina tépica puede ser beneficiosa para mejorar la queratinizacion anormal de
la piel en estas afecciones. Sin embargo, no esta completamente claro si la mejora
se debe a las propiedades queratoliticas de la tretinoina 0 a su capacidad para

normalizar la diferenciacién de los queratinocitos®°.

Por lo tanto, la recomendacion de un tratamiento diario o cada dos dias durante
varias semanas seguido de una terapia de mantenimiento una vez por semana tiene

sentido en el contexto de mantener la mejoria y prevenir recurrencias®'.

9.1.3.2 Adapaleno
El adapaleno es un retinoide de tercera generacion derivado del acido naftoico. Este

analogo de retinoide sintético modula la queratinizacion celular y el proceso
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antiinflamatorio, y se ha informado que su aplicacion ha resultado beneficiosa en el

manejo del acné, el fotoenvejecimiento y la psoriasis?.

9.1.3.2.1 Estudios clinicos

Estudios han demostrado que el adapaleno ha mostrado eficacia en el tratamiento
de un paciente de 14 afios con ictiosis epidermolitica. Su uso esta limitado no solo
por su eficacia sino también por la irritacion y la absorcién potencial en areas

extensas de la piel.

Por otro lado, se estan desarrollando opciones de tratamiento con retinoides toépicos

adicionales especificamente disefiados para pacientes con ictiosis?.

9.1.3.3 Tazaroteno

El tazaroteno es miembro de una nueva clase de retinoides, los retinoides
acetilénicos, que se han utilizado como tratamiento para diferentes trastornos de la
piel. Estos retinoides se han aplicado en pacientes que presentan ectropién, que es
una complicacion asociada a ciertos subtipos de ictiosis y que desencadena
consecuencias médicas y estéticas como queratitis, conjuntivitis y epifora. Sin
embargo, puede inducir efectos adversos locales como irritacién, ardor, eritema y
dermatitis de contacto, dependiendo de la concentracién y frecuencia de
administracion. El tazaroteno tépico ha sido util como agente adyuvante para el
tratamiento de contracturas cutdneas y otras pieles tensas de recién nacidos con
ictiosis arlequin y bebés con colodidon severamente afectados, y es considerado el
tratamiento de eleccion para tratar el ectropion. Desafortunadamente, el tazaroteno
no esta disponible en distintos paises, como por ejemplo, en Espafia, Francia,

Japon, Israel, Brasil, Chile, Bulgaria, Suiza, Austria y los Paises Bajos?®.

9.1.3.3.1 Estudios clinicos

Los resultados de un ensayo de areas tratadas unilateralmente, 8 de los 12
pacientes con varios tipos de ictiosis que fueron tratados con gel de tazaroteno al
0.05 % mostraron una reduccion en la aspereza y la descamaciéon en la piel dentro
de 1 a 3 semanas de comenzar la terapia y hasta por 2 meses, lo que sugiere que

este tratamiento puede ser eficaz para mejorar la condicién cutanea en personas
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con ictiosis. Es importante destacar que el principal efecto adverso reportado fue la
irritacion local relacionada con la dosis. En otro estudio, el uso diario de tazaroteno
durante 1 mes en hasta el 20 % de la superficie corporal no se asocié con la

absorcion sistémical.

9.1.4 Otros agentes topicos

Otros agentes tépicos pueden ser utiles. El calcipotriol, un derivado de la vitamina
D, ha demostrado eficacia en adultos con ictiosis, aunque su uso esta limitado por
una dosis semanal maxima de 100 gramos. Esto podria restringir su aplicacion en
areas extensas del cuerpo o en casos graves. La N-acetilcisteina, un derivado del
tiol utilizado comunmente como agente mucolitico, ha mostrado eficacia en una
pequefia serie de casos de ictiosis. Sin embargo, un desafio significativo asociado
con este tratamiento es el olor a azufre desagradable que puede tener. La adicién
de fragancias puede ayudar a reducir parcialmente este olor, pero también puede

aumentar el riesgo de sensibilizacion cutanea?®.

9.1.5 Preparaciones topicas para sitios especificos
En cuanto al tratamiento tépico, hay que tener en cuenta algunas peculiaridades

especificas del sitio (Fig.5)3.

Urea pura 5-10%
» Champls
terapéuticos (5 %)
» Apodsito oclusivo con
urea al 10 % en
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lactico 5 %
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muy
adherentes
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veces combinado con z
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Acido
salicilico 5%
Uso topico
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en adultos

—

Figura 5. Preparaciones topicas para diferentes regiones anatémicas®2.
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Por ejemplo, en el cuero cabelludo la mayoria de los pacientes presentan
descamacion con escamas gruesas adherentes que requieren tratamiento. Las
espumas, las soluciones y los champus suelen ser opciones cosméticamente mas
aceptables para el tratamiento del cuero cabelludo ya que son menos viscosos y
mas faciles de aplicar y enjuagar en comparacioén con geles y ungtentos, pero
pueden ser menos efectivos?®. La inclusion de aditivos queratoliticos, como la urea
al 5-10 % y/o el acido lactico al 5 %, en las bases hidrosolubles puede ser
beneficiosa. Estos ingredientes ayudan a ablandar las escamas, lo que facilita su

eliminacion?s,

Celleno et al. reportaron un producto espumoso comercialmente disponible que
contiene 10 % de urea, glicerina y acido lactico que puede ser terapéuticamente
efectivo para el cuero cabelludo®. Por otro lado, se ha reportado el uso de la
espuma Enstilar® (dipropionato de calcipotrieno/betametasona) en una
concentracion 0.005 %/0.064 % la cual estd indicada para su uso en pacientes

mayores de 12 afios3*.

Para ayudar a eliminar las escamas, los adultos pueden aplicar una solucién de
propilenglicol en agua en las areas afectadas después del bafio. Luego, cubrir estas
areas con una pelicula plastica delgada o una bolsa durante la noche. Esta solucién
se puede aplicar a los nifios dos veces al dia, pero sin incluir la oclusion. Asi como
es recomendable aplicar dos veces al dia soluciones a base de urea al 10 %,
ceramidas y factores hidratantes naturales como el acido lactico para ayudar a

mejorar la hidratacién y reducir la descamacion.

Los champus que contienen urea al 5 % pueden ser muy utiles en el tratamiento del
cuero cabelludo. Se recomienda dejar actuar estos champus durante al menos 5 a
10 minutos antes de enjuagar. En casos leves, pueden tener efectos queratoliticos
adecuados?®. Después del lavado con champi, se sugiere eliminar las escamas
suavemente con peines?®. De igual manera, los champuls que contienen &cido
salicilico o alquitran pueden ser beneficiosos para reducir la descamacion y ayudar

a aliviar el picor, por ejemplo, el champt NeoCeutical y el Ducray Kertyol6.
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El cuidado de la piel del rostro y los parpados es esencial para mitigar un ectropion
existente. El tratamiento del rostro/parpados debe realizarse con glicerina y agentes
queratoliticos en bajas dosis (urea no superior al 3 %) en una base de aceite en
agua para evitar irritaciones y foliculitis. En la mayoria de los casos, un unico
cuidado de la piel con un emoliente sin agentes queratoliticos puede ser suficiente
para mantener la hidratacion. Algunos aditivos, como el pantenol al 5 % o la vitamina

E al 5 %, resultan ser adecuados para mejorar la salud de la piel?’.

Por otro lado, es recomendable usar ungiientos de 4cido de vitamina A al 0.05-0.1

% en las articulaciones de las rodillas y los codos®’.

9.2 Tratamiento sistémico

Como se mencioné anteriormente, la terapia de la ictiosis puede involucrar la
combinacion de hidratacion, lubricacion y agentes queratoliticos. Asi, en algunos
casos, se puede recurrir a la terapia sistémica combinada con terapia topica®. La
terapia sistémica generalmente se basa en retinoides orales como el etretinato, la

acitretina, la alitretinoina y la isotretinoina16,

La terapia con retinoides orales suele ser beneficiosa para la mayoria de los
pacientes con ictiosis, en particular para aquellos que padecen formas lamelares de
ARCI, debido a una mayor descamacion. Los pacientes con ictiosis epidermolitica
y sindrome de Netherton (SN) pueden tener una respuesta menos favorable a los
retinoides orales. En algunos casos, el uso de retinoides orales en estas condiciones
puede aumentar la fragilidad de la piel y provocar la formacién de ampollas y
eritema. Algunas afecciones, como la eritroqueratodermia variable progresiva,
pueden responder de manera particularmente positiva a la terapia con retinoides
orales, aunque la causa precisa de esta respuesta aun no es completamente

comprendida.

Los efectos adversos asociados con los retinoides orales pueden variar en
frecuencia y gravedad, y a menudo dependen de la dosis y la duracion del
tratamiento. Estos efectos adversos reversibles agudos comunes incluyen queilitis

(inflamacidn de los labios), sequedad nasal, xerosis (piel seca), pérdida de cabello,
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irritacion conjuntival y anomalias en el metabolismo de los lipidos y el higado. Los
efectos toxicos cronicos afectan principalmente al sistema esquelético y consisten
en hiperostosis esquelética difusa, es decir, espolones y calcificaciones a lo largo
de la columna (generalmente ligamento espinal anterior) y en las inserciones de
tendones y ligamentos alrededor de las articulaciones en pacientes adultos,
especialmente aquellos que se someten a un tratamiento a largo plazo. En nifios,
se ha informado el cierre prematuro de la epifisis, pero Unicamente a dosis
acumulativas muy altas. Los retinoides orales son teratogénicos, por lo tanto, es
esencial que las personas que puedan quedar embarazadas reciban un
asesoramiento completo y utilicen una anticoncepcion adecuada durante y después

del tratamiento con retinoides orales.

Las pacientes que reciben retinoides orales necesitan examenes de laboratorio
periédicos para monitorear su salud y asegurarse de que el tratamiento se
administre de manera segura. Algunos de los exdmenes incluyen el de enzimas
hepaticas y perfil lipidico en ayunas, asi como una prueba de embarazo en las

mujeres que estan en edad fértil®®.

9.2.1 Etretinato
El etretinato es un retinoide aromatico que tiene una vida media extremadamente
larga en el cuerpo, aproximadamente de 120 dias. Mientras que la acitretina es un

metabolito del etretinato con una vida media de 2 dias en humanos?.

9.2.2 Acitretina

La acitretina es ampliamente utilizada y considerada el farmaco de eleccion en
Europa y es el Unico aprobado por la Agencia Médica Europea (EMA) para el
tratamiento de la ictiosis. La acitretina es efectiva para eliminar las escamas y
adelgazar la hiperqueratosis. Otros efectos incluyen la mejora de la hipohidrosis, la
regeneracion del cabello, la mejora del ectropion y la eclabion, la mejora de la
audicién y la reduccion de la necesidad de un extenso cuidado diario de la piel. Si
bien la acitretina se utiliza con mayor frecuencia en casos de ictiosis con escamas

gruesas, como la ictiosis laminar y la ictiosis arlequin, también puede ser beneficiosa
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en formas mas leves de la enfermedad como la ictiosis grave recesiva ligada al

cromosoma X.

La eficacia de la acitretina en nifios esta documentada en unas pocas series de
casos de diversos trastornos de la queratinizacion, fundamentalmente en ictiosis
laminar, eritrodermia ictiosiforme congénita o ictiosis arlequin. Generalmente se
recomienda reservar los retinoides para casos de ictiosis con fenotipo severo y
deterioro funcional. La dosis diaria de acitretina debe mantenerse en el nivel mas
bajo posible, se recomienda una dosis idealmente cercana a 0.5 mg/kg por dia o,

como maximo, 1 mg/kg por dia para minimizar los efectos adversos potenciales?®.

9.2.2.1 Estudios clinicos

Steijlen et al. realizaron un estudio en siete pacientes con manifestaciones clasicas
de ictiosis laminar. En el estudio se observo una mejoria significativa en cinco de
los pacientes, y los dos restantes mostraron una mejora de leve a moderada
después de aumentar gradualmente su dosis (=35 mg/dia). Cuatro pacientes,
incluido un paciente con la variante eritrodérmica, respondieron bien al tratamiento
con acitretina en dosis bajas (225 mg/dia) ya que las dosis mas altas resultaron en

un deterioro en la condicién de la piel®8.

9.2.3 Alitretinoina e isotretinoina

La alitretinoina y la isotretinoina comparten la ventaja de tener una eliminacion mas
rapida del cuerpo en comparacion con la acitretina. Estudios han revelado que la
alitretinoina es efectiva para reducir el eritema en algunos pacientes con IC y en
otros casos. La isotretinoina es un retinoide oral del cual se necesitan dosis altas y
su perfil de seguridad parece ser mas pobre que con acitretina ya que se ha
asociado a efectos adversos como hipertension intracraneal, mialgia, rigidez
muscular y dolor a la palpacion. La principal preocupacion del uso de este retinoide
es que se ha relacionado con la toxicidad esquelética a diferencia de la acitretina.

Por tanto, se recomienda la elecciéon de acitretina para una terapia a largo plazo,

debido a su aprobacién por la EMA, su eficacia y su perfil de seguridad?.

48



-_—_d MARCO TEORICO

9.2.3.1 Estudios clinicos

Giuliana Onnis et al. realizaron un estudio sobre la efectividad del uso de
alitretinoina en pacientes con ictiosis; se incluyeron un total de 13 pacientes, 11 de
los cuales estaban recibiendo acitretina en el momento de la inclusion. Los
pacientes que cambiaron a alitretinoina fue debido a su deseo de quedar
embarazadas, efectos secundarios o insatisfaccion en la eficacia. La dosis inicial de
alitretinoina fue de 10 mg/dia y se aumenté a 20 o 30 mg/dia segun fuera necesario.
Se observé que la alitretinoina fue mas efectiva que la acitretina para reducir el
eritema, pero fue menos efectiva para reducir la descamacién o la hiperqueratosis.
La eficacia global se consider6 baja para dos pacientes, moderada para nueve y
alta para dos. Se concluy6 que el tratamiento en general fue bien tolerado en la
mayoria de los pacientes, a excepcion de un paciente que desarrollé hipertension

intracraneal benigna y esto llevo a la interrupcion del tratamiento.

La alitretinoina puede ser adecuada para la ictiosis hereditaria con eritema

prominente, especialmente en mujeres en edad fértil®.

La Revista de la Academia Americana de Dermatologia (JAAD, por sus siglas en
inglés) realiz6 un estudio en donde se evalud la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de TMB-001 (una isotretinoina tdpica) para el tratamiento de la ictiosis
congénita laminar o ligada al cromosoma X. En este primer estudio, los participantes
fueron tratados con dos concentraciones diferentes de TMB-001. Ambas
concentraciones se consideraron seguras, pero la concentracion mas baja tuvo una
sefal de eficacia significativamente mayor. En el segundo estudio de IC, también
publicado en JAAD, se evalud la eficacia de TMB-001 utilizando la escala del indice
visual para la gravedad de la ictiosis (VIIS) y las puntuaciones de la Evaluacion
global del investigador (IGA). Los pacientes fueron tratados con TMB-001 al 0.05 %
o al 0.1 % y se compararon con un placebo. Como resultado, el 100 % de los
pacientes que siguieron el protocolo lograron una reduccion del 50 % en su puntaje
VIIS y una mejora de 2 grados en los puntajes IGA cuando se uso la concentracion
al 0.05 %0,
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10. TRATAMIENTOS MOLECULARES DE LA ICTIOSIS

En los ultimos afios se han realizado investigaciones enfocadas en la comprension
de la fisiopatologia de la ictiosis y como resultado se han logrado desarrollar
distintas terapias basadas en la patogénesis de la enfermedad que, se espera,

demuestren tener eficacia en pacientes con ictiosis genéticas.

10.1 Terapia biolégica

La terapia biolégica implica el uso de diversos productos, como anticuerpos
monoclonales que apuntan a marcadores especificos, por ejemplo, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-13 (IL-13), interleucina-17 (IL-17) e
interleucina-23 (IL-23). Existe una ventaja en el uso de productos biolégicos en
enfermedades inflamatorias de la piel, como la psoriasis y la dermatitis atdpica (DA).
Dado que ya algunos de estos productos ya estan disponibles comercialmente y los
dermatélogos tienen experiencia en su uso, el inicio de las pruebas clinicas podria

comenzar bastante rapido?.

10.1.1 Estudios clinicos

En 2011, Fontao et al. estudiaron el uso de infliximab, un inhibidor de TNF-a, en un
paciente con SN. Después de 12 semanas de tratamiento, el infliximab mejoré
notablemente las lesiones inflamatorias de la piel, sin embargo, la xerosis y la
ictiosis no mejoraron. En 2017, Roda et al. informaron sobre otro paciente con SN
que experimentd una desaparicion de las lesiones inflamatorias después del
tratamiento con infliximab#?. No obstante, la guia europea de atencién de la ictiosis
no recomienda el uso de inhibidores del TNF-a en el tratamiento del SN debido a la
falta de datos solidos y los riesgos potenciales como, el aumento del riesgo de

canceres de piel no melanoma y las infecciones recurrentes?.

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante dirigido a la
citocina IL-17A. Un estudio realizado por Luchsinger et al. informd sobre cuatro
pacientes con SN que fueron tratados con secukinumab durante un periodo de
tiempo de 3-12 meses. En general, se observo una reduccién significativa en areas
de la piel con ictiosis y reportaron una disminucion en el indice de gravedad (IASI,
por sus siglas en inglés) del 55 al 88 % después de 6 meses con el tratamiento*3.
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Por otro lado, se ha evaluado el ixekizumab, otro agente biologico dirigido a la IL-
17A, que parece tener mayor afinidad por la IL-17A en comparacion con el
secukinumab?!. Barbieux et al. informaron sobre tres pacientes con SN, dos
pacientes con fenotipo de ictiosis lineal circunfexa (SN-ILC) y uno con fenotipo de
eritrodermia escamosa (SN-SE). Estos pacientes tenian niveles elevados de
citoquinas relacionadas con IL-17 y después de recibir ixekizumab durante 6 meses,
se observo una disminucion significativa en el 1ASI-S, indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI, por sus siglas en inglés) y en las puntuaciones de prurito de

alrededor del 50 % después de 3 meses*4.

Los resultados obtenidos de un estudio doble ciego controlado con placebo con
secukinumab en diferentes subtipos de ictiosis de Lefferdink et al. se han publicado
recientemente. En el estudio se incluyeron pacientes con un diagnostico de ictiosis
epidermolitica, sindrome de Netherton, o ictiosis laminar y se les administrd
secukinumab o placebo cada 4 semanas durante 16 semanas en total, seguido de
una fase abierta de 16 semanas y una extension de 20 semanas para evaluar la
seguridad. Se midieron IASI, VIIS, TEWL y los resultados informados por los
pacientes. Ademas, se tomaron biopsias de piel para estudiar biomarcadores de la
via Thl7. Se observé que no hubo diferencias significativas entre el grupo que
recibié secukinumab y el que recibio placebo en las puntuaciones de gravedad de
la ictiosis, TEWL y las medidas de resultado informadas por los pacientes en la
semana 16. El grupo que recibié secukinumab primero, s6lo mostré una reduccion
significativa en IASI-E y VIIS en la semana 32 y en VIIS en la semana 32 y 52. Los
biomarcadores relacionados con la via Thl7 no mostraron una reduccion
significativa en las semanas 16 y 32 en comparacion con el valor inicial. También
se observo una falta de respuesta al tratamiento en todos los pacientes con IL, lo
gue sugiere que solo algunos subtipos de ictiosis responden al tratamiento con IL-
174,

Ustekinumab inhibe indirectamente la IL-17 al actuar sobre la interleucina-12 (IL-12)
y la interleucina-23 (IL-23). Volc et al. informaron sobre el caso de una nifia de 15

afios con SN que fue tratada con ustekinumab. Los resultados mostraron una
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mejoria significativa de la piel en 4 semanas sin recaidas después de un afio con el
tratamiento. No obstante, no hay suficientes estudios que describan el uso de la

terapia bioldgica en los otros subtipos de ictiosis?.

Dupilumab se utiliza comunmente en el tratamiento de la DA. Actda bloqueando el
receptor de la IL-4 y, por lo tanto, inhibe la IL-4 y la IL-13. IL-4 e IL-13 estimulan las
células T2 que a su vez regulan la respuesta inmune adaptativa proalérgica®.
SuRmuth et al. informaron el caso de una nifia de 12 afios y un nifio de 8 afios con
SN que fueron tratados con dupilumab. Después de 4 meses con el tratamiento, se
observd una disminucion en la gravedad del area de Netherton (0-72), el cual se
redujo de 33 a 11.7 para la nifia y de 50.5 a 18 para el nifio. En el caso de ambos
nifios, el prurito se redujo de 8 a 3 en la escala de calificacion numérica. Estos
beneficios se mantuvieron estables después de 12 meses de tratamiento®®. Sin
embargo, Aktas et al. reportaron otro caso donde las lesiones cuténeas y el picor
empeoraron después de una respuesta inicial positiva durante las primeras 6
semanas de tratamiento*’. También se informa el caso de un nifio de 4 afios con
ARCI, basado en una mutacién NIPAL4, y una artropatia infamatoria de grandes
articulaciones de origen desconocido. Se le administr6 al paciente ustekinumab y al
principio experimento una respuesta positiva, pero a las 12 semanas de tratamiento
se presentd una recaida. Sin embargo, un aumento de la dosis ayudé a la

eliminacion del eritema y la resolucion de molestias en las articulaciones?.

10.2 Moléculas pequeiias

Las moléculas pequefias se utilizan para inhibir ciertas proteinas, como las
quinasas. Debido a su tamafo y propiedades moleculares, pueden interactuar con
partes especificas de la proteina objetivo y, por lo tanto, inhibirla sin interrumpir las
vias de otras proteinas. Actualmente algunas moléculas pequefas se utilizan en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel, como apremilast en el
tratamiento de la psoriasis y baricitinib para la dermatitis atdépica en donde han
mostrado resultados prometedores. Estudios in vitro y en modelos de raton sugieren
gue las moléculas pequefias podrian ser prometedoras en el tratamiento de la

ictiosis?.
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10.2.1 Estudios preclinicos

Las moléculas pequefas podrian ser utilizadas como tratamiento en el SN, donde
el inhibidor de la serina proteasa Kazal-tipo 5 (SPINK5) disfuncional conduce a una
actividad peptidasa 5 relacionada con la calicreina (KLK5) sin oposicion. Varios
estudios han indicado que la eliminacion o inhibicion de KLK5 puede mejorar
considerablemente el SN tanto en modelos de raton in vivo como en modelos de
piel in vitro con queratinocitos epidérmicos humanos?. Liddle et al. descubrieron una
molécula pequeia inhibidora de KLK5 llamada GSK951. Esta molécula se aplico
tépicamente durante tres dias en un modelo murino transgénico que expresaba
KLK5 humano. Después del primer dia de aplicacion, el TEWL disminuy6
aproximadamente en un 50 %. Sin embargo, los ratones que fueron tratados
tépicamente con la crema vehiculo sin GSK951 experimentaron un aumento del
doble de TEWL. Por lo tanto, no es posible afirmar que el GSK951 provoca la
disminucién de TEWL. Sin embargo, estos datos sugieren que la aplicacién tdpica
de GSK951 puede inhibir la actividad de KLK5 en la piel. Ademas, se observo una
disminucién significativa en las citoquinas inflamatorias, principalmente las

citoquinas IL-174°.

Chen et al. estudiaron la potencia del inhibidor de tripsina de girasol (SFTI) como
tratamiento del SN. El SFTI es un péptido pequefio que actia como un inhibidor de
la tripsina. Este estudio demuestra que los anélogos de SFTI pueden usarse para
redirigir sus propiedades inhibidoras a otras proteasas y los autores demostraron
gue el SFTI desarrollado es capaz de inhibir KLK5, KLK14 y KLK7. Sin embargo,
hasta el momento del estudio, la potencia inhibidora del SFTI aun no ha sido

probada en modelos de piel animal o humana®°.

10.2.2 Estudios clinicos

Mazereeuw-Hautier et al. realizaron un estudio in vivo con pacientes con SN, en el
que utilizaron un inhibidor de la proteasa alfal-antitripsina, similar al inhibidor de la
proteasa faltante (LEKTI) en el SN. En el estudio se llevdé a cabo un ECA en
pacientes con SN, donde utilizaron un gel de antitripsina alfal humana

recombinante y placebo durante un periodo de 21 dias. Los resultados del estudio
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no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
tratamiento y el grupo de placebo en cuanto a la mejora del eritema y la

descamacion de la piel®:.

En 2021, Sixera Pharma inicié un nuevo ensayo clinico en el que se investiga la
aplicacion de una crema con la sustancia SXR1096 en pacientes con SN durante 1
mes. SXR1096 es un potente inhibidor de KLK5, KLK7 y KLK14%2, El desarrollo
preclinico final de la molécula lider SXR1096 y la preparacién para las pruebas
clinicas estan actualmente en curso. Ademas, SXR1096 ha sido reconocido como

medicamento huérfano en EE. UU. para el tratamiento del sindrome de Netherton®3,

Aldeyra Therapeutics comenzd, en Abril del 2023, un ensayo clinico de fase Il del
modulador RASP administrado por via oral ADX-629, un nuevo farmaco en
investigacion, para el tratamiento de la dermatitis atopica como el sindrome de
Sjogren-Larsson. En la Parte 1 del ensayo clinico, aproximadamente 10 pacientes
recibiran ADX-629 de etiqueta abierta dos veces al dia durante 90 dias. Esto
permitira obtener informacién sobre la tolerabilidad y posibles efectos secundarios
del tratamiento. Los resultados de primera linea de la Parte 1 se esperan para la
segunda mitad de 2023. La Parte 2 sera aleatoria donde los pacientes recibiran
ADX-629 o un tratamiento con placebo dos veces al dia durante 90 dias. ADX-629
es un agente de captura de aldehidos disefiado para eliminar los aldehidos grasos
y reducir la toxicidad de los mismos, también, se espera que mejore las anomalias

bioquimicas y tenga beneficios clinicos para SLS>.

10.3 Terapia de reemplazo enzimético

La terapia de reemplazo enzimatico (ERT) es una estrategia terapéutica efectiva
para tratar varios tipos de ARCI, ya que la manifestaciéon patologica de las
enfermedades se debe a la ausencia parcial o total de una proteina que es
necesaria para la queratinizacion normal de la epidermis?®. Esta terapia se ha
utilizado durante mas de 20 afios como tratamiento de los trastornos de
almacenamiento lisosomal como la enfermedad de Gaucher y Fabry, donde ha

demostrado ser exitosa.
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Para algunas enfermedades sistémicas, como la enfermedad de Fabry, se ha
desarrollado y utilizado la ERT de manera sistémica, mientras que para la ictiosis
Gnicamente se ha probado el tratamiento tdpico hasta el momento. Sin embargo, el
reemplazo de lipidos es un enfoque prometedor para el tratamiento de algunas
ictiosis ya que muchas de las ictiosis son el resultado de la mutacion de genes que
codifican enzimas o cofactores involucrados en el metabolismo de los lipidos del

estrato cérneo de la piel'.

La ERT local de IL es capaz de restaurar la actividad de TGase-1 y corregir la

estructura de los injertos de piel deficientes en TGase-1 en modelos animales?3.

10.3.1 Estudios preclinicos

En un estudio realizado por Aufenvenne et al. se demostré una técnica para la
entrega efectiva de una proteina recombinante utilizando liposomas para restaurar
la actividad TGase-1 y regenerar la piel en animales modelo IL%°. Se midi6 el TEWL
de aquellos ratones tratados con TG1 y se compararon con un grupo control tratado
con crema de retinoides. El grupo TG1 no mostr6 un aumento en TEWL en
comparacion con la piel humana normal, lo que sugiere una restauracion efectiva
de la barrera epidérmica, mientras que el grupo tratado con retinoides mostré un

aumento significativo en TEWL™.

Al mismo tiempo, se ha normalizado el patron de distribucidon de una serie de
marcadores de diferenciacion epidérmica, como loricrina, filagrina, involucrina e

inhibidor del activador del plasminégeno 2 (PAI-2)%,

Plank et al. han investigado equivalentes de piel de espesor completo obtenidos de
fibroblastos y queratinocitos de pacientes con ARCI que tenian mutaciones en el
gen TGM1%8, Los equivalentes de piel resultantes se trataron con la enzima TGase-
1. La entrega de proteinas se realizé utilizando nanogeles termosensibles (tNG)>’.
Después del tratamiento con tNG cargados con TGase-1, los investigadores
observaron una disminucion significativa de 50 veces en la permeabilidad de los

equivalentes de la piel, lo que indica una mejora en la funcion de la barrera cutanea.
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Esto esta respaldado por un trabajo anterior en donde se utilizé tNG topicos para
reparar defectos de barrera en equivalentes de piel eliminados de TGM1%8,

La terapia de reemplazo de proteinas también se ha estudiado para PSS1. Valentin
et al. realizaron un estudio in vitro con equivalentes epidérmicos humanos
deficientes en corneodesmosina. Se desarrollé un sistema de transporte especifico
que permitid la administracion de corneodesmosina humana recombinante
encapsulada en liposomas. Los resultados de la inmunofluorescencia mostraron
tincién de corneodesmosina en la transicion del estrato corneo al estrato granuloso.
Sin embargo, la tincién del control sano equivalentes epidérmicos era mas fuerte y
mas pericelular. A pesar de la tincién positiva de corneodesmosina, los resultados
también mostraron alteraciones en el estrato corneo después del tratamiento,
comparables a los equivalentes epidérmicos normales. Ademas, se logré una
funcion de barrera mejorada, como se estudié mediante el ensayo de penetracién

de azul de toluidina®®.

Grond et al. investigaron modelos de raton in vivo con ARCI basados en una
deficiencia de PNPLAL. Los investigadores descubrieron que la aplicacion topica de
lipidos epidérmicos de ratones de tipo salvaje aumentaba 14 veces el nivel de
enlace covalente de w-O-acilceramida con proteinas de corneocitos en ratones
recién nacidos con deficiencia de PNPLAL, luego en pieles mutantes tratadas con

lipidos epidérmicos de ratones con deficiencia de PNPLA1°.

10.3.2 Estudios clinicos

Recientemente, Bergqvist et al. presentaron dos casos de sindrome CHILD. Una
nifia de 11 afios con xantoma verruciforme fue tratada dos veces al dia con crema
de colesterol al 2 % y lovastatina al 2 %. Después de 4 semanas, la lesién habia
desaparecido. Posteriormente, hubo una recurrencia de la lesion que se tratd con
exito después de 8 meses de tratamiento y la lesion seguia en remision después de
7 meses de tratamiento adicional. En el segundo caso, la crema de colesterol y
lovastatina no tuvo efecto en un xantoma verruciforme en el pie. La adicion de acido
glicolico al 12 % una vez al dia resulto en una disminucion sustancial del xantoma

después de 12 meses®.
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Ademas, varios informes de casos han mostrado resultados prometedores de la
monoterapia con simvastatina para las lesiones cutaneas asociadas al sindrome
CHILD. Yu et al. inform6 de cuatro pacientes que fueron tratados con locién de
simvastatina al 2.5 % inicialmente y, después de 3 meses de tratamiento, se
aumentd la concentracién de simvastatina al 5 % en los pacientes. Los resultados
mostraron que las lesiones cutdneas mejoraron ligeramente después del
tratamiento con simvastatina al 2.5 %, pero se observo una mejora significativa

después de cambiar a simvastatina al 5 %°2.

10.4 Terapia génica

La terapia génica tiene como objetivo restaurar la funcién del gen original.

Hasta la fecha, existen pocos estudios que investiguen el efecto de la terapia génica
en la ictiosis. Esto se debe a que la ictiosis hereditaria es una enfermedad
extremadamente rara, por lo que este trastorno esta poco explorado. Sin embargo,

la terapia génica es una terapia ARCI prometedora?s.

La terapia génica se puede lograr mediante diferentes enfoques: un enfoque clasico
es la introduccién de la copia funcional del gen de tipo salvaje en las células
afectadas, usando un vector viral y la otra técnica es la edicion directa del gen
defectuoso?. Los retrovirus pueden ser eficaces para introducir genes en las células
progenitoras epidérmicas y proporcionar una expresion estable de genes
terapéuticos en la piel durante varios ciclos de renovacién de la piel; por lo tanto,
pueden considerarse una herramienta para la entrega de genes para enfermedades
de la piel. Los queratinocitos de pacientes con ictiosis pueden modificarse con éxito
usando retrovirus. Se demostré que la terapia génica utilizando retrovirus que
codifican el gen TGM1 pudo restaurar la expresién y la actividad de la enzima

TGase-1 en los queratinocitos de pacientes con IL in vitro®3.

Por otra parte, con la edicidbn de genes, se utilizan nucleasas especificas de
secuencia para inducir rupturas artificiales de ADN de doble cadena. Esto activara
el sistema de reparacion natural del ADN, sin el riesgo de integracion aleatoria del

transgén como ocurre con el uso de un vector viral. Ejemplos de nucleasas son la
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nucleasa efector similar al activador de la transcripcion (TALEN) y el sistema de
nucleasa CRISPR/Cas9 bacteriano. La edicion de bases es una de las técnicas mas
precisas y recientes de edicion de genes. Con la edicién de bases, las variantes de
un solo nucleotido se introducen en el ADN o el ARN de las células vivas. Modifica
directamente las nucleobases mediante la introduccion de mutaciones puntuales,
sin division del ADN. Dos formas de editores de base de ADN son los editores de
base de adenina (ABE) y los editores de base de citosina. Aunque no es una técnica
de edicién de genes en el sentido tradicional, el ARN de interferencia pequefo
(SiIARN) es una herramienta poderosa para silenciar alelos mutados en trastornos

dominantes?.

10.4.1 Estudios preclinicos

Akiyama et al. han propuesto la posibilidad de terapia génica como tratamiento para
ictiosis arlequin (lA). Los investigadores han cultivado queratinocitos de pacientes
con IA y han realizado una transferencia génica correctiva para introducir una
version funcional del gen ABCA12 con un vector pCMG-tag4B. La inmunotincion
doble revel6 que, antes de la inmunoctincion genética, los pacientes con IA
mostraron un patron de distribucion de glucosilceramida congestionado. La
glucosilceramida es un componente lipidico crucial de los granulos lamelares y es
esencial para la formacién de una barrera de permeabilidad epidérmica. Después
de la transferencia génica correctiva, se observd un aumento significativo en el
namero de células que mostraban un patrén de distribucién de glucosilceramida
normal (de 6.98 a 16.7 %), lo que indica una recuperacion de la secrecion de lipidos

de granulos lamelares®:,

Con respecto a IL, Choate et al. han investigado los efectos potenciales de la terapia
génica in vitro. En el estudio se utiliz6 un vector retroviral para transferir el gen TGM1
a los gqueratinocitos de pacientes con IL. Se obtuvo como resultado que mas del 98
% de las células expresaron la proteina TG1 funcional, lo que llevo a la restauracion

de la arquitectura epidérmica y la funcién de barrera®.

Dang et al. han realizado investigaciones sobre el potencial de la edicidon de bases

con el sistema ABE en embriones humanos. En primer lugar, los investigadores
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generaron un modelo de células mutantes homocig6ticas con una mutacion
€.607C>T en el gen TGML1. Se utilizaron dos ABE diferentes, llamados ABEmax-NG
y Sc-ABEmax, que mostraron potencial para corregir la mutaciéon patogena.
Posteriormente, se usaron ovocitos y espermatozoides de una pareja portadora de
una mutacion heterocigota ¢.607C>T TGM1 para crear embriones humanos
mutantes heterocigotos mediante maduracion in vitro e inyeccidn intracitoplasmatica
de espermatozoides. En el grupo tratado con ABEmax-NG, dos de los siete
embriones recolectados mostraron un genotipo completamente salvaje. En el grupo
tratado con Sc-ABEmax, cinco de los ocho embriones mostraron un genotipo
completamente salvaje. La eficiencia de edicién normalizada para los sistemas ABE
fue de 73.8 % y 78.9 %, respectivamente. Se observd un mayor numero de
variaciones de un solo nucledtido de ARN en los embriones inyectados con el
sistema ABE®®,

10.4.2 Estudios clinicos

Krystal Biotech Inc. present6 los resultados provisionales de un ensayo controlado
con placebo de fase 1/2 en pacientes ARCI asociados con TGM1 en la reunion anual
de la Society for Investigative Dermatology (2021). El estudio incluy6 a tres adultos
que recibieron KB105 tépico o un placebo. Se tomaron biopsias de las areas
tratadas con KB105 para evaluar los efectos del tratamiento a nivel molecular. Las
areas tratadas mostraron TG1 funcionalmente activo detectable, confirmado por
PCR cuantitativa en tiempo real, inmunofluorescencia y andlisis in situ.
Clinicamente, se observé una reduccion de dos puntos en la escala IGA en las areas

tratadas?.

Di et al. generaron laminas epiteliales genéticamente modificadas usando
gueratinocitos de pacientes con SN y las transdujeron con un vector lentiviral que
codifica SPINK5. La generacion exitosa de laminas epiteliales se logré en tres de
los seis pacientes incluidos. Uno de los pacientes fue considerado adecuado para
el injerto de las laminas epiteliales modificadas en su piel. Después de 1 mes del
injerto, se observd una curacion completa de la piel del paciente con

hipopigmentacion leve y expresion de KLK5 similar a la de la piel normal. Sin
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embargo, los sintomas comenzaron a regresar y la expresion de KLK5 volvio a
disminuir alos 3, 6 y 12 meses después del injerto. Se concluyo al tratamiento como

seguro y factible®®.

10.4.3 Herpesvirus

Un vector basado en el virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) que codifica el gen
TGML1 se ha propuesto como un método seguro y efectivo para la terapia génica de
la ictiosis causada por la mutacion del gen TGM1. HSV-1 ha sido escogido para el
tratamiento de la ictiosis debido a su epiteliotropismo, por lo que, puede penetrar en
los queratinocitos de la piel de manera mas eficiente en comparacién con otros
vectores virales. Uno de los beneficios del vector HSV-1 es su seguridad ya que su
informacion genética no se integra en el ADN de una célula huésped de manera

permanente, lo que significa que reduce el riesgo de mutagénesis por insercion?3.

Los estudios preclinicos han demostrado que el vector es eficaz para infectar las
células de la piel humana con deficiencia de TGM1, restaura la actividad de la
enzima TGase-1 in vitro y también aumenta significativamente la expresion de
TGase-1 sin toxicidad aparente cuando se administra localmente en ratones
inmunocompetentes BALB/c in vivo. También se ha descrito que el vector no mostro
toxicidad e inmunogenicidad significativa, incluso al inyectarlo semanalmente en la
epidermis de los animales, y no se propaga a otras areas desde el sitio de la
inyeccion®’. Por otro lado, se registré un ensayo clinico en fase I/ll en Agosto del
2019 en el que se evalla la seguridad de la administracion topica de este vector
genético en pacientes con ictiosis. Hasta la fecha, este es el Unico ensayo clinico
registrado sobre la eficacia de la terapia génica directa para el tratamiento de la

ictiosis?3.

10.4.4 Métodos no virales

Los métodos de transferencia de genes no virales tienen como principales ventajas,
una baja toxicidad, baja inmunogenicidad, seguridad y produccién mas facil, en
comparacion con los vectores virales. Algunas de sus desventajas son la duracion

limitada de la expresion génica y la baja eficiencia de transfeccion.
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El sistema no viral para la entrega del gen TGM1 a los queratinocitos de pacientes
con IL se produjo y se denominé sistema de transfeccion mediada por el receptor
de transferrina potenciado por adenovirus (AVET). AVET es un complejo triple que
consta de un adenovirus inactivado quimicamente y biotinilado, unido de forma no
covalente al ADN plasmidico que codifica el gen TGM1 y la polilisina-transferrina.
Uno de los resultados destacados es la eficiencia de transfeccion in vitro de
aproximadamente 28 % de los queratinocitos utilizando AVET. Este resultado es
significativamente mejor en comparacion con los de la transfeccidon mediada por
otros reactivos de transfeccién policationicos como SuperFect y PrimeFector. Otro
resultado importante es que el sistema AVET parece tener una mayor transfeccion
de células diferenciadas que de células madre. Aunque la eficiencia de transfeccién
in vitro fue alta, en cultivos organotipicos (cultivo 3D), la transfeccion de AVET no
mostré la eficiencia esperada, lo que podria deberse a la presencia de un estrato
cOrneo o a la ausencia de un receptor necesario para la entrada de adenovirus en

las células.

También se utilizé6 un método no viral para la administracion del gen ABCA12 a los
queratinocitos de pacientes con IA. Se sabe que las mutaciones en el gen ABCA12
dan como resultado un transporte de lipidos defectuoso, lo que conduce al
desarrollo de IA o IL. En este estudio, los investigadores utilizaron un vector
plasmidico que contenia el gen ABCA12 de tipo salvaje. Este plasmido se utilizé
para modificar genéticamente los queratinocitos de pacientes con |IA. Después de
la modificacién genética, los queratinocitos del paciente con IA comenzaron a
expresar la proteina ABCA12 normal, lo que resultdé en la restauracion de la
secrecion de lipidos de los granulos lamelares y la mejora del fenotipo celular. Este
trabajo proporcioné evidencia de que ABCA12 funciona como un transportador de
lipidos para los queratinocitos epidérmicos y que ABCA12 defectuoso conduce a

una pérdida de la barrera lipidica de la piel?3.
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11. OTROS TRATAMIENTOS

11.1 Trasplante de injerto

La anormalidad ocular mas comun en la ictiosis congénita es el ectropion cicatricial.
Esta condicion se caracteriza por una cicatrizacion progresiva y la queratinizacion
anormal de la piel del parpado que dan como resultado el ectropidn progresivo de
ambos parpados lo que lleva posteriormente a lagoftalmos y exposicion de la
cornea. Actualmente, el trasplante de injertos es una de las estrategias que se estan
desarrollando como una terapia ARCI.

Una caracteristica importante del trasplante de injertos de piel en el tratamiento del
ectropion es la exfoliacion del injerto de piel, ya que la ictiosis es una enfermedad
de queratinizacion vy, por lo tanto, el injerto también requiere el uso frecuente de
emolientes. La contractura secundaria del injerto de piel es una preocupacion
importante después del trasplante. Subramanian et al. han recomendado mediante
sus estudios que aplicar laminas de gel de silicona durante minimo 3 meses es
eficiente para reducir la contractura postoperatoria, asi como el uso de humectantes

como aceites o parafina liquida?3.

11.1.1 Estudios clinicos

Uthoff et al. describen un ejemplo del uso exitoso del trasplante autélogo en el
tratamiento del ectropidn cicatricial en pacientes con IL o ictiosis congénita. La
correccion quirargica del ectropion se ha realizado con injertos tomados de la mano,
parpados, piel retroauricular e ingle. Los sintomas oculares se han tratado con
éxito%. El area de la piel de la madre también se utilizé para el alotrasplante sin
analisis preliminar de HLA ni administracién de agentes inmunosupresores. Los
resultados fueron exitosos, con una buena retencién del injerto y la correccion del

ectropion lograda después de 10 meses®.

También se describe otro caso de injerto de cérnea en un varon de 47 afios con
ARCI que presentaba queratouveitis primaria del ojo derecho con queratélisis y
exudacion en camara anterior. El paciente también fue diagnosticado de ectropidn
cicatricial y lagoftalmos importante. El paciente se sometié a una queratoplastia

penetrante tectonica, una cirugia utilizada para restaurar la integridad estructural de

62



-_—_d MARCO TEORICO

la cérnea, extraccibn de cataratas e insercidon de lentes intraoculares sin

complicaciones posoperatorias?®.

12. MANEJO PSICOSOCIAL, COMUNICACION DEL DIAGNOSTICO Y
CONSEJO GENETICO

Las ictiosis congénitas tienen un impacto significativo en la calidad de vida desde la
nifiez hasta la edad adulta, para el paciente y su familia. Los factores identificados
que influyen en la calidad de vida estan relacionados con la salud fisica, la vida
diaria y las relaciones con los demas o con uno mismo. Los sintomas y las
complicaciones relacionadas con la piel varian entre los pacientes con IC, pero se
ha identificado al dolor cutdneo como el factor que mas influyé en la calidad de vida,
seguido de la descamacion de la piel y el sexo (femenino). Ademas, la carga de la
enfermedad esta relacionada con la vida doméstica (cuidado de la piel, tareas
domésticas, vestimenta), la vida educativa y profesional (rechazo y acoso por parte
de otros nifios en la escuela, discriminacién en el lugar de trabajo) y las actividades
de ocio y deportivas. Las IC también pueden tener un impacto financiero en los
pacientes y sus familias, ya que, los recursos econémicos del paciente suelen estar
limitados por la enfermedad, por ejemplo, los costos relacionados con el tratamiento
y los productos para el cuidado de la piel, como las cremas humectantes, pueden

ser significativos.

El apoyo psicosocial desempeiia un papel crucial en el manejo integral de las IC,
aunque no se han probado los efectos de las intervenciones psicosociales sobre los
resultados de la ictiosis. Las IC son una condicion de por vida, por lo que el apoyo
psicosocial debe estar disponible de manera continua, desde la infancia hasta la
adultez. Las necesidades emocionales y psicologicas pueden cambiar a lo largo del
tiempo, y el apoyo debe adaptarse en consecuencia. El apoyo psicosocial debe ser
brindado por un psicélogo, pero también puede ser beneficioso involucrar a otros
profesionales de la salud involucrados en el cuidado del paciente, como
dermatologos, trabajadores sociales o enfermeras especializadas. Es importante
que los profesionales de la salud aborden con honestidad y empatia las

complicaciones relevantes, no sélo durante una situacidbn que amenaza la vida,
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como la IA al nacer, sino también durante el apareamiento y la sexualidad durante
la pubertad y més adelante. El apoyo de las personas o los padres afectados puede
prevenir o aliviar el trauma psicolégico y permitir una respuesta adecuada a los

comentarios hirientes.

Durante el periodo neonatal es muy importante permitir el apego materno-infantil
facilitando el contacto fisico cercano entre el bebé y los padres. Este contacto fisico
madre-hijo y la separacidn cutanea de la madre es especialmente importante para
gue el nifio se reconozca como “yo" y desarrolle su “ego de piel”. La terapia familiar
puede ser una herramienta valiosa para ayudar a los padres a comprender y

manejar sus emociones si llegan a mostrar sentimientos de culpa o reproche.

La comunicacién del diagndéstico de una enfermedad rara como las IC es un proceso
delicado y crucial y debe realizarse tan pronto como se conozca. La comunicacion
del diagnéstico puede llegar a ser emocionalmente abrumadora para la familia por
lo que la participacion de un equipo multidisciplinario, que incluya a un psicélogo u
otros profesionales de la salud mental, puede proporcionar apoyo emocional
durante este proceso. El consejo genético debe ser ofrecido a la familia y al paciente
por el genetista clinico. El papel del genetista clinico es esencial para ayudar a la
familia a comprender la base genética de la enfermedad, calcular riesgos y tomar
decisiones relacionadas con la planificacion familiar, y responder preguntas
relacionadas con las pruebas prenatales o el diagnostico predictivo o

preimplantacional si es conveniente y esta disponible?8.
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13. DISCUSION

Los emolientes, agentes queratoliticos, retinoides topicos, alfa-hidroxiacidos, la
balneoterapia y la eliminacion mecénica de escamas son los pilares de la terapia
topica que ayudan al alivio sintomatico de las ictiosis. No obstante, existen muchas
limitaciones de las sustancias utilizadas en la terapia tépica debido a que la
aplicacion prolongada de estas provoca, en la mayoria de los casos, efectos
adversos como irritacion, enrojecimiento, eritema e incluso acidosis metabdlica
como en caso del acido salicilico; otra de las desventajas de este tratamiento es
gue suele ser una opcidn mas desgastante en comparacion con otros tratamientos

ya que requiere periodos largos de tiempo para llevarse a cabo.

Ademas de que es importante considerar que existen preparaciones topicas para
sitios especificos, por lo que para obtener mejores resultados es necesario tener el
conocimiento sobre cuales sustancias y concentraciones son la mejor opcion para

determinada parte del cuerpo.

Por otro lado, la terapia sistémica se limita a los retinoides orales como el etretinato,
la acitretina, la alitretinoina y la isotretinoina, los cuales benefician notablemente a
los pacientes que presentan una mayor descamacion ademas de que poseen
propiedades antiinflamatorias. No obstante, se debe tener cuidado con la dosis
utilizada y la duracion del tratamiento ya que dosis muy altas y un tratamiento muy

prolongado pueden causar numerosos efectos adversos potenciales.

A pesar de los mudltiples beneficios de la terapia tépica y sistémica, estos
tratamientos suelen requerir mucho tiempo ademas de ser costosos, por lo que la
investigacion y el desarrollo de la terapia génica o las terapias moleculares dirigidas
han resultado ser una opcion viable ya que numerosos ensayos clinicos han
demostrado que mejoran significativamente el estado de los pacientes con formas

graves de ictiosis y complicaciones potencialmente mortales.

Uno de los tratamientos moleculares de la ictiosis es la terapia bioldgica, la cual
apunta a marcas especificas de anticuerpos monoclonales. En base a las pruebas

clinicas de esta terapia, se ha observado una disminucion significativa en las areas
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afectadas asi como la gravedad de la patologia en pocos subtipos de ictiosis como
el SN y ARCI. No obstante, es necesario realizar una investigacion mas amplia

sobre la eficacia de esta en las otras clasificaciones de la ictiosis.

Por otro lado, el uso de moléculas pequefias como tratamiento de la ictiosis esta
limitado a pocos estudios in vitro y en modelo de raton en donde probablemente han

ayudado a reducir el TEWL.

Uno de los tratamientos méas prometedores para la ictiosis, en especial las ARCI, es
la terapia de reemplazo enzimatico la cual tiene como objetivo reemplazar la
ausencia parcial o total de una proteina involucrada en la queratinizacién normal de
la epidermis y de esta manera mejorando notablemente las lesiones cutaneas
producidas por la patologia. La terapia génica resulta ser otro tratamiento
prometedor, y una terapia ARCI prometedora, mediante la restauracién de la funcién

del gen tipo salvaje.

También, el uso de un vector basado en el virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1),
el cual se ha propuesto como un tratamiento eficiente de la ictiosis causada por la
mutacion del gen TGM1, ya que estudios preclinicos han demostrado una buena
restauracion de la actividad de la enzima TGase-1 in vitro y un aumento significativo
de la expresion de TGase-1 sin provocar toxicidad o inmunogenicidad. No obstante,
la informacion sobre la eficacia de esta terapia resulta ser casi nula por lo que es

necesaria su investigacién en ensayos clinicos.

Por otro lado, los métodos de transferencia de genes no virales como la aplicacion
del gen ABCA12 y el complejo AVET, han resultado ser una opcidon recomendada
ya que tienen una baja toxicidad, baja inmunogenicidad, seguridad y una facil

fabricacion a pesar de tener una corta expresion génica.

Actualmente, se sigue desarrollando la terapia ARCI que utiliza el trasplante de
injertos en las areas afectadas por la patologia. A pesar de ser prometedor, una de
las desventajas de este tratamiento es la vulnerabilidad del injerto de piel a la

exfoliacion y, por lo tanto, el injerto también requiere usos prolongados de
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emolientes, asi como también hay una mayor vulnerabilidad a una posible

contractura del injerto.

Las ictiosis conllevan un fuerte impacto emocional y en la calidad de vida de los
pacientes y su familia debido a la alteracidn fisica y la sintomatologia asociada a la
patologia. Esta apariencia anormal de la piel puede perjudicar significativamente la
vida educativa, profesional y de ocio debido al rechazo, acoso y discriminacion, lo
que genera problemas en la autoestima asi como en la adaptacion social. De igual
manera, el aspecto economico que conlleva la enfermedad resulta ser uno de los
factores mas importantes en la calidad de vida de los pacientes ya que los gastos
del tratamiento suelen ser elevados. Por lo que el apoyo psicoldgico es una parte
fundamental en el tratamiento de la ictiosis desde la nifiez hasta la vida adulta de
los pacientes; también, se recomienda el apoyo a los familiares ya que esto puede
prevenir o aliviar el trauma psicologico ocasionado por los comentarios hirientes o

bien si los padres llegan a mostrar algun sentimiento de culpa.

Una recomendacién muy importante a los pacientes adultos con ictiosis y su familia
es el consejo genético. Este se ofrece al paciente con la intencion de darle a conocer
el riesgo de que se vea afectada o no su descendencia. Este aspecto debe ser
obligatorio porque se debe considerar cuidadosamente todo el impacto tanto
emocional como econdmico de vivir con la enfermedad y su afectacion negativa en

la vida de los pacientes.
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14. CONCLUSIONES

La ictiosis es un grupo de trastornos heterogéneos los cuales en su mayoria son
producidos por mutaciones en genes involucrados en una variedad de funciones
celulares en la piel. En la actualidad, no existe un tratamiento meédico definitivo y
especifico capaz de curar un determinado tipo de ictiosis pero afortunadamente la
enfermedad puede volverse “tolerable” y aumentar la calidad de vida de los
pacientes mediante una combinacion de terapia toOpica intensiva, terapia
farmacoldgica y balneoterapia, ya que al tratarse de una enfermedad rara, aun no
existen suficientes ensayos clinicos que demuestren una eficacia convincente de
cada una de las terapias utilizadas por separado. Actualmente, el descubrimiento
de soluciones terapéuticas innovadoras se ha convertido en uno de los mayores
retos para los cientificos e investigadores ya que resulta ser de suma importancia
en el desarrollo de terapias mas especificas como, por ejemplo, los tratamientos

moleculares a pesar de que estos contintan en proceso de investigacion.

Por otro lado, uno de los aspectos mas importantes del tratamiento de la
enfermedad es el diagnostico prenatal y el consejo genético, asi como la revision
periddica de los pacientes para evitar complicaciones. En la mayoria de los casos,
sin importar el tipo de ictiosis, se recomienda apoyo psicologico para conseguir una

mejor adaptacion social.
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