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Summary

Title: Diagnostic, etiologic, and genetic aspects of congenital ichthyoses at birth: Characteristics of the ECEMC cases

The Ichthyoses constitutes a large family of genetic skin diseases characterized by dry skin and variable degrees of blisters and scales.
There are at least twenty varieties of ichthyosis, with a wide range of severity and associated symptoms, and genetic heterogeneity (auto-
somal dominant, autosomal recessive, and X-linked inheritance). The clinical symptoms, which are non-specific, may not be apparent.

We have attempted to provide a classification of the ichthyoses and some guidance for the diagnosis and management of these con-
ditions. The present classification is based in the type of alteration of the skin layer, the molecular findings, the biochemical characteristics,
and the family history.There are three main categories, which include different subgroups of ichthyoses:

1) Those that are caused by an altered process of keratinocytic diferenciation (altered intermediate filaments/keratins). This category
includes the following subgroups: a) Harlequin fetus; b) bullous erythroderma ichthyosiformis congenital; c) Ichthyosis bullosa of Siemens;

d) Ichthyosis hystrix of Curth-Macklin; and e) Ichthyosis vulgaris.

2) Those that are caused by a deficient formation of the cornified envelope (transglutaminase 1 enzyme deficiency). In this category we
include two main subgrups: a) Lamellar ichthyosis AR, which includes i) ichthyosis lamellar (IL1, IL2, IL3, IL4, and IL5), and ii) ichthyosiform
erythroderma congenital nonbullous, and b) Nonlamellar ichthyosis and nonerythrodermic congenital ichthyosis AR.

3) Those caused by an abnormal steroid sulfatase (X-linked Ichtyosis).

In spite of having only data at birth and the lack of molecular analysis, we attempted to classify the ECEMC cases according to this clas-
sification using available clinical data. We also calculated the frequency of this disease identified at birth, and provide some guidance for
the clinical diagnosis, the management of the affected newborn, and the information that should be offered to the parents.

Key words: Ichthyosis, collodion baby, harlequin fetus, frequency, etiology

Introduccion

Con el término de "ictiosis congénita" se hace refe-
rencia a una serie de trastornos congénitos de la querati-
nizaciéon que muestran una gran variabilidad en su expre-
sién clinica. En general se caracterizan por una piel seca, con
osin escamas, y con o sin ampollas. Estas alteraciones de la
piel se pueden presentar como Unico defecto del recién na-

cido (alteracién aislada), o asociadas a otros problemas
cutaneos y no cutaneos, habiéndose descrito en mas de 200
sindromes. La variabilidad se observa también en cuanto a
la etiologfa, y se han descrito distintas formas con mode-
|os de herencia autosémica recesiva, autosomica dominan-
tey ligadas al cromosoma X.

La formacién del estrato cérneo, la capa mas superficial
de la epidermis humana (cuyas alteraciones dan lugar a las
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ictiosis), es muy compleja, lo que sin duda influye en la gran
heterogeneidad que tiene la ictiosis. Dentro de los quera-
tinocitos, las células mas numerosas de la epidermis, ocu-
rren varios procesos importantes como: 1) la cornificacion,
gue se produce al interactuar la proteina llamada filagrina
con las queratinas (proteinas estructurales de los querati-
nocitos) para formar los filamentos intermedios del citoes-
queleto celular mientras el queratinocito migra de la mem-
brana basal a la capa cérnea. 2) La formacion de la envoltura
celular cérnea por dentro de la membrana celular, que esta
regulada en parte por las transglutaminasas, necesarias
en general para que se formen los componentes mas inso-
lubles de la epidermis de los mamiferos. 3) La formacion
de una envoltura lipidica en el espacio extracelular ne-
cesaria para que la epidermis cumpla con su funcién de ba-
rrera protectora. 4) La desescamacion normal (fisiol6gi-
ca), que depende de la cohesién de las células ya totalmente
cornificadas, de los lipidos, considerados como materiales
cementantes, y de las modificaciones de la membrana ce-
lular.

De todos estos procesos, los mas conocidos, estudiados
y relacionados con las ictiosis son las alteraciones de la
cornificacién y las alteraciones de la envoltura cornea.
Con los estudios de genética molecular se estan identifi-
cando distintos genes localizados en diferentes cromoso-
mas relacionados con ciertos tipos de ictiosis. También se ha
identificado el llamado "complejo de diferenciacion epi-
dérmica (CDE)" enla regiéon cromosémica 1921 [Mischkey
cols., 1996], que contiene 3 familias de genes que estan es-
tructural, funcional y evolutivamente relacionadas. Los
genes que contiene el CDE juegan un papel muy importante
en la diferenciacion terminal de la epidermis humana [Ma-
renholzy cols., 1996; 2001]. La primera familia del CDE cons-
ta, al menos, de 13 genes que codifican proteinas estruc-
turales de la epidermis, incluyendo la involucrina, la loricrina,
y tres clases de pequenfas proteinas ricas en prolina. La se-
gunda familia incluye la profilagrina y la tricohialina (pre-
cursores de la filagrina y la hialina), que participan en la for-
macion de los filamentos intermedios asociados a las queratinas
gue son sintetizadas en la lamina granular de la epidermis.
Ambos tipos de proteinas se unen en los queratinocitos du-
rante la cornificacion. La tercera familia de genes del CDE
consiste en al menos 10 genes de proteinas fijadoras de cal-
cio S100 (5700 calcium-binding proteins).

Con los estudios moleculares se esta obteniendo una in-
formacion que, en cierta forma, permite comprender la gran
heterogeneidad que muestran las ictiosis congénitas, asi co-
mo la fisiopatologia de la epidermis humana. Pero, en au-
sencia de la posibilidad de efectuar estudios moleculares en
todos los recién nacidos con ictiosis, la heterogeneidad cli-
nico-etioldgica no soélo dificulta el diagnostico sino que ha
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impedido establecer una clasificacion general y Gtil. Esto ha
dado lugar a la existencia de toda una serie de clasificacio-
nesy terminologias que complican mas aun el problema.
Sin embargo, es necesario disponer de una sistematica de
forma que se pueda realizar una aproximacion diagnosti-
cay evolutiva, asi como estimar el riesgo de repeticion fa-
miliar.

Para este trabajo, hemos tratado de establecer un or-
denamiento (mas que clasificacién) de los diferentes tipos
utilizando tanto las alteraciones de las capas superficiales
de la piel, como los conocimientos bioquimicos, de gené-
tica molecular, y la historia familiar. No hemos considera-
do las ictiosis que se presentan en sindromes y cuadros mal-
formativos.

"Clasificacion" u ordenamiento

EnlaTabla 1, mostramos la clasificaciéon que hemos es-
tructurado, que no pretende ser ni la mejor, nila Unica,
pero que nos parece mas clara y practica para el clinico.

1. Anomalias de la Cornificacion. Se producen por la
alteracion estructural de las tonofibrillas, que cons-
tituyen el esqueleto proteico de los queratinocitos. Se han
descrito cinco tipos de ictiosis congénitas producidas por
alteraciones de la queratinizacion:

a. Feto arlequin: Los recién nacidos con este tipo de ic-
tiosis usualmente presentan bajo peso para la edad
gestacional, y suelen morir dentro de la primera se-
mana de vida. La piel aparece formada por grandes pla-
cas, que le dan el aspecto de una armadura, separadas
por profundas grietas rojas que fragmentan la super-
ficie dandole el aspecto del traje de un arlequin (Figu-
ral:a-1,a-2, a-3y a-4). Pueden presentar ectropionyy
eclabion severos, los miembros permanecen rigidos y
flexionados, y los dedos pueden ser hipoplasicos por-
gue la alteracién y rigidez de la piel no les permitié cre-
cer. Desde 1963 [Nix y cols.], se considera que esta al-
teraciéon autosémica recesiva es una forma diferente
de laictiosis lamelar (exfoliativa) congénita. El aspecto
clinico del feto arlequin es parecido a la ictiosis lame-
lar en su forma de bebé colodion, aunque el pronods-
tico del feto arlequin es mas grave. Stewart y cols.
[2001], publicaron un caso de feto arlequin que tenia
una delecién de novo en el brazo largo del cromoso-
ma 18 (18g21.3), y propuso que el gen de esta ictio-
sis podria estar en la regién delecionada. Basandose
en los estudios bioquimicos y ultraestructurales, se con-
sidera que el defecto se produce por una alteracion es-
tructural de las tonofibrillas. Se ha sugerido la existen-
cia de heterogeneidad genética y una division en tres
tipos [Daley cols., 1990; Akiyamay cols., 1998]. Enlos
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tipos 1y 2 la profilagrina se expresa pero no progresa
a filagrina, mientras que en el tipo 3 no hay profila-
grina. Estos tipos son clinicamente indistinguibles.
b.Eritrodermia ictiosiforme bullosa (EIB), (también
llamada hiperqueratosis epidérmica generaliza-
da): Esta entidad, que tiene herencia autosémica do-
minante, es diferente de la forma no bullosa con he-
rencia recesiva. Goldsmith [1976] uso el término
hiperqueratosis epidermolitica para esta condicion que
se llama EIB cuando es generalizada, e ictiosis histrix
(IH), cuando es localizada, aunque no se puede des-
cartar que sean entidades diferentes. El 94% de los pa-
cientes con EIB presentan lesiones de la piel antes del
primer afo de vida. Al nacimiento pueden presentar
un color rojo generalizado con ampollas. La EIB tiene
unaimportante mortalidad perinatal y alta morbilidad
debido a que las erosiones epidérmicas facilitan las in-
fecciones. La hiperqueratosis, que es el mayor pro-
blema durante toda la vida, aparece mas tarde. La va-
riacion en la altura de las escamas de la piel produce
una apariencia de crestas por lo que se ha usado el tér-
mino "hombre puerco-espin"; aunque se han descri-
to hasta seis fenotipos clinicos distintos. Se considera
gue la EIB puede ser producida por mutaciones en el
gen que codifica las queratinas: K1y K10. El querato-
derma palmo-plantar es mas prominente en los pa-

cientes con EIB que tienen mutaciones en el gen de la
K1, que en los pacientes cuyas mutaciones afectan a
la K10 [DiGiovannay Bale, 1994]. Este tipo de ictiosis
se ha relacionado con dos loci diferentes, uno en el cro-
mosoma 17q21-22, y otro en el cromosoma 12913
gue contiene genes que codifican las queratinas tipo
2 [Bonifasy cols., 1992], lo que indica heterogeneidad
genética.

. Ictiosis bullosa de Siemens: Se considera que es una

entidad diferente de la eritrodermia ictiosiforme con-
génita bullosa, aunque el modelo de herencia es
también autosémico dominante con alta penetran-
ciay sus rasgos clinicos son también muy similares
[Schnyder, 1970]. Al nacimiento los afectados presen-
tan eritema generalizado y en las semanas posteriores
desarrollan una gran hiperqueratosis de color gris os-
curo, afectando especialmente a los miembros supe-
riores e inferiores, en particular a las zonas de flexion,
en las que la hiperqueratosis tiene apariencia de liquen
[Traupey cols., 1986]. En general, la ictiosis congénita
de Siemens tiene buena evolucién y mejora con la edad,
guedando limitada a las areas de flexiéon. Sin embar-
go, como en el resto de los tipos de ictiosis, la variabi-
lidad clinica es muy amplia. Siemens [1937], que fue
quien diferencié esta entidad, destacé que la piel de
los individuos afectados era, por lo general, fragily con

TABLA 1

CLASIFICACION DE LAS ICTIOSIS CONGENITAS EN RELACION CON LOS TIPOS DE PROCESOS ALTERADOS

1. Anomalias de la Cornificacion: Alteracion de las tonofibrillas (queratinas)

a) Feto Arlequin (Autosémico Recesivo-AR)

b) Eritrodermia ictiosiforme congénita Bullosa (hiperqueratosis epidérmica generalizada):

Locus: 17g21-22; 12q13 (Autosémico dominante-AD)
¢) Ictiosis tipo bullosa de Siemens (locus 12qg11-q13) (AD)
d)Ictiosis histrix de Curth-Macklin (locus 12q13) (AD)
e)lctiosis vulgaris. Locus 1g21. AD.

2. Formacion envoltura cérnea: Alteracion de la Transglutaminasa 1 (TGM1)

A. Ictiosis lamelar congénita autosémica recesiva (Bebé colodion)
a) Ictiosis lamelar

1.1L1: Locus 14q11.2

2.1L2: Locus 2g34 [ Estas tres son formas NO eritrodérmicas ]

3.1L3: Locus 19p12-q12
4.1L4 (NCIE2): Locus 3p21 ——

5.1L5: Locus 17p13.2-13.1 [ Sin eritrodermia ni queratodermia palmoplantar ]
—_—

b) Eritrodermia ictiosiforme Congénita No Bullosa AR: Locus: 17p13.1; 14q11.2, y otras AD

B. Ictiosis congénita no lamelar y no eritrodérmica AR. Ligamiento en 19p13.2-p13.1

3. Alteracion de la Sulfatasa esteroidea: Ictiosis Ligada al X
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tendencia a perder las escamas externas de la piel de-
jando areas "desnudas" como si estuvieran sufrien-
do una muda de la piel (que llamo6 "Mauserung").
Estos pacientes nunca presentan eritrodermia.

Por estudios moleculares [Kremery cols., 1994; Steij-
leny cols., 1990] de las personas afectadas, se obtuvo
ligamiento en la regién del cromosoma 12q11-g13, en
donde se localiza el gen de la queratina 2 (K2), y se ex-
cluyé ligamiento para el de la queratina 1 (K1) que se
localiza en el cromosoma 17 en pacientes con eritro-
dermia ictiosiforme bullosa. Estos resultados, que con-
firman que ésta es una entidad diferente de la EIB, per-
miten un diagnostico diferencial a nivel del ADN.

. Ictiosis histrix de Curth-Macklin: Esta forma de ic-
tiosis que presenta placas hiperqueratésicas localiza-
das, sobre todo en las articulaciones, fue identificada
por primera vez en 1954 por Curth y Macklin, y fue es-
tudiada posteriormente por otros autores [Ollendorff-
Cruthy cols., 1972; Anton-Lamprech y cols., 1978],
gue mediante microscopia electronica identificaron al-
teraciones de las tonofibrillas. En 1993, Bonifasy cols.,
mediante analisis de ligamiento excluyeron su relacion
con el grupo de genes de la queratina localizados en
el cromosoma 12qy en el cromosoma 17q, y conclu-
yeron que la estructura de los filamentos intermedios
de queratina podria ser modificada por alteracion de
otros genes. No obstante, Sprechery cols. [2001], es-
tudiando 3 generaciones de una familia con este tipo
de ictiosis, mediante analisis de ligamiento, también
descartaron las regiones 1q, 17q, y 18q, pero encon-
traron ligamiento con el grupo de queratinas tipo Il lo-
calizado en el cromosoma 12q. El siguiente analisis de
mutaciones revelé una mutacion en el gen de la que-
ratina 2, el KRT1, que es uno de los 8 tipos identifica-
dos dentro del grupo (cluster) de la queratina 2 que se
localiza en el cromosoma 12q13. Por tanto, este tipo
de ictiosis podria estar localizada en el cromosoma
12913, enrelaciéon con la queratina 2, pero no se pue-
de excluir que tenga heterogeneidad genética.

.Ictiosis vulgaris: Esta es la forma més frecuente de ic-
tiosis. Se hereda con un patrén autosémico dominan-
tey se considera clinicamente distinguible de la varie-
dad ligada al cromosoma X. Histolégicamente la piel
de la ictiosis vulgaris es atrofica, mientras que la de la
ligada al cromosoma X es hipertrofica. La afectacion
de la piel aparece después del tercer mes de vida y afec-
ta a pocas areas del cuerpo. Las lesiones raramente
se observan en las axilas y fosas antecubital y poplite-
as, mientras que las palmas de las manos y las plantas
de los pies las muestran frecuentemente. Aunque la
afectacion es generalmente leve, puede variar muchi-
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simo con el climay la humedad, y muchos pacientes
presentan asma, eczema y fiebre alta. Se han encon-
trado casos con elevacion de la arilsulfatasa pero no de
la sulfatasa esteroidea [Meyer y cols., 1982]. Sin em-
bargo, también se ha observado que la profilagrina 'y
la filagrina estaban reducidas o ausentes en 5 pacien-
tes de dos familias [Sybert y cols., 1985]. Zhong y cols.
[2003] no identificaron mutaciones en el gen de la fi-
lagrina, pero el analisis de ligamiento identifico un lo-
cus en el cromosoma 1q22, dentro del CDE.

2. Anomalias de la envoltura cérnea. Estas ictiosis son

causadas por alteraciones del gen de la transglutamina-

sa queratinocitica. Tradicionalmente se denominaron con

el término genérico de Ictiosis congénitas autoso-
micas recesivas (Autosomic Recessive Congenital

Ichthyosis-ARCI). Se presentan generalmente al naci-

miento en la forma que se conoce como "bebé colodién”,

por presentar la piel tersa, transparente y brillante co-
mo si el bebé estuviera envuelto con una lamina de co-
lodidn. Este tipo de ictiosis puede progresar dando es-
pectros evolutivos muy diferentes. De hecho, tras distintos
estudios moleculares y bioquimicos, hoy podemos esta-

blecer los siguientes grupos y subgrupos (Tabla 1):

A. Ictiosis lamelares congénitas (Bebé colodion) au-
tosémicas recesivas. Constituyen un grupo de ic-
tiosis que son clinica y genéticamente heterogéneas,
entre las que se pueden distinguir dos tipos: a) ictio-
sis lamelar, y b) eritrodermia ictiosiforme no bullosa.
Clasicamente los pacientes con ictiosis lamelar pre-
sentan aspecto de bebé colodién, aunque alos pocos
dias o semanas cambian a una piel con descamacion.
Clinicamente la diferenciacion entre estos tipos es muy
dificil la mayoria de las veces.

a. Ictiosis lamelar. Desde el punto de vista de las al-
teraciones génicas, se han identificado hasta 5 ti-
pos distintos de Ictiosis lamelar. No se ha podido es-
tablecer una correlacion genotipo-fenotipo, ni
tampoco diferencias clinicas entre los tipos de ic-
tiosis relacionados con la mutacién Transglutami-
nasa 1 (TGM1)y los otros tipos que no tienen esta
mutacion. De hecho, en pacientes con eritroderma
congénita no bullosa [Laiho y cols., 1997] se han
observado también mutaciones en la TGM1.
1.Ictiosis lamelar 1 (IL1): Se caracteriza por pla-

cas oscuras que forman como una armadura. A
veces, los nifios al nacer tienen aspecto similar al
bebé arlequin, pero la evolucion es muy dife-
rente. No tienen eritrodermia, pero pueden
presentar hiperqueratosis palmary plantary una
significativa tirantez de la piel de la cara que pue-
de asociarse con ectropion (que si no se trata,
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puede dar lugar a ceguera) y eclabion. Estos ni-
flos presentan alopecia, hipohidrosis y otras al-
teraciones que pueden producir la muerte du-
rante el primer mes de vida debido a sepsis, pérdida
de electrolitos y proteinas, entre otras compli-
caciones. Sin embargo, en otros casos los pro-
blemas de la piel se curan completamente. En
mas del 50% de los afectados la ictiosis esta pro-
ducida por mutaciones en el gen que codifica la
enzima TGM1, que se ha localizado y secuencia-
doen el cromosoma 14q11.2 [Polakowskay cols.,
1991; Kimy cols., 1992; Yamanishiy cols., 1992;
Parmentiery cols., 1996]. La secuenciacién del
gen de la TGM1 ha revelado, al menos, 7 muta-
ciones sin sentido diferentes y una mutacion "spli-
ce". Estas mutaciones en el gen de la TGM1 son
la causa de la ictiosis lamelar que se considera co-
mo ictiosis lamelar 1 (IL1), aunque hay casos cli-
nicamente iguales que no presentan la mutacion.

2.Ictiosis lamelar 2 (IL2): Es también una ictiosis
autosdmica recesiva no eritrodérmica que pre-
senta un espectro clinico similary tan amplio
comolalL1, peroen laque el locus del gen se en-
cuentra en el cromosoma 2g34. Se ha relaciona-
do con mutaciones del gen de la proteina AB-
CA12 (ATP-binding cassette A12), que pertenece
a una superfamilia de proteinas de membrana
que transportan una variedad de substancias a
través de las membranas extra e intracelulares
[Lefebrey cols., 2003]. Estos autores han identi-
ficado 5 mutaciones sin sentido en el gen AB-
CA12,y consideran que esta proteina podria ac-
tuar en el transporte de lipidos en los queratinocitos.

3.Ictiosis lamelar 3 (IL3): Es una forma clinica-
mente igual alaIL1, también no eritrodérmica.
Fischery cols. [2000], identificaron el gen res-
ponsable de este tipo en el cromosoma 19p12-
ql2.

4. Ictiosis lamelar 4 (IL4): Es una ictiosis lamelar
eritrodérmica, cuyo locus se localizé en la region
cromosomica 3p21 [Fischery cols., 2000]

5.Ictiosis lamelar 5 (IL5): Krebsova y cols. [2001],
estudiando una familia turca y otra familia ale-
mana con ictiosis autosdémica recesiva, en la
que no existia ni eritrodermia destacable ni
queratodermia palmoplantar, obtuvieron liga-
miento en la region cromosémica 17p13.2-p13.1.
La familia alemana mostraba una forma de ictio-
sis leve con escamas adherentes marrén claro que
no cambiaron con la edad. Uno de sus miembros
nacié con la membrana del bebé colodién, pero

la perdié posteriormente y quedd con escamas
secas y un leve eritema. Sin embargo, el mismo
tipo de ictiosis presente en una familia arabe, no
mostré ligamiento nien 17p nien ninguno de los
loci previamente descritos, lo que indica de
nuevo heterogeneidad genética.

b)Eritrodermia ictiosiforme congénita no bu-

llosa: Se han descrito casos con modelos de he-

rencia autosémica recesiva y autosémica dominante.

1. Autosomica recesiva: Se caracteriza por una
eritrodermia importante y escamas blancas, fi-
nas, superficiales y semi-adherentes. Hasta el 90%
de los recién nacidos afectados también pre-
sentan el aspecto clinico de bebé colodién. Los
pacientes suelen tener queratodermia palmo-
plantar, frecuentemente con fisuras dolorosas y
contracturas de los dedos. En la mitad de los ca-
sos hay hipoplasia o distrofia de ufias con hiper-
queratosis subungueal. Este tipo también pre-
senta ectropion, eclabion, afectacién del cuero
cabelludo, y pérdida de cejas y pestaiias, con una
frecuencia incluso superior a la que se observa en
lalL1. Los recién nacidos pueden tener retraso del
crecimiento, oligofrenia, paralisis espastica, hi-
poplasia genital, hipotriquia, y acortamiento de
la esperanza de vida [Heimendinger y Schnyder,
1962, Arce y Berchmans, 1969]. Desde el punto
de vista molecular, se han encontrado mutacio-
nes en la TGM1, igual que en laictiosis laminar
autosémica recesiva [Laiho y cols., 1997; Akiya-
may cols., 2001]. Sin embargo, también se ha
propuesto que mutaciones en otros genes como
el gen de la 12R-lipooxigenasa (ALOX12B), y de
la lipooxigenasa-3 (ALOXE3), podrian participar
en este tipo de ictiosis [Jobard y cols., 2002].

2. Autosémica dominante: El aspecto clinico mues-

tra también un espectro de manifestacién varia-
ble y muy similar a las otras ictiosis lamelares au-
tosémicas recesivas, sin embargo tienen prurito.
Incluso pueden nacer con el aspecto tipico de be-
bé colodién, pero la expectativa de vida no es tan
corta como en la forma recesiva. Aunque las fa-
milias descritas muestran un patrén de herencia
autosémico dominante, al menos dos personas
gue eran portadores obligatorios, no expresaron
la ictiosis [Traupe y cols., 1984; Rossmann-Ring-
dahly cols., 1986; Toribio y cols., 1986; Larre-
guey cols., 1986]. Por analisis de cromatografia
se observé que el patron de lipidos de las escamas
era diferente del observado en la ictiosis lamelar
autosémica recesiva [Melnik y cols., 1989].
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B. Ictiosis congénita no lamelar no eritrodérmica

autosomica recesiva
En el afno 2000 Virolaine y cols., publicaron una fa-
milia en la que todos los miembros afectados pre-
sentaban un tipo de ictiosis no lamelar y no eritro-
dérmica cuyo fenotipo no se parecia ni a la ictiosis
lamelar clasica ni a la eritrodermia congénita ictiosi-
forme.

Las escamas de los pacientes descritos por Virolaine

y cols. [2000], eran blancas y finas, y no presentaban

ni eritema ni ectropion. Estas escamas eran mas pro-

minentes en las rodillas, codos y orejas. Las palmas de
las manosy plantas de los pies tenfan excesivas lineas.

Sin embargo, al nacimiento, algunos casos tenian el

aspecto clinico tipico de bebé colodién.

El estudio génico reveld ligamiento en el cromosoma
19, enlaregion 19p13.2-p13.1. Los pacientes com-
partian dos conjuntos de haplotipos sugiriendo que el
modelo de herencia era autosémico recesivo [Viro-
laine y cols., 2000].

3.Ictiosis recesiva ligada al cromosoma X: Hay des-
critos dos tipos:

a) Con deficiencia de las enzimas sulfatasa este-
roideay arilsulfatasa. Este tipo de ictiosis es uno
de los mas estudiados desde que se observé una co-
rrelacion entre la deficiencia placentaria de sulfata-
sa esteroidea/arilsulfatasa y el nacimiento de varo-
nes afectados con ictiosis [Koppe y cols., 1978]. Esta
observacion fue documentada posteriormente cuan-
do se determiné que todos los pacientes con ictio-
sis ligada al cromosoma X tenian esta deficiencia
enzimatica, mientras que pacientes que tenian la
forma de ictiosis autosémica dominante tenfan una
actividad normal de la sulfatasa esteroidea/arilsul-
fatasa [Shapiroy cols., 1978]. Los varones afecta-
dos muestran escamas generalizadas que aparecen
muy pronto después del nacimiento. Puede pre-
sentarse asociada una opacidad corneal que no sue-
le afectar a la visidn. El gen se ha localizado en el
Xp22-pter.

b) Sin deficiencia de la enzima sulfatasa esteroi-
dea. En 1995, Robledo y cols., describieron una fa-
milia con ictiosis que mostraba una historia familiar
totalmente compatible con la herencia recesiva li-
gada al cromosoma X. Sin embargo, los niveles de
la sulfatasa esteroidea eran normalesy tras estudios
moleculares se constaté que no tenia mutaciones
en el gen de la sulfatasa esteroidea cuyo locus es-
td en Xp22.3. Esos autores concluyen que debe ha-
ber una forma de ictiosis recesiva ligada al cromo-
soma X producida por mecanismos diferentes a los
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de la deficiencia placentaria de la sulfatasa este-
roidea.

Casos del ECEMC: Dificultades diagnésticas,
frecuencia y caracteristicas

1. Dificultades diagnosticas

Son varios los aspectos que hemos de considerar al co-
mentar los casos del ECEMC con ictiosis congénita. Prime-
ro, que seguin la metodologia del ECEMC, se consideran co-
mo casos todos los recién nacidos en los hospitales participantes
gue presenten algun defecto mayor y/o menor, identifica-
ble con los métodos habituales de exploracién de los neo-
natos, durante los tres primeros dias de vida. Esto implica
gue aquellas alteraciones del desarrollo embrionario y fetal
gue tenga su manifestacién clinica mas alla de los tres pri-
meros dias de vida, no se van aincluir en el estudio. Por con-
siguiente, algunos de los tipos de ictiosis de aparicién pos-
terior al periodo neonatal, no se incluyen en este trabajo,
gue recoge solo los tipos que se manifiestan durante los pri-
meros tres dias de vida. Esta limitacion en el tiempo del diag-
néstico va a dificultar también la posibilidad de identificar
los diferentes tipos ya que, como se ha indicado en los pa-
rrafos anteriores, muchos de ellos presentan la misma cli-
nica al nacery solo se diferencian en la evolucion. Segundo,
que al no disponer de los estudios moleculares necesarios
para identificar los tipos de mutaciones génicas que hoy
se conocen, ni otros tipos de estudios complementarios, la
dificultad para poder encuadrar los casos es alin mayor. A
pesar de ello, hemos establecido los grupos que se indican
en la Tabla 2, algunas de cuyas manifestaciones clinicas se
presentan en las Figuras 1y 2.

Enla Figura 1, los casos a-1, a-2, a-3 y a-4, correspon-
den a un mismo nino con el diagndstico de feto arlequin,
igual que el caso b. Podemos apreciar la piel seca, separada
por grietas rojas y grandes, la contraccion de los miembros,
el ectropion y el eclabion caracteristicos de este tipo de ic-
tiosis. Estos dos casos tienen un peso (media 1.845 gr)
una talla (media 45 cm), y un perimetro cefalico (media 28
cm) gue son significativamente menores que los de los re-
cién nacidos sin defectos congénitos, que es lo observado
en los casos descritos. Un dato interesante es que los padres
eran muy jévenes, 16y 17 afios las madresy 17y 18 los pa-
dres.

En esta misma Figura 1, podemos apreciar que el caso
indicado como c-1y ¢-2 es un nifio muy parecido al arlequin,
pero que muestra una piel brillante parecida a la del bebé
colodién, lo que dificultaba el diagnéstico. Este pudo ha-
cerse, ya que tenia un hermano anterior (caso d), que pre-
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sentaba todas las caracteristicas clasicas del bebé colodion
con una expresion menos grave, por lo que pudimos consi-
derar que ambos hermanos presentaban diferentes grados
de severidad de un bebé colodion tipico de laictiosis la-
melar autosdmica recesiva. Otros casos también con diag-
noéstico clinico de bebé colodion, en distintos grados, son
los tres nifos senalados como, e, -1, -2 ,f-3, y el g, de la Fi-
gura 1.

Aungque la identificacion clinica del resto de tipos de ic-
tiosis es mas dificil al nacimiento, el caso de la Figura 2, se-
flalado como h-1, h-2, y h-3, presenta un tipo de descama-
cion en el que las escamas son finas, blancas, superficiales
y semi-adherentes, junto con eritrodermia. Estas caracte-
risticas nos inclinan a considerarlo como un caso de eritro-
dermia ictiosiforme congénita no bullosa. Por otra parte, el
caso indicado comoi-1, i-2 e i-3 de la misma Figura 2,

aunque se describié como eritrodermiaictiosiforme ampo-
llosa, nos parece que lo que muestra en los dedos de las ma-
nos Yy pies, son fisuras de la piel y no ampollas. Ademas, aun-
gue no se describe, parece que las uias son distroficas y la
evolucion (i-3) muestra escamas marrones, junto con las
fisuras en las zonas de flexion (i-3). Por todo esto, creemos
gue este nifio puede presentar una de las formas de eritro-
dermaictiosiforme congénita no bullosa. Por Gltimo, el
caso indicado como j-1, j-2 y j-3 (Figura 2), venia descrito
como "ictiosis congénita ampollar”, y, aunque en las fo-
tos no se observan las ampollas, lo hemos dejado con ese
diagnostico de eritrodermia ictiosiforme congénita bullosa,
al no disponer de mas informacion.

2. Frecuencia y caracteristicas

De los 35 casos en los que se diagnosticé ictiosis al na-

TABLA 2 cer, 34 fueron recién nacidos vivos (RNV) lo que da una
} frecuencia de 1 caso por cada 60.312 RNV. Como se puede
GRUPOS DE NINOS CONICTIOSIS ESTUDIADOS, observar en la Tabla 2, el grupo mas numeroso correspon-
POBLACION TOTAL DE NINOS MALFORMADOS Y POBLACION " ) o

DE RECIEN NACIDOS ANALIZADA de al "bebé colod!on que hemp; separadoen |o§ casos en
los que habia evidencias familiares para considerarlos
GRUPOS  TIPO DE ICTIOSIS EN NINOS RECIEN NACIDOS NUMERO DE CASOS dentro de IOS tipOS AR y en |OS que no teniamos esas eVi'
dencias. Por tanto, la ictiosis lamelar (incluyendo los dos ti-
1 Fetoarlequin 2 pos), tiene una frecuencia de 1/107.927 RNV. Estas dos ci-
2 Eritrodermia ictiosiforme fras de frecuencia, deben ser consideradas como estimaciones
congenita NO bullosa 1 minimas, por varios motivos. En primer lugar, porque re-

3 Ictiosis lamelar . . . .
- presentan soélo la frecuencia de los casos diagnosticados al

(bebe colodién) AR 8 o . ) i

4 Ictiosis lamelar (bebe colodién) nacimiento (tres dias de vida), y porque se han excluido las
con herencia no definida 11 ictiosis que forman parte de distintos sindromes. En segun-
5 Eritrodermia ictiosiforme do lugar, porque las formas menos graves han podido pa-

congénita BULLOSA 3 o . . ,
AR e sar desapercibidas y haberse diagnosticado después del pe-

6 Ictiosis sin mas especificacion 10 . o A
riodo neonatal. Por Ultimo, porque es muy posible que
Resto de nifios malformados 33.328 muchos de los 10 casos incluidos en el grupo en el que el ti-
TOTAL RECIEN NACIDOS 2,050,606 po de ictiosis no esta especificado, pueden tener cualquie-

DA ra de los tipos de ictiosis lamelar (bebé colodién).

TABLA 3

SOMATOMETRIA DE LOS NINOS DEL ECEMC CON ICTIOSIS LAMINAR, EN DOS GRUPOS,

EN RELACION CON LOS NINOS CONTROLES SANOS

ICTIOSIS LAMELAR AR ICTIOSIS LAMELAR HERENCIA NO DEFINIDA CONTROLES

DEFECTOS Ne MEDIA DE Ne MEDIA DE Ne MEDIA DE
Peso 8 2.764,38** 563,28 1 2.736,82*** 564,17 32.108 3.291,72 481,14
Edad Gestacional 6 37,33** 2,29 10 37,70** 1,68 30.320 39,36 1,81
Perimetro Cefalico 4 33,00 1,00 3 34,67 1,25 12.181 34,25 1,55
Talla del R.N. 4 47,75* 1,92 3 50,00 2,16 12.206 49,67 2,33

*p<0,05; ** p<0,001; ***p<0,0005
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En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas de los recién
nacidos con los dos grupos de ictiosis lamelar en cuanto a
las medias de peso, edad gestacional, perimetro cefélicoy
talla, en comparacién con una muestra de nifos sanos, que
corresponden a los controles de la base de datos del ECEMC.
Los dos grupos de nifos afectados muestran un peso signi-
ficativamente menor que los controles (una disminucion su-
perior a 500 gr). De hecho, el peso medio de los casos co-
rresponde al peso normal para un recién nacido de 34,5
semanas de gestacion. La media de las semanas de gesta-
cion también se reduce significativamente en relacién con
los controles en alrededor de 2 semanas, pero no lo sufi-
ciente para justificar la bajada de peso. En cuanto a la ta-
lla, aunque la muestra es muy pequefia, en el grupo con he-
rencia AR, la diferencia con los controles alcanza un nivel de
significacion al 5% (Tabla 3). Estos datos no son sorpren-
dentes ya que la somatometria de estos nifios va a estar muy
condicionada por la gravedad, especialmente la talla cuan-
do existan contracturas de miembros inferiores debido a
la rigidez de la piel, sobre todo en los bebés colodion mas
graves.

Comentarios

Las ictiosis congénitas son el resultado de mutaciones
génicas que alteran la formacién de la epidermis, sobre
todo de los procesos de cornificaciéon. La epidermis tiene
una estructura compleja y una fisiologia altamente orga-
nizaday controlada. En las capas periféricas se producen
importantes procesos, como los ya comentados, que deben
mantenerse en equilibrio. Cualquier factor que altere ese
equilibrio dara lugar a algun tipo de enfermedad de la
piel. Asi, al final de la diferenciacion, las células epidérmicas
adquieren en la parte intracelular de la membrana plas-
matica un dep6sito grueso de proteinas como envoltura cor-
nificada. Esta envoltura es el componente mas insoluble de
la epidermis y se estructura mediante el entrecruzamiento
de ciertas substancias por la accion de las transglutamina-
sas; que son enzimas capaces de formar interconexiones en-
tre las numerosas proteinas estructurales del estrato corneo
de la epidermis, facilitando el paso de los queratinocitos a
remanentes cornificados. Pero se necesita, ademaés, la for-
macién de una envoltura de lipidos sobre la superficie de

FIGURA 1
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FIGURA 2

los queratinocitos epidérmicos como un componente ne-
cesario para la funcion de barrera [Nemes y cols., 1999].
En general, se ha observado que la transglutaminasa 1,
tiene un papel doble en la formacion de la barrera epi-
dérmica.

En las Ultimas décadas, con los avances en la genética
molecular, se ha producido un espectacular incremento
en el conocimiento etioldgico de este grupo de patologias
congénitas. Como se puede intuir por el resumen que he-
mos hecho, hoy se acepta que en la formacion de la epi-
dermis humana participan una gran cantidad de genes, que
se localizan tanto en cromosomas diferentes, como for-
mando grupos en el mismo cromosoma (" clusters"), ade-
mas de la participacion de otros que acttan en la regulacion
y expresion de ciertos genes. Por ejemplo, los genes de las
queratinas 1y 2, forman un cluster en la regién cromosoé-
mica 12913, el de la queratina 10 se localiza en el cromo-
soma 17912-g21, los genes de las tres familias de proteinas
relacionadas con la profilagrina forman un cluster en el cro-
mosoma 1q21, los relacionados con las transglutaminasas

se hanidentificado en cromosomas diferentes... Siademas
tenemos en cuenta que cada uno de esos genes puede te-
ner diferentes mutaciones, podemos entender la gran he-
terogeneidad genética de las ictiosis congénitas que, sin du-
da, participa también (aunque desconozcamos la mayoria
de los mecanismos) en la variabilidad y el solapamiento de
las distintas manifestaciones clinicas observadas en las per-
sonas afectadas.

En el momento actual, y a pesar de todos los avances
que hemos comentado, el diagnéstico clinico de la mayo-
ria de los recién nacidos con ictiosis, es muy complicado, a
menos que ya exista una historia familiar de alguno de los
tipos, o posibilidad de estudio molecular. No obstante, a
lo largo de este articulo, hemos tratado de mostrar algunos
aspectos que pueden ser de utilidad para establecer el diag-
nostico diferencial en ciertos casos. Con objeto de facilitar
la aplicacion de estos conocimientos en la practica clinica,
vamos a resumir las pautas mas importantes que se deben
sequir para el manejo y diagnéstico de un nifio recién na-
cido con ictiosis congénita.
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Guias generales para el clinico

La enorme variacion clinica de los distintos grupos, ha-
ce casi imposible su diagnéstico diferencial en la mayoria de
las ocasiones; y mucho mas en los recién nacidos. Por tan-
to, ante el nacimiento de un nino con ictiosis, se deben te-
ner presentes las siguientes guias:

1. Diagnostico clinico.

a. La gravedad que pueda manifestarse al nacimiento (por
ejemplo un bebé colodién en su expresién maxima) no
es un diagndstico, niimplica, necesariamente, un pro-
nostico nefasto.

b. Efectuar una rigurosa exploracion para determinar las
caracteristicas fisicas de la ictiosis (si hay membrana co-
lodion, si existe eritrodermia, queratodermia, color de
las escamas, como son, areas en las que se observan,
sihay lesiones, ampollas...), y el estado de todas las es-
tructuras corporales externas (pelo, ojos, boca, extre-
midades, genitales...) e internas (si hay o no otras mal-
formaciones asociadas), evaluar la somatometria del
recién nacido. De esta forma se pueden ir haciendo ex-
clusiones de ciertos tipos de ictiosis y de sindromes con
ictiosis.

c. Realizar una minuciosa historia familiar, incluyendo
la existencia o no de consanguinidad.

d. Solicitar los andlisis necesarios para documentar la sos-
pecha diagnoéstica o para llegar al diagnostico especi-
fico.

2. Analisis. Los siguientes analisis pueden ser de gran
ayuda.

a. En ciertos tipos de ictiosis como en las que se sospecha
una herencia ligada al cromosoma X, los niveles de co-
lesterol sulfatasa estan elevados, por lo que su analisis
en el suero puede ser diagnostico. No obstante, ya exis-
te posibilidad de analisis molecular.

b.Para otras formas de ictiosis en las que se han identi-
ficado mutaciones, como en las debidas ala TGM1, a
las queratinas K1y K10, entre otras, se puede realizar
este tipo de analisis.

¢. Aungue el estudio histoldgico se ha mostrado poco Util
en el diagnostico de los tipos de ictiosis, en algunos ca-
sos puede ser de gran ayuda. Por ejemplo, en la eri-
trodermia ictiosiforme bullosa (también llamada hi-
perqueratosis epidérmica generalizada), los hallazgos
histoldgicos son caracteristicos y diagnésticos: el es-
trato cérneo es tremendamente grueso y con una gran
degeneracion vacuolar de la capa de Malpighi.

3. Manejo del recién nacido con ictiosis. Aparte de los
problemas cosméticos, en el manejo y tratamiento de es-
tos nifos, hay que tener presentes los problemas deriva-
dos de la alteracion de la piel que pueden dar lugar a
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roturas, fisuras de la piel y sangrado, y que los nifios afec-
tados pueden tener problemas oculares, prurito, difi-
cultad de movimiento articular, descenso del tacto de los
dedos, hipohidrosis, alteracion de la temperatura, e in-
fecciones de la piel. Estas son un problema importante,
ya que pueden ser un punto de partida para la sepsis.

a. En el tratamiento, que debe ser particularizado a cada
paciente en cada momento, se deben tener presentes
los tres mecanismos mas importantes del mismo, la hi-
dratacion, la lubricacion y la queratolisis.

b.Se debe prevenir la aparicién de infecciones de la piel
y sepsis, sobre todo si existen zonas desprovistas de
piel, asi como la pérdida de electrolitos y proteinas.

c. No se debe olvidar que algunas de las fisuras pueden
ser dolorosas, por lo que habria que tenerlo en cuen-
ta en el tratamiento del nifio.

. Informacion a los padres. Al elaborar la primera infor-

macién que se debe dar a los padres sobre el problema
que tiene el recién nacido, su pronéstico y su posible evo-
lucion, hay que ser muy prudentes. Se trata de no alar-
marlos innecesariamente, pero tampoco quitar impor-
tancia al problema; sobre todo deben saber las dificultades
diagndsticas y laimportancia de observar la evolucién de
las primeras semanas, tanto para el diagndstico como pa-
ra conocer el pronoéstico. En cuanto a la informacion a los
padres sobre el riesgo de repeticion se debe tener pre-
sente los siguientes aspectos:

a. Se debe ser muy cauto, salvo que clinicamente sea po-
sible considerar que puede ser una de las formas au-
tosémicas recesivas o autosémicas dominantes. Esta
evaluacion sera mas facil si existe consanguinidad
entre los padres, o una historia previa de ictiosis rece-
siva o dominante.

b. En los casos en que presente uno de los tipos clinicos que
se han observado tanto en patrones hereditarios rece-
sivos como dominantes, en las familias en las que no hay
consanguinidad ni una historia familiar positiva, puede
ayudar conocer la edad del padre. Si ésta es superior a
los 38 afios, se podria considerar como probable que
fuera el resultado de una mutacion dominante debida
alaedad paterna; sobre todo sila diferencia entre la edad
del padre y de la madre es de mas de 3 afios.

c. Tratar de que se realice el diagnéstico molecular en
cada caso serfa la mejor forma de establecer el riesgo
de repeticion. Seguidamente se indican los lugares y ti-
pos de genes que se estudian en relacion con las ictio-
sis congénitas, que hemos podido localizar.

d. El diagnostico basado en la identificacién molecular
0 bioquimica, va a permitir, no sélo el diagnéstico de
certeza, sino el diagnostico prenatal y, en algunos ca-
sos, pre-implantacional.
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Laboratorios donde estudian alguna
de las diferentes mutaciones y alteraciones
relacionadas con las Ictiosis:

En Espana:
— Dra. T. Pampols:
e-mail: TPAMPOLS@clinic.ub.es
(Ictiosis ligada al X por deficiencia de la arilsulfatasa)
— Dr. R. GonZzélez:
e-mail: gonzalez@usal.es (Ictiosis ligada al X)
— Dr. J. Rosell:
e-mail: jrosell@hsd.es
(Ictiosis ligada al X, e ictiosis autosémica recesiva pa-
rael gen TGM1)

Extranjero:

— GeneDxIn:
e-mail: genedx@genedx.com

— Gendia:
e-mail: info@GENDIA.net; patrickwillems@GEN-
DIA.net

— Dr. Hans Christian Hennies
Department of Molecular Genetics and Gene Map-
ping Center
Max-Debrueck-Centrum Berlin-Buch
Robert-Roessle-Str. 10
13125, Berlin

Asociaciones:

— Asociacion de ictiosis en Espafia: www.ictiosis.org
e-mail:info@ictiosis.org
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