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Ictiosis epidermolitica en un recién nacido.

Reporte de un caso
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Resumen

La ictiosis epidermolitica es una genodermatosis de herencia autosémica dominante poco fre-
cuente que requiere un diagndstico oportuno, idealmente prenatal, para asi brindar una asistencia
neonatal adecuada, iniciar un tratamiento precoz y de esta manera disminuir su morbimortalidad.
Se caracteriza por la formacion de ampollas, multiples erosiones y descamacién con eritrodermia
desde el nacimiento. Todos los tipos de ictiosis queratinopaticas son causadas por mutaciones en
los genes de la familia de queratina KRT1, KRT2 y KRT10. Se presenta el caso clinico de un neonato
de 9 dias de vida, nacido en el interior del pais, con diagndstico de ictiosis epidermolitica y antece-
dente familiar de primer grado con la misma enfermedad. El interés de esta publicacion radica en
la descripcidn de una genodermatosis de baja frecuencia, reconocer la importancia del diagnds-
tico precoz, conocer el manejo, las complicaciones y destacar la importancia de la atencién por
un equipo multidisciplinario conformado por neonatdlogo, dermatdlogos, genetistas y pediatras.
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Summary

Epidermolytic ichthyosis is a rare genodermatosis with autosomal dominant inheritance, which
requires timely diagnosis, ideally prenatal diagnosis, in order to provide adequate neonatal care,
start early treatment and thus reduce morbidity and mortality. It is characterized by the formation
of blisters, multiple erosions and scaling with erythroderma from birth. All types of keratinopathic
ichthyoses are caused by mutations in the genes of the keratin family KRT1, KRT2 and KRT10. We
present the clinical case of a 9-day-old newborn from the interior of the country, with diagnosis and
family history of epidermolytic ichthyosis. The interest of this publication lies in the description of
a low-frequency genodermatosis, recognizing the importance of early diagnosis, understanding
the management, complications and highlighting the importance of a multidisciplinary care team
integrated by a neonatologist, dermatologists, geneticists and pediatricians.
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Resumo

A ictiose epidermolitica é uma genodermatose
autossOmica dominante rara que requer
diagndstico oportuno, idealmente pré-natal,
para fornecer cuidados neonatais adequados,
iniciar o tratamento precoce e, assim, reduzir
sua morbidade e mortalidade. Caracteriza-se
pela formacdo de bolhas, mudltiplas erosdes
e descamagdao com eritrodermia desde
0 nascimento. Todos os tipos de ictioses
queratinopaticas sao causados por mutacdes
nos genes da familia da queratina KRT1, KRT2
e KRT10. E apresentado o caso clinico de um
recém-nascido de 9 dias, nascido no interior do
pais, com diagndstico de ictiose epidermolitica
e histéria familiar de primeiro grau com a
mesma doenca. O interesse desta publicacao
reside na descricao de uma genodermatose de
baixa frequéncia, reconhecendo a importancia
do diagndstico precoce, conhecendo o
manejo, as complica¢cbes e destacando a
importancia do atendimento por uma equipe
multidisciplinar composta por neonatologistas,
dermatologistas, geneticistas e pediatras.

Palavras chave: |ctiose

Pele
Recém Nascido

Introduccion

Se define ictiosis como un conjunto de alteraciones
de la cornificacion de la piel, de caracter monogéni-
co (mendeliano), determinadas genéticamente, que se
caracterizan por presentar hiperqueratosis o descama-
cion, o ambas, y que en su fase inicial asocia ampo-
llas. En la etapa neonatal inicamente son de caracter
hereditario?.

La clasificacion de las ictiosis hereditarias se basa
en las caracteristicas clinicas, considerando aspectos
fisiopatologicos y moleculares, pudiéndose dividir
segun exista 0 no compromiso extracutaneo en sin-
dromicas y no sindrémicas, respectivamente (Tablas

1y?2).
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La ictiosis epidermolitica es una patologia poco
frecuente en la infancia, se estima en 1/300.000 na-
cimientos, siendo ésta la forma mas prevalente dentro
del grupo de las queratinopaticas®>. En Uruguay, no
existen datos publicados que permitan conocer la inci-
dencia de esta enfermedad.

Presenta una herencia autosomica dominante, con
penetrancia variable y se origina por mutaciones en
los genes KRT1 y KRT10 que codifican las citoquinas
1 y 10 respectivamente®.

Las manifestaciones clinicas son muy variables.
Al nacimiento, los pacientes suelen presentarse eri-
trodérmicos con formacion de ampollas, erosiones y
descamacion hasta el mes de vida, por lo que es dificil
de diferenciar de la epidermolisis bullosa. Luego co-
mienza la hiperqueratosis a hacerse visible en codos
y rodillas, volviéndose mas evidente a los tres meses.
Posteriormente, escamas verruciformes de color ma-
rrén grisaceo cubren la mayor parte de la piel, pliegues
y zonas intertriginosas. Palmas y plantas pueden pre-
sentar distintos grados de afectacion, siendo mas gra-
ve en pacientes que tienen mutacion KRT1. Un olor
corporal desagradable se asocia frecuentemente con
formas severas de este trastorno debido a la magnitud
del espesor cutaneo, maceracion y crecimiento excesi-
vo de bacterias®?.

El diagnoéstico se realiza por las caracteristicas
clinicas, histologicas y alteraciones genéticas®. En
la histopatologia se observa una marcada hiperque-
ratosis con apoptosis de queratinocitos suprabasales
(hiperqueratosis epidermolitica), que conduce a la for-
macion de ampollas®.

El manejo de estos pacientes debe ser multidisci-
plinario, involucrando a neonatdlogos, genetistas, der-
matdlogos y pediatras para lograr un manejo integral
en cuanto a cuidado de la piel, curacion y prevencion
de heridas, disminuyendo los riesgos de tener una ba-
rrera cutanea alterada y lograr un mejor prondstico en
estos pacientes.

El objetivo de esta presentacion es comunicar el
caso clinico de un neonato con una forma rara de
ictiosis, como es la epidermolitica, con anteceden-
tes familiares de primer grado de esta enfermedad y
diagnostico prenatal, describir su evoluciéon posnatal
y destacar la importancia del manejo por un equipo
multidisciplinario.

Caso clinico

Neonato de sexo masculino, de término, macrosémi-
co, grande para la edad gestacional, vigoroso, naci-
do en el interior del pais donde se recepcioné como
recién nacido sano. Se constatd, mientras se seca y
estimula, decolamiento extenso cutdneo (signo de
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y genéticas de los tipos de ictiosis no sindrémica mas frecuentes.

Ictiosis no sindromica

Herencia

Caracteristicas clinicas

Ictiosis comunes
Ictiosis vulgar
Ictiosis recesiva ligada al X

ICAR
Formas mayores

Ictiosis lamelar

Eritrodermia ictiosiforme
congénita

Ictiosis arlequin

Formas menores
Bebé colodion autorresolutivo

Bebé colodion autorresolutivo
acral
Ictiosis en traje de bafio

Ictiosis queratinopaticas.
Formas mayores

Ictiosis epidermolitica

Ictiosis epidermolitica
superficial

FLG AD
STS AR

TGM1/ALOXE3/ALO AR
X12B/NIPALA4/
YP4F22/ ABCA12,
otros

ALOXE3/ALOX12B,
TGM1/ NIPAL4/ AR
CYP4F22/ABCA12,0t
oS

ABCA12

TGM1, ALOX12, AR

ALOXE3

TGM1 AR

TGM1 AR

AR

KRT1/KRT10

KRT2 AD

Inicia la infancia. Xerosis, descamacion generalizada,
blanquecina, sin eritema basal. Respeta fosas popliteas y
antecubitales. Se asocia a hiperlinealidad palmopalmar.

Nacimiento: eritrodermia y/o descamacion generalizada.
Escamas grandes, oscuras, adheridas, generalizadas, sin
eritema. Respeta cara, pliegues, palmas y plantas.

Nacimiento: bebé colodion. Escamas grandes, oscuras,
generalizadas. No respeta pliegues. Se asocia a ectropion,
alopecia cicatricial, alteraciones ungueales e hipohidrosis.

Nacimiento: bebé colodién. Escamas blancas, finas,
generalizadas, con eritema de base. Se puede asociar a
ectropion leve, alopecia cicatricial, alteraciones ungueales e
hipohidrosis.

Nacimiento: bebé colodion severo. La presentacion clinica
es similar a un cuadro severo de IL o EIC.

Nacimiento: bebé colodion, pero se resuelve en forma
completa a los tres meses.

Nacimiento presenta membrana colodion acral, se resuelve
en forma completa a los tres meses.

Inicio al nacimiento. Descamacion tipo IL en areas de mayor
temperatura.

Nacimiento con eritrodermia, descamacion leve y grandes
erosiones. Hiperqueratosis con patrén en empedrado, mas
prominente en articulaciones y zonas de friccion. Mal olor,
eritema, ampollas tras traumatismos, infecciones cutaneas
recurrentes y prurito. Queratodermia palmoplantar en caso
de mutacion en KRTI1.

Nacimiento: eritrodermia y ampollas. Hiperqueratosis sobre
articulaciones, areas denudadas superficiales, ampollas tras
traumatismos, prurito sin eritema y sin afectacion
palmoplantar.

Fuente: 1 Consenso Conferencia de Ictiosis. Soreze, 2009. Ictiosis hereditaria: desafio diagnostico y terapéutico. Revista Chilena

de Pediatria, 2016.

ICAR: ictiosis congénitas autosomicas recesivas; IH: ictiosis hipotricosis; IHCE: ictiosis-hipotricosis congénitas esclerosante; AD:
autosomica dominante; AR: autosomica recesiva; XR: recesiva ligada a X; RN: recién nacido.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y genéticas de los tipos de ictiosis sindrémica mas frecuentes.

Caracteristicas clinicas

Idem forma no sindromica, pero asocia criptorquidia y opacidad
corneales.

Descamacion con leve eritema. Queratosis folicular
generalizada. Asocia fotofobia, retraso psicomotor y atriquia
congénita.

Eritrodermia que evoluciona a hiperqueratosis lineal con
hiper/hipo pigmentacion estriada y atrofodermia folicular.
Alteraciones Oseas.

Ictiosis lineal circunfleja. Asocia tricorrexis invaginata, diatesis
atdpica e infecciones cutaneas frecuentes.

Ictiosis tipo vulgar asociada a pelo quebradizo, fotosensibili-
dad, retraso psicomotor, estatura baja, hipogonadismo,
cataratas, infecciones recurrentes. Hipotricosis, atrofodermia
folicular, fotofobia y pinguécula.

Descamacion tipo IL con hipohidrosis. Se asocia a hipotricosis,
atrofodermia folicular, fotofobia y pinguécula.

Ictiosis tipo vulgar con colangitis esclerosante, hipotricosis y
alopecia cicatricial frontotemporal.

Descamacion fina generalizada, eritema e hipohidrosis asociada
a paraplejia espastica, retraso mental, alteraciones oculares.

Fuente: 1 Consenso Conferencia de Ictiosis. Soreze, 2009. Ictiosis hereditaria: desafio diagnostico y terapéutico. Revista Chilena

ICAR: ictiosis congénitas autosomicas recesivas; IH: ictiosis hipotricosis; IHCE: ictiosis-hipotricosis congénitas esclerosante; AD:

Ictiosis sindrémica Herencia
Ligadas a X
Ictiosis recesivas STS XR
ligadas a X
Sindrome IFAP MBTPS 2 XR
Sindrome de Conradi
Hunermann Happle EBP XD
AutosOmicas
trastornos del pelo SPINK 5 AR
Sindrome de Netherton
Tricotiodistrofia ERCC2/XPDERCC3/ AR
XPBGFT2H5/TTDA
Sindrome TH ST 14 AR
Sindrome THCE CLDN 1 AR
Trastornos
neurologicos
Sindrome de ALDH3A2 AR
Sjogren Larsson
de Pediatria, 2016.
autosomica dominante; AR: autosomica recesiva; XR: recesiva ligada a X; RN: recién nacido.

Nikolsky positivo). Es trasladado a los cuatro dias
de vida a la unidad de cuidados intensivos del Centro
Hospitalario Pereira Rossell. Se trata de un neonato
con antecedentes familiares del padre con diagndstico
de ictiosis epidermolitica y diagnostico prenatal por
estudio genético que confirmo la mutacion en el feto
(C.467G Ap [Arg 156 His] asociada al gen KRT10).
En sala de cuidados intensivos de neonatologia, el
examen fisico mostré una dermatosis diseminada ero-
siva en areas de friccion (Figura 1). Lesiones erosivas
y decoladas en dorso alto interescapular, en miembros
superiores a nivel de codos y en miembros inferiores
en gliteos, region inguinal y cara interna de muslos.
Presentaba una tinica ampolla de 0,5 mm de didmetro
con contenido claro localizada en abdomen. No pre-
sentd areas de exudacion ni de sobreinfeccion, como
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tampoco compromiso mucoso ni faneral.

Fue ingresado en el sector de cuidados intermedios.
Se realizé una manipulacion manual minima. Se colo-
c6 sobre un colchon de sabanas estériles. La higiene se
realizé con limpiador tipo Syndet, secando con toques
por oposicion. Se utilizaron pafiales con elastico re-
cortados con vaselina en los bordes. Se cubrio la piel
con apésitos de tul impregnados con excipiente glico-
lico hidrosoluble o gasas de vaselina estéril. Recibid
analgesia via oral durante las curaciones. Se alimen-
t6 con pecho directo exclusivo®!?. A las 48 horas de
la valoracion inicial, presentd a nivel interdigital en
mano derecha, torax y muslo izquierdo, lesiones pus-
tulosas con halo eritematoso, se extraec hemocultivo y
exudado cutaneo y se inici6 antibioticoterapia intrave-
nosa con vancomicina, que se suspende a las 48 ho-
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Figura 1. Dermatosis diseminada erosiva, maximo
lesional en dreas de friccidn.

ras con hemocultivo sin desarrollo. Exudado cutaneo
desarrolla Staphylococcus aureus, recibe tratamiento
topico con buena evolucion (Figura 2).

Se realizo biopsia cutanea bajo estrictas condicio-
nes de asepsia y se envido muestra para estudio histo-
patolégico con HyE, donde se observa hiperqueratosis
ortoqueratdsica con queratinocitos apoptdticos por en-
cima de la capa basal (hiperqueratosis epidermolitica),
que conduce a la formacion de ampollas, compatible
con ictiosis epidermolitica (Figura 4).

El paciente fue dado de alta a los 20 dias de vida,
continuando en seguimiento en policlinica de derma-

Figura 2. Nivel interdigital en mano derecha, térax y
muslo izquierdo, lesiones pustulosas con halo erite-
matoso (producidas por Staphylococcus aureus).

tologia y en el Centro de Referencia Nacional de De-
fectos Congénitos y Enfermedades Raras (CRENA-
DECER).

Discusién

El caso relatado involucra una patologia poco usual,
una enfermedad de las catalogadas “raras” por su baja
o variable prevalencia en la poblacion (1/200.000-
300.000), lo que la hace poco sospechada en la prac-
tica clinica, pero de gran importancia dada su elevada
morbimortalidad en la etapa neonatal. En Uruguay, no
hay estudios que permitan conocer la incidencia de
esta enfermedad.

En el caso presentado se confirma la enfermedad
por estudio genético en el feto, presentando la mis-
ma mutacion que su padre: C.467G Ap (Arg 156 His)
asociada al gen KRT10, por presentar una herencia
autosdmica dominante con penetracion completa; sin
embargo, sabemos que existe una alta tasa de muta-
ciones esporadicas, en hasta un 50% de los casos no se
encuentran antecedentes familiares. Numerosos genes
estan implicados en la cornificacion, siendo su correc-
to funcionamiento crucial para mantener una barrera
cutanea funcional. Este tipo de ictiosis se produce por
mutacion en los genes que codifican las queratinas
epidérmicas suprabasales, KRT1 y KRT10. En el caso
de nuestro paciente la mutacion se encuentra en este
ultimo gen. Las queratinas defectuosas llevan al mal
ensamblaje de los queratinocitos con la consiguiente
formacion de ampollas y, por otro lado, el defecto en
la barrera cutdnea estimula la produccion de querati-
nocitos, resultando en una hiperqueratosis por aumen-
to de recambio>¥).

El neonato presenta al nacimiento fragilidad cuta-
nea, ya que al realizar maniobras de secado y estimu-
lacion presenta areas extensas de decolamiento dejan-
do expuestas areas eritematosas. Esto se debe a que las
queratinas defectuosas forman filamentos intermedios
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Figura 3. Siete meses. Hiperqueratosis en codos y
rodillas.

alterados que conducen a la lisis del citoesqueleto ce-
lular produciendo la formacion de ampollas que al se-
car se rompen y generan dichas lesiones.

El diagnoéstico se basa en las caracteristicas clini-
cas, histologicas y genéticas. Se han logrado avances
significativos en los tltimos afios gracias a la tecnolo-
gia basada en la secuenciacién de ADN y se siguen es-
tudiando nuevas formas de estudio genético. De estar
presente el estudio genético, permite un diagndstico
mas certero y poder brindar opciones terapéuticas y
prondstico, asi como consejeria genética familiar, no
siempre disponible en las instituciones!*. La im-
portancia de contar con el diagndstico prenatal, como
ocurre con nuestro paciente, es que se puede recepcio-
nar y manejar por un equipo multidisciplinario, apli-
cando los cuidados para piel fragil. Haciendo referen-
cia al caso clinico, al tratarse de una enfermedad poco
frecuente y poco sospechada, el equipo de salud no
considera el nacimiento en un centro de tercer nivel ni
las condiciones de recepcion, destacando nuevamente
la importancia de conocer dicha patologia para obte-
ner mejores resultados.

En el paciente que presentamos no planteamos
diagnosticos diferenciales al contar con la confirma-
cion prenatal®!V, en caso de no contar con ésta debe-
mos tener presentes como diagnosticos diferenciales la
epidermolisis ampollar hereditaria (EA) y el sindrome
de piel escaldada estafilococica’>!4. Otros diferencia-
les son la necrolisis epidérmica toxica, incontinencia
pigmenti, infeccidon herpética, pénfigo neonatal, hijos
de pacientes con penfigoide gestacional, mastocitosis
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Figura 4. Histopatologia con HyE: leve hiperquera-
tosis, epidermis acantopapilomatosa con quera-
tina irregular eosindfila, vacuolizacién de la capa
granulosa, granulos de queratina no conservados y
granulos eosindfilos irregulares en sector superior
(hiperqueratosis epidemolitica). Espongiosos. Der-
mis papilar, edema e infiltrado inflamatorio mixto
con leucocitos, neutrdéfilos y eosindfilos.

ampollar y ampollas traumaticas.

En cuanto a la recepcion del recién nacido con
piel fragil, se debe tener ciertas consideraciones al
momento del nacimiento. En caso de contar con el
diagnostico prenatal, el nacimiento se recomienda
realizarlo en un centro de tercer nivel que cuente con
equipo multidisciplinario involucrando neonatdlogos,
dermatologos, infectdlogos, para abordar al paciente
en su conjunto, verificar la presencia del kit con ele-
mentos imprescindibles para su recepcion y asi poder
realizar un manejo acorde a su patologia y prevenir
complicaciones futuras.

El obstetra debe pautar la oportunidad para el naci-
miento, no habiendo mayores contraindicaciones para
el parto vaginal.

Nuestro paciente nacid en el interior del pais, donde
fue recepcionado como un neonato sin patologia, lo
que implicé la estimulacion por frotamiento aumen-
tando las lesiones. Al momento del nacimiento los
neonatos con piel fragil deben recepcionarse con cam-
pos estériles suaves, colocarlos en una termocuna sin
humedad (esto favorece la produccion de ampollas)
evitando la hipotermia, sobre colchén con sabanas
estériles. El clampeo de cordon debe realizarse con
doble ligadura utilizando lino (no clips), no utilizar
pulsera de identificacion. El paial se debe colocar
recortando los elasticos evitando el roce y colocando
vaselina estéril en los bordes. No se aconseja realizar
el pasaje rutinario de sondas.

La ictiosis epidermolitica cursa con numerosas
complicaciones, siendo las mas graves en etapa neo-
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natal la sepsis y el desequilibrio hidroelectrolitico.
Nuestro paciente presentd una pustulosis a Staphylo-
coccus aureus localizada, que respondio al tratamien-
to instaurado con buena evolucion.

En cuanto al pronostico, sabemos que la gravedad
de esta enfermedad es variable, la evolucion natural
se caracteriza por un cambio de mecano ampollar a
hiperqueratésico, que puede ser sectorial, mas comun-
mente en pliegues o generalizado. Esto se debe a que
el mismo defecto de la barrera cutanea estimula la
proliferacién de queratinocitos, es decir, la necesidad
de una barrera competente se vuelve primordial y se
inician respuestas homeostaticas de reparacion con in-
duccioén de hiperplasia epidérmica”. Podemos obser-
var dicho cambio fenotipico en el control de nuestro
paciente a los 7 meses de vida (Figura 3).

Esto tiene un impacto negativo en la calidad de
vida, generando aislamiento social por el mal olor y
aspecto cutaneo, prurito o infecciones, o ambos. Es
una enfermedad que si bien no presenta compromi-
so sistémico, requiere tanto tratamiento topico como
sistémico, constante y cronico, lo que genera un gran
impacto en la economia familiar('?.

Los tratamientos topicos incluyen emolientes, cal-
cipotriol, liarozol y queratoliticos. El inico tratamien-
to que mejora la dermatosis y permite lograr una cali-
dad de vida aceptable son los retinoides, si bien deben
mantenerse de por vida para lograr dicho cambio, re-
servandose para casos severos. El liarozol es un agente
imidazol de la nueva clase de los agentes bloqueado-
res del metabolismo del acido retinoico. Las formula-
ciones topicas y orales de liarozol pueden brindar un
mejor perfil de tolerabilidad en comparacién con otros
tratamientos, pero la ventaja del liarozol sobre la aci-
tretina oral no esta del todo aclarada y no se encuentra
disponible comercialmente hasta la fecha®.

Estudios recientes han visto una mayor expresion
de citoquinas de la via Th17 relacionada con formas
clinicas mas severas de ictiosis, por tanto nuevos para-
digmas terapéuticos de investigacion estan dirigidos a
la via IL-17/IL-23, siendo Secukinumab, un anticuer-
po IgG1 monoclonal humano anti IL-17A, el que esta
en auge, aunque todavia en investigacion!19,

Conclusion

La ictiosis epidermolitica es una patologia rara de
curso cronico, que puede ser diagnosticada en forma
prenatal o sospecharse si hay antecedentes familiares.
Resulta de suma importancia planificar el momento
del nacimiento asi como contar con el kit de recepcion
para pacientes con piel fragil. Los cuidados estandari-
zados (pautas) mejoran el pronostico y disminuyen las
complicaciones en el periodo neonatal. Destacamos

la importancia del abordaje de estos pacientes por un
equipo multidisciplinario.
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