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RESUMEN

Introduccion: La ictiosis es una enfermedad de origen genético que afecta principalmente la piel, posee varios
tipos dependiendo el patréon de herencia. Dentro de las dominantes encontramos a la ictiosis vulgar, y en las
recesivas la Ictiosis laminar, Eritroderma ictiosiforme, arlequin.

La ictiosis laminar es una genodermatitis congénita que segiin datos estadisticos internacionales (EUA) reporta
1:200 000-300 000 recién nacidos, dentro de las bases de datos consultadas en Honduras, no se encontré la
incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

Materiales y métodos: Se analizé el arbol genealdgico de 6 pacientes mas la valoracion de las manifestaciones
clinicas propias de cada individuo para determinar el patron de herencia especifico y asi identificar el tipo de
ictiosis.

Resultado: El analisis mostré un patrén de herencia autosémico recesivo, consanguinidad en padres de los
pacientes.

Conclusiones: La realizacion de un pedigri es esencial en conjunto con la exploracion clinica para el diagnéstico
de ictiosis, en ausencia de pruebas genéticas e histopatologicas.
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Introduction: Ichthyosis is a disease of genetic origin in which the skin is mainly affected, it has different types
depending on the inheritance pattern.Within the dominants we find the ichthyosis vulgaris and on the recessive
ones we have the lamellar ichthyosis, harlequin Ichthyosis and Ichthyosiform erythroderma.

Lamellar Ichthyosis is a congenital genodermatitis that according to international statistical data (US) it reports
1:200 000-300 000 newborns. Within the databases consulted in Honduras no prevalence and incidence of the
disease was found.

Materials and methods: It was analyzed the genealogical tree of 6 patients plus the valuation of clinical
manifestations of each individual to determine the specific inheritance pattern to identify the type of Ichthyosis.
Results: The analysis demonstrated an autosomal inheritance pattern and consanguinity in the patient’s parents.
Conclusions: The realization of a pedigree it’s essential in conjunction with clinical examination for the diagnosis
of ichthyosis in absence of histopathologic and genetical tests.

INTRODUCCION

practica clinica es segun, el patrén de herencia

La ictiosis congénita es una enfermedad de
origen genético cuya afeccidon principal
es en la piel ‘genodermatitis, produce un
trastorno que conllevaala hiperqueratinizacién
heterogénea y generalizada manifestando en
el individuo sequedad y descamacién continua
del 6rgano.'?

Segun los resultados de la primera
conferencia del consenso de ictiosis llevada a
cabo en el 2009, citada por Rodriguez, Ginarte,
Vega y Toribio en el 20133 y Takeichi y Akiyama
en el 2016,* existen multiples clasificaciones,
sin embargo, la de mayor relevancia en la

que las clasifica en; ictiosis autosémicas
dominantes (vulgar y ligada al cromosoma X) y
las autosémicas recesivas (laminar, eritroderma
ictiosiforme congénita bullosa y no bullosa e
ictiosis arlequin), siendo la dltima mencionada
la mas agresiva y de peor prondstico. 34

La ictiosis laminar (IL) es la variante mas
frecuente de las ictiosis congénitas que se
transmiten de forma autosdmica recesiva,
este tipo se caracteriza por una presentacion
especial del producto al momento del
nacimiento denominada ‘bebé colodidén)
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el recién nacido muestra una membrana
traslicida que rodea la totalidad de la piel.5

Segun datos estadisticos internacionales
(EEUU) la IL afecta’; 200 000-300 000 recién
nacidos,” > ¢ dentro de las bases de literatura
nacionales que se revisaron no se encontraron
datos epidemiolégicos que muestren la
prevalencia e incidencia real de la enfermedad,
sin embargo, existen casos publicados de;
ictiosis arlequin por Avila et al en el 2011/
eritroderma ictiosiforme por Valladares et al en
el 2017° y Navarro et al en el 2018.8

En Honduras actualmente no se realizan
pruebas genéticas y moleculares para
confirmar el diagnéstico, por tal motivo es de
vital importancia la realizaciéon de un pedigri
en las patologias de origen genético mas la
correlacién de signos y sintomas encontrados
en los pacientes, y de esta forma realizar un
diagnéstico clinico apropiado.

La presente serie de casos se realizd en la
aldea de Trinidad de quebradas, municipio de
Vallecillo, departamento de Francisco Morazan,
Honduras. En dicho lugar actualmente se
reportan 9 casos clinicamente confirmados
de ictiosis congénita entre adultos hombres,
mujeres y nifos. Se realizé6 el proceso de
consentimiento informado brindando la
informacién pertinente a los pacientes,
respetando su autonomia y garantizando la
confidencialidad de su informacion personal.
Seis pacientes aceptaron participar. Este
estudio tiene como objetivo el andlisis de
un arbol genealdégico mas la valoracion de
las manifestaciones clinicas propias de cada
individuo para determinar el patron de
herencia especifico y asi identificar el tipo de
ictiosis.

PRESENTACION DEL CASO

La serie de casos que a continuacién
se describe, consta de seis pacientes con
diagnosticos  clinicos  confirmados, todos
originarios de una misma regién. Mediante
el estudio del arbol genealdgico (ver Fig.
#1, | generacion) se determiné que los seis
individuos poseen un parentesco familiar,
informacién que  todos desconocian,
Unicamente los casos #4, 5, 6, refirieron ser
parientes cercanosy son los Unicos que reciben
atencion médica en la actualidad.

La evaluacion clinica individual de los

pacientes se realizé en sus domicilios,
debido al dificil acceso a los servicios de
salud en su comunidad y para su propia
comodidad. Todos los casos al momento
de su nacimiento se manifestaron como
bebés colodién, considerado un signo
fenotipico caracteristico de la ictiosis laminar.
Posteriormente desarrollaron la presentacion
clinica de este tipo de ictiosis, que incluye:
escamas (placas hiperqueratosicas) de color
marrén negruzco, xerosis, hipohidrosis o
anhidrosis, queratodermia palmo-plantar,
alopecia cicatrizal y eversion bilateral de
parpado (ectropion). Cada uno de los signos
mencionados seran descritos individualmente
en cada uno de los pacientes:

Caso. 1

Individuo (IND) n1- V generacion (GN) (ver
Fig.n1).

Masculino de 45 anos, al examen fisico
presentd ectropidn severo, con presencia de
lagoftalmos que impide apreciar reflejo de
bell, lagrimeo e irritacidn, extensién de mucosa
hasta la conjuntiva, afectando la visién por
cubrir parte del iris y la pupila (ver Img. n2).

Caso. 2

IND. n6-V GN (ver Fig. n1).

Femenina de 41 anos, al examen fisico
presentd hipoplasia del cartilago auricular
y alopecia cicatrizal acompafada por
atrofia severa de los foliculos pilosos con
reemplazo irreversible del tejido fibroso, existe
descamacién activa del cuero cabelludo con
predominio en la region frontal (verImg. n3. A).

Caso. 3

IND. n7- V GN, hijo de familiares en cuarto
grado de consanguinidad (ver Fig. n1).

Masculino mayor de edad, al examen fisico
presentd severa hiperqueratosis palmo-
plantar con pliegues palmares acantdsicos
pronunciados y placas heterogéneas, con
bordes indefinidos en la regién plantar (ver
Img. n3. B-C).

Caso. 4

IND. #1-VII GN, hija de padres consanguineos
en tercer grado (Ver Fig. #1).

Escolar femenina de 7 anos, al examen fisico
presenté multiples placas hiperqueratosicas,
simétricas, color marrén oscuro, formando un
patrén similar a una red, de tamano variable,
con bordes delimitados, textura indurada con
leve resistencia al tacto, afectando la mayor
parte del cuerpo, disminuyendo su intensidad
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Arbol Genealdgico
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Figura 1: Pedigri con patrén de herencia autosomico recesivo; Paciente (Px). 1 flecha roja, Px. 2 flechas azules,
Px. 3 flechas verdes, Px. 4 flecha morada, Px. 5 flecha naranja, Px.6 flecha morado lila.
Fuente: Elaboracion propia, implementando los parametros de genética clinica."’

Figura 2: Paciente con ectropion severo (se observa el
pliegue del parpado hacia atuera y la conjuntiva palpe-
bral no estd en contacto con el globo ocular), A. ojos
abiertos, B. ojos cerrados, no logra una buena oclusion.
Fuente: Elaboracion propia

en la mitad inferior de la cara y flexuras
anatomicas (ver Img. n4. A).

Caso.5

IND. n2- VII GN, familiar en segundo grado
de consanguinidad con la paciente n4 (Ver Fig.
n1).

Adolescente femenina de 15 afos, al examen
fisico se aprecia xerosis que se distingue

por la acentuacién de marcas con pliegues
longitudinales en el &rea axilar acompanado de
escamacion gruesa e hiperpigmentacion (ver
Img. #4. B), hipohidrosis, leve hiperqueratosis
palmo-plantar.

Caso. 6

IND. n5- VIl GN, familiar en primer grado de
consanguinidad con la paciente n5 (Ver Fig.
n1).

Preescolar femenina de 3 afos, presentd
clinica deictiosis laminar a la evaluacién. Madre
de paciente refiere presentacién como bebé
colodién en el nacimiento, manifestando una
membrana corporal gruesa, tensa y brillante,
leve ectropion y eclabién. Tambien relata el
desprendimiento de la membrana entre la
primera y cuarta semana de vida, posterior a
este evento evidenciando el fenotipo definitivo
de ictiosis laminar (ver Img. n4. C).

DISCUSION

La ictiosis laminar (IL) es una enfermedad
congénita rara, su nombre deriva del griego
‘ichtys’ que significa pez, conocida también
como la ‘enfermedad de la piel de pescado’™.
Se caracteriza por producir una acumulacién
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Figura 3: Alopecia cicatrizal, sefialando con flechas verticales los bordes naturales del cabello, la flecha horizontal
muestra la ausencia de la ceja (Apreciable en los casos mds severos de hiperqueratosis), B. Queratosis palmar, C.
Queratosis plantar, sefialando con flechas las zonas de mayor engrosamiento.

Fuente: Elaboracion propia

Figura 4: Placas de queratina color marrén de tamafo variable, respetando parte de la cara, sin afeccion a bordes
de cabello ni mucosa, B. Xerosis, sefialando con flechas la zona de mayor ampulosidad, C. Bebé colodidn, se
aprecia la membrana traslucida, destacando en la regién bucal y parte de la region cigomatica e infraorbitaria.

Fuente: Elaboracion propia

excesiva de grandes cantidades de escamas
(cornificacién) en la capa superior de la piel y
no hay discriminacion de sexo en los afectados,
1911 Dichas caracteristicas fueron evidentes en
todos los pacientes anteriormente descritos.
Muchos autores han determinado que la
IL se transmite de forma autosémica recesiva
1813 Esto se evidencia a través del arbol
genealdgico presentado (Fig. #1), donde se
observan relaciones consanguineas en los

individuos (IND) #9 y 11- IV generacién (GN)
de IND #1 y 2-VI GN. También se aprecia que
los casos confirmados Unicamente estan en
la V y VIl GN, identificando una transmisién
horizontal de la patologia (presencia de saltos
generacionales).

En el pedigricomo parte del estudio genético,
se aprecia que toda la estirpe parte de tres
familiares en primer grado, IND #1, 3,5 de la |
GN, posteriormente cada uno tiene su propia
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descendencia. Hay que tomar en consideracion
que todas las personas son originarias de la
misma comunidad donde existe endogamia,
factor que predispone a confirmar el patrén de
herencia autosémico recesivo'> 41325,

Con mayor frecuencia la IL y eritroderma
ictiosiforme congénita bullosa/no bullosa
(EICB/NB), con la modalidad de herencia
previamente descrita, son evidentes en el
nacimiento, motivo por el cual se les denomina
ictiosis verdaderas™'%'". Ambas se caracterizan
por presentarse como ‘Bebé Colodion’ en el
momento del parto, caracterizado por poseer
una membrana traslucida que recubre la
totalidad de la piel, dando un aspecto brillante,
presentando algunas complicaciones como
limitacién delamovilidad, eclabiényectropion®
12,13.16,18, 26 Condicion que presentaron todos
los pacientes descritos al nacer.

El diagndstico clinico diferencial de la IL
es la EICB/NB, esta ultima se diferencia por el
predominio de un cuadro eritematoso, * 12,
En cambio en los pacientes con IL este signo
es ausente o minimos, poseen escamas en
formas de placa, que tienen un color oscuro y
cubren la mayor parte o totalidad del cuerpo,
descamacioén activa de la piel, distintos grados
deresequedad dela piel o xerosisy disminucion
de sudoracién (Hipohidrosis) que puede llegar
hasta la ausencia (Anhidrosis), esto como
resultado de la obstruccion de las glandulas
sudoriparas *>8 2, Basandonos en la ausencia
de la eritroderma mds las caracteristicas clinicas
ya expuestas en la literatura se confirmé en
estos pacientes el diagnoéstico clinico deictiosis
laminar.

Las complicaciones de la enfermedad varia
del grado de severidad de la hiperqueratosis,
suele ser manifiesto por los pacientes que han
recibido minimo o nulo tratamiento médico,
segin un estudio retrospectivo realizado
en Argentina en el 2015, menciona que la
complicacién oftalmolégica mas frecuente
es el ectropion (80% de pacientes con
ictiosis lamelar), también se puede observar
lagoftalmos e hiperemia conjuntival,21
en algunas ocasiones eclabién, alopecia
cicatrizal especialmente en bordes del cuero
cabelludo, y la queratinizacién excesiva y
andémala de las palmas de las manos y plantas
de los pies (Queratodermia o hiperqueratosis
palmo-plantar)* '> '* Datos congruentes con
las complicaciones de los pacientes que no

reciben tratamiento.

El Gold standard para el diagnostico y
tipificacion de la ictiosis es el estudio de los
genesmutados,deloscualesse hanidentificado
nueve por causar formas no sindrémicas de las
ictiosis congénitas autosémicas recesivas % %,
Tales genes son ALOX12B; ALOXE3; ACBA12;
CERS3; CYP4F22; NIPAL4/ICHTHYIN; PNPLAT;
SDR9C7 y TGM1 siendo este ultimo el gen mas
comuUnmente detectado enlaictiosis laminar34.
La funcion del gen TGM1 es codificar la enzima
TGAsa 1, una de las tres enzimas encontradas
en la epidermis?® . En los pacientes descritos
en la serie de casos, no fue posible realizarles
estudio genético ya que no estd disponible en
el pais.

Otro método util para el diagnéstico de la
ictiosis, son los analisis histopatoldgicos, varios
estudios demuestran que en la IL se observa
una masiva hiperqueratosis ortoqueratotica
(queratocitos sin nucleo), La epidermis se
encuentra acantosica y ocasionalmente
adquiere una apariencia similar a la psoriasis,
la velocidad de proliferacion celular es normal
o ligeramente elevada . En esta serie de casos
no fue posible realizar estudios histolégicos
debido al dificil acceso a los servicios de salud
donde se realizan examenes complejos como
estos. Sin embargo, a pesar de que los estudios
histolégicos han sido Utiles para el diagnéstico,
su aplicacién no siempre permite diferenciar
los tipos de ictiosis, razén por la que es
recomendable siempre establecer el patron de
herencia para ratificar el tipo sospechado %2,

Finalmente, aunque ya se discutieron las
formas mas precisas de diagnosticar y clasificar
la ictiosis laminar en un sistema de salud ideal,
y considerando la limitacién que enfrentan
estos pacientes para realizarse estudios
genéticos e histolégicos en el pais, se hizo
énfasis en el andlisis del patréon de herencia,
que en conjunto con la exploracién clinica
permite lograr un diagndstico apropiado de la
enfermedad.

La realizacién de un arbol genealdgico
es fundamental en las patologias de origen
genético para el reconocimiento de un
patrén de herencia especifico. Por lo que se
recomienda que debe incluirse como parte de
la evaluacién personalizada de cada paciente
con sospecha de ictiosis.

Asimismo esimportante brindarasesoriaalas
comunidades donde existen casos confirmados
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de ictiosis, para evitar la endogamia y las
repercusiones de esta enfermedad.
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