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Resumen

Las ictiosis son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten sintomas y un
mismo mecanismo etiopatogénico. Desde el punto de vista clinico estas enfermedades se
caracterizan por la presencia de eritema y diferentes grados de engrosamiento y descamacion
cutaneas. Aunque el drea afectada, la gravedad y el sustrato molecular son muy variables,
todas ellas representan la manifestacién de una disrupcién de la barrera que se forma durante
el proceso de diferenciacion epidérmica. Las ictiosis siguen patrones de herencia Mendelianay
causan sintomas desde el nacimiento o poco tiempo después. Desde el punto de vista clinico
se dividen en ictiosis no sindrémicas (cuando los sintomas estan causados Unicamente por el
defecto de la barrera epidérmica) e ictiosis sindromicas (cuando el gen causal también tiene

funciones extracutdneas que determinan manifestaciones en otros érganos).

El conocimiento de las bases moleculares ha avanzado extraordinariamente en los dltimos
afios, y conocemos no sdélo la mayoria de los genes que las ocasionan, sino la funcidn de las
proteinas que codifican y el impacto en la formacién de la barrera cutanea. En la primera parte
de este trabajo hacemos una introduccidn a la fisiopatologia de las ictiosis, asi como una

actualizacidn clinica y genética de las entidades no sindrémicas, tanto las incluidas en la dltima
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clasificacidon consenso como otras que se han caracterizado clinica y/o molecularmente a lo

largo de los ultimos afios.
Palabras clave

Ictiosis, desérdenes de la cornificacién, genodermatosis, revision

Abstract

Ichthyoses are a heterogeneous group of diseases sharing symptoms and a common
etiopathogenic mechanism. Clinically, these diseases are characterized by the presence of
erythema and variable degrees of skin thickening and desquamation. Although the affected
area, severity, and molecular substrate are very variable, they are all signs of a disruption of
the barrier formed during epidermal differentiation. Ichthyoses follow patterns of Mendelian
inheritance and present symptoms since birth or shortly thereafter. Clinically, they can be
categorized into non-syndromic (when symptoms are caused exclusively by the epidermal
barrier dysfunction) and syndromic ichthyoses (when the causal gene has extracutaneous

functions impacting other organs).

Knowledge of molecular mechanisms has improved dramatically over the past few years,
and we currently know not only most causal genes, but also the functions of the encoded
proteins and their impact on skin barrier formation. In the first part of this review, we’ll be
introducing ichthyosis physiopathology, along with a clinical and genetic update of non-
syndromic entities (those included in the consensus classification and those clinically and/or

molecularly characterized since then).
Keywords

Ichthyosis, disorders of cornification, genodermatosis, review

Introduccion

Las ictiosis son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten sintomas y un
mismo mecanismo etiopatogénico. Desde el punto de vista clinico estas enfermedades se
caracterizan por la presencia de eritema y diferentes grados de engrosamiento y descamacion
cutaneas. Aunque el drea afectada, la gravedad y el sustrato molecular son muy variables,
todas ellas representan la manifestacion de una disrupcién de la barrera que se forma durante
el proceso de diferenciacion epidérmica. Por tanto, este grupo de enfermedades se agrupan

bajo el nombre de trastornos de la diferenciacién epidérmica (TDE).
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La epidermis es un tejido con una estructura muy bien definida: las células madre en
constante divisién encargadas de regenerar el epitelio (queratinocitos) se localizan en el
estrato basal y las células generadas a partir de esta divisidn sufren un proceso gradual de
diferenciacion a medida que migran hacia la superficie?. Este proceso de diferenciacién
(denominado cornificacién) causa cambios morfoldgicos en los queratinocitos debido a
cambios en los patrones de expresion de proteinas, reorganizacidn del citoesqueleto,
secrecion de lipidos y establecimiento de uniones intercelulares, culminando con la formacidn

del estrato cérneo. El estrato cérneo es la capa mas superficial de la epidermis, en la que los

queratinocitos se han diferenciado terminalmente a corneocitos, células carentes de nucleo y
organulos y cuyo citoplasma esta completamente repleto de proteinas estructurales. Los
corneocitos forman uniones entre ellos denominadas corneodesmosomas y se encuentran
embebidos en una matriz lipidica secretada en las capas inferiores que satura el espacio
intercelular y en la que se encuentran inmersas enzimas capaces de degradar las uniones

intercelulares® (Figura 1).

El proceso de cornificacidn genera una estructura orgdnica cuya funcién es actuar de
barrera entre el medio y el resto del organismo. Las proteinas estructurales confieren a las
células resistencia mecanica frente a agresiones fisicas y quimicas; los corneodesmosomas
unen las células y transfieren esta resistencia mecanica a todo el tejido; los lipidos sellan los
espacios intercelulares, evitando el intercambio de agua y, por tanto, tanto la entrada de
patédgenos como la pérdida de agua por evaporacion; y, finalmente las enzimas secretadas al
espacio intercelular se encargan de la degradacion ordenada de las uniones intercelulares, a
fin de permitir la descamacién del epitelio, lo que dificulta la colonizacidn de la piel por
pardsitos. Ademas, el pequefio grosor del estrato cérneo hace de la barrera epidérmica una
estructura muy flexible, capaz de llevar a cabo sus funciones sin limitar el movimiento del

organismo*,

Una alteracion de la barrera epidérmica que impide que lleve a cabo sus funciones expone
al organismo a agresiones fisicas, quimicas y bioldgicas y permite la evaporacién
transepidérmica de agua. Como respuesta homeostatica, el organismo aumenta la produccion
de células diferenciadas y engrosa el estrato cdrneo. Esto lleva a la aparicion del signo comun
de los TDE, la hiperqueratosis y el aumento de la descamacién. El engrosamiento del estrato
corneo causa pérdida de elasticidad, de la piel, lo que dificulta la movilidad y puede llevar a la
formacién de fisuras. La evaporacion transepidérmica de agua conlleva riesgo de

deshidratacién y, junto con la hipohidrosis asociada a estos trastornos, intolerancia al calor.
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Ademas, el defecto en la barrera aumenta la exposicién del sistema inmune a patogenos, lo

que causa una hiperactivacion de las rutas inflamatorias, eritema y prurito®®.

Cuando esta alteracidon de la barrera epidérmica se debe a factores extrinsecos, la
enfermedad se denomina ictiosis adquirida. Es un hallazgo asociado a determinados tumores
(enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple y linfoma de células T cutaneo), enfermedades
endocrinas (fracaso renal, diabetes, hiperparatiroidismo), enfermedades autoinmunes (lupus
eritematoso y dermatomiositis), enfermedades infecciosas (lepra, infecciones por
micobacterias o VIH), trastornos nutricionales (normalmente del metabolismo lipidico o de
vitaminas) o ciertas medicaciones (reductores de colesterol, alopurinol, acitretina e inhibidores
de EGFR y BRAF). La ictiosis adquirida es de aparicién tardia (afios o décadas después del
nacimiento), sus sintomas suelen ser leves comparados con el del resto de los TDE, y su

tratamiento suele dirigirse contra el factor extrinseco causante de la enfermedad’

Los TDE de origen genético, responden a patrones de herencia Mendelianos y causan
sintomas desde el nacimiento o pocos meses después. En la actualidad se han descrito mds de
cien genes cuyas variantes patogénicas causan algun tipo de TDE. La presentacion fenotipica
de estas enfermedades es muy heterogénea, ya que ésta depende de las funciones de la
proteina afectada. En la Tabla 1 se expone la funciéon en la diferenciacién epidérmica de los
genes involucrados en la aparicién de las ictiosis.l. En consecuencia, el diagndstico clinico
puede resultar dificil, y la confirmacion definitiva de la enfermedad requiere confirmacion

molecular.

Segun la clasificacion consenso de las ictiosis congénitas publicada en 20108, las ictiosis
congénitas se dividen en ictiosis no sindromicas (cuando todos los sintomas estan causados
por el defecto de la barrera epidérmica y sdlo hay manifestaciones cutaneas) e ictiosis
sindrémicas (cuando el gen causal tiene funciones extracutaneas que determinan
manifestaciones en otros érganos)®. Siguiendo este mismo criterio, hemos incluido
enfermedades descritas con posterioridad o que se han caracterizado mejor a lo largo de los

ultimos anos, actualizandolas tanto clinica como molecularmente.
a. Ictiosis no sindrémicas

Son las ictiosis cuyas alteraciones genéticas afectan sdélo a la diferenciacién de la epidermis.
Se subdividen en funcién de la presentacion de un momento de aparicién, de su patrén

hereditario, su espectro fenotipico o el tipo de afectacién genética (Tabla 2)2.
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i. Ictiosis vulgar (IV)

Es la forma mas comun de ictiosis en poblaciones norte europeas, con una prevalencia de 1 en
80 en cohortes de pacientes ingleses?®. La IV se caracteriza, en la mayoria de los casos, por una
presentacién relativamente tardia, unos meses después del nacimiento. Los pacientes
presentan una descamacion fina y blanquecina, y aunque es mas prominente en la superficie
de extension de las extremidades no es raro que afecte a toda la superficie corporal. En
ocasiones, los pacientes presentan escamas de mayor tamafo y tono marrdn claro en las
zonas de extension de las extremidades, sobre todo las inferiores. Otro dato caracteristico de
la IV es la hiperlinearidad palmar, hallazgo que se conoce como palma de filagrina** (Figura 2).
Con mucha menor frecuencia se observa queratodermia palmoplantar?. Ademdas, muchos
pacientes sufren picor, y el rascado determina unas lesiones lineales blanquecinas muy
expresivas secundarias a un suave rascado. Aunque la IV se asocia con frecuencia a la
dermatitis atdpica, sélo la mitad de los pacientes con esta enfermedad inflamatoria asocian
variantes patogénicas en FLG®. La IV se debe a variantes patogénicas semidominantes en
FLG, gen que codifica la proteina filagrina, la proteina mayoritaria del interior de los
corneocitos. Es interesante destacar que existen otras dos formas de ictiosis mucho mas raras
gue también afectan al metabolismo de la filagrina, originadas por variantes patogénicas
recesivas en CASP14% y dominantes en ASPRV1, Mientras que la primera presenta un
fenotipo similar a la IV, la segunda, excepcional, presenta un fenotipo similar a la ictiosis
laminar (ver mas adelante), pero con hiperlinearidad palmar y sin membrana colodién en el

nacimiento®®.
ii. Ictiosis recesiva ligada al cromosoma X (IRLX)

La IRLX afecta sélo a los varones (con una prevalencia 1 de cada 5000)", ya que estd causada
por la delecién del gen de la sulfatasa esteroidea (STS), localizado en una region distal del
brazo corto del cromosoma X que no sufre inactivaciéon®®. Aunque las mujeres son portadoras
de la enfermedad y la transmiten, sélo la manifiestan en los casos excepcionales en los que la
delecidn del gen se produce en ambos cromosomas®®. La IRLX se caracteriza por la presencia
de escamas poligonales de tono marrdn oscuro en las superficies de extension de las
extremidades (Figura 3). El tamafio de las escamas es variable, pero tienden a ser mas extensas
en las superficies de extension de las extremidades inferiores. La afectacion de las flexuras es
variable, y probablemente depende de la severidad de la descamacidn, estando presente en
los sujetos con mayor expresividad clinica. La descamacion afecta al cuero cabelludo, el cuello,

y la region retroauricular, confiriendo un falso aspecto de higiene insuficiente a algunos de
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estos pacientes. Las palmas y las plantas suelen estar respetadas. Como en el caso de la IV,
muchos de los pacientes con IRLX nacen con la piel normal y manifiestan la enfermedad
después de los primeros meses de la vida, pero algunos presentan una afectacion similar (pero
mucho mas leve) a la membrana colodién. El déficit de funcion de la STS impide la
desulfatacion del colesterol sulfato en la epidermis, impidiendo una adecuada descamacion de
la capa cérnea. Ademas, impide la desulfatacidn de la dehidroepiandrosterona sulfato,
dificultando la maduracién del cuello del Utero durante el parto, provocando expulsivos
prolongados en las mujeres portadoras de la enfermedad, dato clinico que puede ayudar a
confirmar la sospecha clinica?®. Aunque la IRLX se considera una ictiosis no sindrémica, entre el
30y el 40% de los pacientes presentan un trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad,
por lo que es muy probable que algin esteroide metabolizado por el enzima STS tenga un

papel como neurotransmisor?..

La IV y la IRLX pueden tener un aspecto similar en los casos de IV mds sintomaticos. El
despistaje de antecedentes familiares (afectacidon de abuelo materno o hermanos de la
madre), el aspecto normal de palmas y plantas y el respeto de las flexuras en la mayoria de los
pacientes con IRLX pueden ayudar a diferenciar ambas entidades. La confluencia de variantes
patogénicas en FLG y STS en algunos pacientes puede aumentar de manera significativa la
expresividad de la descamacidn en los pacientes con IRLX y facilitar que asocien

hiperlinearidad palmoplantar?.
iii. Ictiosis congénitas autosdmicas recesivas (ICAR

Las ICAR, conocidas asi por su patron hereditario, tienen una prevalencia muy baja,
estimandose entre 7.2 y 16.2 afectados por 10° habitantes tanto en Espafia?® como en otros
paises del mundo?,%. A diferencia de lo que ocurre en las ictiosis del grupo anterior, las ICAR
debutan en el momento del nacimiento. La forma de presentacidn mas tipica se denomina
bebé colodidn, que se caracteriza por una membrana brillante y tersa parecida al pegamento
transparente que recubre todo el cuerpo y que, en los casos mas severos, ocasiona ectropion
(eversion de los parpados) y eclabion (eversién de los labios). La membrana colodion se
desprende en las primeras semanas de vida, evolucionando a una presentacion fenotipica de
gravedad variable, con distintos grados de eritema y diferente morfologia de la descamacion.
En funcidn de ello, se distinguen cinco formas clinicas distintas que se detallan mas abajo. En
los casos en los que no se aprecia membrana colodidn, los neonatos presentan eritrodermiay
distintos grados de hiperqueratosis y descamacion. En la mayoria de los casos, los genes

afectados estédn involucrados en el metabolismo de ceramidas®, un componente lipidico de la
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matriz intercelular que evita la evaporacion transepidérmica de agua (Figura 4). (tabla 3).

Aunque no existe una correlacién genofenotipica exacta, los pacientes con variantes

patogénicas en TGM1 asocian alopecia, ectropion y presentacion neonatal como bebé

colodidn con una frecuencia significativamente mayor que el resto de los genes®.

Segun la clasificacién vigente de las ictiosis®, existen cinco formas clinicas de ICAR, que

incluyen:

Ictiosis laminar o lamelar: se caracteriza por un grado moderado a intenso de eritema y
descamacion en grandes laminas de tono algo mas oscuro que el de la piel del paciente,
es decir, marrdn claro en fototipos claros y marréon mas oscuro es fototipos mas oscuros.
Esta descamacién grande a modo de I[dminas afecta a todo el cuerpo, pero es mas
evidente en las extremidades inferiores y la regién frontal de la cara, siendo
notablemente mas oscura en los fototipos altos (Figura 5). Muchos pacientes presentan,
ademas, ectropion y una descamacion gruesa adherida en el cuero cabelludo que puede
anteceder a una alopecia cicatricial practicamente total®®. La afectacidn palmoplantar
también presenta un aspecto laminar, con areas de engrosamiento difuso de superficie
lisa (Figura 6). No es infrecuente la existencia de alteraciones de la morfologia ungueal,
como la incurvacidn de la [dmina ungueal, dreas lineales de leuconiquia y aumento de la
extension de la lunula.

Eritrodermia ictiosiforme congénita: es, junto con la ictiosis laminar, un fenotipo clasico
de las ICAR. Los pacientes presentan una eritrodermia de variable intensidad y
descamacion generalizada con escamas mas pequefias que las de las formas laminares
(Figura 7). El cuero cabelludo presenta una descamacion habitualmente menos gruesa y
adherida que en las formas laminares. Es caracteristico que los pacientes presenten
engrosamiento cutaneo del dorso de las manos y los pies y una relativa pérdida de
elasticidad de la piel de los dedos que determina una cierta retraccion de los mismos y
un fendmeno de pseudoleuconiquia al estirarlos, ya que el lecho cutaneo queda exangiie
(Figura 8).Ademds, muchos pacientes presentan también una leuconiquia verdadera de
probable origen postinflamatorio. La afectacién palmoplantar determina un
engrosamiento de las palmas y las plantas sin verdadera hiperqueratosis de aspecto
similar al cuero (Figura 9). Muchos pacientes presentan, ademas, un llamativo
enrojecimiento facial en las mejillas independiente de la gravedad de afectacion del

resto de la superficie corporal.
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Ictiosis arlequin: es la forma grave de las ICAR. Recibe es nombre porque los bebés
nacen con una piel rigida y engrosada con fisuras lineales extensas y profundas que
recuerdan al traje de los arlequines. La rigidez del tegumento cutdneo es tal que
restringe los movimientos respiratorios y la capacidad de succién, poniendo en peligro la
vida del nifio. Asi mismo, los pacientes presentan ectropidn severo, eclabium, y una
limitacidn grave de la movilidad de los dedos de las manos, que quedan englobados por
la coraza cérnea. Este fenotipo evoluciona semanas mas tarde a una forma grave de
eritrodermia ictiosiforme congénita en la que se asocian, entre otros sintomas, alopecia
de cuero cabelludo, cejas y pestafias, ectropidn, anomalias de los pabellones auriculares,
deformidades articulares, y limitaciones permanentes de movilidad?’ (Figura 10). Esta
causada por variantes patogénicas recesivas que causan pérdida de funcién completa de
ABCA12%, con fenotipos ligeramente menos graves en pacientes con dos variantes
patogénicas heterocigotas diferentes?.

Bebé colodion automejorativo: es una variante clinica en la que la membrana colodién
evoluciona, independientemente de su gravedad, a un fenotipo leve de ICAR. Aunque la
expresividad de la ictiosis es muy tenue en algunas zonas como el tronco y la parte
proximal de las extremidades, los pacientes suelen presentar eritema facial, el
engrosamiento cutaneo en codos, rodillas, y dorso de manos y pies (Figura 11), asi como
engrosamiento palmoplantar de aspecto similar al descrito en la eritrodermia
ictiosiforme congénita. La evolucidn fenotipica hacia las formas automejorativas no es
predecible, lo cual dificulta la informacién pronéstica de los bebés colodidon en los
primeros dias de la vida. De hecho, esta causado por variantes patogénicas recesivas en
ALOX12B%, ALOXE3%*, CYP4F223 0 TGM1%?, genes que también pueden determinar una
afectacidn clinica mucho mas importante y, por tanto, ni siquiera un diagndstico
molecular inmediato puede predecir la evolucién.

Bebé colodion automejorativo acral es una forma clinica excepcional en la que la
membrana colodidn sélo afecta a la parte distal de las extremidades. Estd causado por
variantes patogénicas recesivas en TGM13,

Ictiosis en traje de bafio es la una variante de las ICAR en la que los pacientes nacen con
membrana colodidn y evolucionan a un fenotipo de ictiosis laminar de variable
expresividad que sélo afecta al tronco y el cuero cabelludo. Es un forma excepcional
inicialmente descrita en poblacidn norteafricana®®, y estd causada por variantes
patogénicas recesivas en TGM1*® que generan una proteina termosensible que pierde

actividad en las zonas mas calientes del cuerpo.
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iv. Ictiosis queratinopaticas

Las ictiosis queratinopaticas son denominadas asi porque estan causadas por variantes

patogénicas en genes que codifican queratinas. Tienen una prevalencia muy baja, estimada en

1,1 por millén2, En funcién del patrén hereditario y los rasgos fenotipicos se distinguen

distintas formas clinicas.

Ictiosis queratinopdtica autosémica dominante: es la forma mas comun de las ictiosis
queratinopaticas, y su caracteristica fundamental es la separacién intercelular, por lo
que se las denomina también ictiosis epidermolitica. Los pacientes nacen con
eritrodermia, ampollas y erosiones tan extensas que pueden dificultar el diagndstico
diferencial con las epidermdlisis ampollosas. Con el paso de las semanas, los pacientes
sufren menos erosiones y se desarrolla una hiperqueratosis difusa que se ird acentuando
progresivamente en las superficies flexoras de los grandes pliegues y, posteriormente,
en codos y rodillas. Los pacientes presentan a lo largo de la vida un grado variable de
eritema y de fragilidad cutanea que les hace susceptibles a las erosiones ante minimos
traumatismos (Figura 12). Este grupo de ictiosis esta causado por variantes dominantes
en KRT1%¢ 0 KRT10%. Las causadas por variantes en KRT1 suelen presentar
queratodermia palmoplantar (Figura 13), habitualmente ausente en las asociadas a
variantes patogénicas en KRT10, dado que en piel palmoplantar la KRT9 puede rescatar
parcialmente el fenotipo de una pérdida de KRT10%®.

Ictiosis queratinopdtica autosémica recesiva: clinicamente muy similar a la anterior,
estd causada por variantes patogénicas recesivas en KRT10%. Su prevalencia es mucho
mas baja que la de las formas dominantes.

Ictiosis queratinopdtica anular: es un subtipo especial en la que los pacientes nacen con
aspecto similar al de las otras ictiosis queratinopaticas, pero posteriormente
evolucionan a una forma clinica menos grave en la que, ademas de una hiperqueratosis
difusa a nivel de los grandes pliegues, se observan lesiones anulares transitorias con
descamacion superficial®® (Figura 14). Estd causada por variantes patogénicas
dominantes en KRT13° 0 KRT10%.

Ictiosis queratinopdtica superficial muestra un fenotipo mds leve que las dos anteriores
y no presenta eritrodermia al nacer. Se caracteriza por una hiperqueratosis difusa leve o
moderada que muestra predileccidn por las superficies articulares. Puede haber
desprendimiento focal de la hiperqueratosis, fendmeno denominado “mauserung” o
“molting” en la literatura internacional y que pudiera denominarse “desconchado” en

castellano (Figura 15). Estd causada por variantes patogénicas dominantes en KRT2*.
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Esta queratina se expresa en capas superficiales del estrato corneo y probablemente por
ello la manifestacion clinica y los fendmenos de epidermdlisis y desprendimiento focal
de la hiperqueratosis son menos expresivos que en los cuadros relacionados con
variantes patogénicas de KRT1y KRT10.

Ictiosis queratinopdticas mosaicas se caracterizan por lesiones hiperqueratdticas de
distribucidn Blaschkoide cuya extension es variable, oscilando entre unos pocos
centimetros (nevo epidermolitico) y la afectacion hemicorporal, uni o bilateral. Estan
causada por variantes patogénicas postzigoticas en KRT1%2, KRT10* o KRT2*, en los
cuales la mutacién causante de la enfermedad afecta sélo a algunos progenitores
epidérmicos. El area de piel afectada varia en funcién del momento de la mutacién,
siendo mas extensa cuanto mds precoz. En los casos en los que el mosaico afecta a las
gbénadas, la enfermedad se puede transmitir a los hijos del paciente como ictiosis
gueratinopatica generalizada.

Ictiosis queratinopdtica con parches de reversion (en confetti): es un tipo particular de
ictiosis queratinopatica no epidermolitica en la que no existe epidermolisis y, por tanto,
no se observan los hallazgos histoldgicos tipicos de separacidn intercelular. Clinicamente
los pacientes presentan eritrodermia ictiosiforme severa y una afectacion palmoplantar
variable. En la edad escolar empiezan a observarse pequefias zonas lenticulares de piel
sana en el tronco, las cuales aumentan en nimero y tamafio con la edad (Figura 16). Los
pacientes pueden, ademas, presentar ectropion, alopecia de cuero cabelludo,
alteraciones ungueales, hipertricosis y marcha anormal, entre otros sintomas®. Est3
causada por variantes dominantes en KRT10% o, con mucha menos frecuencia, en KRT1,
cuya clinica de reversidn aparece en la edad adulta®’. Los parches de piel sana estén
causados por pérdida de heterocigosidad del alelo mutado debido a eventos de
recombinacidn mitética cuyo factor desencadenante es desconocido, pero se cree que
pueden tener relacidn con la importacién aberrante de las queratinas mutadas al

nucleo®.

Otras ictiosis no sindrédmicas se detallan en la Tabla 3. Son muy poco frecuentes, pero
algunas de ellas tienen datos clinicos prominentes que pueden facilitar el diagnéstico,
como la descamacidn superficial y el eritema subyacente en los sindromes de exfoliacion
(Figura 17) o la queratodermia cribiforme producida por las variantes en loricrina (Figura

18)
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FIGURAS PARTE 1

Figura 1. Estructura de la epidermis. Las células madre del estrato basal se diferencian hasta
dar lugar al estrato cérneo, compuesto de los corneocitos repletos de proteinas estructurales,
anclados mediante uniones intercelulares y embebidos en una matriz lipidica extracelular
(modificado de “Ichthyosis” C. Gutiérrez-Cerrajero et alY).
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Figura 2. Ictiosis vulgar. Hiperlinearidad palmar (palmas de filagrina) en un paciente con
variantes patogénicas en FLG.
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Figura 3. Ictiosis recesiva ligada al cromosoma X. Descamacidn poligonal de tonalidad oscura
tipica en la extremidad inferior.
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Figura 4. Ruta de sintesis de ceramidas en la epidermis. Estas reacciones constan de la unién de
una base esfingoide (azul) y acido graso (verde) para formar acil-ceramida que puede liberarse
como lipido libre (amarillo) o unido a proteinas (naranja). Mutaciones en los genes
representados causan ictiosis no sindromicas (negro) o sindromicas (rojo). Modificado de
“Ictiosis”, C. Gutiérrez-Cerrajero et al*.
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Figura 5. Ictiosis congénita autosdmica recesiva. Descamacién laminar en paciente con
variante en TGM1 de fototipo oscuro
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Figura 6. Ictiosis congénita autosdmica recesiva. Afectacion plantar en un paciente con
variante en TGM1. La superficie plantar es lisa y brillante, y ocasionalmente se fisura.

Figura 7. Ictiosis congénita autosdmica recesiva. Se aprecia una descamacion fina y moderada
eritrodermia en paciente con variante en ABCA12, demostrando la variabilidad fenotipica de
esta variante genética.
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Figura 8. Ictiosis congénita autosdmica recesiva. Paciente con variante patogénica en TGM1.
Pseudoleuconiquia. Obsérvese como la pérdida de elasticidad de la piel de las manos provoca
el vaciamiento de la vascularizacion del lecho ungueal cuando el paciente intenta estirar los
dedos.

Figura 9. ARCI. Afectacidén palmar en un paciente con variante en el gen ALOX12B. Obsérvese
el aspecto engrosado, brillante y descamativo de la palma sin verdadero grosor.
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Figura 10. ARCI. Paciente con ictiosis arlequin debido a una variante patogénica en el gen
ABCA12 que presenta deformidad grave de pabellén auricular y alopecia cicatricial en cuero
cabelludo.

Figura 11. ARCI. Engrosamiento de la piel del dorso de las manos en paciente con ictiosis
automejorativa por variante en TGM1. El tronco y el resto de las extremidades superiores
tienen un aspecto practicamente normal.
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Figura 12. Ictiosis queratinopatica epidermolitica por variante patogénica en gen KRT10. Se
observa una afectacién generalizada con areas hiperqueratédsicas en extremidades superiores
e inferiores y areas de fragilidad cutanea en regidn pretibial y lateral de los pies. La afectacion
se detiene en el borde palmoplantar y respeta palmas y plantas.

Figura 13. Ictiosis queratinopdtica epidermolitica por variante patogénica en gen KRT1. El
paciente presenta hiperqueratosis palmar difusa y afectacién cutanea limitada a la cara
anterior de las mufiecas.
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Figura 14. Ictiosis queratinopdtica epidermolitica anular por variante en gen KRT10.

Figura 15. Ictiosis queratinopatica epidermolitica superficial por variante en KRT2 donde se
aprecia el desprendimiento parcheado superficial de la epidermis (“desconchado”).
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Figura 16. Ictiosis queratinopatica no epidermolitica con mosaicismo reverso por variante en
KRT10. Obsérvense las lesiones lenticulares con aspecto de piel normal en la parte anterior del
tronco.

Figura 17. Sindrome de la exfoliacidn cutanea por variante patogénica en CDSN. El paciente
presenta eritema difuso con areas parcheadas de exfoliacién superficial.
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Figura 18. Queratodermia por loricrina. Afectacion plantar difusa en un individuo afectado en
la que se aprecian pequefias depresiones de aspecto cribiforme.
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TABLAS PARTE 1

Tabla 1. Funcidn de los principales genes involucrados en la aparicidn de las ictiosis congénitas

Gen (cédigo MIM) Funcién
Proteinas estructurales

Queratinas
KRT1 (139350) Contribuye al citoesqueleto de filamentos intermedios en células epidérmicas suprabasales.
KRT2 (600194) Contribuye al citoesqueleto de filamentos intermedios en las células epidérmicas suprabasales mas superficiales.
KRT10 (148080) Contribuye al citoesqueleto de filamentos intermedios en células epidérmicas suprabasales, menos importante en piel
palmoplantar.
Filagrina
ASPRV1 (611765) Proteasa involucrada en el procesamiento de filagrina, debido a su fenotipo probablemente tenga mas dianas.
CASP14 (605848) Proteasa involucrada en el procesamiento de filagrina.
Proteina que agrega los filamentos intermedios de queratina a través del fomento de la formaciéon de puentes disulfuro y
FLG (135940) la de fases separacion liquido-liquido, forma parte de la envoltura cornificada y una vez proteolizada contribuye a la
formacion de los factores hidratantes naturales epidérmicos.
h lecul | f la f i6 | fe i
POMP (613386) Chaperona molecular responsable de fomentar la formacién de proteasomas y por tanto la maduracién de proteinas

criticas para la diferenciacidn epidérmica, como la filagrina.
Envoltura cornificada
LORICRIN (152445)  Proteina precursora de la envoltura cornificada.

TGM5 (603805) Enzima que entrecruza las proteinas precursoras de la y a la envoltura cornificada.

Metabolismo lipidico

Ceramidas
ABCA12 (607800) Enzima involucrada en la carga de ceramidas a los cuerpos lamelares.
ABHD5 (604780) Funciona como una aciltransferasa y como coactivador de la lipasa de triglicéridos en adipocitos.

ALDH3A2 (609523) Enzima involucrada en la sintesis de acidos grasos, que seguln algunos estudios se utilizan como precursores de ceramidas.

ALOX12B (603741) Enzima involucrada en el entrecruzamiento de las ceramidas a la envoltura cornificada para formar la envoltura lipidica del

corneocito.

ALOXE3 (607206) Enzima i.nvolucrada en el entrecruzamiento de las ceramidas a la envoltura cornificada para formar la envoltura lipidica del
corneocito.

CERS3 (615276) Sintetiza ceramida a partir de acidos grasos de cadena muy larga modificados y dihidroesfingosina.

CYP4F22 (611495) -hidroxilacion de acidos grasos de cadena muy larga para la sintesis de acilceramida.

ELOVLI (611813) Elonga.sa de acidos grasos involucrada en la sintesis de acidos grasos de cadena muy larga, que son precursores de las
ceramidas.

ELOVL4 (605512) Elonga.sa de acidos grasos involucrada en la sintesis de acidos grasos de cadena muy larga, que son precursores de las
ceramidas.

GBA1 (606463) Cataliza la rotura de la glucosilceramida a ceramida y glucosa.

KDSR (136440) Sintetiza dihidroesfingosina, precursor de las ceramidas, a partir de serina.

LIPN (613924) Papel mal definido en la sintesis de ceramidas.

NIPAL4 (609383) Papel mal definido en la sintesis de ceramidas.

PEX7 (601757) Participa en la importacion de proteinas al peroxisoma (incluyendo la fitanoil-CoA hidroxilasa).

PHGDH (606879) Enzima utilizada en la sintesis de serina, que se utiliza como precursor de ceramidas.

PHYH (602026) Enzima involucrada en la sintesis de acidos grasos en el peroxisoma, que son precursores de ceramidas.

PNPLA1 (612121) Cataliza la w-O-esterificacidn de acido linoleico para formar acilceramidas.

PSAT1 (610936) Enzima utilizada en la sintesis de serina, que se utiliza como precursor de ceramidas.

PSPH (172480) Enzima utilizada en la sintesis de serina, que se utiliza como precursor de ceramidas.

SDRIC7 (609769) Enzima i.nvolucrada en el entrecruzamiento de ceramida a la envoltura cornificada para formar la envoltura lipidica del
corneocito.

SLC27A4 (604194) Afiade coenzima A a acidos grasos de cadena muy larga para la sintesis de ceramidas.

Enzima con funciones poco estudiadas en el entrecruzamiento de las ceramidas a la envoltura cornificada para formar la

1(1901
TGM1 (150195) envoltura lipidica del corneocito.

UGCG (602874) Glicosila acil-ceramidas.
Colesterol
EBP (300205) Enzima involucrada en la sintesis de colesterol.
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MBTPS2 (300294)

NSDHL (300275)
SREBF1 (184756)
STS (300747)
SULT2B1 (604125)
SUMF1 (607939)

Cuerpos lamelares
SNAP29 (604202)
VIPAS39 (613401)
VPS33B (608552)

Dolicol

DOLK (610746)
MPDU1 (604041)
PIGL (605947)
SRD5A3 (611715)

Uniones intercelulares

Uniones ocluyentes
CLDN1 (603718)
CLDN10 (617579)

Uniones gap

GJA1 (121014)
GJB2 (220290)
GJB3 (603324)
GJB4 (605425)
GJB6 (604418)

Desmosomas
CDSN (602593)
DSG1 (125670)
DSP (125647)
FLG2 (616284)

Proteasas e inhibidores

SPINK5 (605010)
CAST (114090)
CSTA (184600)
SERPINBS (601697)

ST14 (606797)

Metaloproteasa de membrana involucrada en la activacién de factores de transcripcidn relacionados con la transcripcidn
de enzimas de la ruta biosintética del colesterol.

Enzima involucrada en la sintesis de colesterol.

Factor de transcripcion involucrado en la transcripcién de enzimas de la ruta biosintética del colesterol.

Sintetiza colesterol a partir de colesterol sulfato.

Responsable de la sulfonacion de colesterol, que regula la diferenciacidn epidérmica.

Responsable de la modificacién de diferentes sulfatasas.

Media eventos de fusion de cuerpos lamelares.
Media eventos de fusion de cuerpos lamelares.
Media eventos de fusion de cuerpos lamelares.

Fosfata dolicol.

Afiade manosa a dolicoles para la O-glicosilacién y N-manosilacién de proteinas.
Involucrada en la sintesis de anclajes de glucosilfosfatidilinositol.

Involucrada en la sintesis de dolicol.

Proteina de las uniones ocluyentes, controla la permeabilidad paracelular.
Proteina de las uniones ocluyentes, controla la permeabilidad paracelular.

Proteina de las uniones gap, controla la comunicacion intercelular.
Proteina de las uniones gap, controla la comunicacion intercelular.
Proteina de las uniones gap, controla la comunicacion intercelular.
Proteina de las uniones gap, controla la comunicacion intercelular.
Proteina de las uniones gap, controla la comunicacion intercelular.

Componente de los corneodesmosomas en el estrato corneo, aumenta su resistencia mecanica.

Proteina desmosdémica, asegura la adhesidn intercelular.

Proteina desmosdémica, asegura la adhesidn intercelular.

Asegura la adhesidn intercelular en las capas superiores de la epidermis de forma dependiente de corneodesmosina.

Inhibidor de serina proteasas, impide la degradacion de uniones intercelulares.

Inhibidor de cisteina proteasas, impide la degradacion de uniones intercelulares.

Inhibidor de cisteina proteasas, impide la degradacion de uniones intercelulares.

Inhibidor de serina proteasas, impide la degradacién de uniones intercelulares.

Activador epitelial de membrana de otras proteasas. También tiene funciones en el procesamiento de la profilagrina y
crecimiento del foliculo piloso.

Transcripcién / Traduccion

AARS1 (601065)
ERCC2 (126340)
ERCC3 (133510)
GTF2E2 (189964)
GTF2H5 (608780)
MARS1 (156560)
RNF113A (300951)
TARS1 (187790)

Canales de calcio
TRPM4 (606936)

Sintetasa de alanil RNA de transferencia.

Componente del complejo TFIIH involucrado en reparacién por escision de nucleétidos y transcripcion de genes tipo 2.
Componente del complejo TFIIH involucrado en reparacidn por escision de nucledtidos y transcripcidn de genes tipo 2.
Componente del complejo TFIIE involucrado en la transcripcion de genes tipo 2.

Componente del complejo TFIIH involucrado en reparacién por escisién de nucledtidos y transcripcién de genes tipo 2.
Sintetasa de metionil RNA de transferencia.

Proteina de dedo RING involucrada en el procesamiento de los pre- RNA mensajero.

Sintetasa de treonil RNA de transferencia.

Canal iénico activado por calcio, asociado a regulacion de la proliferacién.

Vesiculas recubiertas de clatrina
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AP1B1 (600157) Parte del complejo adaptador de las vesiculas recubiertas de clatrina.

AP1S1 (603531) Parte del complejo adaptador de las vesiculas recubiertas de clatrina.
Otros
MPLKIP (609188) Interacciona con quinasas dependientes de ciclina y polo quinasas, mantiene la integridad del ciclo celular.

MIM: cédigo del gen en la base de datos OMIM

Tabla 2. Clasificacion de las ictiosis no sindromicas

Ictiosis no sindrémicas

Ictiosis vulgar (IV) (ORPHA: -)

Ictiosis recesiva ligada al X (IRLX) (ORPHA: 461)

Ictiosis congénita autosdmica recesiva (ORPHA: 281097)
Ictiosis laminar o lamelar (ORPHA: 313)
Eritrodermia ictiosiforme congénita (ORPHA: 79394)
Ictiosis arlequin (ORPHA: 457)
Bebé colodion automejorativo (ORPHA: 281122)
Bebé colodion automejorativo acral (ORPHA: 281127)
Ictiosis en traje de bafio (ORPHA: 100976)

Ictiosis queratinopaticas (ORPHA: 281103)
Ictiosis epidermolitica autosémica dominante (ORPHA: 312)
Ictiosis epidermolitica autosémica recesiva (ORPHA: 512103)
Ictiosis epidermolitica anular (ORPHA: 281139)
Ictiosis Curth-Macklin (ORPHA: 79503)
Ictiosis con confeti (ORPHA: 281190)
Ictiosis epidermolitica superficial (ORPHA: 455)
Nevo epidermolitico (EN, ORPHA: 497737)

Sindromes de exfoliacion cutanea (ORPHA: 817)
Sindrome de descamacion cutanea generalizada (ORPHA: 263543)
Sindrome de descamacién cutanea acral (ORPHA: 263534)
Sindrome PLACK (ORPHA: 44138)

Eritroqueratodermias (ORPHA: 79355)
Queratodermia por loricrina (ORPHA: 79395)
Sindrome KLICK (ORPHA: 281201)

ORPHA: cédigo de la enfermedad en la base de datos ORPHANET. PLACK: peeling skin, leukonychia, acral punctate keratosis,
cheilitis, and knuckle pads (piel descamada, leuconiquia, keratosis puntada acral, queilitis y almohadillas en los nudillos). KLICK:

Keratosis linearis, ichthyosis congenita, and sclerosing keratoderma (queratosis linear, ictiosis congénita y queratoderma
esclerosante)
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Tabla 3. Formas infrecuentes de las ictiosis no sindromicas

Grupo

Sindrome de descamacién
cutanea generalizada (PSS
generalizado, ORPHA:
263543)

Sindrome de descamacion
cutanea acral (PSS acral,
ORPHA: 263534)

Ictiosis exfoliativa (ORPHA:

289586)

Sindrome de descamacion
cutanea - leuconiquia -
queratosis punctata acral -
queilitis - almohadillas de
nudillo (PLACK, ORPHA:
444138)

Otros

Queratodermia loricrina
(LK, ORPHA: 79395)

Eritroqueratodermia
variable progresiva (EKVP,
ORPHA: 308166)

Sindrome de queratosis
linear - ictiosis congénita -
queratodermia
esclerosante (KLICK,
ORPHA: 281201)

Genes causales

Sindromes de descamacion cutanea (PSS, ORPHA: 817)

CDSN? (AR, MIM: 270300),
FLG2! (AR, MIM: 618084)

CSTA3 (AR, MIM: 607936),
TGM54 (AR, MIM: 609796)

CSTAS (AR, MIM: 607936),
SERPINBSS (AR, MIM:
617115)

CAST” (AR, MIM: 616295)

LORICRINE (AD, MIM:
604117)

GJA19 (AD, MIM: 617525),
GJB31 (AD o AR, MIM:
133200), GJB4™ (AD, MIM:
617524), KDSR'2 (AR, MIM:
617526), PERP13 (AR, MIM:
619209), TRPM44 (AD,
MIM: 618531)

POMP?8 (AR, MIM: 601952)

Caracteristicas principales
Caracterizados por descamacion en la capa superior de la epidermis?. Se subdividen
dependiendo de las areas afectadas

La descamacion afecta a la superficie cutanea enteral e incluye dos subtipos:
El subtipo A (no inflamatorio, ORPHA: 263548) causado por FLG2.
El subtipo B (inflamatorio, ORPHA: 263553) causado por CDSN.

La descamacidn afecta primariamente a las superficies plantares y dorsales de manos y
piesl.

Caracterizada por descamacion de la piel y piel seca y escamosa generalizada®. No se
clasifica tipicamente como PSS, pero la ictiosis exfoliativa comparte sintomas y
alteraciones moleculares subyacentes con PSS acral®.

Caracterizado por descamacion cutanea generalizada con leuconiquia (descoloracion
blanca de las ufias), queratosis punctata acral (parches queratdticos en las
extremidades), queilitis y almohadillas en los nudillos.

También conocida como queratodermia hereditaria mutilante con ictiosis, enfermedad
en camisa o sindrome de Vohwinkel con ictiosis. Se caracteriza por ictiosis
generalizada, con hiperqueratosis palmoplantar en pana y a menudo bandas
constrictoras alrededor de los mefiiques®.

Un término que engloba a pacientes con hallazgos clinicos similares: eritema
migratorio y lesiones hiperqueratdticas, que cambian de tamafio con el tiempo?ls (a
veces llamado eritroqueratodermia variable (EKV)) y/o placas fijas marrones a rojas
hiperqueratdticas!! (a veces llamada eritroqueratodermia simétrica progresiva (PSEK)).
Los individuos y familias pueden mostrar tanto placas fijas como migratorias causadas
por mutaciones en diferentes genes, algunos de los cuales codifican proteinas sin
aparente relacion funcional. Las caracteristicas de EKVP a veces se han descrito en
algunos pacientes con mutaciones en NIPAL416 0 ABCA12Y7.

Caracterizado por ictiosis congénita, papulas discretas en los aspectos flexurales de las
articulaciones, queratodermia palmoplantar, bandas constrictoras alrededor de los
dedos y deformidades flexurales?.

AD: autosdmico dominante, AR: autosdmico recesivo
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