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RESUMEN. Introduccion. Las genodermatosis ictiosiformes generalizadas forman un grupo clinico y etioldgicamente heterogéneo de trastor-
nos mendelianos de la cornificacion caracterizados por hiperqueratosis y descamacion de la piel. La ictiosis arlequin es la entidad mas rara y
severa de estas, que se presenta con un patrén hereditario autosémico recesivo. En la mayoria de los casos el pronéstico es fatal durante el
primer afio de vida. Presentacion del caso. Recién nacido masculino pre término de 30%7 semanas gestacionales, primogénito de padres no
consanguineos, sin historia familiar de trastornos de la piel, con un cuadro clinico caracteristico de ictiosis arlequin quien fallecié a los cinco
dias de vida. No hubo tratamiento con retinoides y no se le realizé autopsia. Conclusion. Se presenta el primer caso publicado en Honduras
de ictiosis arlequin con el objeto de profundizar en el conocimiento de esta patologia y presentar algunas recomendaciones a la comunidad
médica del pais. La consejeria genética a los padres es un factor importante a considerar en el abordaje de este problema.
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INTRODUCCION

Las genodermatosis ictiosiformes generalizadas forman un
grupo clinico y etioldgicamente heterogéneo de trastornos mende-
lianos de la cornificacion caracterizados por hiperqueratosis y des-
camacion de la piel que recuerdan las “escamas de un pez’,*? y
reciben el nombre de ictiosis del griego ichtys que significa pez.®
Existen tres cuadros clinicos que se manifiestan en el recién nacido
y se ha propuesto el término ictiosis congénita autosomica recesiva
(conocidos como ARCI por sus siglas en inglés) para referirse a
ellos: ictiosis arlequin 1A, ictiosis lamelar y eritrodermia ictiosiforme
congénita no ampollosa.*® Se reconoce ahora que estos fenotipos
son parte de una misma entidad, y que las descripciones fenotipicas
son Utiles para determinar el pronostico y el manejo de los indivi-
duos afectados.’

La ictiosis lamelar es el trastorno mas frecuente. Los neonatos
nacen con una piel eritematosa y con el aspecto de estar envueltos
en celofan (bebe colodién). Esta envoltura superficial tiende a agrie-
tarse y mas tarde a desprenderse en grandes laminas, tras lo cual
se instauran las caracteristicas clinicas del proceso de base. Es ha-
bitual que exista ectropion (eversion de parpados) severo, eclabium
(eversion de labios), y puede cursar con dificultad respiratoria por
constriccion torcica y abdominal &1

La eritrodermia ictiosiforme congénita no ampollosa aunque
con menos frecuencia que la ictiosis lamelar, puede presentarse
como un bebé colodion. La mayoria de las veces el neonato esta
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eritrodérmico y se observan &reas erosivas y denudadas; rara vez
es posible encontrar ampollas integras.”

La IArepresenta el trastorno mas severo y a menudo fatal de las
ARCI. Tipicamente los neonatos nacen prematuramente, cubierto el
cuerpo con grandes placas queratosicas, duras, gruesas, separadas
por fisuras profundas. La rigidez de la piel resulta en deformacién de
los rasgos faciales y microcefalia. Los neonatos tienen mayor riesgo
de desarrollar serias complicaciones en el periodo postnatal como
distress respiratorio, deshidratacion, problemas de alimentacion e in-
fecciones bacterianas con consecuencias fatales.™? Se presenta el
primer caso publicado en Honduras de IA con el objeto de profundizar
en el conocimiento de esta patologia y presentar algunas recomen-
daciones a la comunidad médica del pais. Se obtuvo la autorizacion
de los padres para realizar esta publicacion.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un recién nacido de 309" semanas gestacionales
por fecha de Ultima menstruacion confiable, nacido de madre de 19
afios, primigesta y padre de 26 afios sin lazos de consanguinidad
entre ambos. Los antecedentes personales patologicos en ambos
padres fueron negativos no encontrandose exposicion de la madre
a rayos X, sustancias toxicas o plaguicidas, ni antecedentes de ic-
tiosis 0 enfermedades cuténeas en el arbol genealdgico de ambos
progenitores (Figura 1). El embarazo fue controlado en un Centro
de Salud (atencion de primer nivel) sin complicaciones, con una
ecografia a las 21 semanas de gestacion reportada como normal.
La paciente fue ingresada por presentar ruptura prematura de mem-
branas de 3 horas de evolucion, evidenciandose liquido amniético
claro, no fétido, sin actividad dinamica uterina y sin modificaciones

199



AVILAMONTES G, ETAL.

O
! (] 8@&&&

4

/' Caso indice fallecido Varén Mujer
- [] O

Figura 1. Arbol genealdgico del paciente en el cual no se evidencia antecedentes
de consanguinidad entre ambos progenitores, ictiosis o enfermedades cutaneas.

cervicales. Fue admitida a la sala de embarazo patologico con un
plan de manejo conservador de la ruptura prematura de membra-
nas, antibidticos orales e inductores de maduracién pulmonar. El
primer dia intrahospitalario se le realizé una ecografia abdominal
con equipo de ultrasonido marca Medison, modelo 128, sondas
multifrecuencia, que reveld aumento de fluido amniético o polihi-
dramnios con un indice de liquido amniético de 24 cm (valor normal
de 8 a 22 cm), dos dias después se realizd control ultrasonografico
confirmandose el aumento del fluido amnidtico. Ante la sospecha de
probable anomalia congénita se realiz estudio ecografico el quinto
dia intrahospitalario observandose malformacién facial a nivel de
orbitas, region nasofaringea, manos y pies compatibles con una
probable IA en presentacion pélvica (Figura 2 A, By C).

El sexto dia intrahospitalario inici6 actividad uterina, siendo
ingresada a la sala de labor con plan de conduccion con oxitocina
resultando en un parto vaginal, presentacion pélvica, recién nacido
masculino, Apgar de 7y 9, al primero y quinto minuto respectiva-
mente. Los datos antropométricos al nacimiento fueron: peso de
1,810 g, perimetro cefalico: 30 cm, talla: 44 cm, perimétro toracico
28 cm, frecuencia cardiaca 140 por minuto y frecuencia respirato-
ria 42 por minuto. El aspecto clinico del neonato fue el siguiente:
piel con grandes placas queratosicas, duras, gruesas, de coloracion
marron amarillenta, separadas por fisuras profundas de fondo eri-
tematoso y que cubrian toda la superficie corporal, extremidades
semiflexionadas por contractura en flexion de codos y rodillas, que
limitaban la movilidad (Figura. 3A). En la cara presentaba una serie
de malformaciones caracteristicas: ectropion severo e hiperemia
conjuntival que ocultaba los globos oculares, hipoplasia nasal, ore-
jas rudimentarias y eclabium que provocaba abertura permanente
de la boca (Figura. 3B).

Figura 3A. La imagen muestra recién nacido con placas queratésicas, gruesa, duras se-
paradas por fisuras profundas de fondo eritematoso. Figura 3B. Ectropién severo, ecla-
bium, e hipoplasia nasal.

Fue ingresado en la Unidad de Cuidados Inmediatos con los
diagnosticos de IA, bajo peso al nacimiento, sospecha de sepsis
neonatal y recién nacido prematuro. El paciente fue mantenido con
hidratacion endovenosa, cobertura antibiética, oxigenoterapia, vita-
mina Ky un ambiente estéril para evitar infecciones. Los exame-
nes de laboratorio revelaron los siguientes hallazgos: Hemograma:
hemoglobina 12,5; glébulos rojos 3,480,000; hematocrito 37,4 g/
dl, leucocitos 16,720/mm?; neutréfilos 52,7%(8,811/mm®); linfocitos
26,8%(4,480/mm?), PCR negativo. Tiempos de coagulacion: TP
30,8 control 13,0; TTP 118,2 control 25,0; INR 2,97, glucosa 15 mg/d

Figura 2A. Imagen ecografica que muestra el macizo facial dismérfico, area ecogénica en zona nasal y paranasal con apenas insinuacion de narinas e imagen hipoecogénica como protu-
berancias quisticas, relacionadas a ectropion palpebral. Figura 2B. Revela boca muy abierta y encias prominentes por el eclabium. Figura 2C. Extremidad superior en flexion y gangrena
digital (Unicamente se observaron tres dedos acortados).
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y aminotransferrasa de alanina 49 U/L. Al quinto dia de nacido pre-
sento deterioro del estado general y fallecié. No se realiz6 autopsia
y se indic6 consejeria genética a los padres.

DISCUSION

La primera descripcion de IA fue hecha por el Reverendo Oli-
ver Hart, de Charleston, Carolina del Sur en 1750.2 Este trastorno
debe su nombre al aspecto de la piel que presentan los recién naci-
dos, caracterizada por escamas en forma de rombo, que recuerdan
el traje del payaso arlequin, personaje clasico de la comedia en
Italia en el siglo XVI.1¢

Se realizd una revision exhaustiva en las revistas hondurefias
y en los archivos de tesis no encontrandose ninguna publicacion
sobre la 1A, por lo que en esta revision, este es el primer caso repor-
tado en la literatura médica nacional.

Esta entidad se presenta con un patron de herencia autoso-
mico recesivo y en muchas ocasiones se ha demostrado consan-
guinidad entre los progenitores.*>** No hubo consanguinidad en el
presente caso. Los padres que han tenido un hijo afectado tienen
un 25% de riesgo de recurrencia en cada embarazo.”® Este tipo de
herencia se expresa Unicamente cuando en el genotipo de un in-
dividuo hay 2 genes alelos recesivos que pueden ser normales o
dafiados (mutados). Generalmente los portadores (en este caso los
padres del nifio) son heterocigotos para el gen, puesto que llevan
un alelo normal y otro alterado. Son personas fenotipicamente nor-
males pero que pueden transmitir su alelo defectuoso a sus hijos.
Se ha estimado una incidencia de 1 en 300,000 nacimientos y se ha
descrito en diferentes grupos étnicos y en ambos sexos.:6

Durante mucho tiempo los mecanismos etiopatogénicos de la
IA fueron desconocidos, eecientemente Akiyama et al, identificaron
mutaciones en la proteina transportadora de lipidos ABCA12 en las
capas superficiales de la epidermis, impidiendo la natural transfe-
rencia desde los queratinocitos inmersos en vacuolas lipidicas ha-
cia el espacio intercelular como parte integral de la funcion de barre-
ra cutanea. La falta de formacion de lipidos laminares en el espacio
intercelular resulta en la formacién anormal de la barrera cutanea y
en un extraordinario engrosamiento del estrato corneo.? En adicion,
el uso del gen corrector de ABCA12 transferidos a queratinocitos de
|A cultivados condujo a la restauracion normal de la habilidad de las
células para secretar lipidos de los granulos laminares.?%

El diagnostico prenatal de la IA sigue siendo muy dificil, pero
puede ser posible en familias con un nifio previamente afectado
mediante biopsia cutanea fetal obtenidas después de las 19-23
semanas de gestacion bajo fetoscopia o guia sonografica.?® Shi-
mizu et al,** han planteado que las muestras tomadas del cuero
cabelludo darian un diagndstico temprano mas seguro pero este
procedimiento es mas dificil de realizar y conlleva mayor riesgo.
Mas recientemente, Yanagi et al,® han abogado por la utilizacion
del andlisis de secuencia directa y de restriccion de la digestion
de enzima usando el ADN genémico fetal de células del fluido am-
niético a las 16 semanas de gestacion. En Honduras la fetosco-
pia 0 amnioscopia necesarios para poder realizar un diagnéstico
temprano de la IA no se encuentra disponible en los centros de
atencion publica.
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Un signo que ha sido propuesto como marcador de IAes el po-
lihidramnios, tal como el que se presentd en este caso y que fue la
circunstancia que sugirié la sospecha de una anomalia congénita.?
Esto se explica por la contribucion del transporte de agua a través
de la alta permeabilidad de la piel del feto al liquido amniético que
se presenta durante la primera mitad del embarazo.”

La realizacion de una ecografia convencional realizada a las
21 semanas de gestacion no brindd evidencia alguna de la ano-
malia congénita presente en el producto. Es por eso que algunos
autores han abogado por el uso de la ecografia en 3D a partir de las
17 semanas de gestacion como recurso diagndstico de eleccion en
ciertos casos con anomalias detectadas en la ecografia de 2D.%%
Sin embargo, este planteamiento no ha logrado obtener un amplio
€cONsenso.

Los principales signos ultrasonograficos sugestivos de IA en
la ecografia 3D son: ausencia de la morfologia tipica de la oreja,
dismorfismo facial, boca abierta grande, ausencia de la morfologia
nasal tipica, formacion quistica enfrente de los ojos, piel gruesa,
minimos movimientos fetales con extremidades rigidas en posicion
semiflexionada, manos arrugadas que no se abren, dedos hipopla-
sicos con falanges cortas, liquido amniético hiperecogénico y au-
sencia de anomalias viscerales.? La principal ventaja de esta téc-
nica radica en que puede ser usada para el diagnostico prenatal en
aquellas parejas que no tienen antecedentes de IA.

El tratamiento temprano de la IA est4 orientado al manteni-
miento de la temperatura del recién nacido colocandolo en una in-
cubadora con ambiente humidificado, cuidado de la piel y los ojos,
soporte nutricional, control del dolor, fisioterapia y control de las in-
fecciones.*%! La mortalidad de la 1A es muy alta y la mayoria de los
neonatos afectados mueren en los primeros dias debido a sepsis,
fallo respiratorio, infecciones, pobre nutricién y desequilibrios hidro-
electroliticos.®>** Para el cuidado topico de la piel se recomiendan
bafios diarios con jabones antisépticos y el uso de pomadas emo-
lientes cada 4 a 6 horas para mantener la piel suave e hidratada;
se puede usar vaselina estéril 0 aceites inertes.®* La lubricacion
de la cornea en los casos con ectropion previene la sequedad de
la cornea.®

El tratamiento sistémico se basa en retinoides orales, etretina-
to o acitretinato a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia, o isotretinoina en dosis
de 0,5 mg/kg/dia.®> En este paciente no fue posible ofrecer este tipo
de tratamiento por las limitaciones del medio. En los neonatos con
IA, el uso temprano de los retinoides sistémicos promueve la remo-
cion acelerada de las placas hiperqueratdsicas, y el uso continuado
reduce la descamacion y mejora el ectropion y el eclabium. Efectos
adversos toxicos y musculo esqueléticos han sido observados con
el uso cronico de altas dosis de retinoides sistémicos. Sin embargo,
estos efectos no han sido asociados con las bajas dosis utilizadas
para tratar la 1A%

La consejeria genética esta orientada a proveer informacién
sobre la naturaleza, herencia e implicaciones del trastorno genético
a fin de ayudar a los padres a tomar decisiones personales basadas
en el conocimiento cientifico. El riesgo de presentar una enferme-
dad heredada de esta forma aumenta con la consanguinidad, pero
puede suceder que individuos sin ninglin parentesco entre si tengan
el mismo gen (alelo) defectuoso por lo que tendran un 25% de pro-
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babilidades de tener un hijo (homocigoto) afectado por la enferme-

dad

como se indic anteriormente. Esta probabilidad se presentard

por cada hijo que procree la pareja.**

médicos de centros de atencion de paises desarrollados. Un en-
foque multidisciplinario que involucre ademas a los familiares del
paciente deberéa ser establecido para un abordaje integral de este

En conclusion, la ictiosis arlequin es un trastorno severo de  problema.
la piel que representa un enorme desafio incluso para los equipos
REFERENCIAS

1. Qji V. Clinical presentation and etiology of ichthyoses. Overview of the new 19. Bottanni A. On the inheritance of Harlequin ichthyosis. Prenatal Diagn.
nomenclature and classification. Hautarzt. 2010;61(10):891-902. 1994;14(11):1099.

2. Oji V, Traupe H. Ichthyosis: clinical manifestations and practical treatment 20. Akiyama M, Sugiyama-Nakagiri Y, Sakai K, McMillan JR, Maki Goto
options. Am J Clin Dermatol. 2009;10(6):351-64. M, Arita K. et al. Mutations in lipid transporter ABCA12 in harlequin

3. Chiavérini C. Ichtyosis genétiqués. Ann Dermatol Venereol. 2009;136(12):923-34. ichthyosis and functional recovery by corrective gene transfer. J Clin Invest.

4. Vahlquist A. Pleomorphic ichthyosis: proposed name for a heterogeneous 2005; 115(7): 1777-1784.
group of congenital ichthyoses with phenotypic shifting and mild residual sca- 21. Hovnanian A. Harlequin ichthyosis unmasked: a defect of lipid transport.
ling. Acta Derm Venereol. 2010;90(5):454-60. J Clin Invest. 2005;115(7):1708-1710.

5. Akiyama M. Harlequin ichthyosis and other autosomal recessive 22. Pérez Elizondo AD, del Pino Rojas GT. Ictiosis graves del recién nacido: una
congenital ichthyoses: the underlying genetic defects and pathomechanisms. patologia infrecuente. Arch Inv Mat Inf. 2010;2 (2):56-59.

J Dermatol Sci. 2006; 42(2): 83-89. 23. .Akiyama M, Suzumori K, Shimizu H. Prenatal diagnosis of harlequin ichthyosis

6.  Qji V, Tadini G, Akiyama M, Blanchet Bardon C, Bodemer C, Bourrat E et al. by the examination of keratinized hair canals and amniotic fluid cells at 19 wee-
Revised nomenclature and classification of inherited ichthyoses: results of the ks’ estimated gestational age. Prenat Diagn. 1999;19(2):167-71.

First Ichthyosis Consensus Conference in Soréze 2009. J Am Acad Dermatol. 24.  Shimizu A, Akiyama M, Ishiko A, Yoshiike T, Suzumori K, Shimizu H. Prenatal
2010;63(4):607-41. exclusion of harlequin ichthyosis; potential pitfalls in the timing of the fetal skin

7. Bale SJ, Richard G. Autosomal Recessive Congenital Ichthyosis. In: Pagon biopsy. Br J Dermatol. 2005;153(4):811-4.

RA, Bird TD, Dolan CR, Stephens K, editors. GeneReviews [Sitio en Inter- 25. Yanagi T, Akiyama M, Sakai K, Nagasaki A, Ozawa N, Kosaki R, Sago H,
net]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-. 2001 Jan10 Shimizu H. DNA-based prenatal exclusion of harlequin ichthyosis. J Am Acad
[Actualizado 19 de noviembre del 2009; Consultado el 10 de diciembre del Dermatol. 2008;58(4):653-6.

2011]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20301593. 26. Montague |, Fox R, Mann R. Intra-amniotic debris identified at ultrasound

8. Qji V, Traupe H. Ichthyoses: differential diagnosis and molecular genetics. scanning: a feature of congenital ichthyosis Ultrasound Obstet Gynecol.
Eur J Dermatol. 2006;16(4):349-59. 1997;9(5):350-1.

9.  Paredes Lascano P. Genodermatosis ictiosiformes, bebé colodion. Informe de 27. Arikan Il, Harma M, Barut A, Harma MI, Bayar U. Harlequin ichthyosis: a case
un caso y revision bibliografica. Bol Pediatr. 2007;47(199):68-71. report and review of literature. Anatol J Obstet Gynecol [Revista en Internet].

10. Estrada Lopez AG, Garcia Miranda GA, Meza Zamora DM. Bebe colodion. Bol 2010 [Acceso el 24 de febrero de 2011];1(3). Disponible en:

Med Hosp Infant Mex. 2010;67:352-358. http:/Awww.anjog.net/anjog/index.php/anjog/article/viewFile/34/24

11. Mufioz Caceres H. Ictiosis laminar. En: Hubner Guzman ME, Ramirez 28. Bongain A, Benoit B, Ejnes L, Lambert JC, Gillet JY. Harlequin fetus:
Fernandez R, Nazer Herrera J, eds. Malformaciones congénitas: diagndstico y three-dimensional sonographic findings and new diagnostic approach.
manejo neonatal. Santiago de Chile: Editorial Universitaria; 2005. p. 475-478. Ultrasound Obstet Gynecol. 2002;20(1):82-5.

12. Irvin AD, Paller AS. Alteraciones de la cornificacion (ictiosis). En: Eichenfield 29. Holden S, Ahuja S, Ogilvy-Stuart A, Firth HV, Lees C. Prenatal diagnosis
LF, Frieden LJ, Esterly NB, eds. Dermatologia Neonatal. 22. ed. Barcelona: of Harlequin ichthyosis presenting as distal arthrogryposis using three-
Elsevier Espafia; 2009. p. 285-310. dimensional ultrasound. Prenat Diagn. 2007;27(6):566-7.

13. Waring JJ. Early mention of a harlequin fetus in America. Am J Dis Child 30. Sénchez Monterrey |, Sarmiento Portal Y, Crespo Campos A, Portal Miranda
1932;43:442. ME. ictiosis congénita grave. Rev Cubana Pediatr. [Revista en Internet] 2009;

14. National Center for Biotechnology Information. US National Library of Medi- [Acceso el 25 de febrero de 2011]; 81(1). Disponible en: http://scielo.sld.cu/
cine. National Institutes of Health. Mendelian Inheritance in Man. ID #242500 scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75312009000100008
Ichthyosis Congénita, Harlequin Fetus Type. [Sitio en Internet]. [Consultado el 31. Belengeanu V, Stoicanescu D, Stoian M, Andreescu N, Budisan C. Ichthyosis
21 de febrero de 2010]. Disponible en: congenita, harlequin fetus type: a case report. Adv Med Sci. 2009;54(1):113-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/242500#References-242500. 32. Harvey HB, Shaw MG, Morrell DS. Perinatal management of harlequin ichthyo-

15. Martinez-Garcia S, Vera A, Romero J, Crespo V. Feto Arlequin. sis: a case report and literature review. J Perinatol. 2010;30(1):66-72.

Actas Dermosifiliogr. 2003;94(6):392-4. 33. Pefia C, Fonseca E, Unamuno P. Tratamiento de las ictiosis. Piel.

16. Bianca S, Ingegnosi C, Bonaffini F. Harlequin foetus. J Postgrad Med 2000;15:90-6.
2003;49(1):81-2. 34, Jones KL (Ed). Smith’s recognizable patterns of human malformations. 6th Ed.

17. Malik NA, Ghauri AQ. Harlequin fetus.J Coll Physicians Surg Pak. 2004 Philadelphia. Saunders, 2006. p. 976.

May;14(5):294-5. 35. Nora JJ, Fraser FC, Bear J. Medical Genetics: principles and practice. Fourth

18. Larguéche K, Laarif Z, Ajroud C, Oueslati H. Malignant keratoma: Harlequin Edition. Lea & Febiger; Philadelphia, 1993. p. 420.

202

fetus. Rev Med Brux. 2009;30(1):52-4.

SUMMARY. Background: disseminated ichthyosiform genodermatosis constitute a large group of Mendelian disorders of cornification affec-
ting the entire skin and characterized by hyperkeratosis and/or scaling. Harlequin Ichthyosis is the most rare and severe form of these disor-
ders that occur with an autosomal recessive inherited pattern. In most cases, the prognosis is fatal during the first year of life. Case review: a
30°7 week preterm male firstborn to a nonconsanguinous couple without family history of skin disorders had a characteristical clinical picture
of Harlequin Ichthyosis. The patient died in the fifth day of life. He received no treatment with retinoid drugs and no autopsy was performed.
Conclusion: this is the first published case in Honduras of Harlequin Ichthyosis, in order to provide supplementary knowledge and recommen-
dations to the medical society about this condition. An important consideration in addressing this condition is genetic counseling to both parents.
Keywords: Ichthyosis, ichthyosis lamellar, congenital abnormalities, skin abnormalities, Honduras.
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