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Ictiosis

® Grupo de trastornos gque se
caracterizan por la diferenciacion
anormal de la epidermis,
representando un grupo heterogeneo
con variantes hereditarias y
adquiridas.
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| Ictiosis: Ichthys = Pez
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Capas de la epidermis

® Corneo

® Granuloso
B ESpinoso
® Basal




Queratinizacion

® F| proceso de
diferenciacion de
las celulas
epidérmicas en su
trayecto desde la
capa basal al
estrato corneo
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Capa basal

- Expresan queratina
S5y 14

- Union mecanica a la
membrana basal
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Capa espinosa:

- -Queratina 1 y 10.

-Desmosomas:
Desmoplaquinag,
envoplaquina,
periplaguina y
placofililina.

-Porcion
transmembranosa:
Desmogleinas y
desmocolinas
dependientes de calcio.
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Desmosomas

= Cumplen una
funcion importante
en la diferenciacion
y forman parte de
la envoltura celular
cornificada.
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Uniones de hendidura

m F| acoplamiento
electroquimico de
las células esta
mediado por las
uniones de
hendidura.

Richard G. Connexins: A connection with the skin. Exp Dermatol 2000 9:77



Uniones de hendidura

® Durante la
diferenciacion de la
epidermis se
producen cambios
en la expresion de
la conexina.

Richard G. Connexins: A connection with the skin. Exp Dermatol 2000 9:77



Capa granulosa

-Granulos queratohialinos

(profilagrina y loricrina) —

-La loricrina se acumula
en los desmosomas

-La filagrina se acumula * L Cis
con los filamentos el -
intermedios de la - A\
gueratina en el ,,];f’
citoplasma. = _

Queratina K1 a K2
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Transglutaminasas

B Crean pratein B
entrecruzamientos ‘ .
entre residuos de
involucrina y
envoplaqguina.

protein A

Nemes et al: A novel function for transglutaminasa 1: attachment of long chain omega hydroxyceramides to involucrin by esther bond formation.
Proc Natl Acad Sci 1999. 96:8402-8406



Transglutaminasas

m (Catalizan la union de

todas estas proteinas a
la membrana celular
para formar el
componente
proteinaceo altamente
insoluble de la
envoltura celular
cornificada en la hoja
interna de la
membrana plasmatica

Nemes et al: A novel function for transglutaminasa 1: attachment of long chain omega hydroxyceramides to involucrin by esther bond formation.
Proc Natl Acad Sci 1999. 96:8402-8406



Transglutaminasas

B | as alteraciones en el entrecruzamiento de

las proteinas epidermicas y los lipidos por la
transglutaminasa 2 pueden ser la causa de
Ictiosis

Nemes et al: A novel function for transglutaminasa 1: attachment of long chain omega hydroxyceramides to involucrin by esther bond formation.
Proc Natl Acad Sci 1999. 96:8402-8406



Capa cornea

B | 0s corneocitos
desprenden su
nucleo y forman la
barrera protectora
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Filamentos de Queratina

Corneocito Corneodesmosomas

Bicapa Lipidica

Factor Humectante natural



Formacion de la barrera

Los queratinosomas
contienen lipidos
gue proporcionan la
barrera lipidica y.
enzimas
lisosomicas.
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Granulos laminares

-Fusion con la

nEnbEhE
plasmatica.

-Reordenamiento en
varias capas para la
formacion de las
laminas

(2)

B Eucern®
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Capa cornea

I -Las enzimas
granulares

nidroliticas son
iberadas junto con
os lipidos y
participan en la
reorganizacion y
ensamble de las
laminas
intercelulares
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Lipidos

® | 3 desulfatacion del

colesterol sulfato
parece ser crucial
en la
desestabilizacion de
las conexiones
iIntercelulares.
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Desprendimiento

B | 0S corneocitos son
agrupados por los
corneodesmosomas

B | 3 corneodesmosina
Se asocia a la
desmogleina y
desmocolina y se
produce el
desprendimiento
celular
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Clasificacion:

' -Desordenes de la Cornificacion:

escamas (Lipidos y proteinas
estructurales)

-Desordenes de la Cohesion:
ampollas (Uniones intercelulares)

-Desdrdenes de la Queratinizacion:
ampollas (Queratinas)



Ictiosis vulgar

-Autosomico dominante
-Primer ano de vida

-Escamas finas,
indemnidad relativa de
pliegues

-Disminucion o ausencia
de filagrina o
profilagrina

-Formacion defectuosa de
granulos de
queratohialina
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Ictiosis ligada al cromosoma X

|
' -Recesiva, ligada al sexo
-Aparece al nacer
-Escamas grandes y
adherentes

-Delecion del gen de la
sulfatasa esteroidea.

--Alteracion en la
organizacion de los
[fo]e[e)S

-Incremento de |la
adhesion de
Corneocitos

. - B Eucerin®
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Bebé colodion

-Ictiosis recesiva
congénita

-Desde el nacimiento

-Fisuras, deshidratacion,
infeccion

-Puede evolucionar hacia

una amplia gama de
fenotipos ictiosiformes




Condrodisplasia punctata de
herencia dominante ligada al
. cromosoma X

-Colodion, lesiones
eritematosas_gescamativas,
arciformes en tronco y
extremidades

-Punteado epifisiario de huesos
largos, vértebras, laringe y
traguea

-Mutacion de la proteina
ligadora del emopamil que
funciona como isomerasa
en la sintesis del colesteral.

Motley A et al: Mutational spectrum in the PEX7 gene and functional analysis of mutant alleles in 78 patients with rhizomelic chondrodysplasia
punctata type 1. Am J Hum Genet 2002, 70: 612-616.



CHILD (Congenital Hemidisplasia with
Ictiosiform Nevus and Limb Defects)

-Herencia dominante

ligada a X
-Al nacer

-Unilaterales,
eritrodermia,anomalias
de las extremidades

-Alteracion genetica de la
3-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Konig et al. Mutation in the NSDHL, encoding a 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase, cause CHILD syndrome. Am J Med Genet 2000 90:
339-344



Neonato en arlequin

-Autosomica recesiva

-Grandes placas
gueratosicas marron o
amarillento separadas
por profundas fisuras
eritematosas

-Ectropion y eclabium
-Granulos laminares?

Akiyama M, Sugiyama-Nakagiri Y, Sakai K, McMillan JR, Goto M, Arita K, Tsuji-Abe Y, Tabata N, y col. (2005) Mutations in lipid transporter ABCA12
in harlequin ichthyosis and functional recovery by corrective gene transfer. J Clin Invest 115:1777-84


http://www.geneclinics.org/servlet/access?qry=139&db=genestar&fcn=term&gtreport2=true&id=8888890&key=mwF40Do715dUj&format=frame
http://www.geneclinics.org/servlet/access?qry=70&db=genestar&fcn=term&gtreport2=true&id=8888890&key=mwF40Do715dUj&format=frame

Sindrome de Netherton

-Autosomica recesiva

-Ictiosis, defectos del
pelo y atopia.

-aparicion intermitente,
en tronco y
extremidades, de
lesiones eritematosas
de borde descamativo
doble, migratorias

-Cromosoma 5d32, gen
SPINK5S que codifica un
iInhibidor de la serina
proteasa LEKTI

Sprecher et al: The spectrum of patogenic mutation in SPINK 5 in 19 families with Netherton syndrome. J Invest Dermatol 117-119, 2001




Sindrome de Sjogren-Larsson

! Y 4 » -
' -Autosomica recesiva

-Presente desde el
nacimiento

-Ictiosis, espasticidad,
retardo mental

-Eritrodermia o
engrosamiento no
descamativo

-Mutacion del gen de la
enzima aldehido
deshidrogenasa grasa
(17p11.2

Rizo W et al. Fatty aldehide dehydrogenase: Genomic structure, expression and mutation analysis in Sjégren-Larsson syndrome Chem
Biol Interact 297:130-132 2001



Sindrome de Chanarin Dorfman

-Autosomica recesiva

-Acumulacion de
trigliceridos en el
citoplasma.

-Eritrodermia ictiosiforme,
variable compromiso
ocular y neurologico.

-Lipidos en sangre
normales.

- Gen de la hidrolasa
Cgl-58

Lefevre C et al: Mutations in CGI-58, the gene encoding a new protein of the esterase/lipase/thioestherase subfamily, in Chanarin-Dorfman syndrome. Am J Hum
Genet 2001. 69: 1002-1007.



Ictiosis laminar

-Autosomica recesiva
-Al nacer, (colodion)

-Escamas pardas
extensas, ectropion,
eclabio, alopecia.

- Mutacion en gen de
Transglutaminasa 1
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Sindrome KID

- -Queratitis, ictiosis,
sordera

-Mutaciones en el gen
de la conexina 26
(13gl11) vy la
conexina 30 (GJB6)

Richard G et al. Mutation in GIB2 encoding conexin 26 cause the ectodermal dysplasia Keratitis-Ichthyosis-Deafness Syndrome Am J Hum Genet 2002,
70: 1341-1343



Hiperqueratosis epidermolitica

-Autosomico
dominante

-Al nacer

-Eritrodermia y
ampollas
superficiales

-Mutacion en los
genes de la
gueratina K1 y K10

Di-Giovanna I et al. Clinical heterogeneity in epidermolitic hyperkeratosis. Arch Dermatol. 1994. 130:1026-1032.



Eritrodermia congénita de Siemens

-Hiperqueratosis epidermolitica
-Alteracion en el gen de la queratina K2e

Arin M; Longley M; Epstein E; Scott G; Goldsmith L; Rothanagel J; Roop D; A novel mutation in the 1A domain of keratin 2e in Ichthyosis bullosa
de Siemens. Journal of Investigative Dermatology . 1999, 112: 380-382.



Conclusiones

® F| fundamento genetico de la mayoria
de las genodermatosis mas comunes
va ha sido elucidado, pero estos
avances deben traducirse en beneficio
directo para los pacientes.

B Asesoramiento genetico.



Conclusiones

m Crear estrategias terapéuticas en
base a los conocimientos
geneticos.
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