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RESUMEN

El sindrome IFAP es una genodermatosis que cursa con la triada clasica de ictiosis folicular, alopecia y fotofobia (IFAP). Aunque se han descrito
otras multiples caracteristicas, se le asocia a mutaciones diferentes en el gen MBTPS2, el cual se encuentra en el brazo corto del cromosoma X.
Por este motivo se presenta con mayor severidad en los varones, aunque también se han descrito casos en mujeres con el fenotipo completo.
Presentamos el caso de un paciente varon de cuatro afios de edad, con alopecia desde el nacimiento, retardo en el crecimiento y desarrollo
psicomotor. Entre las distintas posibilidades de tratamiento se reporta una respuesta parcial, ocular y cutanea, con el uso de acitretin. La
evolucién natural lleva a la ceguera en estos pacientes, por lo tanto es necesario, con el entendimiento de la patogenia de este desorden, buscar
posibilidades terapéuticas.
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SUMMARY

IFAP syndrome is a genodermatosis with the classic clinical triad of follicular icthyosis, alopecia and photophobia (IFAP). Although it has
many other features, it has been associated whit different mutations in the MBTPS2 gene, in the short arm of chromosome X. For this reason
it appears more severe in males, although cases have been reported in women with complete phenotype. We present the case of a four year
old patient with alopecia from birth, growth and psychomotor development retardation. Among the various treatment options, a partial
response in ocular and cutaneous lesions has been reported whit acitretin. The natural progression of this pathology is to blindness, therefore
is necessary, with the understanding of the pathogenesis of this disorder, to look for other treatment possibilities.
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INTRODUCCION colesterol y la respuesta del reticulo endoplasmico al estrés?.
La triada diagnostica incluye hiperqueratosis folicular no
las ictiosis forman parte de un grupo grande y inflamatoria, alopecia no cicatrizal y fotofobia®.

heterogéneo, etioldgica y clinicamente, de desordenes de la
cornificacion; son de transmision mendeliana y tipicamente CASO CLINICO
afectan la mayor parte de la superficie cutanea. El sindrome
de ictiosis folicularis, alopecia y fotofobia (IFAP por sus
siglas en inglés) se encuentra en la clasificacion ARCI
(autosomal recessive congenital ichthyosis), dentro de las
ictiosis hereditarias sindrémicas, con herencia ligada al
cromosoma X; siendo el gen alterado el MBTPS2 en su brazo
corto'. La deficiencia de esta metaloproteasa dependiente de
zinc (MBTPS2) provoca alteraciones en la homeostasis del

Presentamos el caso de un paciente varon de
cuatro afios de edad, quien inicié su enfermedad desde el
nacimiento, presentando alopecia universal, con ausencia
de pestafas y cejas. Cursd ademas con eritrodermia y piel
seca; se le diagnostico displasia ectodérmica, por lo que
recibio tratamiento con tépicos humectantes. El paciente fue
transferido a nuestro hospital en octubre del 2010, donde se
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realizd biopsia de piel, compatible con un cuadro de ictiosis.
La madre noté ademas, para este momento, un retraso en el
crecimiento y en el desarrollo psicomotriz.

Al examen fisico se objetivd la alopecia universal,
falta de pestafias y cejas, xerosis cutanea con areas de
piel atigrada, principalmente en piernas, y alteraciones
ungteales (Fotografias 1 a 3). Se aprecio que el nifio tenia
un comportamiento retraido, poco comunicativo y que era
pequefo para su edad. Fue por estas caracteristicas que
se replanted el diagnostico y se revisaron las laminas de
biopsia, igualmente se realizo la interconsulta al servicio de
oftalmologia para evaluacion.

la evaluacion  oftalmolégica con  fluoresceina

permitio observar lesiones cornéales micro-ulcerativas en
el lado izquierdo, con queratitis estriada. La evaluacion de
otorrinolaringologia mediante potenciales auditivos evocados
impresiond como hipoacusia de grado leve.

Fotografia 1. Paciente con ausencia de cabello, cejas y pestafias.

Fotografia 2. Compromiso ungueal con onicodistrofia y engrosamiento de la lamina ungueal.
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Fotografia 3. Areas con marcada xerosis e hiperqueratosis, con acentuacion de lesiones en
zonas de extension, ictiosis.

La biopsia de piel mostro acantosis leve, paraqueratosis
focal e hiperqueratosis, asi como aplanamiento de la red de
crestas, presencia de un tapdn corneo e hipogranulosis relativa.
La dermis presentaba leve infiltrado inflamatorio perivascular
superficial y vasos congestivos (Fotografia 4). Todos estos
hallazgos histoldgicos son compatibles con ictiosis.

granulosis y leve acantosis. HE 10X.

DISCUSION

El sindrome IFAP es una genodermatosis con atriquia
congénita como su mayor caracteristica. Es un desorden que
tiene una herencia ligada al cromosoma X con un fenotipo
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completo en los varones y manifestaciones medias con
presentacion tipica en lineas de Blaschko en las portadoras
mujeres®.

El termino ictiosis folicular fue acufiado en 1885 por
Lesser para describir pequefias proyecciones filiformes que
protruian de los foliculos pilosos en pacientes con alopecia;
siendo McLeod en 1909 el primero en describir el sindrome
IFAP*. Hasta el momento solo 37 casos han sido descritos, 29
varones y ocho mujeres®.

Recientemente se ha demostrado que una deficiencia en
una metaloproteasa dependiente de zinc (MBTPS2) esencial
para la homeostasis del colesterol y la respuesta reticulo-
endoplasmica al estrés, se encuentra involucrada® El gen
MBTPS2 se encuentra localizado en el cromosoma Xp22.11-
Xp22.13°.

La triada diagnostica incluye hiperqueratosis folicular no
inflamatoria, alopecia no cicatrizal y fotofobia. Otros hallazgos
incluyen hiperqueratosis de las superficies extensoras de las
extremidades y manos, queilitis, retardo del crecimiento y del
desarrollo psicomotor, convulsiones, infecciones cutaneas y
respiratorias frecuentes, criptorquidia, hipotonia muscular,
asi como manifestaciones atopicas, distrofia ungleal,
anormalidades esqueléticas, hernia inguinal y megacolon
congénito aganglionico®®. Se ha descrito, en un paciente, la
ausencia del cuarto dedo de ambas manos y camptodactilia’.
Los dientes y la sudoracion son normales, asi como la audicion.
Los varones afectados tienen vascularizacion corneal progresiva
y pérdida de la vision. La tortuosidad de los vasos retinianos
puede ser un signo clinico del estado de portador en mujeres®.

Elespectroclinicodel IFAP presentamuchascaracteristicas
que pueden sobreponerse a otros desordenes caracterizados
por hiperqueratosis folicular, alopecia o hipotricosis®™. Dicho
grupo incluye a las queratosis folicularis, espinulosa decalvans,
queratosis pilaris atréfica o atrofodermia vermiculatum,
sindrome KID (queratitis, ictiosis, sordera), atriquia con lesiones
papulares, displasia mucoepitelial hereditaria y moniletrix. La
displasia mucoepitelial puede ser descartada por la ausencia
de lesiones mucosas, historia de infecciones mucocutaneas
frecuentes y el patron de alopecia™.

El diagndstico diferencial mas dificil de hacer es con la
queratosis folicular espinulosa decalvans, un desorden con
hiperqueratosis folicular, alopecia cicatrizal, distrofia corneal
y fotofobia. Sin embargo en ésta la alopecia no se presenta
desde el nacimiento sino en los primeros afos, resultado de
un proceso inflamatorio que forma parches alopécicos que se
expanden, sequidos de atrofia cutanea y cicatrizacion.

También tiene herencia ligada al cromosoma X, siendo
los varones afectados mas severamente'™. En el caso de
pacientes mujeres se reporta empeoramiento de algunas
lesiones en area genital durante el embarazo, con mejoria
luego del parto™. Se ha descrito en la mayoria de las pacientes
mujeres un fenotipo de lesiones mas leves, con distribucion
en lineas de Blaschko, aunque también se han reportado
casos con fenotipo completo, sin antecedentes familiares de
la enfermedad, debiendo considerarse otros tipos de herencia
diferente a la ligada al X™®,

Se ha encontrado una nueva mutacion en el gen
MBTPS2 en una familia china con IFAP, la cual se asociaria a
hiperextensibilidad de las articulaciones interfalangicas®.

Las lesiones tienen como caracteristicas histopatologicas
la presencia de tapones foliculares y estructuras pilo-sebaceas
hipoplasicas. Se recomienda realizar cortes verticales vy
transversales a la muestra de biopsia para un mayor analisis
de la estructura pilo-sebacea. En los cortes verticales se ven
foliculos pilosos en andgeno, miniaturizados con tapones
corneos. En los cortes transversales se aprecian foliculos con
glandulas sebaceas abortivas, hallazgos que son dificiles de
observar en el corte vertical. Ademas se puede apreciar que
el numero total de foliculos pilosos no es significativamente
menor que en otros pacientes normales, sugiriendo que la
hipoplasia de las unidades pilo-sebaceas se deberia a la pobre
maduracion durante la morfogénesis de los foliculos pilosos®.

Se ha reportado una respuesta moderada al tratamiento
con acitretin, a dosis de 1mg/kg, administrado por seis
meses, con mejoria de las caracteristicas cutaneas, erosiones
cornéales, sin cambios en la fotofobia ni la alopecia™.

CONCLUSION

El sindrome IFAP es un cuadro sumamente raro que
tiene un mal prondstico a nivel visual, llegando a la cequera.
Aun con un diagnostico temprano no contamos con armas
terapéuticas que nos permitan evitar su progresion en dicho
sentido; hasta ahora el manejo es simplemente sintomatico.

Es importante para nosotros reportar pacientes con esta
patologia, asi como las complicaciones y nuevas asociaciones
que encontramos, como parte de nuestro aprendizaje.
Igualmente importante es reportar la evolucion y propuestas
terapéuticas, a fin de encontrar opciones para ayudar a este
tipo de pacientes.
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