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Sindrome de IFAP: reporte de caso
IFAP syndrome: a case report
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RESUMEN

El síndrome IFAP es una genodermatosis que cursa con la triada clásica de ictiosis folicular, alopecia y fotofobia (IFAP). Aunque se han descrito 
otras múltiples características, 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 varón de cuatro años 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 cutánea, con el uso de acitretin. La 
evolución 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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INTRODUCCIÓN

Las ictiosis forman parte de un grupo grande y 
heterogéneo, etiológica y clínicamente, de desórdenes de la 
cornifi cación; son de transmisión mendeliana y típicamente 
afectan la mayor parte de la superfi cie cutánea. El síndrome 
de ictiosis folicularis, alopecia y fotofobia (IFAP por sus 
siglas en inglés) se encuentra en la clasifi cación ARCI 
(autosomal recessive congenital ichthyosis), dentro de las 
ictiosis hereditarias sindrómicas, con herencia ligada al 
cromosoma X; siendo el gen alterado el MBTPS2 en su brazo 
corto1. La defi ciencia de esta metaloproteasa dependiente de 
zinc (MBTPS2) provoca alteraciones en la homeostasis del 

colesterol y la respuesta del retículo endoplásmico al estrés2. 
La triada diagnóstica incluye hiperqueratosis folicular no 
infl amatoria, alopecia no cicatrizal y fotofobia3.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente varón de 
cuatro años de edad, quien inició su enfermedad desde el 
nacimiento, presentando alopecia universal, con ausencia 
de pestañas y cejas. Cursó además con eritrodermia y piel 
seca; se le diagnosticó displasia ectodérmica, por lo que 
recibió tratamiento con tópicos humectantes. El paciente fue 
transferido a nuestro hospital en octubre del 2010, donde se 
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realizó biopsia de piel, compatible con un cuadro de ictiosis. 
La madre notó además, para este momento, un retraso en el 
crecimiento y en el desarrollo psicomotriz.

Al examen físico se objetivó la alopecia universal, 
falta de pestañas y cejas, xerosis cutánea con áreas de 
piel atigrada, principalmente en piernas, y alteraciones 
ungüeales (Fotografías 1 a 3). Se apreció que el niño tenía 
un comportamiento retraído, poco comunicativo y que era 
pequeño para su edad. Fue por estas características que 
se replanteó el diagnóstico y se revisaron las láminas de 
biopsia, igualmente se realizó la interconsulta al servicio de 
oftalmología para evaluación.

La evaluación oftalmológica con fl uoresceína 
permitió observar lesiones cornéales micro-ulcerativas en 
el lado izquierdo, con queratitis estriada. La evaluación de 
otorrinolaringología mediante potenciales auditivos evocados 
impresionó como hipoacusia de grado leve.

Fotografía 1. Paciente con ausencia de cabello, cejas y pestañas.

Fotografía 2. Compromiso ungueal con onicodistrofi a y engrosamiento de la lamina ungueal.

Fotografía 3. Áreas con marcada xerosis e hiperqueratosis, con acentuación de lesiones en 
zonas de extensión, ictiosis. 

La biopsia de piel mostró acantosis leve, paraqueratosis 
focal e hiperqueratosis, así como aplanamiento de la red de 
crestas, presencia de un tapón corneo e hipogranulosis relativa. 
La dermis presentaba leve infi ltrado infl amatorio perivascular 
superfi cial y vasos congestivos (Fotografía 4). Todos estos 
hallazgos histológicos son compatibles con ictiosis.

Fotografía 4. Aplanamiento de red de crestas papilares, tapón corneo, hiperqueratosis e hipo-
granulosis y leve acantosis. HE 10X.

DISCUSIÓN

El síndrome IFAP es una genodermatosis con atriquia 
congénita como su mayor característica. 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 
presentación típica en líneas de Blaschko en las portadoras 
mujeres3. 

El termino ictiosis folicular fue acuñado en 1885 por 
Lesser para describir pequeñas proyecciones fi liformes que 
protruían de los folículos pilosos en pacientes con alopecia; 
siendo McLeod en 1909 el primero en describir el síndrome 
IFAP4. Hasta el momento sólo 37 casos han sido descritos, 29 
varones y ocho mujeres5.

Recientemente se ha demostrado que una defi ciencia en 
una metaloproteasa dependiente de zinc (MBTPS2) esencial 
para la homeostasis del colesterol y la respuesta retículo-
endoplásmica al estrés, se encuentra involucrada2. El gen 
MBTPS2 se encuentra localizado en el cromosoma Xp22.11-
Xp22.136.

La triada diagnóstica incluye hiperqueratosis folicular no 
infl amatoria, alopecia no cicatrizal y fotofobia. Otros hallazgos 
incluyen hiperqueratosis de las superfi cies extensoras de las 
extremidades y manos, queilitis, retardo del crecimiento y del 
desarrollo psicomotor, convulsiones, infecciones cutáneas y 
respiratorias frecuentes, criptorquidia, hipotonía muscular, 
así como manifestaciones atópicas, distrofi a ungüeal, 
anormalidades esqueléticas, hernia inguinal y megacolon 
congénito agangliónico3,5. Se ha descrito, en un paciente, la 
ausencia del cuarto dedo de ambas manos y camptodactilia7. 
Los dientes y la sudoración son normales, así como la audición. 
Los varones afectados tienen vascularización corneal progresiva 
y pérdida de la visión. La tortuosidad de los vasos retinianos 
puede ser un signo clínico del estado de portador en mujeres8.

El espectro clínico del IFAP presenta muchas características 
que pueden sobreponerse a otros desórdenes caracterizados 
por hiperqueratosis folicular, alopecia o hipotricosis9,10. Dicho 
grupo incluye a las queratosis folicularis, espinulosa decalvans, 
queratosis pilaris atrófi ca o atrofodermia vermiculatum, 
síndrome 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 mucocutáneas 
frecuentes y el patrón de alopecia11.

El diagnóstico diferencial más difícil de hacer es con la 
queratosis folicular espinulosa decalvans, un desorden con 
hiperqueratosis folicular, alopecia cicatrizal, distrofi a corneal 
y fotofobia. Sin embargo en ésta la alopecia no se presenta 
desde el nacimiento sino en los primeros años, resultado de 
un proceso infl amatorio que forma parches alopécicos que se 
expanden, seguidos de atrofi a cutánea y cicatrización.

También tiene herencia ligada al cromosoma X, siendo 
los varones afectados más severamente12,13. En el caso de 
pacientes mujeres se reporta empeoramiento de algunas 
lesiones en área genital durante el embarazo, con mejoría 
luego del parto14. Se ha descrito en la mayoría de las pacientes 
mujeres un fenotipo de lesiones más leves, con distribución 
en líneas 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 X15,16. 

Se ha encontrado una nueva mutación en el gen 
MBTPS2 en una familia china con IFAP, la cual se asociaría a 
hiperextensibilidad de las articulaciones interfalángicas3. 

Las lesiones tienen como características histopatológicas 
la presencia de tapones foliculares y estructuras pilo-sebáceas 
hipoplásicas. Se recomienda realizar cortes verticales y 
transversales a la muestra de biopsia para un mayor análisis 
de la estructura pilo-sebácea. En los cortes verticales se ven 
folículos pilosos en anágeno, miniaturizados con tapones 
córneos. En los cortes transversales se aprecian folículos con 
glándulas sebáceas abortivas, hallazgos que son difíciles de 
observar en el corte vertical. Además se puede apreciar que 
el número total de folículos pilosos no es signifi cativamente 
menor que en otros pacientes normales, sugiriendo que la 
hipoplasia de las unidades pilo-sebáceas se debería a la pobre 
maduración durante la morfogénesis de los folículos pilosos5. 

Se ha reportado una respuesta moderada al tratamiento 
con acitretin, a dosis de 1mg/kg, administrado por seis 
meses, con mejoría de las características cutáneas, erosiones 
cornéales, sin cambios en la fotofobia ni la alopecia17.

CONCLUSIÓN

El síndrome IFAP es un cuadro sumamente raro que 
tiene un mal pronóstico a nivel visual, llegando a la ceguera. 
Aún con un diagnóstico temprano no contamos con armas 
terapéuticas que nos permitan evitar su progresión en dicho 
sentido; hasta ahora el manejo es simplemente sintomático. 

Es importante para nosotros reportar pacientes con esta 
patología, así como las complicaciones y nuevas asociaciones 
que encontramos, como parte de nuestro aprendizaje. 
Igualmente importante es reportar la evolución y propuestas 
terapéuticas, a fi n de encontrar opciones para ayudar a este 
tipo de pacientes.
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