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RESUMEN

Objetivo: analizar el sindrome de Ictiosis Arlequin hereditaria: desafio diagnéstico
prenatal. Método: Descriptiva documental. Conclusion: La HI, también conocida como
gueratosis difusa fetal, es la forma mas grave y devastadora de las ictiosis congénitas
autosomicas recesivas. Se debe a mutaciones en el transportador ABCA12, un
transportador de la membrana celular asociado al transporte de lipidos. Los fetos
portadores de esta mutacion producen una secrecion defectuosa de lipidos en los
gueratinocitos epidérmicos, lo que provoca una pérdida de la barrera lipidica de la piel
y el desarrollo de arlequin. La incidencia de la enfermedad es muy baja y no existe un
tratamiento efectivo. La probabilidad de mortalidad de los nifios con IH es alta, su
prondstico es malo y la mayoria de los neonatos mueren poco después del parto
debido a infecciones, pérdida de calor, deshidratacidon, alteraciones electroliticas o
dificultad respiratoria.

Descriptores: Estructuras embrionarias; atencién prenatal; diagndstico prenatal.
(Fuente: DeCS).

ABSTRACT

Objective: to analyze hereditary harlequin ichthyosis syndrome: prenatal diagnostic
challenge. Method: Descriptive documentary. Conclusion: HI, also known as diffuse
fetal keratosis, is the most severe and devastating form of autosomal recessive
congenital ichthyosis. It is due to mutations in the ABCA12 transporter, a cell membrane
transporter associated with lipid transport. Fetuses carrying this mutation produce
defective lipid secretion in epidermal keratinocytes, leading to a loss of the skin lipid
barrier and the development of harlequin. The incidence of the disease is very low and
there is no effective treatment. The probability of mortality of infants with HI is high, their
prognosis is poor and most neonates die shortly after delivery due to infections, heat
loss, dehydration, electrolyte disturbances or respiratory distress.

Descriptors: Embryonic structures; prenatal care; prenatal diagnosis. (Source: DeCS).

717



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 8. Nimero 1. Afio 8. Edicion Especial. 2024
Hecho el depésito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F.K).
Santa Ana de Coro, Venezuela.

Juan Alberto Viteri-Rodriguez; Emily Valeria Arcos-Aldaz; Natali Mishell Duarte-Cortez

INTRODUCCION

La ictiosis congénita autosémica recesiva (ARCI) presenta una variedad de fenotipos,
incluida la devastadora enfermedad de la piel, ictiosis arlequin (HI) y esta asociado con
la mutacion del gen ABCA12 que se encuentra en el cromosoma 2g33-g35, por lo que
da lugar a la nocion de que la consanguinidad entre los padres tiene un papel que
desempefiar en su etiologia. 1234°

El diagnostico prenatal de HI consiste en un examen de ultrasonido para las anomalias
morfologicas tipicas, ya sea una biopsia de vellosidades coridénicas 0 una muestra de
liquido amniético para la prueba de mutaciones patogénicas ABCA12.°7 Un
diagndstico prenatal confirmado es fundamental para el manejo perinatal y posnatal, asi
como para el asesoramiento genético. Es poco probable que se justifique el diagndstico
prenatal, especialmente cuando la pareja no tiene antecedentes de la enfermedad.
89

Se tiene por objetivo analizar el sindrome de Ictiosis Arlequin hereditaria como desafio

de diagndstico prenatal.

METODO
Descriptiva documental.
Se revisaron 15 articulos cientificos publicados en PubMed.

Se analizaron mediante analitica documental.

RESULTADOS

La HI es un trastorno grave pero raro que es mortal para los recién nacidos. Para hacer

frente a este desafio médico Unico y aumentar las tasas de supervivencia, es esencial

un equipo multidisciplinario de médicos, entre otros expertos. Los investigadores ya se

han centrado en el aspecto genético de la enfermedad. 1°***2

A pesar del conocimiento del gen responsable, las mutaciones presentan varias

disparidades entre cada caso, lo que lleva a una variedad de sintomas y afecta las
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tasas de supervivencia. La comprension total de las mutaciones del gen ABCA12
es vital para controlar el trastorno. Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la
manifestacion de la enfermedad estan asociados con las mutaciones creadas en el
genoma y, por lo tanto, los investigadores sugieren que este conocimiento aumentara
las tasas de supervivencia después del nacimiento.

Durante el periodo perinatal, el paciente portador de una enfermedad rara requiere de
especialistas lo que involucra a obstetras, genetistas, radiélogos, cirujanos infantiles,
pediatras neonatdlogos y psicologos, entre otros. Sin este enfoque, el diagndstico y
manejo se hace extremadamente dificil. La evaluacidbn prenatal es la primera
aproximaciéon a un defecto fetal, pero se debe prestar atencibn a un examen
sistematico en el tercer trimestre del embarazo segun las caracteristicas clinicas de la
enfermedad (Figura 1). Es en esta etapa en la que se aproxima el diagnéstico y
etiologia mas probable de la enfermedad, para disefiar un plan de seguimiento y modo

de nacimiento

Figura 1. Recién nacido con encajamiento grueso hiperqueratésico con fisuras, al
presentarse en el servicio de urgencias.

Fuente: '3

Para confirmar el diagndstico y dafio génico en pacientes con ictiosis hereditarias, se
ha utilizado desde hace mas de 30 afios el andlisis de ADN por el método de

secuenciacion de Sanger, lo que ha representado desafios por su alto costo y el tiempo

719



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 8. Nimero 1. Afio 8. Edicion Especial. 2024
Hecho el depésito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F.K).
Santa Ana de Coro, Venezuela.

Juan Alberto Viteri-Rodriguez; Emily Valeria Arcos-Aldaz; Natali Mishell Duarte-Cortez

necesario para desarrollar la prueba. Actualmente, se han desarrollado otros métodos
de diagnostico molecular con resultados fiables, como la biopsia de piel, que pueden
tener mas repercusiones, especialmente en este tipo de pacientes. También es
posible el diagndstico prenatal, la identificacion de la mutacion del gen con analisis de
ADN mediante muestreo de células de liquido amniotico o vellosidades coridnicas en
etapas mas tempranas del embarazo o el diagndstico mediante ultrasonido 3D/4D, ya
que estos métodos pueden observar signos sugestivos de ictiosis hereditaria

Las pruebas de deteccion prenatales para HI involucran procedimientos invasivos,
como biopsias de piel fetal guiadas por ecografia que revelan caracteristicas
ultraestructurales clave, como granulos lamelares multivesiculares en fetos afectados
a las 20-24 semanas de gestacion. Se han descrito cambios morfologicos similares en
las células del liquido amnidtico a las 17 semanas de gestacion.

Otros métodos que se han utilizado en los dltimos afios para el diagnostico prenatal de

HI son la ecografia tridimensional (Figura 2) y tetradimensional en tiempo real.

Figura 2. Ecografia tridimensional. Particulas flotantes en el liquido amni6tico (flechas).
prenatal con genotipado rapido de SNP-array en sangre del cordon umbilical.
Fuente: '
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Un beneficio importante de los hallazgos actuales es que ahora deberia ser posible el
andlisis basado en el ADN, lo que facilita las pruebas prenatales mas tempranas (es
decir, en el primer trimestre) que son mas confiables y concluyentes que las otras
técnicas de deteccion prenatal no basadas en el ADN. A continuacién, los diferentes
tipos de diagnosticos en el area prenatal que determinan la presencia de este
sindrome.

La aplicacion tecnoldgica de genotipado rapido de SNP-array identifica mediante el
mapeo de homocigosidad, las mutaciones ABCA12 como la principal causa
genética subyacente de la devastadora enfermedad de la piel HI. La asociacion de
ABCA12 encargado del transporte de lipidos, la formaciébn de barreras y la
diferenciacion de queratinocitos, las mutaciones con HI facilitaran el diagnostico de
ADN prenatal de este trastorno potencialmente mortal, asi como la posibilidad de
realizar pruebas genéticas previas a la implantacién. La mayor comprension de este
gen puede conducir al desarrollo de una terapia dirigida para disminuir la carga de esta

enfermedad tanto para los nifios sobrevivientes como para sus padres. *

CONCLUSIONES

La HI, también conocida como queratosis difusa fetal, es la forma mas grave y
devastadora de las ictiosis congénitas autosémicas recesivas. Se debe a mutaciones
en el transportador ABCA12, un transportador de la membrana celular asociado al
transporte de lipidos. Los fetos portadores de esta mutacion producen una secrecion
defectuosa de lipidos en los queratinocitos epidérmicos, lo que provoca una pérdida de
la barrera lipidica de la piel y el desarrollo de arlequin. La incidencia de la enfermedad
es muy baja y no existe un tratamiento efectivo. La probabilidad de mortalidad de los
nifios con IH es alta, su prondstico es malo y la mayoria de los neonatos mueren poco
después del parto debido a infecciones, pérdida de calor, deshidratacion, alteraciones
electroliticas o dificultad respiratoria.
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El riesgo de recurrencia en el embarazo es del 25%, por lo que el diagndstico prenatal
es importante. En pacientes con antecedentes familiares realizar fetoscopia con biopsia
de piel y examen ultraestructural del canal capilar y de las células futiles amnidticas
puede ser Gtil. En el caso de las personas sin antecedentes familiares, muchos casos
se pasan por alto, y se debe principalmente a que la queratinizacion no comienza hasta
las 22 a 24 semanas de gestacion en el feto normal. Tras el descubrimiento de la
mutacion ABCA12, el diagnéstico puede confirmarse de vellosidades coridnicas o
muestras de liqguido amniotico, pero en pacientes sin antecedentes familiares, el gen
diana no se de forma rutinaria.

La mayoria de los rasgos caracteristicos de la ecografia sélo se ponen de manifiesto
mas adelante en el embarazo cuando el desarrollo restringido de la piel se convierte en
una limitacion para el crecimiento y los movimientos del feto. Por lo que el diagndstico
de HI en el periodo prenatal es importante con el examen ultrasonografia y el cribado
de la mutacién del Gen ABC 12, en el caso de que se quiera dar la interrupcién del
embarazo serd posible, o en el caso que decidan continuar con el embarazo el
asesoramiento genético es muy importante para las familias con matrimonios
consanguineos que aportan antecedentes de nifios con HI para esta grave enfermedad
que no se puede prevenir, pero un adecuado diagndstico temprano puede garantizar
medidas de soporte inicial para prevenir complicaciones y ofrecer un manejo

multidisciplinario a estos pacientes.
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