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Bebé colodion autorresolutivo:
nueva mutacion en el gen
ALOX12B
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Self-healing Collodion Baby: A New Mutation
in the ALOX12B Gene

Sr. Director:

Presentamos el caso de un recién nacido pretérmino a las 36
semanas de gestacion, sin antecedentes familiares de inte-
rés, diagnosticado intraltero de eclabium y ectropion, con
sospecha diagnostica de feto arlequin. Desde el nacimiento
presenta una membrana que recubre a modo de coraza la
practica totalidad de la superficie corporal (fig. 1 A) ademas
de ectropién, eclabium, manos en garra (fig. 1B) y retrac-
cion de ambos pabellones auriculares (fig. 1 C). Los primeros
dias de vida la membrana se fue fisurando y posteriormente
presentd descamacion en grandes laminas (fig. 1D), que
dejaba una piel eritematosa y exudativa de base, retiran-
dose dicha membrana hacia la segunda semana de vida. La
evolucion a lo largo de los meses fue muy buena, con piel de
aspecto practicamente normal al afo de vida (fig. 2 A), pre-
sentando Unicamente leve eritema y descamacion en ambas
mejillas (fig. 2 B) y minima hiperqueratosis en los codos y las
rodillas, diagnosticandose de bebé colodion autorresolutivo.
Se realiz6 estudio genético que diagnostico al nifio como por-
tador homocigoto de una mutacion en el gen ALOX12B, que
da lugar a la pérdida de un aminoacido, la glutamina, en
la posicion 136 del exdn 3, y a los padres como portado-
res heterocigotos sanos de esta mutacion. Actualmente el
paciente tiene 2 anos y no tiene lesiones, salvo las comen-
tadas previamente.

El bebé colodion (BC) nace con una membrana brillante,
transparente y tirante similar a una coraza que cubre toda la
superficie corporal y recuerda a una envoltura de celofan'-2.
Puede provocar ectropion, eclabium, pseudocontracturas,
ausencia de cejas, pelo ralo e hipoplasia de cartilago nasal
y auricular’?. Es una membrana inelastica, por lo que desde
el nacimiento con la respiracion y los movimientos del
nifo se va fisurando, provocando una descamacion en gran-
des laminas, retirandose totalmente a las 2-4 semanas de
vida®. Es una entidad infrecuente, con una incidencia entre
1/50.000 o 100.000 nacimientos, y constituye la presen-
tacion clinica inicial de diversas enfermedades genéticas,
aunque la mayoria pertenecen a las ictiosis congénitas auto-
somicas recesivas (ICAR)*. El BC puede desarrollar en el

futuro fenotipos muy diversos, desde piel con apariencia
normal hasta ictiosis muy grave, aunque la mayoria de ellos
son diagnosticados de ictiosis lamelar o eritrodermia ictio-
siforme congénita’>. El BC autorresolutivo es una de las
formas menores de las ICAR que podemos encontrar®. Entre
el 10-24% de los BC son autorresolutivos, que son aquellos
que muestran una resolucion espontanea de su problema
y presentan en la edad adulta una piel normal o signos
leves de ictiosis'>. Respecto a la epidemiologia de las ICAR,
en Espana, Hernandez-Martin et al. publicaron un estudio
donde se estimaba la prevalencia de ICAR en aproxima-
damente 16 casos por millon, con una prevalencia de BC
autorresolutivo del 4,2% respecto al total de las ICAR®.

Se ha asociado el BC autorresolutivo con mutaciones
en los genes TGM1, ALOXE3 o ALOX12B'3->7. Nuestro
paciente fue diagnosticado como portador homocigoto de
una mutacion en el gen ALOX12B que no habia sido descrita
previamente en la literatura. El gen ALOX12B se identifico
por primera vez en el ano 2002, esta conformado por 15
exones y codifica las LOX epidérmicas eLOX-3 y 12R-LOX®.
Su expresion predominante en las capas suprabasales de la
epidermis apoya su papel en las fases avanzadas de la dife-
renciacion epidérmica y participacion en el procesamiento
de los cuerpos lamelares. Ademas, actla en la via de las
hepoxilinas, por lo que se cree que pueda participar en la
formacion de los lipidos intercelulares de la capa coérnea o
actuar como sefales para promover la diferenciacion de los
queratinocitos®.

Desde la identificacion del gen ALOX12B se han descrito
mas de 30 mutaciones, y se le considera junto con el gen
ALOXE3 responsables del 14-17% de las ICAR y del 72,2% de
los BC autorresolutivos®. El mecanismo concreto que con-
duce a la alteracion de la permeabilidad de la piel en los
pacientes con alteraciones en el gen ALOX12B y el motivo
de la aparicion de las lesiones del periodo neonatal en los
BCAR no ha sido completamente aclarado’. Se ha especu-
lado que estas mutaciones en ALOX12B reducen la actividad
enzimatica en el Utero, pero no en vivo®. En el Gtero la pre-
sion hidrostatica es elevada, y la quelacion de moléculas
de agua convierte la enzima mutada en una conformacion
inactiva. Después del nacimiento, tras bajar la presion, la
enzima vuelve a su forma activa e incrementa su actividad
hasta niveles suficientes para mantener el fenotipo normal
o minimamente alterado®’.

Los BC son habitualmente prematuros, con morbimorta-
lidad perinatal aumentada. Entre las complicaciones que se
pueden producir destaca un aumento de la pérdida de agua
transepidérmica hasta 7 veces mas de lo que ocurre en la
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Figura 1

A. Membrana brillante que cubre a modo de coraza la practica totalidad de la superficie corporal. B. Ectropion, eclabium

y manos en garra. C. Retraccion del pabellon auricular izquierdo y membrana en la espalda con fisura en la zona central dorsal. D.

Descamacion en grandes laminas que afecta a toda la membrana.

piel sana, inestabilidad en la temperatura, hipotermia, des-
hidratacion hipernatrémica, dificultad en la alimentacion,
hipohidrosis, infecciones cutaneas o sistémicas, ectropion,
queratitis y obstruccidn del canal auditivo’?>'°, Ademas, la
membrana puede provocar compresion mecanica que pro-
duzca isquemia en EE distales?.

El manejo del BC debe realizarse en una UCI neonatal,
con un nivel de humedad en la incubadora de al menos
el 60%, con monitorizacion de la temperatura y los elec-
trolitos, soporte calorico, asi como sonda nasogastrica si
la alimentacion esta comprometida. Aunque los antibidti-
cos profilacticos no estan recomendados, si debe realizarse
una vigilancia muy estrecha para instaurar antibioterapia de
forma temprana en caso de que existan signos de infeccion?.

Figura 2

La aplicacion de emolientes disminuye la pérdida de agua
transepidérmica, y por tanto las complicaciones que se deri-
van de ella, aunque previo a su aplicacion debe realizarse
una adecuada higiene y lavado de manos del personal sani-
tario para disminuir el riesgo de infeccion que en algunos
articulos se ha relacionado con la aplicacion de emolientes?.

La mortalidad actual en el BC es de aproximadamente el
5%, mientras que hacia el ano 1960 se estimaba en torno al
50%%1°. Se cree que la gran mejoria del pronédstico se debe
a los avances en los cuidados neonatales actuales?.

Este nuevo caso de BC destaca por su evolucion hacia BC
autorresolutivo, entidad muy infrecuente, que supone un
reto no desde el punto de vista diagnostico, sino por la difi-
cultad para establecer un pronéstico a largo plazo de manera

Ay B. Piel normal al ano de vida, destacando Unicamente un leve eritema y descamacion en las mejillas.
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inmediata, ya que no se puede prever si el BC acabara siendo
un BCA o por el contrario desarrollara una enfermedad muy
severa. Ademas, en nuestro paciente el estudio genético
realizado detecté una mutacion en el gen ALOX12B que no
habia sido descrita previamente en la literatura como muta-
cion causal confirmada de BC autorresolutivo.
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Forma familiar de cutis verticis
gyrata primario esencial

@'_Im“i.“l

A Familial Form of Primary Essential Cutis
Verticis Gyrata

Sr. Director:

El cutis verticis gyrata (CVG) es un trastorno cutaneo
poco frecuente que se caracteriza por engrosamiento del
cuero cabelludo formando circunvoluciones y surcos, con un
patron cerebriforme. El CVG se clasifica en primario (esen-
cial y no esencial) y secundario.

Presentamos 2 casos familiares de CVG primario esen-
cial. Se trata de 2 hermanos varones de 32 y 28 anos de
edad (pacientes 1 y 2 respectivamente), sin otros antece-
dentes familiares relevantes, que presentan engrosamiento
progresivo del cuero cabelludo desde la adolescencia. En
la exploracion fisica se objetivd en ambos pacientes ple-
gamiento del cuero cabelludo en sentido anteroposterior
(fig. 1), asi como onicdlisis distal e hiperqueratosis subun-
gueal leve de las primeras laminas ungueales de ambos pies.

En la anamnesis y exploracion fisica detalladas, tanto a
nivel dermatologico como sistémico, incluyendo valoracion

endocrinologica y neurolégica, no se detectaron anomalias
asociadas a las formas primarias no esenciales. El estudio
anatomopatologico del cuero cabelludo de ambos pacientes
mostré un leve infiltrado inflamatorio mononuclear peria-
nexial y perivascular superficial inespecifico. Para descartar
otras causas de CVG secundario se realizaron los siguientes
estudios: radiografia simple de ambas manos, tomografia
computarizada (TC) cerebral, analitica general con perfil
tiroideo, perfil lipidico, IGF-1, ANA y serologia de lues. En la
TC cerebral del paciente 1 se apreciaron los pliegues cuta-
neos afectando al cuero cabelludo (fig. 2). El resto de los
estudios fueron normales. En cuanto al estudio de la oni-
copatia (cultivo y estudio anatomopatoloégico) solo resultd
positivo en el segundo paciente (Trichophyton interdigi-
tale), por lo que se pauto tratamiento con terbinafina oral
(250mg/24h, 3 meses). No se realizé estudio genético en
ninguno de los 2 pacientes.

ELl CVG primario esencial se presenta con mas frecuencia
en varones después de la pubertad'. La etiologia es desco-
nocida, pero se cree que pueden estar implicados factores
genéticos y endocrinoldgicos’. La mayoria de los casos de
CVG primario esencial son esporadicos, aunque se han des-
crito formas familiares con herencia autosémica dominante
o recesiva, con expresividad variable*“. Los datos de pre-
valencia para la poblacion general datan de 1964, con una
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