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Casos CLiNICOS

Uso de N-Acetilcisteina topica en Ictiosis: Experiencia
clinica en una serie de casos

Ligia Aranibar', Nadia Vega', Gabriel Neely?

RESUMEN

Las ictiosis son trastornos generalizados de la queratinizacion,
que se caracterizan por presentar hiperqueratosis y/o desca-
macion. El tratamiento es sintomatico e incluye terapias topi-
casy sistémicas. La N-Acetilcisteina (NAC) topica ha mostrado
utilidad en algunos reportes. Se describira la experiencia con
el uso de NAC 10% y urea 5% en novobase II (NB II) en 6
pacientes con distintos tipos de ictiosis hereditarias. Caso N°1:
Escolar masculino de 7 afios con Ictiosis lamelar (IL) en trata-
miento con formula de NAC hace 4 afios con buena respuesta.
Claso N°2, 3y 4: Escolar masculino de 7 afios, escolar masculi-
no de 5 afios y lactante masculino de 1 afio 8 meses con Ictiosis
recesiva ligada a X (IRLX), en tratamiento con formula de
NAC con buena respuesta. Caso N°5: Muyjer de 18 anos con
Eritrodermia ictiosiforme congénita (EIC), inicia tratamiento
con formula de NAC, pero se suspende por mala tolerancia.
Caso N°6: Preescolar femenina de 3 afios, con Ictiosis epi-
dermolitica (IE), inicia tratamiento con férmula de NAC con
mala tolerancia por lo que también se suspende. Se evaluaron
los efectos de la formula de NAC en diferentes tipos de ictio-
sis, mostrando un buen perfil de seguridad y eficacia en IL ¢
IRLX, sin embargo, en EIC ¢ IE su uso estuvo restringido por
efectos adversos. El tratamiento con formula de NAC presenta
buena respuesta y tolerancia en pacientes con IL ¢ IRLX, por
lo que podria considerarse en el tratamiento habitual de estos
pacientes.

Palabras claves: Ictiosis hereditarias; Queratinizacion; N-
Acetilcisteina Topica; Eficacia.

SUMMARY

Ichthyosis are generalized disorders of keratinization, cha-
racterized by hyperkeratosis and/or scaling. Treatment is
symptomatic and includes topical and systemic therapies.
Topical N-acetyleysteine (NAC) has shown utility in some re-
ports. We describe the experience using 10% NAC and 5%
urca in novobase II (NB II) in 6 patients with different types
of hereditary ichthyosis. Case N°1: 7-year-old boy with la-
mellar Ichthyosis (IL) in treatment with NAC formula 4 years
ago, with good response. Case N°2, 3 and 4: 7-year-old boy,
5-year-old boy and 1-year-8-month-old male infant, with
X-recessive recessive Ichthyosis (IRLX) in treatment with
NAC formula with good response. Case N°5: An 18-year-old
woman with congenital ichthyosiform erythroderma (EIC)
begins treatment with NAC formula but is discontinued
because of poor tolerance. Case No. 6:3-year-old girl, with
epidermolytic Ichthyosis (IE), starts treatment with NAC for-
mula with poor tolerance and is also suspended. The effects
of the NAC formula on different types of ichthyosis were
evaluated, showing a good safety and eflicacy profile in IL
and IRLX, however, in EIC and IE, its use was restricted
by adverse effects. Treatment with NAC formula has a good
response and tolerance in patients with IL and IRLX, so it
could be considered in the usual treatment of these patients.

Key words: Hereditary Ichthyosis; Keratinization; Topical
N-Acetyleysteine; Efficacy.

as ictiosis son un grupo heterogéneo de trastornos
generalizados de la queratinizacion, caracteriza-
dos por presentar un grado variable de hiperque-
ratosis y/o descamacion de la piel.'? Las ictiosis heredi-
tarias corresponden a trastornos genéticos, a diferencia
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de las ictiosis adquiridas que pueden ser secundarias a
un diverso grupo de patologias.” Segtin la nueva clasifica-
ci6n de ictiosis hereditarias (Conferencia de consenso de
Sorenze, 2009), basada en caracteristicas clinicas, mole-
culares y fisiopatologicas, se distinguen 36 tipos de ictiosis
divididas en dos subgrupos: las no sindrémicas, con com-
promiso exclusivamente cutaneo y las sindromicas que
presentan manifestaciones extracutaneas.' Existen pocos
datos sobre la epidemiologia de las ictiosis. En Estados
Unidos se ha estimado una prevalencia al nacimiento de
1:100.000 para la Ictiosis lamelar (IL) y 1:200.000 para la
Eritrodermia Ictiosiforme congénita (EIC).?
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El tratamiento es sintomatico e incluye desde terapias to-
picas hasta tratamiento con retinoides sistémicos en ca-
sos severos o refractarios.” La N-acetilcisteina (NAC) es
un agente antioxidante que ha mostrado utilidad como
tratamiento topico en reportes de ictiosis lamelar y se
basa en su capacidad de inhibir la proliferacion de que-
ratinocitos, sin un efecto citotoxico.*’

Reportamos la experiencia con el uso de NAC al 10% y
urea 5% en novobase II (NB II) en 6 pacientes con dis-
tintos tipos de ictiosis hereditarias.

REPORTE DE CASOS

Presentamos seis pacientes con distintos tipos de ictiosis
(Tabla 1) a los cuales se les indic6 receta magistral con
los componentes mencionados. Se recomend6 su uso
posterior al baio y se les indicé a los padres aplicar una
pelicula fina sobre la piel afectada. A continuacién se
describen los casos brevemente:

Paciente N°I: Escolar masculino de 7 anos, con diag-
nostico de IL y estudio genético compatible (mutacion
TGM-1). Naci6 como bebe colodiéon de 36 semanas de
gestacion, evolucionando luego de unas semanas con
escamas gruesas y oscuras de distribuciéon generalizada,
asociado a ectropion y queratodermia palmoplantar. A
los 2 afios inicia tratamiento con acitretin 0,5 mg/kg/dia
por 6 meses, luego 0,25 mg/kg/dia por 3 meses, revir-
tiendo el ectropion por lo cual no requiri6 cirugia repa-
radora. Desde los 4 anos inicia tratamiento con férmula
de NAC cada 12 horas durante un afio con buena res-
puesta y tolerancia desde las 2 semanas de uso. Actual-
mente, se mantiene en tratamiento con una aplicacién
diaria. (Figura 1)

Paciente N°2: Escolar masculino de 7 anos, con diagnos-
tico de Ictiosis recesiva ligada a X (IRLX) sindromica
dado su asociacion a criptorquidia. De sus anteceden-
tes perinatales, destaca ser recién nacido de termino de
parto prolongado. A los meses de vida, presenta desca-
macion oscura en extremidades y tronco, que respeta
cara, pliegues, palmas y plantas. Inicialmente recibe
tratamiento con emolientes y queratoliticos con respues-
ta parcial. A los 6 anos inicia tratamiento con férmula
de NAC una vez al dia con buena respuesta y tolerancia
desde las 2 semanas de uso, por lo cual mantiene su uso
hasta la fecha.

Paciente N°3: Prescolar masculino de 5 anos, con diag-
nostico de IRLX no sindromica. De sus antecedentes,
destaca hermano con IRLX sindrémica (paciente N°2).
Desde los 4 afos inicia tratamiento con formula de NAC
aplicada una vez al dia con buena respuesta y tolerancia
desde las 2 semanas de uso.

Paciente N°4: Lactante masculino de 1 ano 8 meses, con
diagnostico de IRLX no sindrémica. Respecto a sus an-
tecedentes perinatales, nace como bebe colodion de 38
semanas de gestacion y parto prolongado. Al mes de vida
evoluciona con escamas oscuras y adherentes en tron-
co y extremidades, respetando cara, pliegues, palmas y
plantas. Recibi6 tratamiento con emolientes y desde los
6 meses de vida, inicia tratamiento con férmula de NAC
aplicada cada 12 horas con buena respuesta y tolerancia
desde las 2 semanas de uso. (Figura 2)

Paciente N°5: Mujer de 18 anos, con diagnodstico de
Eritrodermia ictiosiforme congénita (EIC) y estudio
genético compatible (mutaciéon CYP41'22). De sus an-
tecedentes perinatales, destaca eritrodermia desde el na-
cimiento. Estuvo en tratamiento con emolientes y uso
restringido de queratoliticos por mala tolerancia. A los
17 afios inicia tratamiento con formula de NAC cada 12
horas, pero evoluciona con ardor e irritacién por lo cual
se suspende.

Paciente N°6: Prescolar femenina de 4 afios, con diag-
nostico de Ictiosis epidermolitica (IE) y estudio genético
compatible (mutaciéon KRT'10). Nace con eritrodermia,
ampollas y erosiones. Estuvo en tratamiento con emo-
lientes y agentes antisépticos por periodos acotados. A
los 3 afos inicia tratamiento con féormula de NAC cada
12 horas, evolucionando con ardor y escasa respuesta,
por lo cual se suspende luego de 3 meses.

DiscusiON

Si bien las ictiosis hereditarias son patologias poco fre-
cuentes, afectan sustancialmente la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.

Actualmente solo disponemos de tratamientos sinto-
maticos, cuyo objetivo es alcanzar un 6ptimo grado de
hidratacion, lubricacién y queratolisis en las areas afec-
tadas. En este contexto, los emolientes y queratoliticos
como el acido retinoico, acido lactico, urea y calcipotriol
suelen ser la primera linea de tratamiento, aunque en
formas graves son insuficientes.



RCDerm 2016; 32 (1) - 63

Figura 1

Paciente N°I con diagnéstico de Ictiosis lamelay, antes (izquierda) y después (derecha) del tratamiento con formula de NAC

S
Figura 2
Paciente N°2 con diagnéstico de Ictiosis recesiva ligada a X, antes (1zquierda) y después (derecha) del tratamiento con formula de NAC

Tabla 1. Descripcion de pacientes, tratamiento y evolucion

Paciente Sexo/Edad Tipo de Ictiosis Duracion de Efectos Respuesta
Tratamiento Adversos

1 M /7 afios IL 3 afios - Satisfactoria
2 M /7 afios IRLX 1 afo - Satisfactoria
3 M/ 5 afos IRLX 1 ano - Satisfactoria
4 M/ 1 afios 8 meses IRLX 1 afio 2 meses - Satisfactoria
5 F /18 afios EIC 1 afio Ardor Insatisfactoria
6 F / 4 anos IE 3 meses Ardor Insatisfactoria

IL: Ictiosis Lamelar, IRLX: Ictiosis recesiva ligada al X, EIC: Eritrodermia Ictiosiforme Congénita, IE: Ictiosis

Epidermolitica
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Los retinoides sintéticos como isotretinoina o acitretin,
actuan regulando la queratinizacion, pero debido a sus
importantes efectos adversos a largo plazo, suelen estar
reservados para casos severos o refractarios al tratamien-
to topico.*®

La N-Acetilcisteina (NAC) corresponde a un derivado
del aminoacido L-cisteina, utilizado tradicionalmente
como un agente antioxidante, mucolitico y nefropro-
tector.” Ultimamente, se ha reportado que su uso topi-
co es efectivo en pacientes con ictiosis lamelar debido
a sus efectos anti proliferativos, el cual estaria mediado
por un bloqueo reversible del ciclo celular en fase G1,
sin efectos citotoxicos.” Es un producto hipoalergénico
y con escasos efectos adversos, dentro de los cuales se
mencionan irritacion, prurito, ardor y mal olor. Este al-
timo, es causado por la progresiva oxidacion de la NAC
una vez aplicada en la piel, liberando componentes que
contienen sulfuro. Esto con frecuencia limita su uso y
adherencia por parte de los pacientes. Algunos autores
han sugerido agregar esencias de fragancias como aceite
de romero al 1,5% para disminuir el mal olor y con ello
mejorar la adherencia.?

La mezcla de NAC 10% y urea 5% ha mostrado siner-
gia, ya que aparentemente la urea permite un efecto far-
macoldgico Optimo y una mejor penetracion transcuta-
nea de los ingredientes activos.*>’

En este trabajo, se evaluaron los efectos de la formula de
NAC en diferentes tipos de ictiosis, mostrando un buen
perfil de seguridad y eficacia en Ictiosis Lamelar e Ic-
tiosis recesiva ligada a X, sin embargo, en los casos de
Eritrodermia ictiosiforme congénita e Ictiosis epidermo-
litica su uso estuvo restringido por la aparicion de ardor
e irritacion.

Podemos observar con estos resultados que la férmula
de NAC es util no solo en Ictiosis Lamelar, sino que tam-
bién en Ictiosis recesiva ligada a X, lo cual no habria sido
descrito anteriormente.

CONCLUSION

El tratamiento con NAC 10% y ureca 5% en novoba-
se II presenta buena respuesta y tolerancia en pacientes
con IL e IRLX, por lo que podria ser considerado en
el tratamiento habitual de estas patologias. Por el con-
trario, ambos pacientes con IE y EIC presentaron mala
tolerancia y su utilizacién en estos casos podria desesti-

marse. Aun cuando resulta necesario un mayor niamero
de pacientes para confirmar los datos obtenidos, nuestro
estudio constituye una buena aproximacién para orien-
tar su tratamiento, considerando la baja prevalencia de
la enfermedad y los escasos reportes de casos tratados
con esta férmula en la literatura.
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