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Granular parakeratosis, report of a case and review of the literature
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Resumen

La paraqueratosis granular es una dermatosis de probable etiologia
reaccional descripta en la Ultima década. Se presenta como papulas
hiperqueratdsicas y eritematosas que confluyen formando placas de
aspecto reticulado. Predomina en mujeres de entre 50 y 60 ahos, en
zona de pliegues, particularmente axilares. Comunicamos un caso de
paraqueratosis granular axilar, el primero dentro de la literatura médi-
ca argentina, y revisamos la bibliografia sobre el tema (Dermatol Ar-
gent 2010;16(3):190-194).
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Abstract

Granular parakeratosis is a cutaneous eruption probably due to a re-
active mechanism described during the past decade. It has hyper-
keratotic erythematous papules that coalesce into reticular plaques.
Women are mostly affected, in their 5th to 6th decade, with a prefer-
ence for axillary folds. This is the first report of a patient a with axillary
granular parakeratosis in Argentina, and review the medical literature
on this condition (Dermatol Argent 2010;16(3):190-194).
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Introduccion

La paraqueratosis granular (PG) es una entidad poco frecuente,
recientemente descrita por Northeutt y colaboradores.” Si bien
habitualmente asintomadtica y sin repercusion sistémica, repre-
senta un desafio diagnéstico y debe diferenciarse de otras enfer-
medades con una clinica similar.

Caso clinico

Paciente de 68 anos, sexo femenino, con antecedente de carci-
noma anal, que consulta al Servicio de Dermatologfa por pre-
sentar lesiones en ambas axilas de 20 dias de evolucién. Al exa-
men fisico se constatd la presencia de pdpulas hiperpigmenta-
das con un tap6n hiperqueratdsico central, algunas aisladas y
otras confluyentes que formaban placas de 2 x 3 cm de didme-
tro, asintomdticas, en ambas axilas (Foto 1). Al interrogatorio
referfa el uso de talco y antitranspirantes.
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Con diagnéstico clinico presuntivo de papilomato-
sis reticulada y confluente de Gougerot Carteaud
versus pénfigo vegetante, se realizé una biopsia cu-
tinea que con la tincidn de hematoxilina y cosina
revel6 una epidermis acantdtica con hiperquerato-
sis y granulosa conservada (Foto 2). A mayor au-
mento s¢ observd, dentro de la capa cdrnea, para-
queratosis y retencion de granulos de queratohiali-
na dentro de las células (Foto 3). No se evidencia-
ron focos de espongiosis ni infiltrados inflamato-
rios en dermis. La tincién de PAS fue negativa para
elementos micéticos.

Con los hallazgos antes mencionados se arribé al
diagnéstico de paraqueratosis granular.

La paciente fue tratada con tretinoina 0,025% y cor-
ticoides tdpicos de mediana potencia durante un
mes, con resolucion parcial de las lesiones (Foto 4).

Discusion

La paraqueratosis granular fue descrita por prime-
ra vez en 1991 por Northcutt et al.,' con la de-
nominacién paraqueratosis granular axilar, como
una dermatosis benigna que afectaba bilateral-
mente axilas de mujeres de entre 50 y 60 anos.
Posteriormente, Mchereghan et al.> comunicaron,
dentro de una serie de casos, uno de localizacién
inguinal y propusieron el cambio de la denomina-
cién original de la enfermedad por la utilizada ac-
tualmente: paraqueratosis granular. Desde ese en-
tonces, sc han publicado en la literatura aproxi-
madamente 40 casos (Cuadro 1).

Se presenta como pdpulas eritematosas con cen-
tro hiperqueratdsico aisladas o que coalescen
formando placas en un patrdn reticular. Suele
acompafiarse de prurito pero éste no es constan-
te.>* Se localiza en zonas intertriginosas, mds fre-
cuentemente en axilas en forma bilateral, aun-
que puede afectar pliegue inguinal y regiones pe-
rianal y submamaria. Existen comunicaciones de
pacientes con lesiones en abdomen, muslos, me-
jillas y cuero cabelludo.>>” También se han pu-
blicado casos pedidtricos, en los que la presenta-
cién de las lesiones se divide en dos formas clini-
cas: placas eritematosas, geométricas, en sitios de
presién del panal, y placas lineales bilaterales so-
bre los pliegues inguinales.®

De forma casi invariable, la presencia de paraque-
ratosis en un espécimen de biopsia indica prolife-
racion répida de los queratinocitos hacia la super-
ficie y maduracidn alterada de la epidermis debi-
do a diferentes alteraciones, como se ve, por ¢jem-
plo, en la psoriasis.” Esta aceleracién en el recam-

Foto 1. Pdpulas eritematosas e hiperqueratosicas aisladas y que confluyen conformando una placa irre-
qgular en axila derecha. Se observa un material blanquecino correspondiente a talco.

Foto 2. Epidermis con hiperparaqueratosis y acantosis. Dermis papilar sin alteraciones (H-E).

bio epidérmico hace que la capa granulosa practicamente desaparez-
ca. Por ende, también acompana a estos procesos la hipogranulosis o
agranulosis, situacion que no se observa en la PG.

La paraqueratosis granular como hallazgo histoldgico per se no consti-
tuye una enfermedad, sino un patrén de reaccidn frente a diversos es-
timulos. Se deberia a una alteracion adquirida de la queratinizacion.
Asi, debe distinguirse por un lado a la paraqueratosis granular derma-
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tosis, con una clinica ¢ histologia caracteristicas
como la que describimos en este caso; de la halla-
da en el contexto del cuadro histolégico de otras
dermatosis como moluscos contagiosos, infeccio-
nes por dermatofitos, dermatomiositis y acanto-
mas solitarios.>!?

La ctiologfa de la PG es desconocida y se han pro-
puesto diferentes teorfas para explicar su fisiopato-
genia. Entre éstas, figura el uso excesivo de desodo-
rantes, talcos o polvos y la friccién continua de la
zona afectada, lo que provocaria una proliferacién
epidérmica secundaria como mecanismo de de-
fensa,® pero la ausencia de estos factores y el com-
promiso unilateral en muchos de los pacientes, ast
como la ausencia de un marcado infiltrado infla-
matorio y de espongiosis en la histologia, irfan en
contra de ella.® La afeccién predominante de plie-
gues o de sitios bajo oclusién indicaria que la fric-
cién, la humedad y el calor local representarian
factores precipitantes de la enfermedad.®

Se ha podido demostrar mediante inmunohistoqui-
mica la ausencia de filagrina en el citoplasma de los
corneocitos asi como la positividad de los granulos
basdfilos de queratohialina para profilagrina y fila-
grina. Asi, la presencia de las lesiones estarfa dada
por un defecto en el procesamiento de la proteina
precursora, profilagrina, a la efectora, filagrina.'"'?
La histologia evidencia una epidermis acantdsica
con algunos queratinocitos vacuolados aislados e hi-
perqueratosis compacta. Hay paraqueratosis con re-
tencién de nucleos y de los granulos de queratohia-
lina de la capa granulosa que le dan una tincién ba-
sofila particular a la capa cérnea. La granulosa no se
afecta. En la dermis se observa papilomatosis y una
leve proliferacién vascular®. Existen al momento dos
casos con una variante histoldgica foliculotrépica.®*?
Debe realizarse la diferenciacidn clinica con la en-
fermedad de Hailey-Hailey, acantosis nigricans,
pénfigo vegetante, queratosis seborreicas, enferme-
dad de Darier, dermatitis por contacto, psoriasis
invertida, papilomatosis reticulada y confluente de
Gougerot-Carteaud, entre otros. En los casos pe-
didtricos se plantean como diagndsticos diferencia-
les intertrigo candididsico, dermatitis de contacto
del pafial, dermatitis seborreica, acrodermatitis en-
teropdtica, enfermedad de Hailey Hailey y abuso.®
Existen numerosas estrategias para el tratamiento,
con resultados variables. Se propone el uso de cor-
ticoides y retinoides tdpicos, isotretinoina, tacalci-
tol y hasta de toxina botulinica y criocirugfa.>'**¢
Los pacientes deben ser aconsejados para minimi-
zar ¢l uso de desodorantes y evitar el lavado excesi-
vo de la zona, maniobras que pueden en ocasiones

Foto 3. Dentro de la capa cdrnea se observa retencién de nucleos y grdnulos basofilicos de que-
ratohialina (H-E).

Foto 4. Mejoria parcial de las lesiones después de un mes de tratamiento.

bastar para que las lesiones resuelvan sin otro tratamiento.'” No se cuen-
ta con estudios controlados que apoyen el uso de una medicacién por so-
bre las demds. Con respecto a la evolucidn, se describen casos con invo-
lucién espontdnea, otros con buena respuesta al tratamiento ¢ incluso un
caso con persistencia por mis de 20 afios.'®

Un estudio realizado por Scheinfield y Mones,® sobre 363.343 biopsias
evaluadas en el Ackerman Institute of Dermatopathology, revelé que
18 de ellas tuvieron diagnéstico de la entidad (representan el 0,005%
de los casos) pero que, de éstas, sélo una fue remitida por el dermatélo-
go con el diagnéstico clinico presuntivo de PG. A su vez, todas las le-
siones asentaban en axilas y se verificé amplia mayorfa en mujeres (15
de los 18 casos). Los autores sugieren que la ausencia de referencias de
la enfermedad en los libros de texto de dermatologia serfa la causa por
la cual hubo sospecha clinica en un solo caso.
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CUADRO 1. CASOS DE PARAQUERATOSIS GRANULAR PUBLICADOS EN LA LITERATURA.

Autor Sexo Edad Localizacion Sintomas Diagnéstico presuntivo Tratamiento Evolucion
Northcut 1991 F Axila bilateral Prurito NE NE Mejorfa
F Axila bilateral No NE NE Persistencia
M Axila unilateral No NE Corticoide Mejoria
Meheregan 1995 F 73 Axila bilateral No HaileyHailey Corticoides + antimicéticos Anos
F 43 Axila izquierda Prurito NE Corticoides + antimicéticos 3 dias
Webster 1997 [ 40 Axila bilateral NE Isotretinoina Buena respuesta
Meheregan 1998 F 43 Axila izquierda Prurito NE NE NE
F 52 Axila bilateral Prurito Acantosis nigricans Corticoides NE
F 60 Axila izquierda NE Verruga NE NE
F 51 Ingle derecha Prurito No Resolucion espontanea
Brown 2002 F 50 Axila bilateral No Micosis Tretinofna tépica 2 meses
Resnik 2003 F 83 Tronco No NE Topico 10 anos sin respuesta
Srivastava 2004 M 71 Axila bilateral Prurito NE Corticoide tépico Sin respuesta
Chang 2004 M 22m  Pafal Prurito NE Corticoide tépico sin respuesta  Resolucién espontédnea
M 18 m Ingle bilateral No NE Tacrolimus sin respuesta Resolucién esponténea
F 12m  Panal No Micosis Pimecrolimus Mejorfa
Scheinfeld 2005 F 67 Axila NE Queratosis seborreica NE NE
F 56 Axila NE Darier NE NE
F 19 Axila NE Acantosis nigricans, Darier, NE NE
Gougerot-Carteaud
F 53 Axila NE Papula idiopética NE NE
F 20 Axila NE Acantosis nigricans NE NE
F 53 Axila NE Psoriasis inversa, HaileyHailey ~ NE NE
F 30 Axila NE Verruga vulgar, tinea NE NE
F 66 Axila NE Rash NE NE
F 40 Axila NE Lupus discoide, hiperpig- NE NE
mentacion posinflamatoria
F 44 Axila NE Hailey Hailey NE NE
M 50 Axila NE Acantosis nigricans NE NE
F 45 Axila NE Verruga plana NE NE
F 44 Axila NE Mécula, melanoma NE NE
F 50 Axila NE HaileyHailey, HPV NE NE
M 41 Axila NE Paraqueratosis granular NE NE
M 46 Axila NE Verruga lineal NE NE
F 60 Axila NE Nevo atipico NE NE
F 54 Axila NE Dermatitis irritativa NE NE
Gonzalezde Arriba 2007 F 50 Axila bilateral No NE Tacalcitol Mejoria
Compton 2007 F 60 Axila bilateral No NE Isotretinoina 40 mg/dfa Mejoria
Stierman 2007 NE NE Cuero cabelludo No NE NE NE
Joshi 2008 F 27 Mejilla izquierda Prurito NE Corticoides orales Resolucién 15 dias
Reddy 2008 M 25 Axilas, pene, ingles, No Hailey Hailey, Corticoides topicos y orales, 20 afos sin respuesta
perianal pénfigo vegetante tretinoina, isotretinoina
Ezra 2008 F 52 Axila unilateral No Micosis Corticoides topicos Mejoria
Gunn 2008 F 48 Axila izquierda Prurito NE Corticoides topicos Sin respuesta
Jaconelli 2008 F 58 Axilas, ingles, No Micosis Antimicoticos topicos Resolucion espontanea
submamario

NE: no especificado. m: meses.

Gonzédlez de Arriba M, Vallés-Blanco L, Polo-Rodriguez I, Rosa-

les Trujillo B y cols. Paraqueratosis granular. Actas Dermosifiliogr

2007;98:355-57.

4. Gunn HJW, Miller JJ, Clarke SB, Rosamilia LL. Pruritic brown plaques in
axillae. J Am Acad Dermatol 2008;59:177-78.

5. JoshiR, Taneja A. Granular parakeratosis presenting with facial keratotic
papules. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2008;74:53-55.

6.  Scheinfeld NS, Mones J. Granular parakeratosis: Pathological and clini-

cal correlation of 18 cases of granular parakeratosis. J Am Acad Derma-

tol 2005;52:863-67.

Stierman S, Gottwald L, Zaher A, Thomas J. Granular parakeratosis of the

scalp: a case report. J Am Acad Dermatol 2007;AB81.

Esto permite concluir que la PG constituye una entidad nueva, 3.
poco frecuente pero también poco conocida por el dermatélo-
go, quien deberd comenzar a incluirla dentro de los diagnésti-
cos clinicos diferenciales de lesiones verrugosas en pliegues.
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Ciclofosfamida y nefritis lupica: ;cuando,
como y por cuanto tiempo?

A la fecha, las combinaciones de pulsos men-
suales de ciclofosfamida con metilprednisolo-
na permanecen como el tratamiento de elec-
cion para la induccién de la remision en el lu-
pus severo. Para el mantenimiento se usan
agentes menos toxicos, tales como la azatio-
prina o micofenolato mofetil, los cuales son
igualmente efectivos y rutinariamente usados
en la terapéutica corriente del lupus.

Ntali S, et al.

Clin Rev Allergy Immunol 2010 (para ser publicada,
Enero 28)
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Pénfigo: inmunoglobulinas

Sesenta y un pacientes con pénfigo vulgar o
folidceo que no respondian a dosis de corticoi-
des mayores de 20 mg/dia fueron tratados con
inmunoglobulina endovenosa 400 mg/kg/dfa
durante 5 dfas, con mejoria notable. Corticoi-
des orales u otros inmunosupresores con in-
muglobulina endovenosa son de utilidad en
pacientes que no mejoran con corticoterapia
aislada. Aumenta el catabolismo de inmung-
lobulina sérica junto con disminucién de anti-
cuerpos antidesmogleina.

Aoyama Y.
J Dermatol 2010;37:239.
Alberto Woscoff

*

Vulvitis en prepuberes.

Fueron examinadas 30 nifias con edades com-
prendidas entre 2 y 12 afios afectadas de vul-
vitis, evidenciada por eritema, y con estudio
histopatolégico inespecifico; los resultados
fueron comparados con los de un grupo de
68 pospuberes (15 a 56 anos).

El diagnéstico fue candidiasis vulvovaginal
crénica en el 62% del segundo grupo. En pre-
puberes ninguna nifa presenté candidiasis, 27
(71%) presentaron psoriasis y 9 (24%), derma-
titis atépica. La vulvitis de las prepuberes se
debe en la mayoria de los casos a psoriasis 0 a
dermatitis atdpica, y no a Candida.

Fischer G.
Australas J Dermatol 2010;51:118-123.
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