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RESUMEN

Resumen Palabras clave:

El término histoldgico de hiperqueratosis epidermolitica hace referencia a la presencia de hiperque- )

ratosis, hipergranulosis y epidermolisis. Su expresién clinica es variable, e incluye a la ictiosis epi- h'p, erquem,tfm

dermolitica, su variedad en mosaico y la queratodermia palmoplantar epidermolitica, entre otros. e fderm 0”?’ “7’ o

Presentamos 5 casos con diagndstico histolégico de hiperqueratosis epidermolitica y diferentes  €/rodermia ictiosiforme

cuadros clinicos de presentacion. ampollar congénita,

Casos dlinicos hiperqueratosis

Dos casos presentaron la variedad en mosaico con aspecto de nevo verrugoso que sigue las lineas  Paimoplanta, ictiosis
epidermolitica.

de Blaschko, uno con manifestacion unilateral y el otro bilateral; un tercer paciente presentd que-
ratodermia palmoplantar y los dos pacientes restantes, las variedades generalizadas: uno de ellos
con eritrodermia y ampollas en etapa neonatal y el otro en el estadio hiperqueratdsico.
Conclusion

La hiperqueratosis epidermolitica representa un patrén histopatoldgico que se expresa con va-
riadas formas clinicas, lo cual repercute en la calidad de vida de los pacientes y hace necesario el
asesoramiento genético (Dermatol. Argent. 2011 17(2):140-145).
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ABSTRACT

Abstract Keywords:
The histological term epidermolytic hyperkeratosis refers to the presence of hyperkeratosis,
epidermolysis and hypergranulosis. Its clinical expression is variable including epidermolyticichthyosis,
its variety in mosaic, as well as the epidermolytic keratoderma of palms and soles, among others.

We report 5 patients, with histological diagnosis of epidermolytic hyperkeratosis and different

epidermolytic
hyperkeratosis, bullous
congenital ichthyosiform

clinical presentations. erythroderma,
Case reports palmoplantar
hyperkeratosis,

Two patients have the variety of mosaic-like verrucous nevus along Blaschko s lines: one of them
with unilateral manifestation, being the other one bilateral; a third patient with palmoplantar épidermolyticichthyosis
keratoderma; and two patients presenting generalized forms: one of them with erythroderma and

blisters in neonatal stage and the other one in the hyperkeratotic stage.

Conclusion

Epidermolytic hyperkeratosis represents a histological pattern that is expressed in various clinical

form, affecting the quality of life of the patients, and makes genetic counseling mandatory

(Dermatol. Argent. 2011 17(2):140-145).
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Introduccion

La alteracién en el ensamble de los filamentos intermedios de queratina en las células epidérmicas tiene un
correlato histopatoldgico y ultraestructural descripto como hiperqueratosis epidermolitica, que evidencia:
hiperqueratosis; vacuolizacién perinuclear de los queratinocitos de la capa granular y espinosa, con los li-
mites celulares imprecisos y aumento de los granulos de queratohialina (foto 1), con 4reas focales de acan-
tlisis. En la dermis superficial puede haber edema y escasos infiltrados mononucleares perivasculares.!
Ultraestructuralmente se demuestra la presencia de filamentos de queratina anormales y agrupamiento de
tonofilamentos, de distribucién perinuclear frecuente. Estos cambios son causados por la mutacién de los
genes KRT'1, KRT10? y KRT9? que codifican las citoqueratinas 1, 10 y 9, respectivamente.
Describimos 5 casos (tabla I) con histopatologia de hiperqueratosis epidermolitica y sus variantes de
presentacion clinica.

TABLA 1. Casos clinicos.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Edad a la consulta 4 dias 7 anos 4 afios y 7 meses 6 afos 6 meses
Sexo Femenino Femenino Masculino Femenino Masculino
Antecedentes No Infecciones No Broncoespasmo e No
personales cutdneas impétigo a repeticion
Ante‘c.edentes Abuela psoriasis No No No {Tios distrofia muscular?
familiares
N . . Unilateral siguiendo L. Bilateral siguiendo L.
Localizacion Generalizado  Generalizado de Blaschko de Blaschko Palmas y plantas
Hiperqueratosis
o .. Ampollas generalizada marrén , , .
Caracteristicas clinicas . Escama rugosa marron  Escama rugosa marrén  Escamas amarillas
destechadas  negruzca. Distrofia
ungueal
Desde el nacimiento  Si Si No No Si
Hiperqueratosis No 5 No No 5
palmoplantar
Ampollas Si Si No No No
Compromiso de otros No No No No No

odrganos



T. R. Nijamin, S. V. Pereira, M. L. Rueda, M. L. Yarza, J. A. Laffargue,D. Navacchia, L. E. Valle

Serie de casos

Paciente 1

Nina de 4 dfas de vida con erosiones cutdneas presentes des-
de el nacimiento, distribuidas en todo el tegumento, sobre
una base eritematosa, secundarias a ampollas destechadas
(foto 2). Sin compromiso palmoplantar. En buen estado ge-
neral. Entre los primeros 15 dias de vida y los cuatro meses
sufrié varios episodios de infecciones graves tanto bacteria-
nas como micéticas. Al finalizar su cuarto mes, la formacién
de ampollas comenzé a disminuir, dando lugar a hiperque-
ratosis lineal a predominio de pliegues, con menos episodios
infecciosos. Antecedentes familiares: abuela con psoriasis.

Paciente 2

Nifa de 7 afos con hiperqueratosis a predominio de 4reas
de flexién que compromete rodillas, codos, axilas, huecos
popliteos, fosas nasales y dorso de pie sobre una base eri-
tematosa (foto 3). Antecedentes personales: internacién a
los 28 dias por infeccién cutdnea y presencia de ampollas
¢ hiperqueratosis desde los 8 meses de vida. Presenté mul-
tiples episodios de infeccién en piel y requirié internacién
en dos oportunidades. Inici6 terapia con acitretin a 0,5 mg/
kg/dia con mejoria de las lesiones, sin aparicién de nuevas
ampollas, debiendo discontinuar el tratamiento por moti-
vos socioecondmicos. Antecedentes familiares: madre con
retraso mental.

Paciente 3

Nifio de 4 afos y 7 meses que presenta desde los dos afios
de vida pdpulas marrones, de superficie verrugosa, no pruri-
ginosas, que siguen las lineas de Blaschko, que compromete
regién derecha de térax, abdomen, gliteo y cara posterior
de miembro inferior (foto 4). Leve retraso madurativo y es-
coliosis.

Paciente 4

Nina de 6 afios que presenta desde los 2 afos pipulas ma-
rrén oscuro de superficie verrugosa con dreas eritematosas,
distribuidas en forma bilateral, tanto anterior como poste-
rior, en cuello, tronco, gliteos y miembros inferiores (foto
5). Antecedentes relevantes: impétigo y broncoespasmos a
repeticion.

Paciente 5

Nino de 6 meses que presenta desde el nacimiento hiper-
queratosis palmoplantar, con escamas amarillas y gruesas
que no se desprenden con facilidad; borde eritematoso que
delimita la piel afectada de la sana y sin tendencia a que la
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escama comprometa dorso de manos ni pies (foto 6). Por
referencia materna el padre presenta compromiso palmo-
plantar similar y tios con postracién sin causa que hayamos
podido determinar.

En ninguno de los cinco pacientes presentados se demostré
padres consanguineos, con la salvedad del paciente N° 2, del
que no se tienen datos fehacientes de la linea paterna.
Discusion

En el consenso que tuvo lugar en Francia en 2009 se reali-
z4 una revisién de las diferentes formas de ictiosis, donde
se las divide en sindrémicas y no sindrémicas. Incluidas en
estas Ultimas se encuentran las ictiosis queratinopdticas, que
presentan alteraciones en los genes que codifican a las cito-
queratinas. Dentro de este grupo se clasificaron en formas
mayores, donde se ubica la ictiosis epidermolitica, antes co-
nocida como eritrodermia ictiosiforme ampollar congénita,
con herencia autosémica dominante; y formas menores, que
incluyen el nevo epidermolitico, que resultarfa de un mosai-
cismo somitico.*

La ictiosis epidermolitica (IE) es un desorden autosémico
dominante, con un 100% de penetrancia, que en el 50%
de los pacientes puede presentarse como mutacion espon-
tdnea*® en los genes KRT1 (cromosoma 12q11-13)%7 y
KRT10 (cromosoma 17q21-22),”'* que codifican las cito-
queratinas 1 y 10 respectivamente.''s Estas se encuentran
distribuidas en todo el tegumento, incluidas palmas y plan-
tas. La citoqueratina 9, de ubicacién tnica palmoplantar, es
el reemplazo natural de la 10. Esto explica el menor com-
promiso palmoplantar cuando existen mutaciones de esta
Gltima."

La IE se expresa en el recién nacido y en los primeros meses
de vida como una enfermedad ampollar extendida, con eri-
tema y descamacién que deja grandes 4reas de piel denuda-
da.’ La sepsis y los desequilibrios hidroelectroliticos causan
morbimortalidad en los nifios afectados. En los meses poste-
riores las lesiones ampollares son sustituidas por la aparicién
de lesiones hiperqueratésicas lineales y paralelas que com-
prometen sitios de flexién como muiecas, tobillos, codos,
axilas y rodillas (piel de serpiente).'® En anos posteriores la
piel se vuelve ictiosiforme, con grandes dreas hiperquera-
tésicas. La epidermis se puede macerar y sobreinfectar con
bacterias, lo que produce un olor fétido” y formacién de
nuevas ampollas. Ademds, pueden presentar pelos envaina-
dos en la base y distrofia ungueal.'® Nuestros pacientes 1 y
2 corresponden a esta forma. Otros hallazgos asociados son
las anormalidades en la postura, la marcha, afectacién del
cuero cabelludo y dermatitis perioral,’" no evidenciadas en
nuestros pacientes.

Existen distintas formas de presentacién clinica, lo que lleva
a la descripcion de 6 tipos, basados en el compromiso o no

de palmas y plantas,''”!® (tabla II) todos con patrén histo-
patolégico de hiperqueratosis epidermolitica.

Los diagnésticos diferenciales de la IE en la etapa neonatal
incluyen a la epidermolisis ampollar simple y el sindrome
estafilocécico de la piel escaldada.” El antecedente de un fa-
miliar de primer grado afectado colabora con el diagnéstico.
Las variedades en mosaico ocurren esporddicamente y se
presentan como un nevo epidérmico sistematizado que si-
gue las lineas de Blaschko, de forma unilateral o bilateral, y
en la histopatologia evidencian hiperqueratosis epidermo-
litica. Esta variante corresponde a nuestros pacientes 3 y 4.
Cuando esta forma es muy extendida, existe mds riesgo de
que las lineas germinales presenten la mutacidn poscigdtica
de las citoqueratinas 1 o 10, con la consecuente posibilidad

de transmisién a la descendencia de la forma clinica genera-
lizada de IE 11121418
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Las variedades en mosaico plantean el diagnéstico diferen-
cial con los nevos epidérmicos verrugosos.

La hiperqueratosis epidermolitica palmoplantar de Vérner
es una queratodermia hereditaria autosémica dominante
que puede ser causada por la mutacién en el gen que co-
difica la citoqueratina 9 (cromosoma 17q12),% de ubica-
cién exclusiva palmoplantar. Se manifiesta de tres formas
clinicas: difusa (simétrica, evidente al momento del na-
cimiento); focal (grandes masas de queratina en sitios de
friccién recurrente) y punctata (queratosis como gotas de
lluvia palmoplantar).>'® Estos tres grupos se subclasifican
en: queratodermia simple con queratodermia palmoplantar
solamente, queratodermia compleja con queratodermia pal-
moplantar y en dreas no volares (pelo, ufias, dientes) y que-
ratodermia sindrémica con queratodermia palmoplantar
asociada a trastornos en otros érganos, incluyendo sordera y
procesos malignos.'®

El paciente 5 presenta la variedad clinica de queratodermia
palmoplantar epidermolitica difusa simple; ésta se presenta
a las pocas semanas de vida como una hiperqueratosis pal-
moplantar no transgredens, con un halo eritematoso que
delimita la piel afectada de la normal. En algunos casos pue-
den existir ampollas al inicio de la enfermedad o durante el
tratamiento con retinoides.?

La queratodermia palmoplantar epidermolitica se debe di-
ferenciar de otras queratodermias hereditarias palmoplan-
tares, como por ejemplo la de Unna Thost, clinicamente
iguales, pero sin hallazgos histopatoldgicos de hiperquera-
tosis epidermolitica.?!

Para el diagndstico de algunas de las ictiosis hereditarias se
encuentran disponibles estudios prenatales. Inicialmente se
realizaba con la biopsia cutdnea fetal entre las semanas 20 a
22. Actualmente el andlisis del ADN obtenido de las vello-
sidades cori6nicas o del liquido amniético es el examen de
eleccién.?

Ninguno de los casos presentados tiene cura posible hasta el
momento, por lo que el pilar fundamental del tratamiento
se basa en reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. El uso de retinoides tépicos y orales cola-
bora en reducir la hiperqueratosis.*'® Los retinoides orales
como el acitretin se deben utilizar con precaucién, ya que
mejoran las lesiones hiperqueratésicas en un periodo de 1 a
3 meses, pero aumentan la fragilidad cutdnea y la formacién
de ampollas.>'® Las manifestaciones clinicas recurren una
vez suspendida la medicacién.”

Si se tiene en cuenta el cardcter autosémico dominante de
estas patologias y la posibilidad de afectacién gonadal en el
caso del mosaicismo, es importante un adecuado asesora-
miento genético.
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TABLA Il. Clasificacion de ictiosis epidermoliticas.

NPS 1 NPS 2 NPS 3 PS1 PS2 PS3
Palmas/plantas . . .
@ mas/planta No No No Si Si Si
hiperqueratosis
. Hiperlineal/minim .
Palmas/plantas superficial ~ Normal Normal es?aema El ¢ Suave Suave Cerebriforme
Contracturas digitales No No No No Si No
Escama Hystrix Marron Fina, blanca Suave Blanca, descamado  Bronceado
Eritrodermia No No Si No Si No
Ampollas Si Si Si Localizada Si Neonatal
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