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Hiperqueratosis epidermolitica
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RESUMEN

La hiperqueratosis epidermolitica, conocida también como “eritrodermia ictiosiforme congénita ampollosa”, es una genodermatosis in-
frecuente, con patrén de herencia autosémico dominante, aunque incluso 50% de los pacientes experimentan mutaciones de novo. Se
distingue por eritrodermia y ampollas secundarias a traumatismos minimos, que se manifiestan desde el nacimiento y que evolucionan
a ictiosis generalizada a lo largo de la vida, predominantemente en las zonas de flexién. El diagndstico se determina con base en las
manifestaciones clinicas y por confirmacion histologica. La piedra angular del tratamiento son los emolientes topicos. El prondstico es
bueno para la vida; sin embargo, los pacientes pueden padecer alteraciones funcionales, secundarias a queratodermia palmoplantar,
y contracturas en flexién de las manos. Exponemos el caso de un paciente de cuatro afios de edad con diagnéstico de hiperqueratosis
epidermolitica, inicialmente considerada dermatitis atdpica, y realizamos una breve revision de la bibliografia médica.
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ABSTRACT

Epidermolytic hyperkeratosis, also known as bullous congenital ichthyosiform erythroderma, is a rare autosomal dominant genoderma-
tosis, although up to 50% of cases represent new mutations. Epidermolytic hyperkeratosis presents as a bullous disease in newborns,
followed by a lifelong ichthyotic skin disorder. Diagnosis is based on the clinical manifestations and the histological features. Treatment
is symptomatic, with topical emollients being the mainstay of treatment. The prognosis is usually good; nevertheless, some patients may
present hand contractures that impair function. We present the case of a 4-year-old male patient with epidermolytic hyperkeratosis, initially
diagnosed as atopic dermatitis. A review of the literature is made.
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a hiperqueratosis epidermolitica, conocida
también como “eritrodermia ictiosiforme

las citoqueratinas que forman los filamentos intermedios.?
Las citoqueratinas afectadas son la 1 (K1) y la 10 (K10),

congénita ampollosa”, fue descrita por primera

vez por Brocq, en 1902, como una forma de
eritrodermia ictiosiforme, en la que aparecen ampollas
desde el nacimiento.! Es una genodermatosis con patréon
de herencia autosdémico dominante, aunque en 50% de los
casos se manifiesta como mutacion de novo."* También se
han descrito casos recesivos.* La causa son los defectos en
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las cuales predominan en los estratos suprabasales de la
epidermis.!2*

En este articulo exponemos un caso de hiperqueratosis
epidermolitica y hacemos una revision de la bibliografia.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de cuatro afos de edad, llevado a nues-
tro centro por padecer “resequedad” desde el nacimiento,
a decir de la madre. La resequedad fue diagnosticada por
un facultativo como dermatitis atopica, por lo que indico
una crema, pero no disminuy¢ el cuadro. En la exploracion
fisica se encontro una dermatosis diseminada en la cabeza,
el cuello, las extremidades superiores y las extremidades
inferiores. En la cabeza afectaba la piel cabelluda y las
mejillas; en el cuello, la cara anterior; en las extremidades
superiores, los pliegues antecubitales, las caras anterior y
posterior del antebrazo y las caras dorsal y palmar de las
manos, y en las extremidades inferiores, de manera bila-
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teral y simétrica, las rodillas, los tobillos y el dorso y las
plantas de los pies, con dermatosis de aspecto monoformo,
constituida por escama hipercromica, liquenificacion y
xerosis, de evolucion cronica y ligeramente pruriginosa
(Figuras 1 a 4). En la consulta general se determind el
diagnoéstico de dermatitis atopica y se indicé manejo con
cold cream, aceite de ajonjoli y antihistaminicos. Se envio
al paciente al servicio de Dermatologia Pediatrica, donde,
con base en la historia clinica de eritema generalizado,
ampollas y xerosis desde el nacimiento, se determind
el diagnostico presuntivo de eritrodermia ictiosiforme
congénita ampollosa, por lo que se decidi6 realizar una
biopsia incisional. La biopsia de piel reportd epidermis
con hiperqueratosis ortoqueratdsica, acantosis irregular
moderada con areas de degeneracion de queratinocitos

espinosos, dermis con papilomatosis y focos minimos de
linfocitos perivasculares (Figuras 5 y 6). Con estos datos
se determind el diagndstico definitivo de hiperqueratosis
epidermolitica. Fue llevado a revision y en esa ocasion se
indicaron, dos veces al dia, cold cream con propilenglicol,
urea a 20% y acido salicilico a 3%, asi como emolientes
topicos varias veces al dia, con disminucion de las lesiones.

DISCUSION

Fisiopatologia

En Biologia y Patologia el término citoqueratina se usa no
so6lo para describir las queratinas halladas en el citoplasma
de las células epiteliales, sino también para distinguirlas de
las llamadas “queratinas especializadas”, que se encuentran

Figura 1. Escama negra en el dorso de las manos y los antebrazos.

L b

Figura 2. Escama negra y xerosis en los pliegues popliteos.

Figura 3. Escama negra en el dorso de los tobillos y los pies.

Figura 4. Escama negra en la cara anterior del cuello.
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Figura 5. Discreta degeneracion de los queratinocitos, principal-
mente en la capa granulosa (H y E, 10X).

Figura 6. Epidermis con hiperqueratosis y pequefios focos de pa-
raqueratosis. La capa espinosa muestra proyecciones puntiformes,
y la dermis papilar, moderada reaccion inflamatoria (H y E, 4X).

en las ufas y el pelo.’ Las queratinas son miembros de la
familia de los filamentos intermedios y se agrupan en dos
clases: las acidas o tipo I (K9-K20) y las basicas o tipo 11
(K1-K8).%43 Las citoqueratinas 1 y 10 estan implicadas en
la diferenciacion suprabasal de los queratinocitos.! Cuando
las citoqueratinas experimentan mutaciones puntuales, se
asocian con la hiperqueratosis epidermolitica y la eritroder-
mia ictiosiforme congénita ampollosa, y generan células
suprabasales que se fragmentan facilmente, con epidermis
hiperproliferativa e hiperqueratosica.’ Forman parte del ti1-
bulo de las glandulas sudoriparas ecrinas y son marcadores
de queratinizacion por excelencia.’

La K1 pertenece al grupo II y es codificada por el
cromosoma 12, mientras que la K10 es del grupo I y es
codificada por el cromosoma 17.'2 Se dice que la cito-
queratina (CK) 10 inhibe la proliferacion celular y la
progresion del ciclo celular.®

Los filamentos intermedios son estructuras hetero-
poliméricas compuestas de heterodimeros de K1 unida

a K10.'* En las células epiteliales las queratinas son los
ladrillos que conforman el citoesqueleto que provee esta-
bilidad estructural ante situaciones de estrés mecanico.'

Las mutaciones de estas queratinas conllevan a la for-
macion de proteinas de queratina defectuosas, que a pesar
de que pueden incorporarse a los filamentos intermedios,
causan su disfuncion."** Esto genera colapso de quera-
tinocitos, con subsecuentes citdlisis y manifestaciones
clinicas con formacion de ampollas.'>*

La hiperqueratosis y la ictiosis subsecuentes que se
observan en estos pacientes se deben a un mecanismo de
compensacion para proteger contra la fragilidad cutanea,
y asi disminuir la probabilidad de formacion de ampollas.'

Epidemiologia
No hay predileccion por sexo o raza.'* Se manifiesta des-
de el nacimiento en un caso por cada 200,000 a 300,000
nacidos vivos.!¢

Estos pacientes padecen morbilidad y mortalidad ele-
vadas durante el periodo neonatal debido a infecciones
secundarias, sepsis y desequilibrio hidroelectrolitico.!?

Clasificacion

En 1994 DiGiovanna distingui6 clinicamente los dos tipos
de hiperqueratosis epidermolitica con base en la presencia
o ausencia de queratodermia palmoplantar.'>” En el primer
grupo incluyo a los pacientes con afeccion palmoplantar,
y en el segundo, a los pacientes que no tenian alteracio-
nes en esas areas. De cada una de estas formas clinicas
se desglosan tres subtipos, segun sus manifestaciones
clinicas (Cuadro 1).27

Manifestaciones clinicas
Aparece desde el nacimiento e inicia como eritrodermia
generalizada, con fragilidad cutdnea que causa desca-
macion, asi como ampollas, incluso con traumatismos
menores, en la mayoria de los casos."** Las ampollas son
superficiales y grandes, y al romperse ocasionan grandes
zonas de exulceracion.! En los pliegues de flexion aparecen
ulceraciones superficiales y zonas extensas de piel denuda-
da.?® Debido a la interrupcion de la barrera epidérmica, en
estos niflos existe un mayor riesgo de infecciones severas,
desequilibrio hidroelectrolitico y sepsis.'

Hay disminucion gradual de la eritrodermia y de las
ampollas, que a los pocos meses evolucionan a placas
hiperqueratosicas, de aspecto verrugoso, en las zonas de
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Cuadro 1. Clasificacion clinica de las hiperqueratosis epidermoliticas

Sin hiperqueratosis palmoplantar severa
(asociada con defectos de citoqueratina 10)

1 2 3

Con hiperqueratosis palmoplantar severa
(asociada con defectos de citoqueratina 1)

1

2

3

Escamas blancas ge-
neralizadas y antece-
dentes de ampollas.
Puede haber alte-
raciones de la mar-
cha. Sin alteraciones
palmoplantares y sin
eritrodermia

Similar al tipo 1,
pero con escamas
marron-negras, y
sin anormalidades
de la marcha

Similar a los tipos 1y
2, con hiperlinealidad
palmar y escamas
escasas blancas con
predominio en el tron-
co. Eritrodermia leve
a moderada. Pueden
existir anormalidades
al caminar

Hiperqueratosis pal-
moplantar con super-
ficie lisa, ausencia
de contracturas y
distribucién limitada
a areas de flexion.
No hay eritrodermia
ni alteraciones de la
marcha

Hiperqueratosis palmo-
plantar lisa con contrac-
turas digitales e hiper-
queratosis diseminada
con predominio en su-
perficies extensoras y
flexurales. Eritrodermia
leve a moderada. Pue-
den existir alteraciones

Hiperqueratosis pal-
moplantar de super-
ficie cerebriforme
y escamas marron
generalizadas. Sin
eritrodermia, sin con-
tracturas y sin altera-
ciones de la marcha

de la marcha

Adaptada de Chen TS y de DiGiovanna JJ."”

flexion, la piel cabelluda y los glateos.>** La hiperquera-
tosis inicia a los tres meses de edad, con engrosamiento
poco evidente de la piel o con escamas finas y pequefias.
Con la edad las escamas se van haciendo mas gruesas (ad-
quieren aspecto de “carton corrugado”) y la probabilidad
de manifestar ampollas disminuye, aunque incluso 20%
de los pacientes sigue teniendo ampollas hasta la vida
adulta."® También pueden existir lesiones con patron en
mosaico, que sigue las lineas de Blaschko.’ En esta fase la
colonizacién bacteriana de las escamas maceradas causa un
olor fétido distintivo, el cual puede aliviarse parcialmente
con jabones antibacterianos.® La hiperqueratosis se agrava
con el sol y el calor.®

El pelo, las ufias y los dientes son normales, aunque al-
gunos pacientes pueden padecer alteraciones ungueales. !

La afeccion de las palmas y las plantas ocurre en 60%
de los pacientes y se manifiesta con grados variables de
hiperqueratosis, asociada, sobre todo, con mutaciones de
CK1.'%7 La queratodermia palmoplantar puede originar
fisuras y contracturas recurrentes y dolorosas, que pueden
ocasionar incapacidad funcional.?

Diagnéstico

El diagnoéstico es clinico con correlacion histologi-
ca.!'»7? Los hallazgos histologicos de la hiperqueratosis
epidermolitica son distintivos pero no tunicos.! Las
caracteristicas histopatologicas de esta entidad fueron
descritas por primera vez, en 1897, por Nikolsky.?® Existe
hiperqueratosis marcada, hipergranulosis (con granulos
grandes de queratohialina), acantosis y degeneracion
hidropica del estrato espinoso.!*® Ademas, puede haber

disqueratosis en grados variables.'® Los pacientes con
estos cambios a lo largo y a lo ancho de toda la epidermis
tienen una enfermedad generalizada, mientras que los
hallazgos focales se observan en pacientes con formas
esporadicas en mosaico.!

En los queratinocitos suprabasales se observan, me-
diante microscopia electronica, aglomerados de filamentos
intermedios de queratina cortos, truncados, densos, redon-
dos u ovales.!*¢

La inmunohistoquimica muestra anormalidades de
expresion de la citoqueratina 1 o 10.?

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico y se enfoca a disminuir
los sintomas.? La piedra angular del tratamiento son los
emolientes topicos.! ¢ Existen reportes de mejoria clinica
con dosis altas de betacarotenos, retinoides sistémicos o
topicos, glicerina a 10%, acido lactico, alfa-hidroxiacidos,
calcipotriol y urea; sin embargo, no existe un consenso
sobre la administracion de estos farmacos.!>¢°

Los agentes queratoliticos son poco tolerados por es-
tos pacientes debido a que las escamas se desprenden en
bloques extensos.!

El sobrecrecimiento bacteriano es comun, sobre todo
por Staphylococcus aureus, secundario a la acumulacion y
maceracion de la escama, por lo que pueden usarse jabones
antibacterianos suaves o limpiadores con clorhexidina.!?
Los sintomas tienden a disminuir con la edad.!

Se ha visto que los pacientes con mutaciones de K10
responden mejor al tratamiento topico o sistémico con
retinoides que los que tienen mutaciones de K1.2
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Los recién nacidos con zonas grandes de piel exulcerada
deben ser atendidos en una unidad de cuidados intensivos
neonatales.!

CONCLUSIONES

El padecimiento de este paciente puede ser clasificado
como una hiperqueratosis epidermolitica con afeccion
palmoplantar tipo 1, por la distribucion de las lesiones, la
existencia de ampollas al nacimiento y la ausencia de eri-
trodermia, de alteraciones de la marcha y de contracturas
en flexion de las manos. El prondstico es bueno para la
vida y la funcion. A pesar de que esta enfermedad tiene un
curso cronico, existe mejoria al pasar el tiempo.

Es importante pensar en diagnosticos alternos en
pacientes que experimentan dermatitis atopica con mala
respuesta al tratamiento. Por las manifestaciones clinicas
de la eritrodermia ictiosiforme congénita no ampollosa,
muchos de los pacientes son erroneamente diagnosticados
al inicio. El estudio histopatologico ayuda a complementar
el diagnostico. La importancia de un diagnostico correcto
reside en el apoyo y la explicacion que se les proporcionen
a los familiares del paciente, ya que el consejo genético
es importante en el futuro, por la transmision autosémica
dominante de esta afeccion. Respecto al caso de este pa-
ciente, los padres estaban libres de la enfermedad, por lo
que se deduce que hubo una mutacion de novo.

El diagnostico diferencial obligado en estos casos, por
los hallazgos histopatologicos, incluye la ictiosis Aystrix,
considerada por algunos autores una variante de eritro-
dermia ictiosiforme congénita ampollosa, y la ictiosis

ampollosa de Siemens. Sin embargo, aunque en la ictiosis
hystrix predomina la hiperqueratosis (que tiende a ser
generalizada), no existen ampollas desde el nacimiento.
La ictiosis ampollosa de Siemens se diferencia por una
afeccion mas evidente en la capa granulosa debida a de-
fectos de la CK2.
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