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Resumen
El arrugamiento acuagénico es una afección cutánea descrita en la última década. Se considera poco frecuente, característico de mujeres jóvenes e
idiopático; aunque en al menos tres enfermos se ha relacionado con la toma de antiinflamatorios inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2. Recien-
temente se ha recuperado su vinculación, realizada hace más de 30 años, con la fibrosis quística, y se ha referido en tres pacientes con dicha enferme-
dad. Describimos un nuevo caso en un niño de 5 años con fibrosis quística, documentada con estudio genético. Discutimos su eventual consideración
como marcador cutáneo de la fibrosis quística .

(MªL Alonso Pacheco, MªA Martín Díaz, C. Rubio Flores, V. de Diego Polo, R. de Lucas Laguna, M. Casado Jiménez. Arrugamiento acuagénico palmar en un niño con fibrosis
quística. Med Cutan Iber Lat Am 2009;37(3):139-143)
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Summary
Aquagenic wrinkling is a cutaneous condition described in the last decade. It is considered to be uncommon, typical in young females and idiopathic;
although it has been related with selective inhibitor of cyclooxygenasa-2 anti-inflammatory medication intake in at least three patients. Recently its
relationship with cystic fibrosis, recognised more than 30 years earlier, has been recovered and three patients have been reported in with that disease.
A new genetically documented cystic fibrosis case in a 5 year old boy is described. The eventual consideration of this condition as a cystic fibrosis cuta-
neous marker is discussed.
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El arrugamiento acuagénico palmar (AAP)[1-4], también refe-
rido como queratodermia acuagénica[5-10], acroqueratoder-
mia siríngea acuagénica[11-15] y acroqueratodermia pápulo-
translúcida[16-18], entre otras denominaciones[19-21], es
una afección cutánea considerada poco frecuente y caracte-
rística de mujeres jóvenes y adolescentes. Descrito inicial-
mente por English y McCollough en 1996[16], el cuadro
cutáneo se desencadena o exacerba por una exposición
breve de las manos al contacto con un medio acuoso, y
remite parcial o completamente con el secado. Cursa con la
aparición precoz de placas edematosas blanquecinas, ater-

ciopeladas, en empedrado, similares a las que suceden en
sujetos normales en palmas o plantas tras una inmersión
prolongada en el agua. 

Se considera un proceso idiopático, aunque en al menos
tres enfermos se ha relacionado con la toma de inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)[1, 9, 19]. Sólo
recientemente se ha recuperado su vinculación realizada
hace más de 30 años con la fibrosis quística (FQ)[22-26], y
se han comunicado los tres primeros casos en pacientes con
dicha enfermedad, dos de ellos documentados con estudio
genético[3, 17].
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La FQ es una enfermedad autosómica recesiva que afec-
ta a uno de cada 2000 caucásicos. Se produce por una
mutación en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 7. Dicho gen codifica una proteína cuya función es
regular la expresión de canales de cloruro en la membrana
de las células epiteliales exocrinas. Aunque se han identifi-
cado más de 1.000 mutaciones y polimorfismos en dicho
gen, en cada familia con la enfermedad suele detectarse
una alteración genética individual. Así, la mutación más fre-
cuente es la ΔF508 que ocurre en el 70% de los pacientes
caucásicos. La frecuencia de otras mutaciones como la
G542X se estima que sucede en el 1-3% de estos enfermos.
Se ha visto que la gran variabilidad en la expresión fenotípica
de la enfermedad, sobre todo en lo relativo a que la afecta-
ción sea mono o multiorgánica o en la intensidad de la enfer-
medad pancreática, puede estar determinada, al menos en
parte, por el tipo de mutación genética que presente el
paciente. Del conocimiento de la correlación entre la muta-
ción genotípica y las manifestaciones fenotípicas pueden
derivarse implicaciones pronósticas y de consejo genético a
estos pacientes[27].

Describimos un nuevo caso de AAP en un niño con FQ,
con estudio genético familiar de esta enfermedad. Realiza-
mos también una revisión de la literatura basada en el índice
Medline y en las referencias de los artículos encontrados.

Caso clínico
Niño de 5 años que nos consultó en Mayo de 2005, por haber
notado desde hacía 1 año un aspecto arrugado y macerado del
tegumento de las palmas de ambas manos. El proceso era
intermitente por temporadas, y cuando estaba presente empe-
oraba con la sudoración y también a los pocos minutos de la
inmersión de las manos en agua. Padecía hiperhidrosis palmar
durante el verano desde el periodo de lactancia. 

Figura 2. Placas blanquecinas, aterciopeladas, en empedrado,
localizadas en cara volar de dedos y palmas de ambas manos
(situación basal sin provocación de empeoramiento con inmer-
sión en agua).

Figura 1. Estudio genéti-
co molecular familiar de
FQ en gen CFTR.

Material y métodos: 
Se analizan las 8 mutaciones más frecuentes en la población blanca de Europa Occidental (ΔF508, G542X, N1303K,
1717-1 (Gota), W1282X, G551D, R553X, D1597) que representan el 81% de las anomalías del gen CFTR.
Tras extracción del DNA de la muestra se amplifican los exones 10, 11, 20 y 21 del gen CFTR (cromosoma 7, región q31-
q32) mediante una multiplex PCR. Los productos de amplificación son detectados con una hibridación reversa sobre tira de
nylon, con oligonucleótidos específicos de los genotipos normales y las mutaciones estudiadas.
Resultados: 
Probando: enfermo con FQ heterozigoto para la mutación ΔF508 que ha heredado de su madre y para la mutación G542X
que ha heredado de su padre. Padre y Hermano: portadores heterozigotos de la mutación G542X. Madre: portadora hetero-
zigota de la mutación ΔF508.
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A los 3 meses de vida, tras estudio por esteatorrea, hipo-
colesterolemia y sabor salado del sudor, fue diagnosticado
de FQ con genotipo heterozigótico compuesto para las
mutaciones ΔF508/G542X en CFTR. Era hijo de padres
sanos no consanguíneos (madre 39 años, padre 40) y tenía
un hermano sano de 9 años (estudio genético familiar en
Figura 1). Seguía tratamiento oral con pancreatina, ranitidi-
na, ácido ursodeoxicólico, complejo polivitamínico, vitamina
E, vitamina K, colistina inhalada precedida de salbutamol y
fisioterapia.

La exploración puso de manifiesto el aspecto mojado de
la superficie cutánea en relación con la hiperhidrosis y la
presencia de placas edematosas blanquecinas, aterciopela-
das, resultantes de la confluencia en empedrado de peque-
ñas pápulas de superficie aplanada, en cara volar de dedos
y palmas de ambas manos (Figuras 2 y 3).

En las pruebas complementarias destacaron: test de
cloruro en sudor 112 mEq/L de ClNa (normal < 80); insufi-
ciencia pancreática exocrina, con grasas fecales 15,9
g/24 h (0-3), nitrógeno fecal 4,1 g/24 h (0-1,5) y quimio-
tripsina fecal 2 U/g (> 20); función pulmonar normal con
colonizaciones frecuentes por Pseudomona aeruginosa
durante el último año; percentil de crecimiento y desarro-
llo psicomotor normal.

El estudio histopatológico, que se realizó sin provocación
de un empeoramiento del cuadro cutáneo con inmersión de
las manos en agua, objetivó únicamente una hiperquerato-
sis ortoqueratósica compacta (Figura 4). 

No mejoró tras tratamiento inicial tópico con cloruro de alu-
minio hexahidratado, pero remitió espontáneamente en el
curso del verano. Se mantiene sin recidivar hasta la actualidad.

Discusión
Hemos encontrado un total de 31 casos descritos asimila-
bles al concepto de AAP en la revisión bibliográfica realiza-
da[1-21], 8 de ellos procedentes de la literatura españo-
la[7, 9, 10, 15, 20]. No se han incluido en este cómputo los
14 niños con FQ mencionados en las publicaciones iniciales
de 1974-75, por carecer de suficiente información clínico-
patológica (tabla 2)[23-25]. 

Aunque existe un predominio de mujeres, 8 de los
pacientes referidos son varones[3, 4, 7, 10, 14, 18, 21]. La
edad media de inicio del proceso fue de 20 años, con un
rango variable entre 6 y 44 años. 

Excepto un enfermo con afectación exclusiva en dorso
de manos[10], el proceso se localizó en palmas y con fre-
cuencia también en cara volar de dedos de las manos. Sólo
en 3 casos se afectaron simultáneamente las plantas de los
pies[5, 8, 13].

El cuadro clínico venía definido por la presencia de peque-
ñas pápulas blanquecinas o translúcidas, confluentes forman-
do placas aterciopeladas, con un aspecto arrugado o hinchado
de la superficie afectada. Se objetivaron además ostium o pun-
tos dilatados, correspondientes a la desembocadura de los
acrosiringios, sobre algunas de las pápulas en al menos 13
enfermos[3-6, 9-13, 16, 18]. En uno de los pacientes se pusie-
ron de manifiesto con ayuda de exploración dermatoscópica[4].

El tiempo de latencia entre la exposición al medio acuoso
y la aparición de lesiones variaba entre el inicio inmediato y
los 15 minutos, con una media de 3 minutos. En al menos
11 casos, las lesiones clínicas ya se insinuaban o estaban
presentes, como en nuestro enfermo, antes de la provoca-
ción acuosa[3, 6, 7, 9, 11, 15, 16, 18, 21]. 

Figura 3. Pequeñas pápulas confluentes en placas blanqueci-
nas, en presencia de hiperhidrosis (marcado el lugar donde se
realizó la biopsia).

Figura 4. Pápula palmar con hiperqueratosis ortoqueratósica
compacta (10 x, H&E).
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Existía hiperhidrosis en 12 de los 21 pacientes, en los
que se describe este aspecto[3-6, 8, 9, 12, 14, 16, 17].

Con frecuencia los enfermos referían síntomas de dolor,
prurito, escozor o malestar. En sólo 7 casos el cuadro era
asintomático[2, 3, 10, 17, 18, 21].

Se realizó estudio histológico en 19 de los 31 pacientes,
objetivándose hiperqueratosis ortoqueratósica (HQOQ) y con-
ductos excretores ecrinos dilatados en 12[4, 7, 9, 11, 13, 15-
18], HQOQ y aumento de la capa granulosa en otro[21], acro-
siríngios dilatados exclusivamente en dos pacientes[15, 20], y
piel acral normal en otros dos[6, 8]. Sólo en 3 casos se visuali-
zaron alteraciones a nivel de los ovillos ecrinos, metaplasia
serosa[7, 9] o hiperplasia de los mismos[14].

La terapia tópica con cloruro de aluminio resultó satis-
factoria en 11 pacientes[4-7, 10, 15] e ineficaz en otros 5 [3,
7, 8, 14, 17]. Evitaron la aparición del proceso, la exposición
a solución hipertónica o a agua de mar, en 3 enfermos[3-5],
y el tratamiento con toxina botulínica en otro[8]. En al menos
9 casos la evolución fue, como en nuestro paciente, a la
remisión o mejoría espontáneas[5-7, 11, 12, 21], y en otros
8 cursó en brotes intermitentes[3, 12, 14, 16-18, 20].

Los procesos asociados referidos fueron agregación
familiar en 4 pacientes[16, 21], administración de inhibido-
res selectivos de la COX-2 en 3 y FQ en otros 3, dos de ellos
con estudio genético resultaron homozigóticos para la muta-
ción ΔF508[3]. Fue normal el test de cloruro en sudor reali-

zado en un enfermo[2] y ausente la mutación ΔF508, anali-
zada en otro[8].

Si consideramos globalmente los 46 pacientes descritos
con AAP, incluyendo ahora los 14 referidos en las publica-
ciones de los años 70[23-25] y nuestro enfermo (tabla 1),
podemos concluir que este proceso se asocia a FQ en al
menos 18 casos (39%). No hemos encontrado característi-
cas distintivas en los enfermos con AAP asociados a FQ, a
excepción de una media de edad menor (10 años) y la pre-
sencia de hiperhidrosis en todos los casos en los que se des-
cribe este síntoma.

Se desconoce la patogenia del AAP. Se han implicado un
aumento del contenido en sodio del sudor, como sucede en la
FQ[3], o en la reabsorción del mismo por los queratinocitos
epidérmicos, postulada en relación con la ingesta de inhibido-
res selectivos de la COX-2[1, 9, 19], como las causas de un
incremento de la capacidad para retener agua por las proteí-
nas de los queratinocitos epidérmicos; bien por un mecanismo
electrostático o por un fenómeno osmótico[12, 25, 26].

Conclusiones
Aportamos el tercer caso de AAP asociado a FQ documenta-
da con estudio genético, con un genotipo (heterozigótico
compuesto para las mutaciones ΔF508/G542X en CFTR)
que no se ha referido previamente.

Año/ Edad/
Localiz.

Aspecto Latencia contacto
Hiperhidrosis

Respuesta a
Evolución Histología

Referencia Sexo clínico H2O en minutos cloruro de aluminio

1974 Norman23 6 niños/NR palmas arrugamiento 2-5 NR NR NR NR

1974 Elliott24 6 niños/NR palmas arrugamiento 1,5-2,5 NR NR NR NR

1975 Johns25 varios niños palmas arrugamiento NR NR NR NR NR
3 meses a

16 años/NR

2000 Lowes17 15 años/? palmas pápulas inmediata + no intermitente HQOQ
translúcidas acrosirigios
confluentes dilatados

2005 Katz3 14 años/? palmas pápulas 2 + no mejoría en NR
diminutas tiempo seco

confluentes

13 años/? palmas engrosamiento 1-3 + mejoría intermitente NR
blanquecino y
depresiones
puntiformes

2006 Alonso 4 años/? palmas pápulas 2-3 + no remisión HQOQ
blanquecinas espontánea
confluentes

Localiz. = localización; NR = no referido; HQOQ = hiperqueratosis ortoqueratósica.

Tabla 1. Arrugamiento acuagénico de palmas en pacientes con FQ. Recopilación de casos descritos.



Al igual que otros autores[3] creemos que la documenta-
ción de este proceso en enfermos con FQ, así como la reali-
zación del test de cloruro en sudor y/o la investigación de
posibles mutaciones en CFTR en sujetos con AAP puede
ayudar a una mejor definición de esta asociación. 

No sabemos si el AAP pude resultar en el futuro un
marcador cutáneo de sospecha de FQ, como ya se
apuntó en la descripción original del mismo[22, 25]; ni

tampoco a qué otras manifestaciones genotípicas, feno-
típicas y pronósticas de dicha enfermedad pudiera aso-
ciarse.

Una eventual aplicación clínica del estudio de la aso-
ciación entre el AAP y la FQ sería el diagnóstico y el conse-
jo genético a pacientes con AAP que se descubrieran por-
tadores de alguna de las mutaciones en CFTR descritas
en la FQ.
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