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Los médicos nos pasamos la vida diagnosticando, cuando nos
piden y cuando no nos piden, hasta la imprudencia. Es un
habito. Cuando leemos un relato y se menciona una enferme-

Figura 1. Retrato de Gilbert White, grabado a media tinta,
autor desconocido. Actualmente no considerado auténtico.
Wikimedia Commons.
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dad que afecta a un personaje réapido ponemos a prueba nues-
tras habilidades diagnésticas. Como muestra de hasta donde
puede llevarnos ese habito ponemos un libro basado en entre-
tenidas y eruditas conferencias clinico-patoldgicas fundadas
en la historia clinica de personajes célebres: Akenatén, Hero-
des, Florence Nightingale, para mencionar algunos([1].

Esta nota tiene menos erudicion y pretensiones, y un
personaje andnimo. Intentara acercarse al diagnostico de la
enfermedad de un campesino inglés en el siglo XIX, tal como
la describe el coadjutor y luego parroco de Selborne, extraor-
dinario observador y escritor, Gilbert White (1720-1793)
(Figura 1), en su libro The Natural History and Antiquities of
Selborne (1789)[2] (Figura 2). El libro sigue en prensa, y se
dice que, después de la Biblia, es uno de los diez best-
sellers de todos los tiempos[3].

El libro estd compuesto por cartas dirigidas a Thomas
Pennant, naturalista y anticuario, y a Daines Barrington,
abogado, anticuario y naturalista, ambos miembros de la
Royal Society de Londres. Transcribimos la carta 17, dirigida
a Barrington (Figura 3).

Letter 37
Selborne, Jan.8, 1778
DEAR SIR,

There was in the village several years ago a miserable
pauper, who, from his birth, was afflicted with a leprosy, as
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Figura 2. Portada de 7he Natural History of Melbourne

far as we are aware of a singular kind, since it affected only
the palms of his hands and the soles of his feet. This scaly
eruption usually broke out twice in the year, at the spring and
fall; and, by peeling away, left the skin so thin and tender that
neither his hands or feet were able of perform their functions;
S0 the poor object was half his time on crutches, incapable of
employ, and languishing in a tiresome state of indolence and
inactivity. His habit was lean, lank, and cadaverous. In this
sad plight he dragged on a miserable existence, a burden to
himself and his parish, which was obliged to support him till
he was relieved by death at more than thirty years of age.

The good women, who love to account for every defect in
children by the doctrine of longing, said that his mother felt a
violent propensity for oysters, which she was unable to gratify;
and that the black rough scurf on his hands and feet were the
shells of that fish. We knew his parents, neither of which were
lepers; his father in particular lived to be far advanced in years.
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Figura3. Fragmento. Letter 37 (to Daines Barrington), p. 7156.
The Natural History of Melbourne.

(Estimado Sefior,

Hubo en la aldea, hace varios afios, un pobre desdi-
chado, quien, desde el nacimiento, fue afectado con una
lepra, de clase singular hasta lo que sé, dado que afectaba
solo a la palma de sus manos y las plantas de sus pies. Esta
erupcion escamosa, por lo usual brotaba dos veces al afio,
en la primavera y el otofio, y, al desprenderse, dejaba la piel
tan fina y dolorosa que ni sus manos o pies eran capaces de
cumplir sus funciones, asi este pobre “objeto” estaba la
mitad de su tiempo en muletas, incapaz de empleo, y langui-
deciendo en un cansado estado de indolencia e inactividad.
Su héabito era flaco y alto, cadavérico. En esta triste situacion
arrastraba una miserable existencia, una carga para si
mismo 'y la parroquia, la que tuvo que mantenerlo hasta que
fue aliviado por la muerte a més de los treinta afios de edad.

Las “buenas mujeres”, a las que les encanta explicar
cada defecto de los nifios por la teoria del deseo, decian que
su madre sintié una violenta propension por las ostras, que
era incapaz de satisfacer, y que las negras y gruesas costras
de sus manos y pies eran las valvas de ese pez. Nosotros
conocimos a sus padres, ninguno de los cuales era leproso,
su padre en particular vivié hasta una avanzada edad.)

Aqui termina la descripcion de la enfermedad del “pobre
desdichado”. White continla la carta refiriéndose a la lepra,
entonces menos extendida que antes, y considera que con-
tribuyeron a reducirla el menor consumo de carne y pescado
salado, el uso de ropa interior de lino 'y el mayor consumo de
frutas, legumbres y vegetales frescos.

Contamos con estos pocos datos, fidedignos, si coinci-
dimos con la opinion de tantos y perennes lectores criticos
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que consideran a White un observador preciso, y un escri-
tor directo, minucioso y objetivo. La descripcion de White y
las explicaciones de “las buenas mujeres” aportan lo sufi-
ciente para diagnosticar que “este pobre objeto” padecia
de una queratodermia-palmo-plantar difusa, con compro-
miso uniforme limitado a las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Las placas de queratosis eran negras y
gruesas costras que semejaban las valvas de “ese pez”, las
ostras, y las tenia desde su nacimiento. Esto descartaria las
formas focales, lineares o numulares, localizadas en sitios
de presién o de friccién, y las formas punteadas (papulas,
espiculas o nédulos). Brotaban en la primavera y el otofio.
;Eran permanentes o apareciany se inflamaban y despren-
dian en la primavera y el otofio? La opinion de las “las bue-
nas mujeres” nos lleva a creer, sin certidumbre, que eran
permanentes y se inflamaban y desprendian en primavera
y otofio.

Las queratodermias palmo-plantares son enfermedades
heredadas o adquiridas. White conoce a los padres, “nin-
guno de los cuales era leproso”, esto descartaria las enfer-
medades hereditarias autosomicas dominantes, no pode-
mos descartar las recesivas, ni dejar de lado la posibilidad de
mutaciones esporadicas.

Repasemos, para diagnosticar la probable de la afeccion
del anénimo personaje, una clasificacién, arbitraria como
todas, pero servicial, basada en una puesta al dia reciente de
Lee, y la ineludible consulta del sitio: Online Mendelian Inhe-
ritance in Man (OMIM) de la Johns Hopkins University, cre-
ado por Victor A. McKusick, su editor principal y dedicado a
afecciones hereditarias y genes(4, 5].

En la siguiente descripcién el nimero en negrita que
sigue a una enfermedad o0 a un gen se refiere a la identifica-
cién y sitio correspondiente en la base de datos OMIM. Por
ejemplo: Enfermedad de Vorner (144200) gen K9 (607606)
se encuentra en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispo-
mim.cgi?id=144200 y http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
dispomim.cgi?id=607606.

Queratodermias palmo-plantares

difusas sin sintomas asociados
1. Queratodermia palmo-plantar epidermolitica o enferme-
dad de Vibrner. Autosémica dominante (144200). Hiperque-
ratosis, gruesa, bien demarcada de palmas y plantas. Con
frecuencia presenta una banda roja en la periferia de la que-
ratosis. Las lesiones no sobrepasan las mufiecas. Puede
tener lesiones ampollares, no se acompafa de hiperhidrosis.
Gen ubicado en locus 17q12-g21, 17q12-g21, muta-
cion de gen K (Keratin) 9 (607606). La mutacion de K 1 se
asocia a una forma leve.
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Como las lesiones histoldgicas son de hiperqueratosis
epidermolitica, vacuolas en la capa de Malpighi y aumento
de los granulos de queratohialina, algunos la consideran una
forma limitada de eritrodermia ictiosiforme ampollosa. Pero
en la eritrodermia ictiosiforme ampollosa los genes con
mutaciones son K 1y K 10 (113800).

2. Queratodermia palmo-plantar de Unna-Thost o que-
ratodermia palmo plantar no-epidermolitica. Autosémica
dominante (600962). Aparece en la primera infancia. Lesio-
nes hiperqueratosicas difusas, amarillentas, céreas, en pal-
mas y plantas. En general no sobrepasan las mufiecas (non
fransgrediens), pero pueden aparecer lesiones queratéticas
en el dorso de las manos, pies, rodillas, codos, y lesiones
similes a escleroderma en dorso distal de los dedos de las
manos y engrosamiento de las ufias. Puede asociarse a
hiperhidrosis. Es caracteristica una linea roja inflamatoria en
el borde de las lesiones. Las caracteristicas de las formas
epidermolitica (Vorner) y no epidermolitica (Unna-Thost) se
parecen, ayudan a distinguirlas el aspecto “céreo” de la no
epidermolitica diferente del aspecto “sucio” de la epidermo-
litica. La hiperhidrosis y las infecciones por dermatofitos lle-
van a las lesiones de la forma no epidermolitica a la macera-
cion y al desprendimiento.

Gen ubicado en loci 17q12-g21, 12g13. Enfermedad
causada por mutaciones en K 16 (148067), este fenotipo ha
sido también asociado con una mutacion en el gen K 1
(139350).

3. Mal de Meleda. Forma autosémica recesiva de quera-
todermia mutilante, acompafiada a veces de eccema, eri-
tema peri-oral, distrofia ungueal y sindactilia. Se descubri6 y
es frecuente en la isla de Meleda (Melita en latin, Meleda en
italiano, Mljet en croata), en la actual Croacia, en la costa
dalmata del Mar Adriatico. La alta frecuencia en la isla se
debe a que se trata de una comunidad cerrada con alto
grado de consaguinidad. No es exclusiva de Meleda, tam-
bién se ha encontrado en Turquia, Palestina, Argelia, Tunez,
Espafa (Cantabria) y Alemania.

El mal de Meleda (248300) puede causar por mutacio-
nesen el gen SLURP1 (606119). Este gen codifica una fami-
lia de proteinas implicadas en la transduccién de sefiales
transmembrana, de activacion y de adhesion celular.

4. Queratodermia palmo-plantar de Greither o queratosis
palmo-plantar progresiva. Autosémica dominante. Manifes-
taciones clinicas semejantes a la de Thost-Unna, comienza
alos 8-10 afios, mejora con la edad, difusa, se extiende a los
dorsos de manos y pies, con compromiso del tendén de
Aquiles; se acompafa de hiperhidrosis. Las variaciones
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fenotipicas familiares son comunes. Puede mutilar por for-
macioén de bandas fibrosas (seudo-ainhum).
Tiene mutaciones en el gen que codificala K 1 (ver 1).

5. Poroqueratosis. Trastornos disqueratésicos con dife-
rentes formas clinicas que pueden combinarse. La lesién
basica es una placa anular bien delimitada con centro de
piel atréfica, lampifia, anhidrética y borde elevado con una
hendidura en la cima llena de material queratético: la lamina
cornoide, tipica de todas las formas de poroqueratosis. Auto-
somica dominante con variable penetrancia en las formas
familiares, pero hay factores de riesgo identificados para los
casos esporadicos: herencia, radiacion natural o artificial (es
mas frecuentes en hombres con piel blanca), inmuno-
supresion .La forma diseminada actinica superficial es la
mas frecuente, las otras son raras. Todas pueden compli-
carse con carcinomas escamosos 0 basocelulares; se sos-
tiene que por inestabilidad de los cromosomas, vigilancia
inmunoldgica disminuida y sobre-expresion de p53. De las
varias formas la poroqueratosis plantaris et palmaris disemi-
nata es la que mas se acerca como propuesta diagndstica al
caso que nos ocupa. Las lesiones son pequefias, bastante
uniformes, con el centro atréfico, mas oscuro, borde elevado
minimo. Comienzan en palmas y plantas y después se gene-
ralizan incluyendo las mucosas. Las lesiones pican o dan
punzadas, por lo usual, son asintomaticas. Comienzan en la
adolescencia o temprana adultez, pero pueden hacerlo
desde el nacimiento, afecta a los hombres dos veces mas
que a las mujeres. Linaje con patréon consistente con heren-
cia dominante, autosémica o ligada a X (175850).

Queratodermias palmo-plantares
difusas asociadas a otros sintomas

1. Queratodermia palmo-plantar de Vohwinkel. Autosémica
dominante. Mutilante y progresiva; con sordera. Comienza
en la infancia, el aspecto de las lesiones queratésicas
semeja un panal de abejas en los surcos palmares y formas
de estrellas de mar en codos y rodillas: En la forma mutilante
puede progresar a dorso de manos y pies. La mutilacion con-
siste en pérdida parcial de los dedos como consecuencia de
la formacion de anillos fibroticos (seudo ainhun). A veces se
asocia a sordera neurosensorial y alopecia.

Gen ubicado en locus 13q11-g12. El sindrome clasico
de Vohwinkel (124500) esta causado por una mutacion en
el gen para la conexina-26 (121011).

Una variante, el queratoderma mutilante con ictiosis, sin
sordera, lo causa una mutacién del gen que codifica la lori-
crina (152445), un componente del complejo de diferencia-
cién epidérmica (EDC). Gen ubicadoenel 1g21.

2. Queratodermia palmo-plantar con esclerodactilia o
sindrome de Huriez, esclerotilosis. Autosémico dominante.
Comienza en la infancia. Nacen con piel atrofica en el dorso
de manosy pies. Luego queratodermia leve mas marcada en
las palmas que en las plantas. Esclerodactilia e hipoplasia de
las ufias. Asociado con carcinomas escamosos en las zonas
de piel atrofica y cancer intestinal. Faltan las células de Lan-
gerhans en las zonas afectadas.

Se ha encontrado una mutacién en un gen ubicado en el
cromosoma 4g23 (181600).

3. Displasia ectodérmica hidrética o sindrome de Clous-
ton. Autosbmico dominante. Queratodermia palmo-plantar
papilomatosa, en especial en puntos de presion de palmas y
plantas. Puede tener piel engrosada e hiperpigmentada sobre
las articulaciones. Nacen con ufias normales, después se
hacen gruesas y distroficas. Falta de pelo de la cabeza, cejas,
pestafias, axilas y genitales. Se asocian sordera senso-neural,
polidactilia, sindactilia, dedos en palillo de tambor, retardo
mental, enanismo, fotofobia y estrabismo.

Gen ubicado en locus 13g12. La forma autosémica
dominante (129500), causada por mutacion del gen GJB6
(604418), que codifica la conexina-30.

4. Sindrome de Olmsted o queratoderma palmo-plantar
mutilante con placas queratdticas peri-orificiales. La mayoria
son casos esporadicos, se ha encontrado uno de trasmision
autosémica dominante. Rara enfermedad caracterizada por
una hiperqueratosis palmoplantar mutilante que comienza
en la infancia con deformaciéon de los dedos en las articula-
ciones. El desarrollo de bandas de constriccion en los dedos
resulta en amputaciones. Hay también placas de hiperque-
ratosis periorales y perianales extendiéndose estas Ultimas a
las ingles y muslos. La enfermedad puede asociarse a sor-
dera, alopecia, onicodistrofia, pérdida de los dientes, hiper-
hidrosis y leucoplasia.

Se relaciona este sindrome a la expresion anormal de K5
yK14.

5. Sindrome de Papillon-Lefebre. Queratodermia palmo-
plantar con periodontopatia e hiperhidrosis. Evidente desde
la primera infancia, se complica con hiperqueratosis de los
nudillos e infecciones cutaneas. Autosémico recesivo
(245000). Las lesiones cutaneas son similares o idénticas a
las del Mal de Meleda. Hay inflamacién peri-odontal con pér-
dida precoz de los dientes de leche y definitivos.

Gen ubicado en 11g14-g21. Incluye mutaciones en el
gen de la catepsina C (CTSC, or DPPI; 602365) proteasa
lisosomal que activa enzimas vitales para las defensas del
cuerpo.
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7. Queratodermia palmo-plantar difusa con pelo lanoso y
cardiomiopatia arritmogénica o Sindrome de Naxos. Autosé-
mica recesiva (601214). Queratodermia difusa con borde
eritematoso que no sobrepasa las mufiecas. Aparece en el
primer afio de vida. Nacen con el pelo de la cabeza lanoso.
Las enfermedades cardiacas, arritmias, insuficiencia o
muerte brusca, se manifiestan en la pubertad tardia. Otras
alteraciones cutéaneas pueden acompafiar a las principales:
acanthosis nigricans, xerosis, hiperqueratosis sobre la apofi-
sis zigomatica e hiperhidrosis.

Mutacion del gen de la placoglobina (JUP; 173325), ubi-
cado en region cromosomica 17g21.La placoglobina es com-
ponente importante de la adhesion entre célula y célula, y
entre células y la matriz extracelular de muchos tejidos, inclu-
yendo la piel y las uniones entre miocitos. También interviene
en la formacion de desmosomas. La mutacién causa el des-
prendimiento de los miocitos y su muerte; afecta también los
desmosomas del tallo piloso, de alli el pelo lanoso. Se encontrd
en familias griegas de la isla de Naxos en 1986.

Nada mencionan White ni las “buenas mujeres” sobre
manifestaciones tan ostentosas y que les hubieran llamado
la atencion como dedos amputados, pelo raro, nanismo,
retardo mental, etc. que se asocian a este grupo de sindro-
mes, y que hubieran transformado a este pobre sujeto no
solo en un desdichado sino en un monstruo.

Queratodermias palmo-plantares
adquiridas

1. Psoriasis. Las placas de la psoriasis vulgar son netas,
simétricas y bien definidas, pueden localizarse en palmasy
plantas y aparecer desde el nacimiento. La psoriasis pustu-
lar de palmas y plantas puede no acompafarse de otras
localizaciones’. La psoriasis suele inhabilitar cuando se
ubica en las plantas de los pies por el dolor que causan /as
lesiones y las frecuentes fisuras.

2. Eccema dishidrdtico. Dishidrosis, ponfélix (ponfélice)
Dermatitis eccematosa “dishidrética”[6]. Erupcion vesicu-
losa con intensa picazon, las lesiones son caracteristicas de
los bordes y palmas de las manos y bordes y plantas de los
pies El rascado produce irritacion y engrosamiento de la piel
que puede fisurarse y tardar en cicatrizar; las ampollas gran-
des duelen. Causa desconocida, pero la afeccion parece
darse durante ciertas estaciones. El eccema dishidrotico
puede desaparecer y reaparecer. Puede complicarse con
infecciones; el dolory la picazén limitan el uso de las manos.

3. Pitiriasis rubra pilaris. Formas familiar y adquirida. La
familiar empieza en la nifiez, autosémica dominante (173200),
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tiende es menos grave y extendida y de progresion gra-
dual; el defecto sugerido es una anormalidad de las que-
ratinas, es poco frecuente. La adquirida puede comenzar
a cualquier edad y es aguda. La enfermedad comienza en
cuero cabelludo y cara, se extiende hacia abajo, a
menudo con enrojecimiento y engrosamiento y descama-
cion de palmas y plantas. Las lesiones son placas de color
salmoén o anaranjados que pueden unirse y cubrir todo el
cuerpo, e hiperqueratosis folicular, tapones de queratina
en los foliculos pilo-sebaceos (“papulas en rallador de
nuez moscada”). Las papulas afectan el dorso de las
falanges proximales, codos y mufiecas. Las ufias tienen
cambios distréficos. La pitiriasis rubra pilaris puede acom-
pafiarse de queratodermia palmo-plantar dolorosa e inha-
bilitante[8, 9].

Faltan argumentos para considerar causas conocidas,
locales o sistémicas que pueden acompafarse de quera-
todermias palmares y plantares: infecciones como la tifia
de las manos, la sifilis secundaria, el hipotiroidismo, o las
farmacodermias. Es poco probable el arsenicismo, el
enfermo era un fenémeno en el vecindarioy la zona.

¢Diagnéstico?

Conjeturamos varios diagndésticos probables a los que pode-
mos acercarnos con la informacion disponible, poca, pero
confiable. ;Cuéles son estos?

Del primer grupo, queratodermias palmo-plantares difu-
sas sin (u ocasionales) sintomas asociados, la que mas coin-
cide con la descripcion y evolucion de las lesiones del nues-
tro caso es la de Unna-Thost, queratodermia palmo plantar
no-epidermolitica. Pero es autosémica y dominante, y los
padres eran sanos. Para admitirla tendrfamos que invocar
una mutacion esporadica.

Descartamos las del segundo grupo, con ostensibles sin-
tomas asociados, que, como sefialamos antes, no hubieran
pasado desapercibidos al ojo observador de White, o de “las
buenas mujeres”.

De las queratodermias adquiridas deben considerarse la
psoriasis, ya sea en placas o como pustulosis palmo-plantar,
y el eccema dishidroético, el Gltimo por su agravacion estacio-
nal, aunque cuesta aceptar que la hiperqueratosis reaccio-
nal haya tenido tal magnitud como para compararla con las
valvas de las ostras. La pitiriasis rubra pilaris serfa una tltima
posibilidad.

Finalizamos este ejercicio sélo con conjeturas informa-
das. No resolvemos el misterio, no esperabamos un diagnés-
tico de certeza, nos quedamos con varios de probabilidad y
la satisfaccion del juego ;Podrian los lectores participar y
acercarnos a la solucion de la adivinanza?
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