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Caso clinico

Queratodermia palmoplantar variedad punteada
en una familia mexicana

Maria Antonieta Dominguez-Gomez,* José Alberto Ramos-Garibay,** Ana Karla Diaz-Noriega***

RESUMEN

Las queratodermias palmoplantares (QPP) son un grupo de dermatosis que pueden ser hereditarias o adquiridas. Se caracteri-
zan clinicamente por un grosor anormal de la piel en palmas y plantas ocasionado por la excesiva capa de queratina en dichas
zonas. En este articulo se comunica el caso de una familia mexicana con siete individuos afectados, con una transmision
hereditaria del padecimiento, con un patrén autosémico dominante, con penetrancia incompleta.

Palabras clave: Queratodermia palmoplantar punteada, patron hereditario autosémico dominante, grosor anormal de palmas
y plantas.

ABSTRACT

Palmoplantar keratodermias (PPQ) are a type of dermatosis that can be inherited or acquired; they are clinically characterized
by an abnormal thickness of the skin on the palms and soles caused by excessive keratin. In this article we present the case
of a Mexican family with seven affected individuals due to the autosomal dominant inheritance with incomplete penetrance
of this disease.

Key words: Keratodermia palmoplantaris punctata, autosomal dominant hereditary pattern, abnormal thickness of palms and

plants.

INTRODUCCION

Las queratodermias palmoplantares (QPP), también
llamadas «queratosis palmoplantares», constituyen una
entidad diversa; pueden ser hereditarias o adquiridas.
Se caracterizan clinicamente por el grosor anormal
de la piel ocasionado por un exceso de queratina.! La
mayoria de estas cursan sin problemas sistémicos; sin
embargo, se han descrito algunas asociaciones, como
por ejemplo, alteraciones en el pelo, ufias, dientes,
corazon, retraso mental y sordera.

Las queratodermias difieren entre ellas por su patron
hereditario, severidad, superficie corporal afectada,
morfologia de las lesiones y otros defectos asociados.
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Con base en el porcentaje de afectacion y las carac-
teristicas morfolégicas, se clasifican en queratodermia
palmoplantar difusa, focal, punctata,? transgrediente y
la cicatrizante o mutilante.®

Queratodermia palmoplantar difusa: ocasio-
nada por mutacion en el cromosoma 12q 11-13.
Afecta todo el espesor palmar; en ocasiones se
puede observar epidermdlisis. Dentro de las que-
ratodermias palmoplantares difusas se encuentran:
1) la queratodermia difusa epidermolitica de Vérner
o Unna-Thost, la cual es la mas frecuente de las
queratodermias, de herencia autosémico dominante,
por alteraciones en los genes de KRT1 y KRT9. Se
presenta desde el nacimiento o durante la infan-
cia temprana. Clinicamente se caracteriza por la
presencia de hiperqueratosis amarilla compacta,
con eritema periférico, que cubre toda la superficie
palmoplantar. Suele cursar con fisuras dolorosas e
hiperhidrosis; las ampollas son raras. A nivel histopa-
tolégico se observa hiperqueratosis epidermolitica.
2) Queratodermia palmoplantar no epidermolitica
difusa de tipo Bothniana, descrita en 1994 en el norte
de Suecia, por alteracion en el gen de la aquaporina
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5, con hiperqueratosis blanca, de aspecto esponjoso
en las zonas expuestas al agua.*

Queratodermia palmoplantar focal: por mutacion
en el cromosoma 17qg 12-21.5 Se observan &reas de
hiperqueratosis localizada. Los signos no se limitan
a la epidermis palmoplantar. El caracter generalizado
de este patrdn resalta por la presencia de papulas
perifoliculares e hiperqueratosis oral. Se hereda como
una enfermedad autosémica dominante con expresion
variable. A su vez, se subdivide en areata (0 humu-
lar), caracterizada por lesiones ovales en la superficie
plantar, y estriada, que a su vez se subdivide en los
tipos |, Il y Ill. En general, se manifiesta con lesiones
hiperqueratésicas lineales. La extension se ve afectada
por las labores cotidianas.

Queratodermia palmoplantar transgrediente: las
lesiones se extienden mas alla de la piel palmoplantar.
Se le conoce también como «queratodermia difusa no
epidermolitica transgrediente o de Nagashima». Fue
descrita desde 1977, sobre todo en pacientes asiéti-
cos. Hasta el momento se han publicado alrededor
de 30 casos, con herencia autosémico dominante. En
el aflo 2013 se le relaciond con el gen SERPINBY.
Clinicamente, inicia en la infancia con eritema y que-
ratodermia leve en palmas y plantas, con involucro
del dorso de las manos, mufiecas, codos, rodillas, asi
como hiperhidrosis e infecciones micéticas. Otra es
la queratodermia palmoplantar difusa transgrediente
no epidermolitica, o mal de Meleda, descrita en un
principio en individuos nativos de la isla Croata de
Meleda (Mljet). Es de herencia autosdémica recesiva,
con mutaciones en el gen SLURP1. Inicia en la infan-
cia. Clinicamente, el desarrollo de la hiperqueratosis
esta precedido por eritema intenso y persistente. Mas
adelante, se forman parches hiperqueratésicos sero-
so0s que cubren la totalidad de las palmas y plantas,
extendiéndose a las caras dorsales de las manos y
los pies, asi como las rodillas y los codos. Cursan
también con nudillos con almohadillas, maceracion
hiperhidrética, mal olor, sobreinfecciones por hongos,
esclerodactilia, constricciones digitales y cambios en
las ufias. La histopatologia revela una capa cornea
espesa, un estrato licido mas pronunciado, marcada
acantosis, pseudoespongiosis e infiltrado linfohistioci-
tario perivascular.

Queratodermia palmoplantar cicatrizal o mu-
tilante: se manifiesta con bandas alrededor de los
dedos que causan constriccidn; en algunas ocasio-
nes puede llevar a la amputacion de las falanges.
Se le conoce también como sindrome de Vohwinkel
0 queratodermia loricrina. Es ocasionada por muta-

ciones en el gen que codifica a la loricrina (LOR); sin
embargo, el sindrome cléasico Vohwinkel es causado
por mutaciones en el gen de la conexina 26. Se le
asocia con sordera. En la literatura mundial se han
reportado menos de 20 familias. De curso grave, las
caracteristicas clinicas comunes incluyen querato-
dermia palmoplantar con un patrén en panal, ictiosis
generalizada, nudillos con almohadillas, pseudoain-
hum (bandas que constrifien dedos y llevan a la am-
putacion) y bebés colodién. La histopatologia muestra
hallazgos patognomdnicos como la hiperqueratosis
con nucleos redondos retenidos e hipergranulosis.
Otra es la queratodermia mutilar con placas que-
ratdsicas periorificiales o sindrome de Olmsted, de
herencia autosémica dominante por mutaciones en el
gen TRPV3. Inicia al nacimiento o en el primer afio de
vida, es rara y grave. Se manifiesta con queratoder-
mia palmoplantar simétrica, palmar bien delimitada
rodeada por eritema, asi como deformidades y cons-
tricciones que llevan a la amputacioén, cursando dolor
y prurito. Otras anomalias que se pueden observar
comprometen el cabello y las ufias.?

Queratodermia palmoplantar punteada (QPPP):
se manifiesta con papulas queratosicas de un milimetro
a un centimetro en palmas y plantas.? Presente en el
caso motivo de esta publicacion.

Fue descrita por primera vez por Davies-Colley en
1879 bajo la denominacion de «callos diseminados
en las manosy los pies».® Se transmite con un patrén
autosémico dominante, con penetrancia variable. Se
le ha asociado con alteraciones en los cromosomas
8y 15.

En general, cursan con buen prondstico, sélo en
casos excepcionales se le ha asociado a neoplasias
renales, de mama, de pancreas, adenocarcinomas de
colon, esofago y enfermedad de Hodgkin.”®

Existen tres variedades clinicas de la QPPP:

Tipo | (Buschke-Fischer-Brauer). Fue descrita
por primera vez por Buschke y Fischer en 1910 como
Keratoderma maculosa disseminata palmaris et plan-
taris. En 1913, Brauer confirmo¢ la herencia autosémica
dominante de esta dermatosis. En 2003 se identific6 en
EUA el cromosoma 15g22-15q24°, y un afio mas tarde,
en China, el cromosoma 8g24.13-8¢24.21.%° Asimismo,
se han observado mutaciones monoalélicas para esta
enfermedad en el gen AAGAB del cromosoma 15q
que codifica para proteina de unién p34 alfa y gamma-
adaptina, y mutaciones en COL14A1.%12 Es una enfer-
medad caracterizada por hiperqueratosis punteada, con
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una hendidura central, distribucion irregular en palmas
y plantas (de forma opuesta a la hiperqueratinizacion
difusa observada en otras queratodermias palmoplan-
tares). Se desarrolla tipicamente en la adolescencia
temprana, entre los 10 y 14 afios; sin embargo, existen
reportes de inicio tardio, alrededor de la quinta década
de la vida. No tiene predileccién por género.*®

Su incidencia es de 1.17 por 100,000 habitantes en
Croacia.* Se han publicado pocos casos en familias
completas.

Las manifestaciones clinicas entre los miembros de
una misma familia son muy amplias. Rara vez se asocia
a otras alteraciones sindrométicas.?

Tipo Il o poroqueratdsica. En esta se observan
lesiones pequefias, espinosas. Es mas frecuente en
la pubertad, en promedio a los 20 afios. Los familiares
del sexo masculino de una familia presentan, ademas,
hipoplasia sebacea facial. El defecto molecular se
desconoce. Histolégicamente se caracteriza por la
presencia de una lamina cornoide.*®

Tipo lll. También conocida como acroqueratoelas-
toidosis, afecta sobre todo las palmas y las plantas por
sus caras laterales. Se aprecian numerosas papulas
del color de la piel o amarillentas, con una superficie
hiperqueratésica. Puede afectar también el area dorsal
de dichas regiones. Inicia en la adolescencia. Histolo-
gicamente se caracteriza por la desorganizacion de las
fibras elasticas. Aun no ha sido identificado el defecto
molecular.

DIAGNOSTICO

El algoritmo clinico propuesto para las QPP incluye
las caracteristicas de topografia y morfologia; se debe
tomar en cuenta la distribucion de estas y la afeccién
del resto de la piel, las ufias, el pelo y los dientes, asi
como el involucro de otros érganos. Se debe descartar
la presencia de ampollas, alteraciones audiolégicas,
visuales y neuroldgicas.

La historia familiar puede ser Util para establecer el
patrén de transmisién hereditario.

Larealizacion de una biopsia debe ser parte del plan
de estudio. Los hallazgos son inespecificos (hiperque-
ratosis, hipergranulosis y acantosis). Sin embargo, la
histopatologia es crucial para realizar diagnésticos
diferenciales.

La inmunotincién puede apuntar a la reduccion o au-
sencia de proteinas afectadas (por ejemplo, deficiencia
de desmogleina 1).

La microscopia electronica rara vez se utiliza. Los
frotis de microbiologia detectan la coexistencia con

infecciones bacterianas y fangicas, con frecuencia
asociadas a piel escamosa y queratésica. Por ultimo,
los estudios de genética molecular permiten detectar la
patologia precisa. El consejo genético permite predecir
el riesgo de transmision a futuras generaciones, sobre
todo en aquellos casos que se asocian con alteraciones
en otros érganos.

Diagndstico diferencial

En las queratodermias de manos y pies debe realizarse
el diagnéstico diferencial con multiples patologias, princi-
palmente en el caso de las queratodermias hereditarias
aisladas (no sindromaticas), por ejemplo: dermatitis
crénica, liguen plano, psoriasis, el sindrome de Reiter o
linfoma cutaneo. En general, debe considerarse el con-
texto de inicio de la patologia y la falta de una historia
familiar positiva. Las causas infecciosas también deben
tenerse en cuenta, incluyendo las verrugas virales, la tifia,
la escabiosis o la sifilis, las cuales pueden ser reconoci-
das sobre la base de criterios clinicos y de laboratorio.

Para la mayoria de los pacientes con QPP heredita-
ria, la esperanza de vida no se ve influida; sin embargo,
para las personas gravemente afectadas, esto puede
representar una carga permanente, tanto fisica como
psicoldgica, ya que no sélo la funcionalidad de las ma-
nos puede verse alterada, sino también el papel que
estas juegan en la socializacion del individuo.®

TRATAMIENTO

El tratamiento topico de las lesiones palmoplanta-
res utilizando queratoliticos y emolientes debe ser
realizado en forma continua, ya que exclusivamente
reducen las manifestaciones ostensibles de la en-
fermedad, sin proporcionar una cura. Los retinoides
orales (acitretina, alitretinoina) suelen ser eficaces en
uso a largo plazo; sin embargo, se deben tomar en
cuenta los efectos secundarios y evaluar el riesgo/
beneficio en cada caso.

Las infecciones son comunes y deben ser diagnosti-
cadas y tratadas con antifingicos y agentes antibacte-
rianos. La hiperhidrosis debe manejarse a fin de evitarla,
al igual que el mal olor. Existen reportes de casos de
asociacion importante de hiperhidrosis e infeccién por
Corynebacterium.®

El uso de calzado personalizado para reducir la
presion mecéanica es Util para superar el dolor en las
actividades cotidianas.

Es importante informar a los pacientes sobre la na-
turaleza crénica de la enfermedad y explicarles que las
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actividades ocupacionales asociadas con un aumento
de la tension mecénica en las manos, asi como las
labores de pie, pueden contribuir a la exacerbacion de
la enfermedad.

Aunque la mayoria de las QPP no son potencial-
mente mortales, se recomienda el consejo genético,
sobre todo para los casos que cursan con sindromes
asociados.®

CASO CLINICO

Se trata de una familia mexicana de siete individuos
afectados, con compromiso en tres generaciones,
como se observa en la figura 1. El caso indice que
sirvié como punto de partida para el estudio fue una
mujer de 40 afios, la cual inici6 con manifestaciones
desde los 12 afios, presentando una dermatosis di-
seminada a extremidades superiores e inferiores. De
las primeras afectaba las palmas, y de las segundas,
las plantas, en forma bilateral y simétrica. Estaba
constituida por incontables depresiones puntifor-
mes, del color de la piel o ligeramente amarillentas,
bien circunscritas, de un milimetro de diametro. Su
evolucion era crénica y asintomética (Figura 2). A la
dermatoscopia, se evidencia las depresiones puntifor-
mes circulares y poligonales (Figura 3). Se asociaba
a hiperhidrosis en las plantas y onicomicosis de las
10 laminas ungueales de los pies, en tratamiento
con terbinafina, sin asociaciones sindromaticas. En
ocasiones, la paciente desprendia las lesiones en
forma manual sin dolor; sin embargo, estas volvian
a aparecer. Como antecedentes de importancia, la
paciente era portadora de micosis fungoide hiper-
pigmentada, diagnosticada a los 33 afios de edad,

O1Y

tratada con mometasona y 30 sesiones de PUVA,
actualmente en remision.

Con el diagndstico clinico de queratodermia palmo-
plantar en estudio, se realiz6 una biopsia de piel en la
zona palmar. Los cortes histoldgicos mostraron cambios
inespecificos: epidermis con hiperqueratosis ortoquera-
tésica compacta, hipergranulosis y acantosis irregular
moderada a expensas de los procesos interpapilares. En
la dermis superficial se observaron minimos infiltrados
dispuestos en focos perivasculares (Figura 4).

Con base en la correlacion clinico-patoldgica se
realizd el diagnostico definitivo de queratodermia pal-
moplantar punteada tipo 1 (Brauer-Buschke-Fischer).
Se inici6 un tratamiento con urea al 30% dos veces al
dia, con mejoria parcial de la dermatosis.

Seis familiares de la paciente, entre los 14 y 10 afios
de edad, presentan una dermatosis con fenotipo similar,
sin asociaciones sindrométicas.

COMENTARIO

En este articulo se comunica un caso familiar de QPPP
con siete miembros afectados, sin alteraciones sindro-
méticas asociadas. El cuadro clinico, la edad de apa-
ricion y la histopatologia, aunque inespecifica, fueron
de gran ayuda para descartar otras variedades de QPP
y, con base en una correlacion clinico-patoldgica, se
realizd el diagnostico definitivo de queratodermia pal-
moplantar punteada tipo 1 de Brauer-Buschke-Fischer,
inicialmente conocida como Keratoderma maculosa
disseminata palmaris et plantaris, de herencia autoso-
mica dominante, como se corrobora en esta familia. En
la literatura existen pocos reportes de casos de familias
completas.
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Figura 2. Incontables depresiones puntiformes de color de la
piel, bien circunscritas de 1 mm de diametro en las palmas.

Figura 3. Dermatoscopia: detalle de las depresiones punti-
formes.
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