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RESUMEN

En este articulo se comunica el caso de una mujer de 29 afios de edad,
quien acude por presentar en dorso de manos y pies multiples manchas
de color café en distintos tonos, milimétricas, bien delimitadas, que
confluyen en un patron reticular; algunas de ellas se ubican sobre areas
de atrofia. Ademas, se observan hoyuelos palmares (pits) que siguen e
interrumpen el trayecto de los dermatoglifos. El cuadro es asintomatico,
benigno y corresponde a una genodermatosis de caracter autosémica
dominante poco frecuente denominada acropigmentacion reticulada de
Kitamura (ARK).

Palabras clave: Acropigmentacion reticulada de Kitamura, manchas en
patron reticular, pits palmares.

INTRODUCCION

La acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK),
descrita por Kitamura y Akamatsu en 1943,' es una
genodermatosis que se transmite con un patrén he-
reditario autosémico dominante con penetrancia va-
riable. En el afio 2013 se detecté que es ocasionada
por mutaciones en el gen ADAM10, localizado en el
cromosoma 15¢21.3.2

El grupo de desérdenes pigmentarios reticulares
genéticos reune distintas dermatosis caracterizadas por
la presencia de manchas hiperpigmentad"as similares
a efélides, que tienden a confluir formando un patrén
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ABSTRACT

In this article, we report the case of a 29-year-old female with multiple
punctate brown macules, arranged in a reticular pattern, on the dorsa
of the hands and feet. Some of them are located over atrophic skin.
She was also found to have pitting of the skin in both palms, following
her dermatoglyphic pattern. Her clinical findings are consistent with the
diagnosis of reticulate acropigmentation of Kitamura, an uncommon and
benign autosomal dominant genodermatosis.

Keywords: Reticulate acropigmentation of Kitamura, palmar pits, reticular
patter spots.

reticular. En su mayoria se ha detectado su asociacion
con uno o mas locus especificos:

+ Enfermedad de Dowling-Degos (DD).
- Tipo 1 (KRT5 en 12g13.13).
- Tipo 2 (POFUT1 en 20qg11).
- Tipo 3 (17p33.3).
- Tipo 4 (POGLUTI en 3q13).
+ Discromatosis simétrica hereditaria o acropigmenta-
cion reticulada de Dohi (ADAR en 1g21).
+ Enfermedad de Galli-Galli (KRT5 en 12g13.13).
+ Sindrome de Haber.
+ Acropigmentacion reticulada de Kitamura.?

Existen casos publicados de una acropigmenta-
cion reticulada indistinguible de la ARK en pacientes
con la enfermedad de Dowling-Degos (DD), por lo
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que se ha considerado que se trata de una misma
entidad con cuadros clinicos distintos, especialmen-
te en el caso de DD tipo 4.** Asimismo, algunos au-
tores sugieren que la clasificacion de los desérdenes
pigmentarios reticulares genéticos sea nuevamente
considerada un gran espectro del mismo sindrome;®
sin embargo, con la finalidad de rebatir lo anterior,
se han buscado intencionadamente mutaciones en
el locus KRT5 en pacientes con ARK, sin encontrar-
se presentes, lo cual sostiene que se trata de dos
patologias distintas.®”’

EPIDEMIOLOGIA

Se calcula una prevalencia menor de uno en
100,000. Existen pocos casos publicados en la
literatura. Hasta el momento s6lo hay 130 casos
publicados.®

ETIOLOGIA
ADAM10

El gen ADAM10 contiene 16 exones que codifica la
desintegrina y metaloproteinasa 10 de la familia ADAM,
la cual incluye mas de 40 de proteasas. ADAM10 se
encuentra en todos los sustratos de la epidermis y
participa en el recambio de dominios extracelulares,
incluyendo L1-CAM, CD44, E-cadherina, N-cadherina,
IL-6R y CD30 asi como en la via NOTCH. Se ha es-
tudiado su participacién en distintas patologias como
psoriasis, eccema, y cancer de piel.°Se ha demostrado
gue las mutaciones en ADAM10 en ratones originan
manchas hiperpigmentadas similares a lentigos.'° Hasta
el momento, se ha estudiado principalmente en altera-
ciones del sistema nervioso, como en la enfermedad de
Alzheimer. En esta Ultima se han detectado mediante

Tabla 1: Caracteristicas de desdrdenes pigmentarios reticulares genéticos.

Acropigmentcion
Acropigmentacion reticulada de
Dowlin-Degos reticulada de Dohi Galli Galli Sindrome de Haber Kitamura
Tipo de herencia AD AD AD AD AD
Mutacién genética KRT5, POFUT1, ADAR KRT5 No determinada ADAM10
POGLUTI
Edad de de20a30 6 15-56 Infancia de 10220
presentacion (afios)
Cuadro clinico Manchas Manchas Manchas Pépulas de aspecto Manchas
hiperpigmentadas hipopigmentadas e hiperpigmentadas y verruciforme en hiperpigmentadas
en pliegues hiperpigmentadas papulas reticulares tronco y eritema/ atréficas en dorso
en dorso de manos en pliegues telangiectasias de manos y pies
y pies similares a rosécea
en cara
Pits periorales Puede ser Pits palmoplantares
y lesiones tipo indistinguible de que siguen
comedon en cara y Dowling Degos dermatoglifos
cuello clinicamente
Histopatologia Tapones cdrneos, Aumento o Caracteristicamente Aumento de Atrofia de epidermis
acantosis filiforme disminucion del acantolisis los procesos 0 acantosis,
en aspectos de pigmento melanico, suprabasal interpapilares incontinencia
«astas de venado» dependiendo de la de epidermis del pigmento,
infundibulo folicular lesién biopsiada. interfolicular y pared infiltrado linfocitico
dilatado, depdsito Sin cambios en infundibular perivascular

de melanina en
capa basal y
melandfagos en
dermis

el nimero de
melanocitos

AD = Autosémico dominante.

Tomado de: Miller CS, Tremezaygues L, Pfohler C, Vogt T. The spectrum of reticulate pigment disorders of the skin revisited. Eur J Dermatol. 2012; 22: 596-604.
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Figura 1:

Aspecto general de la dermatosis en
dorso de manos.

secuenciacion cinco mutaciones distintas.? A pesar
de que se han descrito mutaciones en ADAM10 en
pacientes con AKT y bloqueo de las proteasas ADAM,
reprimen la melanogénesis, no se conoce la accién de
ADAM10 en melanogénesis.

PMEL17 o gp100

Hasta el momento, mediante estudios in vitro se ha de-
mostrado que la glicoproteina transmembrana PMEL17,
también denominada gp100, sufre protedlisis para dar
lugar a proteinas fibrilares que forman la matriz celular,
sitio de depésito de melanina en los melanosomas,
proceso que es regulado por ADAM. Adicionalmente,
la inhibicién in vitro de la actividad de ADAM17 en
melanocitos resulta en menor contenido de melanina 'y
ndmero de melanosomas. Con base en esto, se propone
que su funcion se relaciona mas a la distribucionll y
al transporte de melanosomas hacia los queratinocitos
que a la formacion de los melanosomas.®

CUADRO CLINICO

Se manifiesta como una dermatosis diseminada a ex-
tremidades, de las que afecta dorso de manos y pies,
bilateral y simétrica, constituida por pequefias (0.5-5.0
mm) manchas hiperpigmentadas color café en distintos
tonos, que asientan sobre areas de piel atréfica, de
evolucién crénica y asintomética. Con el paso de los
dias se va incrementando la intensidad del pigmento
y el nUmero hasta comprometer antebrazos, codos y
piernas. En forma caracteristica, las palmas y plantas
desarrollan pits milimétricos que interrumpen el trayecto
de los dermatoglifos.*
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DIAGNOSTICO

Se realiza con base en la correlacion clinico histopatolé-
gica. Es de suma importancia realizar un interrogatorio
minucioso acerca de los antecedentes familiares para
determinar si existe un patron de herencia. El diagnésti-
co diferencial debe hacerse tomando en cuenta el resto
de los desoérdenes pigmentarios reticulares genéticos
(Tabla 1).

Auxiliares diagnésticos:
1. Dermatoscopia: Se observa una red fina de pigmento

en ausencia de manchas hipopigmentadas y depre-
siones puntiformes en palmas y plantas.*?

Figura 2: A mayor detalle, manchas hiperpigmentadas reticuladas en
dorso de manos.
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Figura 3: Manchas hiperpigmentadas deprimidas en codos.

2. Huella palmar: Util para evidenciar las depresiones
puntiformes palmoplantares que caracteristicamente
interrumpen a los dermatoglifos.*?

HISTOPATOLOGIA

En la epidermis se observa hiperqueratosis ortoqueraté-
sica, atrofia, elongacién de los procesos interpapilares,
caida del pigmento e infiltrado linfocitario perivascular.
Esta Ultima caracteristica, aunque también se obser-
va en la enfermedad de Dowling-Degos, es menos
evidente. En la microscopia electronica se aprecia un
numero normal de melanocitos, aunque con incremento
de los melanosomas en las biopsias tomadas de las
manchas.*®

TRATAMIENTO

No existe uno como tal. Kameyama utiliz6 4cido aze-
ldico dos veces al dia en cara y una de las rodillas
de una paciente, observando mejoria de las man-
chas del lado tratado asi como en las manchas de la
cara al término de dos meses, sin efectos adversos
reportados.*

Fahad y colaboradores comunicaron disminucion
de 50% de las lesiones de ARK luego de dos sesiones
con laser Q-switched alexandrite, sin cambios a los
dos afios del tratamiento.’® Igualmente J. Lee informd
buenos resultados con el laser Q-switched Nd: YAG

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 10-15

durante siete sesiones, sin recidiva a los 10 afios del
tratamiento y sin efectos adversos.'¢

CASO CLINICO

Se trata de paciente del sexo femenino, de 29 anos de
edad, originaria y residente de la Ciudad de México,
dedicada a la docencia, casada, quien acude al Centro
Dermatol6gico «Dr. Ladislao de la Pascua» refiriendo
haber notado desde los 16 afios la presencia de man-
chas color café en el dorso de las manos y pies (Figura
1), las cudles fueron incrementando su tonalidad y su
namero de manera ascendente, involucrando antebra-
Z0s y codos.

Entre sus antecedentes heredofamiliares refiere Uni-
camente la presencia de «manchas» no especificadas
en manos de su abuela materna. Dos hijos de cinco y
un afio respectivamente, aparentemente sanos. Resto
de los antecedentes negativos.

A la exploracion fisica se observa dermatosis dise-
minada a las extremidades, de las que compromete
codos y ambas caras de antebrazos asi como caras
dorsales de carpos y falanges (Figuras 2y 3). De las
extremidades inferiores afecta dorso de pies, bilateral y
simétrica. Es una dermatosis constituida por numerosas
manchas de color café claro a oscuro, bien delimitadas,
confluentes en un patrén reticulado, ligeramente depri-
midas a la palpacion (Figura 4). De evolucion cronica
y asintomética. Al observar intencionadamente las pal-
mas se aprecian depresiones puntiformes que siguen
e interrumpen los dermatoglifos. Para evidenciar con
mayor exactitud los hoyuelos se aplicé tinta china con
posterior lavado de las palmas (Figura 5).

Figura 4: Aspecto reticular de las lesiones, algunas asentadas sobre atrofia.
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Figura 5: Prueba de «tinta lavada» para evidenciar «pits» palmares.

Las manifestaciones descritas son consistentes con
acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK), por lo
cual se realiza una biopsia incisional de lesiones pig-
mentadas para confirmar el diagnostico.

El estudio histopatol6gico muestra hiperqueratosis
ortoqueratésica, elongacion de los procesos interpapi-
lares, hiperpigmentacion de la capa basal e infiltrados
linfocitarios perivasculares en la dermis superficial,
datos compatibles con la ARK (Figuras 6y 7).

Se indico iniciar tratamiento con &cido glicolico al 10%
en dorso de manosy pies, y filtro solar cada cuatro horas
en zonas expuestas. Debido a que es un padecimien-
to autosémico dominante que inicia entre los 10 y 20
afios de edad, se comentd la posibilidad de heredarlo
a sus dos hijos con un riesgo de 50%. Se realizd una
explicacion amplia del padecimiento, la cual asimilo y le
brindé tranquilidad. Desde que se realiz6 el diagnésico,
acude regularmente a control, con evolucion estable y
sin grandes cambios.

COMENTARIO

El motivo de comunicacion del caso descrito en este
articulo es lo poco frecuente de su presentaciéon
dentro de la consulta dermatolégica en general,® con
menos de 200 reportes en la literatura internacional,
siendo éste el primer caso mexicano descrito. Pro-
bablemente se deba a que este grupo de enferme-
dades es subdiagndsticado, ya que la ARK es una
entidad de comportamiento benigno, asintomatica,
por lo cual los pacientes difieren acudir a consulta.
En este caso en especial, para la paciente fue alta-
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mente satisfactorio conocer la causa y el prondstico
del padecimiento.

AUln existe controversia en la etiopatogenia y rela-
cion entre las entidades que conforman el grupo de
desérdenes pigmentarios reticulares genéticos. Aln
existe controversia en la etiopatogenia y relacion entre
las entidades que conforman el grupo de desoérdenes
pigmentarios reticulares genéticos. Sin embargo, se han
determinado sus bases genéticas por separado como
entidades monogénicas, aunque representan variantes
de una misma entidad clinico-histopatolégica.” Aunque

Figura 6: Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica, elongacion de
los procesos interpapilares y zonas de hiperpigmentacion de la capa basal
(H&E 10x).
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Figura 7: En dermis superficial hay caida de pigmento meldnico y discretos
infiltrados linfocitarios perivasculares (H&E 40x).
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existen multiples reportes de sobreposicion entre este
espectro, este caso Unicamente muestra datos clinicos
e histopatol6gicos de ARK. Caracteristicamente, laARK
es la Unica que presenta pits palmares y atrofia de las
lesiones pigmentadas, ambos presentes en el caso
motivo de esta publicacién. La deteccion de los pits
palmares es importante para confirmar el diagnéstico.
Su presencia puede ser poco perceptible, por lo que re-
comendamos realizar su busqueda intencionada con lo
gue hemos denominado «huella lavada», que consiste
en aplicar tinta en las palmas o plantas y enjuagar con
agua, sin tallar, de tal manera que la tinta permanezca
en las lineas palmares y en los hoyuelos, haciéndolos
mas evidentes. Esto puede ser de utilidad también en
otras patologias ajenas al grupo de des6rdenes pigmen-
tarios reticulares como el sindrome de Gorlin-Goltz.*®

Aln queda mucho por descubrir del comporta-
miento genético y sobreposiciéon clinica en este
grupo de padecimientos asi como sus posibilidades
terapéuticas, aunque actualmente se puede ofrecer
al paciente un diagnéstico y explicacion amplia sobre
su padecimiento, lo cual resulta de suma importancia
para lograr una adecuada calidad de vida en cada
uno de ellos.
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