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ANTECEDENTES

Cuando nos enfrentamos a una laminilla debemos dominar la
propedéutica histologica para na correcta lectura de la misma,
aunque en muchas ocasiones no basta con dicha lectura, es
necesario apoyarse de la clinica, por ello resulta imprescindible la
correlacion clinico-patolégica para el diagndstico final y con ello

beneficiar finalmente a nuestros pacientes.

Es en este contexto donde surgen los patrones de reaccion tisular,
es decir, un conjunto de hallazgos histolégicos que son comunes a
diferentes patologias. Existen diferentes patrones de reaccion tisular,
estos a su vez se clasifican en Mayores y Menores. '

PATRONES DE REACCION TISULAR

MAYORES MENORES
Liquenoide Hiperqueratosis
Epidermolitica
Psoriasiforme Disqueratosis Acantolitica
Espongiforme Laminilla Cornoide
Vesiculo-ampolloso Papilomatosis
Granulomatoso Angiofibromas Acrales
Vasculopatico Celulitis eosinofilica
Eliminacion Transepitelial
Estoriforme




La Hiperqueratosis Epidermolitica (HE) es un patron de reaccion
tisular, que se considera producto de una anomalia en la maduracion
epidérmica; se caracteriza por una hiperqueratosis compacta,
acompafada de degeneracion granulosa y vacuolar de las células de
las capas espinosa y granular que puede ser un defecto congénito o

adquirido. 2

Dicho patron de reaccion tisular puede encontrarse en numero
variable de entidades clinicas, Mckee, considera las siguientes

entidades nosologicas que comparten dicho patron:

Eritrodermia Ictiosiforme ampollosa de Brocq
Ictiosis Epidermolitica anular

Ictiosis ampollosa de Siemens

Nevo epidérmico

Acantoma Epidermolitico/Leucoplasia

Queratosis Epidermolitica palmoplantar

N o a bk~ ebdh =

Hallazgo incidental (Hiperqueratosis Epidermolitica focal,

queratosis solar)?



ERITRODERMIA ICTIOSIFORME CONGENITA AMPOLLOSA

Mal llamada Hiperqueratosis Epidermolitica, es una genodermatosis
con patron de herencia autosomico dominante, aunque en el 50% de
los casos puede presentarse como mutacion de novo. Tiene una
incidencia de 1: 300000 nacimientos.

Fue descrita en 1902 por Brocq como una eritrodermia Ictiosiforme.

Existe una alteracion en citoqueratinas 1 y 10 que estan implicadas
en la diferenciacidon suprabasal de los queratinocitos. Las mutaciones
de estas queratinas conllevan a la formaciéon de queratinas
defectuosas, esto a su vez genera colapso de queratinocitos con la

subsecuente citdlisis y la formacion clinica de ampollas.

En 1994 DiGiovanna distinguié clinicamente 2 tipos de Eritrodermia
Ictiosiforme Ampollosa Congénita (EICA) con base a la presencia o

ausencia de queratodermia palmoplantar.

Al nacimiento, clinicamente se pueden observar zonas queratdsicas
marcadas, eritrodermia o presentarse como bebe colodién. Las
ampollas son superficiales y grandes que al romperse dejan zonas
de exulceracion. Con el tiempo existe disminucidn gradual tanto de la
eritrodermia como de las ampollas evolucionando a placas
queratosicas de aspecto verrugoso en zonas de flexion, piel

cabelluda y nalgas.

El pelo, las uias y los dientes no presentan alteraciones.



Los hallazgos histolégicos corresponden al patrén de Hiperqueratosis
Epidermolitica o degeneracién granular, en éste los queratinocitos
subrabasales aparecen vacuolados y caracteristicamente contienen
inclusiones intracitoplasmaticas eosinofilicas, los granulos de
queratohialina se observan gruesos e irregulares. Hay

hiperqueratosis masiva, papilomatosis y acantosis.

Por Inmunohistoquimica se observa una distribucién normal de las
citoqueratinas 5/14 y 1/10, pero se encuentra sobreexpresion de K14

en el epitelio suprabasal.

Ultraestructuralmente las inclusiones intracitoplasmicas contienen
agregados anormales de queratina y filamentos ademas de

alteracion en el complejo desmosoma-queratina. 2°



ICTIOSIS AMPOLLOSA DE SIEMENS

Tiene una herencia autosdmica dominante, inicia al nacimiento con
la formacion de ampollas que posteriormente son reemplazadas por
placas queratdsicas liquenificadas de color oscuro en extremidades,
principalmente en pliegues y espinillas. Regularmente no se observa
eritrodermia, se pueden encontrar pustulas y zonas con hipertricosis.
Las lesiones habitualmente mejoran con la edad. Existe mutacion en
la K2.

Histolégicamente presenta el patron de Hiperqueratosis

epidermolitica.?

ACANTOMA EPIDERMOLITICO

Es un tumor benigno de presentacion poco habitual. Fue descrito por
primera vez por Shapiro y Baraf, para 1973 Hirone y Fukushiro
comunicaron el caso de un paciente con lesiones en tronco y
extremidades, ellos lo denominaron  Acantoma Epidermolitico
diseminado.

Se observan mas a menudo en hombres, la edad media es de 60
anos.

Existen mutaciones en la K12 que a su vez codifica la expresion de
las citoqueratinas 1 y 10 que estan implicadas en cambios del

citoesqueleto.



Clinicamente las lesiones se presentan habitualmente en tronco,
predominando en la regidn escrotal en un 80% y en area perigenital,
mientras que la forma diseminada se observa en espalda y abdomen.
Morfolégicamente no son caracteristicos, debido a ello pueden ser
lesiones unicas o multiples, planas o exofiticas, con superficie
verrugosa de 2 mm a 1 cm de diametro, de color marrén a gris de

evolucion cronica y generalmente asintomaticas.

Histolégicamente presenta el patron de Hiperqueratosis

Epidermolitica.
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NEVO EPIDERMICO

Son lesiones que aparecen al nacimiento o en los primeros meses de
edad, tiene una prevalencia de 1/1000 nacimientos. A lo largo del
tiempo se han clasificado de acuerdo a sus caracteristicas clinicas.
Se han clasificado también como nevos organoides (con diferentes
estructuras histogénicas) y no organoides. Hoy en dia la clasificacion
se basa en hallazgos histogenéticos.

Genéticamente existen mutaciones en citoqueratina 1 y 10 para
nevos epidérmico organoides y mutacion en el Gen R248C, asi como
en el receptor del factor de crecimiento fibroblastico tipo 3 (FGFR3)
para nevos epidérmicos no organoides.

Estos, pueden presentarse clinicamente como lesiones lineales,
unicas o multiples, circunscritas o sistematizadas que siguen las
lineas de Blaschko.

Los nevos epidérmicos sistematizados son los que se encuentran en
un segmento corporal y habitualmente siguen lineas de Blaschko, es
frecuente que exhiban hiperqueratosis Epidermolitica. En este grupo
se encuentran el nevo unilateral (puede comportarse como marcador
de patologia interna) y la Queratosis neviforme de la areola que de
acuerdo con la clasificacién de Lévy y Franckel puede ser de 3 tipo:
Por extension de un nevo verrugoso de la proximidad, en el curso de
una dermatosis generalizada e idiopatica o nevoide

El NEVIL (Nevo Epidérmico Verrugoso Inflamatorio Lineal) se
presenta en la infancia, predominio en nifias 2:1, es unilateral,
disposicion lineal y presenta prurito como regla.

La Ictiosis Hystrix es un Nevo epidérmico con patrén lineal que

compromete de manera bilateral el 50% de la superficie corporal.

11



Recientemente se ha sugerido una mutacion en el gen V2 de la
queratina 1

Por otro lado, el Sindrome de Nevo Epidérmico fue descrito por
Tobias en 1927, pero el término fue acufado por Solomon para
referirse al conjunto de alteraciones cutaneas y extracutaneas que se
asocian a estos nevos. Esta entidad presenta alteraciones cutaneas,
neurologicas, esqueléticas y oftalmologicas.

Histolégicamente algunos nevos epidérmicos pueden exhibir el

patron de Hiperqueratosis Epidermolitica.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Hiperqueratosis Epidermolitica es un patrén de reaccion tisular
compartido por diferentes entidades dermatoldgicas. En multiples
publicaciones se ha utilizado este patron como sindnimo de
Eritrodermia Ictiosiforme Ampollosa Congénita, lo que consideramos
no adecuado ya que dicho patron no es patognomonico de ninguna

de las entidades descritas con anterioridad.

El Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua es una unidad de
referencia en patologia cutanea, debido a ello consideramos
pertinente realizar una revision de este hallazgo histologico en el
archivo del departamento de dermatopatologia para conocer a que

entidades nosologicas esta asociado.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢En que entidades nosoldgicas cutaneas podemos encontrar el

patron de Hiperqueratosis Epidermolitica ?

HIPOTESIS

El patrdon de reaccion tisular denominado Hiperqueratosis
Epidermolitica se encontrara en diferentes patologias ademas de

Eritrodermia Ictiosiforme Ampollosa Congénita.

JUSTIFICACION

Histolégicamente la Eritrodermia Ictiosiforme Ampollosa Congénita
comparte con el Nevo Epidérmico verrugoso, NEVIL, Ictiosis
Epidermolitica de Siemens, Acantoma Epidermolitico el patron de
Hiperqueratosis Epidermolitica, por este motivo consideramos
prudente revisar en que otras entidades cutaneas se encuentra

presente dicho patron histologico.
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OBJETIVO GENERAL.

Determinar en qué patologia es mas frecuente encontrar el patrén de

Hiperqueratosis Epidermolitica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las patologias que presentan el patron de
Hiperqueratosis Epidermolitica en el periodo de 1955 a 2017

e Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes que presenten este patron de reaccion tisular.

Conocer la entidad clinica mas asociada a este patron tisular.

15



MATERIAL Y METODOS.

e TIEMPOY LUGAR
El estudio se llevara a cabo en el Laboratorio de

Dermatopatologia del Centro Dermatolégico Pascua.

e DISENO

Retrospectivo, comparativo

e POBLACION

No aplica

e CRITERIOS DE INCLUSION
1. Diagnoéstico histoldgico de Hiperqueratosis
Epidermolitica del Centro Dermatoldgico Pascua en el
periodo 1955 a 2017

e CRITERIOS DE EXCLUSION
1. No Aplica

e UNIVERSO DE LA MUESTRA

No aplica
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o VARIABLES

ESCALA
DEFINICION
VARIABLES TIPO DE CALIFICACION | FUENTE
OPERACIONAL
MEDICION
Patron de Reaccion .
Presencia de .
tisular . o Presencia o
) . Cualitativa | Patrén histolégico | Continua Laminilla
(Hiperqueratosis o ausencia
, " de reaccion tisular
Epidermolitica)
Numero en afos
Edad Cuantitativa . Continua Afios Expediente clinico
de paciente
Sexo Cualitativa Mujer/Hombre | Expediente Clinico
Cabeza,
L - Tronco,
Regién anatéomica _ .
Topografia Cualitativa Extremidad Expediente clinico
afectada .
superior e
inferior
Forma de la Lesion i i
Morfologia Cualitativa _ Expediente clinico
dermatosis elemental
Patologia final Nombre de la ,
Dermatosis final Cualitativa _ . Expediente clinico
establecida por CP patologia
RECURSOS

Este trabajo de tesis de subespecialidad sera presentado por el Dr.

Emanuel Figueroa Benitez, médico residente del Centro
Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, inscrito en el programa de
Residencias Médicas de la Universidad Nacional Auténoma de
México.

Tal trabajo cuenta con el soporte del Dr. Fermin Jurado Santa Cruz
director del Centro Dermatolégico "Dr. Ladislao de la Pascua™ y de la

Dra. Gisela Navarrete Franco, especialista a cargo del laboratorio de

17



Dermatopatologia del Centro Dermatologico "Dr. Ladislao de la
Pascua’.
RECURSOS MATERIALES

e Laminillas del servicio de Dermatopatologia del Centro
Dermatolégico Pascua

e Hoja de recoleccién de datos

RECURSOS FISICOS

e Laboratorio de Dermatopatologia del Centro

Dermatoldgico “ Dr. Ladislao de la Pascua.

18



RESULTADOS

Se revis6 el archivo de Dermatopatologia del afio de 1955 a 2017,
encontramos 50 casos con diagndstico histopatologico de
Hiperqueratosis Epidermolitica. A continuacion, mostramos datos
correspondientes a edad, topografia, morfologia, evolucion,
sintomatologia, diagndstico inicial, hallazgos histopatologicos,

diagnastico final, asi como la correlacidn clinicopatologica.

DISTRIBUCION POR EDAD.
Se encontré con mas frecuencia entre 5 a 10 afios (14), el resto se

muestran en la grafica 1.

DISTRIBUCION POR EDAD No.50
1a5s 6al10 11al5 16220 21a25 26a30 31a35 36a40 41a45 46a50 masde

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
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EDAD NO. CASOS

1-5
6-10
11-15
16-20
21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
MAS DE 51
TOTAL

8

=
IS

A ON P R P UL ON

50

TABLA 1. DISTRIBUCION POR EDADES
DISTRIBUCION POR SEXO

El diagnéstico de Hiperqueratosis Epidermolitica fue mas frecuente

en mujeres (26). Mostramos la grafica de la distribucion total. Grafica

2.

DISTRIBUCION POR SEXO

HOMBRE MUIJER

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

No.50
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TOPOGRAFIA

Generalizada Localizada

Diseminada

TOPOGRAFIA

m CABEZA

m TRONCO

m EXTREMIDADES SUPERIORES
1 EXTREMIDADES INFERIORES

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
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16
14
12
10

o N B OO

MORFOLOGIA No.50

B PLACAS QUERATOSICAS B NEOFORMACIONES VERRUGOSAS

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

TIEMPO DE EVOLUCION

EVOLUCION No.50

6a10 11a20 21a30 31a40 NO DISPONIBLE

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
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SINTOMATOLOGIA

M DOLOR HMPRURITO M ASINTOMATICO

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
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LIQUEN ESCLEROSO DIAGNOSTICO DE ENVIO
2% CUERNO CUTANEO

PITIRIASIS RUBRA PILAR 2%
2%
ERITROQUERATODERMIA
VARIABILIS
2%

No.50

NEVIL
11%

NEVO SEBACEO
2%

ERITRODERMIA
ICTIOSIFORME
CONGENITA AMPOLLOSA

8%

HIPERQUERATOSIS
4%

LIQUEN HIPERTROFICO
4%

QUERATODERMIA
PALMOPLANTAR
6%

HIPERQUERATOSIS
EPIDERMOLITICA
17%

INCONTINENCIA
PIGMENTI
8%

ENFERMEDAD DE BOWEN
2%

ICTIOSIS CONGENITA
2%

NEVO VERRUGOSO
25%

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
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HALLAZGOS DE HISTOPATOLOGIA

ZONAS DE HEMORRAGIA | 1

ELasTosis || 1

VASOS DILATADOS Y CONGESTIONADOS
INFILTRADO PERIVASCULAR LINFOHISTIOCITARIO
INFILTRADO PERIVASCULAR LINFOCITARIO
PAPILOMATOSIS

HIPERPIGMENTACION DE LA CAPA BASAL
DISQUERATOSIS

DEGENERACION GRANULAR
HIPERGRANULOSIS

ACANTOSIS

TAPONES CORNEOS

HIPERQUERATOSIS PARAQUERATOSICA

HIPERQUERATOSIS ORTOQUERATOSICA

| ‘ lH |

o

10 20 30 40 50

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

60
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DIAGNOSTICO FINAL No.38

INCIDENTALES
QUERATODERMIA PALMO-PLANTAR
ACANTOMA EPIDERMOLITICO

NEVIL

NEVO VERRUGOSO

ERITRODERMIA ICTIOSIFORME CONGENITA
AMPOLLOSA

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

v NO CORRELACION No.50

CORRELACION

QUERATODERMIA PALMO-PLANTAR
LIQUEN ESCLEROSO
INCONTINENCIA PIGMENTI

NEVO SEBACEO

CUERNO CUTANEO

LIQUEN HIPERTROFICO

PITIRIASIS RUBRA PILAR

O

FUENTE. SERVICIO DERMATOPATOLOGIA
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
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DISCUSION

La Hiperqueratosis Epidermolitica es un patron menor de reaccién
tisular, poco frecuente y compartido por diversas entidades
nosolégicas cutaneas, entre ellas la Eritrodermia Ictiosiforme
Congénita Ampollosa, Nevo verrugoso, NEVIL y Acantoma
Epidermolitico entre otras; por lo que no es adecuado tomarlo como

sindnimo de Eritrodermia Ictiosiforme Congénita Ampollosa.

Al momento, en la literatura solo existen comunicaciones de casos
de manera aislada, y la patologia que mas se ha asociado es EICA.
En nuestro estudio se revisé la base de datos del Departamento de
Histopatologia del Centro Pascua y encontramos 50 casos de
Hiperqueratosis Epidermolitica distribuidos a diversas entidades ya
mencionadas. A diferencia de la literatura, nosotros observamos que
se asocia en primer lugar a Nevo verrugoso y en segundo a
Eritrodermia Ictiosiforme Congénita Ampollosa. Lo cual se explicaria
que la EICA es generalmente diagnosticada en la fase neonatal,
lactancia o edad preescolar y nuestro centro es de referencia en
patologia cutanea de adultos por lo que observamos con menos

frecuencia la EICA.

Otros diagndsticos encontrados en nuestro trabajo fueron:
queratodermia palmoplantar (5), incidentales (cuerno cutaneo,
queratosis actinica, liquen escleroso y en Nevo sebaceo), tres NEVIL

y dos Acantomas Epidermoliticos.

27



Ante los hallazgos mencionados es importante comentar que el
diagndéstico final se realiza a través de la correlacion clinicopatologica
de ahi la importancia de reconocer este patrén de reaccion tisular y
las diferentes entidades que lo pueden presentar para un buen

abordaje diagnéstico y manejo adecuado.
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CONCLUSIONES.

. La Hiperqueratosis Epidermolitica es un patron de reaccion
tisular poco frecuente, en nuestro centro 1 a 2 casos por afo
son diagnosticados por 2500 biopsias realizadas, con una
incidencia de 0.04% a 0.08%.

. No debe considerarse sindbnimo de Eritrodermia Ictiosiforme
Ampollosa Congénita.

. Puede estar o no asociada a una entidad cutanea propia.

. Es frecuente en edad pediatrica independientemente del
diagnostico nosoldgico.

. Es de vital importancia la correlacion clinopatolégica para el
diagnostico final.

. Consideramos necesario realizar un estudio en centros
especializados en dermatologia pediatrica para conocer la
incidencia real de este patron histologico y de las
enfermedades que lo manifiestan.
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ANEXOS (FOTOS HISTOLOGICAS Y CLINICAS)

Figura 1. Hiperqueratosis Epidermolitica

A.

B
C.
D

Vista Panoramica
Hiperqueratosis Paraqueratdsica focal con tapdn cérneo
Degeneracion granular

Degeneracion granular y vacuolar a mayor aumento
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Figura 2. Hiperqueratosis, degeneracién granular, acantosis regular e infiltrado

inflamatorio moderado en dermis superficial.

Figura 3. Degeneracidn granular de la capa granulosa a mayor aumento.
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P-1219-17 « - )

Figura 4. Hiperqueratosis con paraqueratosis focal, degeneracién granular, acantosis

regular e infiltrado inflamatorio leve en dermis superficial.

Figura 5. Degeneracién Granular a mayor aumento
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P-1571-17 7

Figura 6. Hiperqueratosis con paraqueratosis focal, degeneracién granular y vacuolar

de la Espinosa e hiperpigmentacidon de la capa basal.
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Figura 7. Degeneracidn granular a mayor aumento.
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Figura 8. Aspecto clinico de la Eritrodermia Ictiosiforme Congénita Ampollosa
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Figura 9. Aspecto clinico del Nevo Verrugoso
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