UNA MIRADA AL MICROSCOPIO

Hiperqueratosis epidermolitica:
un patron histopatolégico asociado
a multiples patologias.

ELIZABETH BALL

Resumen

Hiperqueratosis epidermolitica es la descripcion histolodgica de un proceso patolégico
epitelial, generalmente dérmico, pero también mucoso. Representa una anormalidad en la
gueratinizacion y maduracion celular que puede ser de origen congénito o adquirido. Frost y
van Scott introdujeron el término en 1966 para describir casos de dermatosis ictiosiformes
que clinicamente correspondian a eritrodermia ictiosiforme ampollar congénita.
Histopatologicamente, se caracteriza por hiperqueratosis compacta, densas colecciones de
granulos de queratohialina en el estrato granuloso y vacuolizacién perinuclear de los
gueratinocitos en el estrato espinoso y granuloso, confiriéndole a la epidermis un aspecto
reticulado. Su expresion clinica es muy diversa: puede presentarse en forma generalizada en
ciertos tipos de ictiosis, sistematizada, palmoplantar, como lesiones Unicas o aisladas en piel
0 mucosas o como un hallazgo incidental en diferentes condiciones neoplasicas y no
neoplasicas.

Palabras clave: hiperqueratosis epidermolitica, trastorno de queratinizacion
y maduracion, congénito o adquirido.

Epidermolytic hyperkeratosis: a histopathological pattern
associated to multiple pathologies.

Abstract

Epidermolytic hyperkeratosis is the histologic description of a distinctive epithelial patho-
logic process, generally epidermal, but also mucosal. It represents a keratinization and epi-
dermal maturation abnormality that may be congenital or acquired. Frost and van Scott
introduced the term in 1966 to describe cases of icthyosiform dermatosis that clinically cor-
responded to bullous congenital icthyosis erythroderma. Histopathologically, it is character-
ized by compact hyperkeratosis, dense collections of coarse keratohyalin-like granules in the
stratum granulosum and perinuclear vacuolization of the keratinocytes in the stratums
granulosum and spinosum, giving the epidermis a reticulate appearance. Clinical expression
is varied, including a generalized form in certain types of ichthyosis, a systematized form, a
palmoplantar form, as solitary or isolated lesions on skin and mucosae, or as an incidental
Dermatélogo-Dermatopatdlogo. finding in many different neoplastic or non-neoplastic conditions.
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Etimoloégicamente, el término hiperqueratosis epidermolitica
deriva del griego hypér (encima, exceso, superioridad), kératos
(cuerno), osis (condicion), epi + derma (piel) y lysis (disolucion)’.
Es un defecto congénito o adquirido de la queratinizaciéon y
maduracion epidérmica. Describe un peculiar proceso patolégico
epitelial, generalmente epidérmico, pero también mucoso?.

El término fue introducido por Frost y van Scott in 1966 para
describir casos de dermatosis ictiosiforme que clinicamente
correspondian a eritrodermia ictiosiforme congénita ampollar y
que histopatolégicamente presentaban lisis de las células
epidérmicas combinada con un estrato cérneo engrosado®. La
descripcion original de Frost y Van Scott es la siguiente: "'la hiper-
queratosis epidermolitica es un patron histopatoldgico carac-
terizado por: a) vacuolizacidn perinuclear de queratinocitos en el
estrato espinoso y granuloso, b) queratinocitos que exhiben
limites poco definidos que le confieren a la epidermis un aspecto
reticulado, c) aumento en el numero de cuerpos basofilicos con
aspecto queratohialino y cuerpos eosinofilicos con aspecto trico-
hialino, d) hiperqueratosis compacta del estrato cérneo'’>.

Ackerman en 1970 complementa esta descripcion que ilustra
mas claramente el proceso patoldgico epidérmico? : *’ la hiperque-
ratosis es extrema. Densas colecciones de granulos de quera-
tohialina gruesos se notan por debajo del estrato corneo. El estrato
superior de Malpighii demuestra vacuolizacion de las células y
grandes espacios irrequlares que separan grupos de células bien
delimitadas. Otros rasgos incluyen acantosis moderada y material
reticulado claro anfofilico formando limites celulares poco
distintivos "'.

En las figuras 1, 2 y 3 se detallan estas caracteristicas histopa-
tolodgicas.

Hiperqueratosis

Hipergranulosis

Acantosis

Figura 1. Hiperqueratosis epidermolitica.
Hematoxilina-eosina (4x).
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Figura 2. Hematoxilina-eosina (10x).
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Figura 3. Hematoxilina-eosina (20x).
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La hiperqueratosis epidermolitica representa una anormalidad de
la queratinizacion y maduraciéon epidérmica que puede ser
congénita o adquirida y se presenta con multiples formas clinicas
que incluyen:

1. Forma generalizada con dos entidades clinicas:

a. lIctiosis epidermolitica: previamente conocida como
eritrodermia ictiosiforme ampollar congénita o
hiperqueratosis epidermolitica. Se trata de una rara
forma de ictiosis asociada a fragilidad de la piel de
herencia autosomica dominante. Es causada por
mutaciones de los genes que codifican la queratina
(KRT) 1y 10 expresadas en los queratinocitos de la
capa suprabasal de la epidermis®.

b. Ictiosis ampollar de Siemens: desorden autosémico
dominante con manifestaciones clinicas mas leves
gue la ictiosis epidermolitica. La hiperqueratosis se
localiza sobre todo en las areas flexoras, la fragi-
lidad epidérmica es mas superficial y no hay
eritrodermia. La mutacién afecta al gen que codi-
fica la KRT2>.

2. Forma sistematizada que incluye dos entidades clinicas:

a. Nevus hiperqueratotico epidermolitico: se trata de
la variante nevoide de la ictiosis epidermolitica que
se manifiesta como lesiones ictiosiformes a lo largo
de las lineas de Blaschko, alternando con zonas de
piel normal. Ocurre como una mutaciéon post-
zigotica durante la embriogénesis, que produce
mosaicismo. La mutacion heterozigota afecta al
gen de la KRT10 y esta presente en las lesiones de
la piel y ausente en la piel normal. Los pacientes
con la variante nevoide de hiperqueratosis epider-
molitica pueden tener descendencia con ictiosis
epidermolitica generalzada. Clinicamente, el nevus
hiperqueratosico epidermolitico es indistinguible
del nevus epidérmico verrugoso, de modo que en
todos los casos de nevus epidérmico verrugoso el
estudio histopatolégico es necesario. Si éste es
consistente con hiperqueratosis epidermolitica, los
pacientes deben ser advertidos sobre la posibilidad
de enfermedad generalizada en su descendencia °.

b. lIctiosis histrix de Curth-Marcklin: es un desorden
autosomico dominante con extensas lesiones
verrugosas e hiperqueratésicas localizadas o disemi-
nadas. Puede acompanarse o no de queratodermia
palmoplantar. Se debe a una mutacion del dominio
V2 de la KRT1 .

3. Forma palmoplantar en la queratodermia palmoplantar
epidermolitica de tipo Vorner: es un desorden autosémico
dominante que se desarrolla en los primeros meses de
vida. Se manifiesta como una hiperqueratosis difusa de
palmas y plantas, con bordes eritematosos bien delimi-
tados. Otras caracteristicas incluyen queratosis tipo
almohadillas de los nudillos sobre la superficie flexora

de las articulaciones y ufas en vidrio de reloj. Varias
mutaciones patogénicas que afectan KRT9 han sido
identificadas en familias con la enfermedad?®.

4. Lesion solitaria en el acantoma epidermolitico: clinica-
mente se presenta como una verruga. Se asociada a
trauma y exposicion solar®.

5. Lesiones multiples diseminadas de acantomas epidermo-
liticos en el tronco que simulan queratosis seborreicas 7,
como resultado de terapia con PUVA® y como lesiones
verrugosas diseminadas en el escroto, area genital y
perigenital’®'", Estas formas diseminadas se han relacio-
nado con exposicién a la luz ultravioleta, trauma y rascado
crénico sobre todo en el escroto. No se ha detectado virus
papiloma humano'2.

Tanto en las formas multiples como solitarias se han detec-
tado mutaciones en los genes de la KRT 1y KRT10 13.

6. Variante folicular y folicular nevoide: esta condicion infre-
cuente se presenta como papulas foliculares de aspecto
comedonico y distribucion nevoide. La hiperqueratosis
epidermolitica compromete al epitelio folicular y los ductos
sebaceos'.

7. Formas mucosas: se manifiestan como leucoplaquias en la
mucosa genital y oral. El término clinico utilizado es leuco-
plaquia epidermolitica. Los dos primeros casos fueron
descritos por Vakilzadeh y Happle en la mucosa oral en
1982". Uno de los casos desarrolld un carcinoma espino-
celular 12 afos después, adyacente a la leucoplaquia'. En
1983 Kolde reporté un caso de leucoplaquia del prepucio
con hiperqueratosis epidermolitica’’. Se han reportado 5
casos de hiperqueratosis epidermolitica en la vulva y vagina
que aparecen como papulas de color blanco; no se observo
atipia citoldgica ni infeccién por virus papiloma humano
1819 Las lesiones pueden confundirse con condilomas o
con papulosis bowenoide. Se ha implicado el trauma como
agente causal.

8. Como hallazgo incidental en multiples condiciones
neoplasicas y no neoplasicas que se incluyen en la Tabla 1
de la pagina siguiente.

Recientemente Gaertner reporté que en 500 especimenes de
biopsias de piel consecutivas revisadas, 9 casos (1,8 %) pre-
sentaron hiperqueratosis epidermolitica incidental. Los 9 casos
correspondian a excisiones asociadas a neoplasias: seis asociadas
a excisiones de carcinomas basocelulares, carcinomas espino-
celulares o melanoma in situ y a nevus atipicos/displasicos. El autor
concluye que la hiperqueratosis epidermolitica incidental repre-
senta un marcador de extensos cambios mutagénicos en la piel
secundarios a inflamacién crénica, PUVA exposicion solar o
trauma®.
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Tabla 1. Hiperqueratosis epidermolitica en condiciones neoplasicas y no neoplasicas

TUMORES BENIGNOS
Y HAMARTOMAS

LESIONES MALIGNAS
Y PREMALIGNAS

CONDICIONES
INFLAMATORIAS

OTRAS

Acantomas Queratosis actinica

Acné inducido por drogas Foliculo piloso

Queratosis seborreica Carcinoma basocelular

Porcién intraepidérmica
del ducto ecrino

Granuloma anular

Poro dilatado Carcinoma espinocelular

Liquen amiloide Cicatriz

Nevus epidérmico Melanoma

Dermatitis numular Tatuaje

Quiste epidérmico

Eritema reactivo

Quiste triquilemal

Esclerosis sistémica

Nevus comedodnico

Nevus comedodnico

Nevus displasico

Nevus de unién
y compuesto

En conclusion, la hiperqueratosis epidermolitica es un patrén
histopatologico epidérmico peculiar que se caracteriza micros-
cédpicamente a bajo aumento por hiperqueratosis acentuada,
hipergranulosis y acantosis. A mayor aumento por granulos de
queratohialina gruesos, cambios vacuolares de los queratinocitos
del estrato espinoso y granuloso y una epidermis de aspecto
reticulado con material anfofilico y bordes celulares poco definidos.
Representa un trastorno de la queratinizaciéon y maduracion
epidérmica, asociado a enfermedades congénitas o adquiridas y
clinicamente tiene multiples formas de presentacion. @
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