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La acroqueratosis verruciforme de Hopf (AV) es una enfermedad genética de transmision autosémica dominante, caracterizada por papulas
queratosicas, aisladas o agrupadas formando mosaicos, localizadas en dorso de manos, pies, brazos, codos y rodillas.

Presentamos el caso de una mujer de 61 afios, que tenia un cuadro dermatolégico de 30 afios de evolucién, sin sintomas subjetivos desde el
inicio de la enfermedad, caracterizado por lesiones papulosas queratésicas simétricas en extremidades inferiores, con familiares portadores de

un cuadro clinico semejante.

(Bordel Gomez MT, Miranda Romero A. Acroqueratosis verruciforme de Hopf diagnosticada en un adulto. Med Cutan Iber Lat Am 2005;33:27-30)
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Summary

Acrokeratosis verruciformis is an autosomic dominant trasmission genodermatosis characterized by queratotic papules, isolated or grouped drawing

mosaic located on the back of hands, feet, arms elbows and knees.

A 61 year-old woman that presented a dermatological condition of 30 years of evolution with no subjective symptoms is reported. It is characterized
for simmetrical translucent queratotic papules on the leg and she has relatives with similar lesions.

Key words: acrokeratosis verruciformis, genodermatosis.

La acroqueratosis verruciforme de Hopf (AV) es una infre-
cuente genodermatosis, descrita por primera vez en 1931
por Hopf[1-2], que se caracteriza porque desde el punto
de vista epidemioldgico presenta una distribucion mundial
afectando a todas las razas, pudiéndose iniciar en la infancia
o de forma tardia en la edad adulta.

Se manifiesta clinicamente por la presencia de numero-
sas papulas queratoésicas de color similar a la piel o marréon
claro, que se localizan preferentemente en dorso de manos
y pies, aunque también puede afectar a otras localizaciones
como la cara, brazos o piernas.

Aungue muchos autores han relacionado la AV con la
enfermedad de Darier[3, 4], postulando si se trata o0 no de
una misma entidad clinica, por su frecuente asociacién, hoy
se acepta de forma undnime que se trata de dos entidades
completamente independientes[1, 2, 51.

Caso clinico

Muijer de 61 afios de edad, con antecedentes patolégicos de
diabetes mellitus, hernia discal e intervenida quirdrgicamente
de siringomielia dorsal, que fue remitida a nuestra consulta
para la valoracion de lesiones cutéaneas totalmente asintoméa-
ticas presentes desde los 20 afios de edad. Dichas lesiones
comenzaron a nivel del dorso de ambos pies y fueron ascen-
diendo progresivamente hasta afectar a toda la pierna. En
los ultimos afios la paciente referia la aparicién de lesiones
similares de forma aislada en muslos y antebrazos.

A la exploracion fisica se apreciaban numerosas papu-
las hiperqueratésicas poligonales de diametro comprendido
entre 0,3 y 0,7 cm, algunas de coloracién marronacea y
otras de coloracion similar a la piel, localizadas de forma
muy cuantiosa en el dorso de ambos pies (Figura 1) exten-
diéndose a lo largo de todas las piernas (Figura 2). En la
region pretibial también se observaban multiples maculas
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Figura 1. Detalle de las numerosas papulas hiperqueratosicas
marrondceas localizadas en el dorso del pie izquierdo.

marronaceas agrupadas en forma de mosaico (Figura 3),
y ya de forma mucho menos llamativa y menos cuantiosa
se apreciaban papulas queratésicas muy prominentes dis-
puestas de forma aislada en la cara anterior de muslos y
antebrazos. No se observé afectacion palmo-plantar ni del
resto de la superficie cutaneo-mucosa y a nivel ungueal tan
s6lo se apreci6 una discreta hiperqueratosis subungueal en
los dedos de los pies.

En el interrogatorio realizado, la paciente referia varios
miembros de su familia afectados con lesiones muy simi-
lares pero mucho menos numerosas, que no habian sido
consultadas nunca.

Las pruebas de laboratorio realizadas (hemograma, VSG
y bioquimica completa), fueron normales a excepcién de una
discreta hipercolesterolemia.

El estudio histopatoldgico de una lesién papulosa, puso
de manifiesto una hiperqueratosis ortoqueratésica lamelar no
compacta con bandas regulares onduladas, hipergranulosis
y una importante acanto-papilomatosis, con proyecciones
verticales de la epidermis en “torre de campanario”. No se
observaron células disqueratésicas ni focos de paraquera-
tosis (Figura 4).

El estudio ultraestructural con microscopia electrénica no
logré demostrar un efecto citopatico viral, sin evidenciar en
ningun momento particulas cristaloides en el interior de los
nucleos de los queratinocitos (Figura 5). El estudio virologico
se llevé a cabo mediante una PCR v tipificacién con enzimas
de restriccion de una lesiéon papulosa, mediante extraccion
de DNA presente en la muestra y amplificacion con iniciado-
res delimitantes de la region L1 del marco abierto de lectura
del papiloma-virus humano, sin detectarse la presencia de
ningun amplificado representativo del DNA del virus.

Ante las caracteristicas clinicas e histopatolégicas la pa-
ciente se diagnosticd de AV y realizamos un estudio familiar
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Figura 2. Tercio distal de la pierna donde se observan promi-
nentes las papulas queratdsicas.

Figura 3. Multiples maculas de color marrondceo localizadas
en la regidn pretibial y agrupadas en forma de mosaico.

observando varios miembros afectos de dicha entidad en
varias generaciones confirmando un patrén hereditario de
tipo autosémico dominante.

Dada la naturaleza benigna del cuadro y desestimando
desde un principio el tratamiento sistémico con etretinato
dada su hipercolesterolemia y los escasos beneficios apor-
tados, se instauré tratamiento tépico con queratoliticos (urea
10 % y acido retinoico), Se consiguié una mejoria transitoria
del aspecto clinico de las lesiones, manteniendo por el mo-
mento una conducta expectante.

Comentario

El caracter hereditario de esta entidad no fue descrito hasta
el afio 1962, cuando Nieldeman y McKusic, tras estudiar 24
casos de AV en cuatro generaciones de una misma familia,
sugieren que el mecanismo de transmisién es autosémico
dominante[6]. A pesar de ello, se han descrito un bajo
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Figura 4. Estudio histopatolégico de una lesidn hipertrofica
que demuestra la presencia de una hiperqueratosis ortoque-
ratdsica, hipergranulosis y una importante acanto-papiloma-
tosis, con proyecciones verticales de la epidermis en “torre de
campanario”.

numero de casos aislados en los que no ha sido posible
comprobar este caracter hereditario[7, 8].

Clinicamente se caracteriza por papulas queratésicas po-
ligonales de superficie méas o menos aplanada, marronaceas
o del color de la piel, que se localizan de forma electiva y
simétrica en dorso de pies y manos, en codos y rodillas pu-
diendo afectar también a antebrazos, piernas e incluso cara.
Pueden existir casos leves que tan solo se manifiesten por
una acentuacion de los pliegues cutaneos principalmente en
las articulaciones metacarpofalangicas. Otras manifestacio-
nes clinicas descritas son los pits palmo-plantares cubiertos
por tapones corneales del tamafio de la cabeza de un alfiler
y las alteraciones ungueales (estriaciones longitudinales, leu-
coniquia blanco-perlada e hiperqueratosis subungueal). En
la literatura hay casos descritos de coexistencia con efélides,
nevus pigmentarios, hiperhidrosis y excepcionalmente con
déficit mental, alteraciones oculares, y sindrome del carci-
noma basocelular nevoide[9].

Es obligado realizar diagnéstico diferencial de la AV con
la enfermedad de Darier. La semejanza de la AV con las
lesiones verrucosas acrales de la enfermedad de Darier fue
descrita hace mucho tiempo y ello motivo la discusion entre
la relacion de estas dos entidades. Waisman[3] y Soto[4]
consideran que ambas enfermedades son idénticas mientras
que hay autores que consideran que se trata de diferente
expresividad de una misma enfermedad genética[10] o por
el contrario que son entidades totalmente distintas[1, 3, 5,
6]. Ambas enfermedades tienen un mismo mecanismo de
transmision autosémico dominante y comparten una serie de
caracteristicas clinicas como pépulas acrales de aspecto ve-
rruciforme, hiperqueratosis subungueal, leuconiquia, fisuras

Figura 5. Estudio con microscopia electrénica: no se eviden-
cian particulas cristaloides en el interior de los nucleos de los
queratinocitos, signo de infeccion virica.

longitudinales y queratodermia palmo-plantar. Sin embargo,
la enfermedad de Darier es una disqueratosis acantolitica be-
nigna que al contrario de la AV, tiene predileccion por areas
seborreicas[5]. Recientemente se ha descrito una mutacion
en el gen de ATP2A2, a nivel de una ATP-asa, enzima que
permite a la vez que la hidrélisis del ATP el paso de dos iones
de calcio al interior de la membrana del RER. Este calcio es
fundamental para la regulacion y diferenciacion celular epi-
dérmica. Esta mutacién habia sido identificada previamente
en la enfermedad de Darier generalizada, ello supone que
se trata de dos enfermedades alélicas con diferente expre-
sividad fenotipica[11].

Otras entidades con las que hay que hacer diagnéstico
diferencial incluye la epidermodisplasia verruciforme de
Lewandowsky-Lutz[12], enfermedad rara que requiere una
susceptibilidad singular a la infeccién cutanea por el virus del
papiloma humano (VPH-5). Se manifiesta por lo general en
la nifiez y afecta principalmente al sexo femenino, siguiendo
un patrén de herencia recesiva ligada al sexo. Las lesiones
son mucho mas diseminadas y frecuentemente se asocia
a enfermedades neurolégicas y psiquicas. Es frecuente su
degeneracion maligna a carcinoma espinocelular, carcinoma
basocelular y rabdomiosarcoma. En el estudio histopatol6-
gico se aprecia abundante vacuolizacion epidérmica a nivel
del estrato superior del cuerpo mucoso de Malpighio signo
de infeccion virica.

También hay que tener en cuenta el sindrome de Flegel
(hiperqueratosis lenticular perstans), de transmision autosé-
mico dominante aunque hay casos esporadicos. Clinicamen-
te se presenta como péapulas hiperqueratésiscas rojizas con
escamas corneas irregulares localizadas simétricamente en
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EEIl. El diagnéstico diferencial se basa en el estudio histo-
patol6gico encontrando una hiperqueratosis discreta, una
ausencia de granulosa y un infiltrado inflamatorio linfocitico
en dermis ausente en la AV, dato que sustentaria el diag-
néstico[13].

Similar estructura histopatolégica a la AV presentan la
queratosis seborreica hipertréfica y la estucoqueratosis con
las que también debemos realizar diagnéstico diferencial,
pero la localizacion tipica de las lesiones de la AV nos ayu-
darfa a su diagndstico.

Histolégicamente la AV se diferencia de las verrugas
planas por la ausencia de vacuolizacion de las células de la
epidermis en la AV y de las verrugas vulgares por la ausencia
de paraqueratosis.

La AV carece de un tratamiento eficaz, el uso de querato-
liticos tépicos, como la urea al 10% y el acido retinoico tépi-

co consigue mejorar transitoriamente el aspecto clinico de las
lesiones. El etretinato no aporta beneficios terapéuticos[5].
Podemos realizar otros tratamientos como destruccion local
con nitrégeno liquido, excision quirdrgica o mediante abla-
sion con laser de CO,[14].

En conclusion, consideramos que la presentacion de este
caso dada su expresividad clinica, tiene importancia para dar
a conocer una entidad de origen genético poco frecuente,
como es la AV, y que precisa de un diagnéstico diferencial
clinico e histolégico con entidades tan frecuentes en la
clinica diaria como la verruga vulgar. Ademas por tratarse
de una genodermatosis creemos que deberia establecerse
correctamente el diagnéstico de forma precoz para realizar
seguimientos periédicos, circunstancia que no ocurrié en
nuestra paciente cuyo diagnéstico se demor6 afios.

P. Nevoid. Bassal Cell Carcinoma Syndro-
me and acrokeratosis verruciformis: occu-
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(Hopf)-A clinical entity? Br J Dermatol
1977,96:643-52.

Bibliografia
HopfG. Uebereeinebishernichtbeschriebene rrence of two rare Inherited Autosomal 11. Dhitavat J, Macfarlane S, Dode L, Leslie N,
disseminierte Keratose (Akrokeratosis verru- Dominant Conditions in the same patient. et al. Acrokeratosis verruciformis of Hopf is
ciformis). Dermatologische Zeitschrift 1931; Dermatologica 1990;180:169-170. caused by mutation in ATP2A2: evidence
60:227-50. 7. Waisman, M. Verruciform manifestations of that it is allelic to Darier’s disease. J Invest
Hopf G. Morphologische und pathogene- keratosis follicularis; including reappraisal of Dermatol 2003;120:229-32.
e Unersburn shr TS v Ul A ORTOB 5608115 oy e W, Rote: Coes
344. ' Garciandia C, Artola JL, et al. Acrogueratosis
Niedelman ML, McKusick V. Acrokeratosis = oo De Delas J, Leache A, Vazquez verruciforme de Hopf de presentacion
verruciformis (Hopf). A follow-up study. Arch Idoiate M, e.t al. Enfermedad de Darier, atipica. Actas Dermosifiliogr 1993;84:533-
Dermatol 1962:86:779-82. Acroqueratosis Verruuform‘e‘(‘je Hopf. ;Una 5
Schueller WA. Acrokeratosis verruciformis of ngf_r?edad? Actas Dermosifiiogr 1989;80: 13. Buchner SA. Hyperqueratosis lenticularis
Hopf. Arch Dermatol 1972;106:81-3. 9 N . ' . perstans (Flegel’s disease). Acta Derm Ve-
Torne Escasany R, Lopez Gil F, Umbert X erndon JH, Wilson JD. Acrokeratosis verru- nereol 1988:68:341.5
Millet P. Hopf's acrokeratosis verruciformis. ciformis (Hopf) and Darier's disease. Genetic T ’
Communication of a non-familial case. Med evidence for a unitary origin. Arch Dermatol ~ 14.  Chapman-Rolle L, DePadova-Elder SM,
Cutan Iber Lat Am 1987;15:441-3. 1966;93:305-10. Ryan E, Kantor GR. Persistent flat-topped
Humbert P, Laurent R, Faivre B, Agache  10. Panja RK. Acrokeratosis verruciformis: papules on the extremities. Acrokeratosis

verruciformis (AKV) of Hopf. Arch Dermatol
1994;130:508-9, 511-2.

34



