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PRESENTACION DE CASOS

Paraqueratosis granulosa de la axila

Gerzain Rodriguez

Laboratorio de Patologia, Instituto Nacional de Salud;
Facultad de Medicina, Universidad Nacional, Bogota, D.C, Colombia.

La paraqueratosis granulosa de la axila es un transtorno adquirido de la cornificacion, en el cual
la capa cérnea es muy gruesa y conserva los granulos de profilagrina (queratohialina). Se han
publicado 32 casos desde su descripcion en 1991, de Estados Unidos, Europa y Australia. No
conocemos informes de la entidad en Latinoamérica. Estudiamos tres mujeres obesas que
presentaron papulas y placas axilares, costrosas, hiperqueratésicas e hiperpigmentadas, que
se diagnosticaron clinicamente como pénfigo familiar benigno o tinea nigra. Las biopsias
mostraron enorme capa cérnea paraqueratésica con aspecto baséfilo dado por la presencia de
granulos de gqueratohialina, identificados con la hematoxilina-eosina y con microscopia electrénica
del tejido obtenido del blogue de parafina. La inmunohistoquimica para S-100 no demostré
células de Langerhans en las lesiones. La coloracion de PAS no demostr6 hongos. Los
infundibulos presentaron voluminosos tapones cérneos con el mismo cambio. No se vié mayor
inflamacién dérmica. Estos hallazgos sugieren que la entidad es una dermatitis de contacto
irritativo. Las historias clinicas y la revision de la literatura indican que el uso de desodorantes,
la obesidad y la humedad son los factores desencadenantes. El diagndstico debe ser realizado
sin dificultad por el patélogo o el dermatopat6logo, ya que por ser una entidad relativamente
nueva no es facil reconocerla clinicamente.

Palabras clave: paraqueratosis granulosa, queratinizacion alterada, granulos de profilagrina.
Axillary granular parakeratosis

Axillary granular parakeratosis is an alteration of keratin characterized by a thick parakeratotic
horny layer with abundant intracellular keratohyalin granules. It was first described in 1991 and
since then 32 cases have been reported from USA, Europe and Australia. Lesions may affect
intertriginous areas other than the axilla. The disease has apparantly not been previously described
in Latin America. Three overweight Colombian women were diagnosed with axillary granular
parakeratosis. They presented encrusted, hyperkeratotic, hyperpigmented and pruriginous
papules and plaques which affected both axillae in two women and only one in the other. Lesions
had persisted for two and four months in two patients and for one year in the third. Clinical
diagnoses were benign familiar pemphigus and tinea nigra. Skin biopsies showed a thick
parakeratotic basophilic horny layer. Electron microscopy demonstrated a high content of
keratohyalin granules. No Langerhans cells were demonstrated in the lesions using IHC for S-
100 protein. No fungi were seen with the PAS stain. Infundibula showed thick horny plugs with
changes similar to those seen in the epidermis. Dermal tissue showed few perivascular
lymphocytes. These findings suggest that the disease has an irritative pathogenesis. Clinical
histories indicated that the three women were overweight and used several types of antiperspirants.
These factors plus local irritation and humidity apparently triggered the keratinization response.

Key words: axillary granular parakeratosis, alteration of keratinization, profilaggrin granules.

Correspondencia: En 1991, Northcut, Nelson y Tschen (1) decribieron
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granulos de queratohialina en las células
paraqueratésicas. Denominaron la enfermedad
"paraqueratosis granulosa de la axila" y sugirieron
gue se trataba de una alteracion en la generacion
de filagrina a partir de los granulos de profilagrina,
ocasionada por el uso de desodorantes o
antiperspirantes (1), observacién apoyada luego
por Mehregan y colaboradores (2). Se publicaron
pocos casos adicionales, notdndose que podria
haber otras localizaciones de la enfermedad, como
en los pliegues submamarios (3), en laingle (4),
enlos pliegues abdominales y en la regién perianal
(5). Estas localizaciones han hecho que la entidad
se denomine también "paraqueratosis granulosa
de los pliegues” (3), "paraqueratosis granulosa
intertriginosa" (4) o, simplemente, "paraqueratosis
granulosa" (5). Existen pocos trabajos sobre la
entidad, de Estados Unidos, Europa y Australia,
gue reunen apenas 32 pacientes (1-9). En este
trabajo presentamos tres mujeres colombianas
con la entidad, con lesiones axilares.

Pacientes
Caso 1

Mujer obesa de 62 afios. Desde hacia dos meses
presentaba una placa parduzca, de bordes
gruesos, pruriginosa, situada en la axila derecha,
de la cual se tomé biopsia con diagndsticos
clinicos de tinea nigra vs. pénfigo familiar benigno.

Caso?2

Mujer obesa de 39 afios. Desde hacia un afio
presentaba en ambas axilas placas himedas,
costrosas, que desaparecian y recurrian. Mejoraba
con la aplicaciéon local de acido fusidico mas
betametasona. Se tomé biopsia con el diagndstico
de pénfigo familiar benigno.

Caso 3

Mujer obesa de 44 afios. Desde hacia 4 meses
tenia lesiones costrosas, pruriginosas en ambas
axilas. En el examen fisico se observaron papulas
hiperpigmentadas, cubiertas por costras. Se
sugiri6 el diagndstico clinico de enfermedad de
Hailey-Hailey.

Biopsias

De cada paciente se tomo6 una biopsia de la piel
axilar. Los especimenes se procesaron por
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métodos de rutina, se colorearon con hematoxilina
eosina, PAS y con inmunohistoquimica para la
proteina S-100. En el caso 1, parte de la biopsia
incluida en parafina se desincluyé, se rehidrato,
se postfijo en OsO, al 1%, se incluyo en resinas
epobxicas y se observo al microscopio electrénico.

Resultados
Histopatologia

Caso 1: la biopsia mostré discreta hiperplasia
epidérmica principalmente de las crestas y una
enorme capa cérnea paraqueratdésica, intensa-
mente basofilica por la presencia de gran nimero
de pequefios granulos basdfilos en el citoplasma
de las células paraqueratdsicas (figura 1). En
pocos focos se vieron células paragqueratésicas
sin estos granulos. No habia espongiosis. Se
demostré un absceso intracorneo de polimorfo-
nucleares y con la coloracién de PAS no se vieron
hongos. El cambio de paraqueratosis con granulos
basoéfilos se extendia ampliamente a los
infundibulos. En la dermis se vieron infiltrados
edematosos linfocitarios, moderados, peri-
vasculares. Lainmunohistoquimica parala proteina
S-100 no demostré células de Langerhans. El
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Figura 1. El cambio esencial de la paraqueratosis granu-
losa axilar es una gruesa capa cérnea paraqueratosica,
baséfila, con abundantes granulos de queratohialina
(profilagrina).
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proceso de parte de la biopsia incluida en parafina
para estudio de microscopia electronica mostré
el citoplasma de las células paraqueratosicas lleno
de granulos electrodensos de tamafios variables
y formas irregulares, con caracteristicas de los
granulos de queratohialina (figura 2). Fue llamativa
la persistencia de desmosomas bien formados
entre estas células granulares paraqueratosicas.

Casos 2 y 3. mostraron una histopatologia
semejante, excepto porque los infiltrados dérmicos
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linfocitarios fueron muy tenues. Tampoco se
observaron células de Langerhans por la técnica
de S-100, ni hongos con la coloracién de PAS.

Evolucién de las pacientes

Segun los médicos tratantes, en las dos primeras
pacientes, las lesiones regresaron con el cambio
de desodorantes y con el uso de esteroides de
alta potencia. No conocemos la evoluciéon de la
tercera paciente.

Figura 2. Electomicrografia panoramica de la capa cérnea con abundantes granulos de
queratohialina, densos, de diferentes tamafios, presentes en todas las células excepto en

el corneocito mas externo.
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Discusién

Las lesiones axilares demostradas en las tres
mujeres consistieron en papulas y placas
hiperpigmentadas, costrosas, humedas,
pruriginosas, de dificil diagnéstico clinico. En todas
se pensod en pénfigo familiar benigno y en una
paciente, con lesion unilateral, en tinea nigra. Una
de las pacientes habia presentado episodios de
remisién con o sin tratamiento, con exacer-
baciones periddicas. Las mujeres usaban
diferentes tipos de desodorantes, posibles
inductores de su enfermedad, pero es conocido
que las lesiones pueden desaparecer, aun con el
uso del mismo desodorante (5). La sudoracién
axilar excesiva, la oclusién de esta zona y la
obesidad presente en estas mujeres se consideran
factores de riesgo para desarrollar la paraqueratosis
granulosa (5) que, en los pocos casos publicados,
predomina ampliamente en el sexo femenino (1-9).
Dos pacientes tenian dos y cuatro meses de
evolucién de su enfermedad, pero ésta puede
persistir durante afos sin el tratamiento adecuado
(1-3). La segunda paciente habia tenido su
enfermedad durante un afio.

Las biopsias mostraron un cuadro concluyente de
la enfermedad, basado en la gruesa para-
gueratosis con diminutos granulos basdfilos, que
confieren el aspecto basoéfilo acentuado a esta
capa. Por inmunohistoquimica se ha confirmado
gue corresponden a profilagrina (5), proteina que
es la principal constituyente de los granulos de
gueratohialina, los cuales demostramos en la
electromicrografia.

La paraqueratosis granulosa afecta con mayor
frecuencia la axila, pero puede hallarse en cualquier
pliegue. Es un transtorno adquirido de la
gueratinizacién, en el cual los granulos de
profilagrina no se diluyen para formar filagrina y
envolver los filamentos de queratina sino que
persisten como tales en la capa cérnea. La
profilagrina es el componente principal de los
granulos de queratohialina (10). Es una proteina
fosforilada, insoluble, rica en histidina que origina
doce moléculas de filagrina por hidroélisis con
proteasas y fosfatasas (10). A su vez, lafilagrina
es un aglutinante de los filamentos de queratina,
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a los que ayuda a agruparse de manera precisa
para establecer enlaces disulfuro, todo lo cual da
estabilidad y firmeza a la capa cornea. La filagrina
es una molécula pequefia de vida efimera, cuya
hidrélisis origina acido urocanico, un protector
contra la luz ultravioleta (10). Se puede sugerir
gque la substancia desencadenante de la
paraqueratosis granulosa podria actuar inhibiendo
la accion enzimatica de las proteasas y fosfatasas
que clivan la profilagrina, aunque otras hipétesis
son posibles. Ademas, se debe explicar porqué
persisten los granulos en la capa cérneay porqué
se engruesa y no descama.

La obesidad, la humedad y la oclusién de los sitios
afectados, la friccién y la irritacion proveniente
del uso de antiperspirantes y desodorantes son
los factores patogénicos principales. La presencia
ocasional de erosiones epidérmicas, de algunos
polimorfonucleares intracorneos, la escasez o
ausencia de células de Langerhans en las zonas
afectadas y la escasa inflamacion dérmica
linfocitaria, sin eosindfilos, favorecen un origen
de contacto irritativo, ya que estos cambios son
criterios observados en estas dermatitis (5,11).

La clinica ofrece diagndsticos diferenciales con
entidades como tinea nigra, eritrasma, pénfigo
familiar benigno, eczemas numulares y la
enfermedad de Bowen (1-6). La biopsia ofrece una
imagen tipica por la enorme capa cérnea
paraqueratésica, llena de granulos de profilagrina,
gue le confieren un aspecto baséfilo, azuloso.

El tratamiento es de controversia por cuanto la
enfermedad ha desaparecido sin el uso de
medicamentos y aun con el uso continuado del
antiperspirante sospechoso de causarla (5). La
hidrocortisona, la betametasonay los esteroides
potentes (9), como en dos de nuestras pacientes,
asi como la isotretinoina oral (40 mg/dia), han
sido utilizados con éxito (6).

La paraqueratosis granulosa es otra entidad en la
cual la responsabilidad del diagndstico recae en
primera instancia en el patélogo o en el
dermatopatdlogo. Invitamos a los dermatélogos a
documentarla clinicamente y a encontrar las
substancias desencadenantes de este transtorno
adquirido de la queratinizacion.
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