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Resumen

La enfermedad de Kyrle pertenece a un grupo de enfermedades perforantes. Su etiologia no esta bien definida, pero se ha
asociado con patologias cronicas como diabetes tipo 2, hepatopatias cronicas y sobre todo enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Clinicamente se manifiesta de manera polimorfa, desde papulas queratdsicas
hasta placas marrones con tapon queratdsico al centro e incluso lesiones crateriformes; su aparicion es mas frecuente en
los miembros inferiores y con distribucién ascendente. Se presenta el caso de una mujer de 64 afios con antecedente de
diabetes tipo 2, hipertensién arterial sistémica y enfermedad renal crénica en tratamiento con didlisis peritoneal, con
diagnostico histopatoldgico de enfermedad de Kyrle.

Palabras clave: Enfermedad de Kyrle. Dermatosis perforante adquirida.

Kyrle’s disease. Case report in a peritoneal dialysis service

Abstract

Kyrle's disease belongs to a group of perforating dermatoses. Its etiology is not well-defined, but it has been associated with
chronic conditions such as type 2 diabetes, chronic liver disease, and, primarily, chronic kidney disease requiring renal
replacement therapy. Clinically, it manifests in a polymorphic manner, ranging from keratotic papules to brown plaques with a
central keratotic plug, and even crateriform lesions. It frequently appears on the lower extremities with an ascending distribution.
We present the case of a 64-year-old woman with a history of type 2 diabetes, systemic hypertension, and chronic kidney
disease treated with peritoneal dialysis, with histopathological diagnosis of Kyrle’s disease.
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Introduccion

La enfermedad de Kyrle es una afeccion cutanea que
se clasifica como un subtipo de dermatosis perforante,
junto con la colagenosis reactiva, la elastosis per-
forante serpiginosa y la foliculitis perforante. Se asocia
con mayor frecuencia a trastornos sistémicos subya-
centes, como enfermedad renal crénica (ERC), diabe-
tes tipo 2 o enfermedad hepética'-?. Es una enfermedad
cutanea rara y cronica que se caracteriza por el desar-
rollo de papulas y nddulos de hiperqueratosis, a
menudo con umbilicaciéon central o un tapén quer-
atésico. Afecta a adultos entre los 30 y 50 afos de
edad, con predominio del sexo femenino con una rel-
acion 6:1, y generalmente afecta a las extremidades
inferiores (en especial en la pantorrilla, la regién tibial
y la cara posterior). También puede afectar a los bra-
zos, la cabeza y el cuello. En raras ocasiones, se
observa afectacion de las palmas de las manos y las
plantas de los pies'?.

Fue descrita por primera vez en 1916 por el patélogo
y dermatdlogo austriaco Josef Kyrle en una mujer dia-
bética con papulas hiperqueratosis generalizadas, y
originalmente se denomind «hiperqueratosis folicular y
parafolicular en cutis penetrante». Debido a la impor-
tante superposicion clinica, la morfologia folicular y no
folicular, y las variaciones histoldgicas segun los difer-
entes estadios de la enfermedad, se propuso «derma-
tosis perforante adquirida» como término general'?.

De esta enfermedad se han descrito dos variantes: 1)
la genética, con dos formas de presentacion autosémica
dominante y recesiva, extremadamente rara, que afecta
principalmente a infantes; y 2) la adquirida, mas fre-
cuente, que se presenta en la vida adulta.

Caso clinico

Mujer de 64 afios, procedente de la Ciudad de
México, ama de casa, con antecedente de diabetes
tipo 2 de 13 afios de evolucion, hipertension arterial
sistémica de 5 afos de evolucion y ERC en estadio 5
KDIGO en tratamiento sustitutivo renal con didlisis perito-
neal, con 2 meses de terapia. El padecimiento actual, de
2 afios de evolucion, se caracteriza por manchas hiper-
crémicas en ambos pies, la cuales fueron aumentando de
tamafio y se volvieron hipocrémicas, acompanadas de
prurito. Niega recibir tratamientos médicos. Se agregan
iguales lesiones en las manos hace 1 mes, acompafa-
das de dolor.

En la exploracion fisica se encontraron lesiones pap-
ulosas de color marrén en ambas palmas, con tapdn

central queratinizado y zonas descamativas (Fig. 1), y
nodulos marrones en las falanges de ambas manos,
dolorosos a la palpacion, con formacion de tapén que-
ratinizado en la region central. En la region tibial ante-
rior, de manera bilateral, se encontraron papulas
confluentes formando nédulos y placas de color mar-
ron, con tapén central queratinizado y presencia de
algunas péapulas con superficie crateriforme con halo
marron (Fig. 2).

Se realiza toma de biopsia de piel en huso de la
region tibial izquierda, con reporte microscépico. La
técnica utilizada fue tincion de hematoxilina-eosina en
cortes de 3 um, que mostrd epidermis con invaginacion
focal que contiene queratina, restos celulares basdfilos
con paraqueratosis, mezclado con células inflamatorias
compuestas principalmente por neutrdfilos, queratini-
zaciéon anormal de células epiteliales y acantosis. La
dermis superficial muestra un infiltrado inflamatorio lin-
focitico perivascular leve y ausencia de foliculos pilosos,
con hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de
enfermedad de Kyrle (Figs. 3 a 5).

Discusidn

Se describen cuatro dermatosis perforantes o enfer-
medades de eliminacién transepidérmica, conocidas
también como dermatosis perforantes mayores clasi-
cas: enfermedad de Kyrle, elastosis perforante serpig-
inosa, colagenosis perforante reactiva y foliculitis
perforante. En México se han documentado casos
aislados de esta patologia. La fisiopatologia precisa de
la enfermedad de Kyrle no esta completamente esclare-
cida; se plantea que existe una alteracion en el proceso
de queratinizacion, que ocurre de forma anémala en la
capa basal de la epidermis, lo cual es atipico, ya que
la queratinizacion normal se inicia en capas mas
superficiales®. Esta disfuncién podria ser el resultado
de una interaccidon compleja del epitelio, el tejido
conectivo subyacente y los mediadores inflamatorios®.
Se considera que existen microdepdsitos de calcio que
producen inflamacion y degradacion del tejido conec-
tivo, y los leucocitos necréticos liberan proteasas que
destruyen el tejido conectivo dérmico y provocan la
ruptura de los desmosomas, facilitando la extrusion del
material afectado’.

Estas dermatosis se caracterizan por la migracion
transepidérmica de componentes de la matriz extracelu-
lar de la dermis, secundario a un proceso inflamatorio
0 degenerativo. Las lesiones son muy similares entre
ellas; su morfologia es de aspecto nodular, eritemato-
so-violacea, y su tamafo varia. Algunas tienen un
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Figura 1. Lesiones en dorsos y palmas de las manos.

Figura 4. Desprendimiento de tapon (hematoxilina y
eosina). La lesion consiste en queratina degenerada y
un infiltrado rico en neutréfilos.

Figura 2. Lesiones en la region tibial izquierda.

Figura 3. Hiperqueratosis y acantosis (hematoxilina y
eosina).

centro umbilicado y otras un tapdn cérneo central,
de forma crateriforme. Dejan cicatriz y producen pru-
rito®. En 1982 se agregd una quinta enfermedad, la

Figura 5. Lesién invaginada de la epidermis
(hematoxilina y eosina). La lesion muestra invaginacion
de la epidermis con hiperqueratosis, paraqueratosis y
restos inflamatorios.

dermatosis perforante adquirida®. Se estima que mas
del 90% de los pacientes con ERC presentaran al
menos una alteracion dermatoldgica a lo largo de su
evolucién. De los pacientes en terapia con hemodidlisis,
aproximadamente el 11% desarrollaran alguna patologia
cutanea, entre las cuales destacan las dermatosis per-
forantes como una de las manifestaciones posibles,
junto con otras afecciones como la dermatosis bullosa,
la calcifilaxis y la fibrosis sistémica nefrogénica’®'°.

Esta afeccion suele infradiagnosticarse o estar errén-
eamente diagnosticada debido a su similitud con otras
enfermedades dermatoldgicas, como el prurigo nodu-
lar, la foliculitis, los queratoacantomas mudltiples, la
psoriasis y el liquen plano®.

La enfermedad de Kyrle se manifiesta clinicamente
por la aparicion de papulas, nddulos y placas hiperpig-
mentadas de superficie queratdsica, a menudo con un
tapon queratosico central. Es frecuente la presencia de
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una escama adherente, y en algunos casos pueden
observarse costras o ulceracion superficial secundaria
al rascado o traumatismo local. La distribucion de las
lesiones suele ser simétrica y se localizan con mayor
frecuencia en las extremidades inferiores (85.7%), en
particular en las superficies extensoras, como las pan-
torrillas y las pretibiales, aunque también pueden afec-
tar a los brazos (62.9%), la espalda (14.3%) y el tronco
(10%). Con menor frecuencia se ven afectados el abdo-
men y la cara (7.1%), el térax y la regién glutea o la
cadera (5.7%)'. En raras ocasiones, en casos avanza-
dos, se ha documentado una distribucion generalizada
(17.6%), con afectacion extensa incluso del tronco y el
rostro, en especial en pacientes con ERC en hemodiali-
sis. Estas lesiones tienden a ser crénicas y recur-
rentes, el niUmero de lesiones puede variar y suelen
ser pruriginosas. El rascado repetitivo favorece la apa-
ricién del fendmeno de Kéebner, perpetuando la disem-
inacion de lesiones nuevas. La evolucion suele ser
lentamente progresiva, con exacerbaciones periddicas,
sobre todo en pacientes con enfermedades sistémicas
subyacentes mal controladas'.

El tratamiento para las dermatosis perforantes suele
implicar el uso de retinoides y esteroides tdpicos, y
también incluye antihistaminicos sedantes para aliviar
el prurito. La terapia sistémica puede incluir retinoides,
glucocorticoides y fototerapia.

En la enfermedad de Kyrle, la queratinizacién ocurre
hacia la dermis, lo que produce perforacién de la mem-
brana basal, de etiologia desconocida, con probable
herencia autosémica dominante. En su patogénesis se
describen alteraciones estructurales adquiridas de las
fiboras de colagena y aumento de la sintesis de
fibronectina. También se ha asociado a las alteraciones
metabdlicas de la diabetes con insuficiencia renal
cronica, desencadenando cambios en el tejido conectivo
dérmico, induciendo su eliminacién transepidérmica,
con microdepositos de calcio que producen inflamacién
y degradacién del tejido conectivo'®. Por tratarse de una
patologia infrecuente y constituir un reto diagndstico y
terapéutico, consideramos compartir este caso.

Las dermatosis perforantes son un grupo de enfer-
medades de la piel papulonodulares caracterizadas por
eliminacién transepidérmica del tejido conectivo y
expulsién a través de la dermis. Estas enfermedades
incluyen cuatro condiciones clinicopatoldgicas separa-
das: elastosis perforante serpiginosa, colagenosis per-
forante reactiva, foliculitis perforante y enfermedad de
Kyrle, caracterizadas por la eliminaciéon de elastina,
colageno y material queratdsico, respectivamente®. En
este caso clinico, el reporte histopatoldgico evidencid

la eliminacion transepidérmica de material queratésico,
por lo que se defini6 como enfermedad de Kyrle. Se
desconoce la etiologia exacta de esta enfermedad,
pero se han propuesto numerosas teorias en la litera-
tura, incluyendo infecciones, queratinizacion anormal,
diferenciacion defectuosa de la epidermis y la unién
dermoepidérmica, concentraciones elevadas de
fibronectina en suero y tejido, uremia e hiperfosfatemia.
Se ha sugerido que el proceso de queratinizacion en
la enfermedad de Kyrle se altera, ocurriendo en la capa
basilar de la epidermis, a diferencia de las capas supe-
riores, donde normalmente ocurre la proliferacion. Se
cree que esto desencadena una respuesta inflamatoria
del huésped, lo que resulta en la expulsion de quera-
tina y otros materiales a través de la epidermis.
Curiosamente, la presencia de tejido conectivo alter-
ado o anormal puede ser un factor predisponente en
la enfermedad de Kyrle, ya que se observa una
respuesta inflamatoria similar en otras enfermedades
cutdneas que presentan alteraciones del tejido conec-
tivo, como la colagenosis perforante y la elastosis per-
forante serpiginosa. Ademas, los investigadores
postulan que la interaccion de la microvasculopatia
sistémica, el estrés oxidativo, la hipoxia tisular, la alter-
acion de la cicatrizacion de heridas y los microtrauma-
tismos inespecificos puede causar esta susceptibilidad
del tejido conectivo, lo que lleva a la queratinizacion
anormal atribuida al desarrollo de la enfermedad’. En
consecuencia, los pacientes con enfermedad de Kyrle
a menudo exhibiran el fendmeno de Koebner, por el
cual las lesiones cutaneas se desarrollan en sitios de
trauma y se exacerban con el rascado. También se ha
propuesto que la desregulacién inmunitaria en la ERC,
ademas de en otras enfermedades sistémicas croni-
cas, puede contribuir al desarrollo de enfermedad de
Kyrle mediante un aumento de la expresion de inter-
leucina 31, una citocina derivada predominantemente
de células T muy correlacionada con la provocacion de
prurito. Ademas, la gravedad del prurito encontrado en
enfermedad de Kyrle puede llegar a ser increiblemente
angustiante para los pacientes y se ha demostrado que
afecta en gran medida su calidad de vida, contribuy-
endo a falta de suefio, ansiedad y depresion'’.

Histopatoldgicamente se caracteriza por la elimi-
nacion transdérmica de material queratdsico sin
colageno ni fibras elasticas, lo cual la diferencia de
otras enfermedades perforantes adquiridas que si elim-
inan colageno vy fibras eldsticas®. Para evaluar estos
fendnemos histopatoldgicos se utilizan tinciones espe-
ciales, como Verhoeff-Van Gieson, azul victoria y tric-
rémico de Masson®.



El diagndstico diferencial se debe hacer con:

— Dermatosis perforantes primarias: colagenosis per-
forante adquirida, foliculitis perforante y elastosis
perforante serpiginosa.

— Dermatosis perforantes secundarias: granuloma anu-
lar, pseudoxantoma elastico y condrodermatitis nod-
ular crénica heliciana®.

En la actualidad no existe un tratamiento dirigido; sin
embargo, los queratoliticos, como el acido retinoico al
0.1% por 6 semanas o la urea al 20% por 6 semanas,
se consideran el tratamiento de primera linea'®. Se han
utilizado emolientes y antihistaminicos orales para aliviar
el prurito. Cabe mencionar que, aunque la fisiopatologia
del prurito urémico no se comprende por completo, hay
cada vez mas evidencia del papel de la via opioide endo-
gena; especificamente, se propone que la activacion de
la via mu opioide genere prurito y la inhibicion de la via
kappa lo inhiba, por lo que se propone tratamiento para
control del prurito refractario a base de butorfanol, el cual
atiende dicho mecanismo mencionado'®. La electrocau-
terizacion, la crioterapia, el laser de CO,, los retinoides
topicos, la isotretinoina y el psoraleno mas radiacion
ultravioleta A son terapias alternativas. La clindamicina
oral, 300 mg tres veces al dia durante 1 mes, también
ha mostrado resultados beneficiosos. Sin embargo, la
interrupcién de estas terapias suele provocar la recur-
rencia de las lesiones cutaneas''*.

Conclusion

La enfermedad de Kyrle es una patologia sumamente
infrecuente, pero es importante considerarla dentro de
los diagndsticos diferenciales en pacientes con enferme-
dades sistémicas. En este caso, a pesar de que la edad
de la paciente estaba fuera del rango habitual de pre-
sentacion, contaba con el antecedente de enfermedades
sistémicas y presentaba lesiones caracteristicas de dis-
tribucion habitual, ademas de ser de sexo femenino.

Es importante mencionar que para obtener el diag-
nostico preciso es vital la correlacion clinicopatoldgica,
y al ser una afeccién poco frecuente el diagndstico es
un reto, sin dejar de lado que por no contar con un
tratamiento especifico el manejo es dificil y tiende a
presentar una alta tasa de recurrencia.
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