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Enfermedad de Darier segmentaria tipo 2

Segmental Darier’s disease type 2
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RESUMEN

La enfermedad de Darier-White (EDW) es una genodermatosis que causa una altera- Palabras clave:
cion en los niveles de calcio intracelulares, provocando acantélisis y apoptosis de los

queratinocitos. La variante segmentaria tipo 2, infrecuente, tiene como maxima Darier segmentario,
expresion de severidad la afectacion de una metdmera (Dermatol. Argent., 2014, 20 mosaicismo, bomba
(4):257-263. R
ABSTRACT

Darier-White s disease is a genodermatosis that causes intracellular calcium level Keywords:
disregulation, leading queratinocytes to acantolisis and apoptosis. Type 2 segmen-

tal variant, infrecuent, affect mostly a metamera (Dermatol. Argent., 2014, 20 (4): segmental Darier s
257-263). disease, mosaicism,

calcium pump.
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Introduccion

La enfermedad de Darier White (EDW) es una dermato-
sis autosémica dominante causada por una mutacién en el
gen SERCA2 que regula la bomba transportadora de cal-
cio del reticulo sarcoplasmético de los queratinocitos, lle-

vando a una queratinizacién tegumentaria particular.

Entre sus variedades clinicas podemos distinguir las cldsi-
cas o generalizadas y las lineales o segmentarias, corres-

pondiendo a las tltimas el 10% del total de los casos.

Entre las variedades segmentarias encontramos la de tipo
1, donde la enfermedad adopta una disposicién lineal res-
petando el resto del tegumento, y la de tipo 2, que se pre-
senta con una distribucién difusa o generalizada, afectan-
do conjuntamente a un segmento de manera mds intensa.
Hasta donde sabemos, s6lo han sido publicados menos de
cinco casos de esta variante (tabla 1%).

Caso clinico

Varén de 53 afos, sin antecedentes personales ni familia-

res de importancia, consulté por prurito generalizado, més

TABLA 1. CASOS PUBLICADOS DE EDW SEGMENTARIA

TIPO 2

Autor Sexo |Edad Localizacion e intensidad
de las lesiones
Segmento Compromiso
lineal bilateral
Chester® | Mujer | 24 Dorso Tronco
(1959) derecho y linea de
+4++ implantacién
capilar frontal
++
Esche® Varéon | 53 | Caray tronco Ingles y axilas
(1995) ++++ ++
Happle” | Varon | 47 | Frente, retro | Cuero cabelludo,
(1999) auricular, retroauricular,
escapular, superficie
pectoral y extensora de
lumbar miembros
izquierdo ++
++++
De laTorre | Mujer | 24 | Cara anterior Sienes, cuero
Fraga™ de tronco cabelludo,
(2009) derecho palmoplantar
+4+++ ++

FOTO 1. Pépulas untuosas retroauriculares.

intenso en dorso, de 15 afos de evolucién. Referia exacer-

baciones en verano y ante la exposicion a fuentes de calor.

Al examen fisico presentaba en cuero cabelludo escamo-
costras grasosas, untuosas al tacto, que se extendian bila-
teralmente hacia la regién retroauricular (foto 1). En
tronco, papulas queratdsicas multiples, mds numerosas en
hemicuerpo derecho, que conflufan algunas en placas de
aspecto verrugoso, la mayor en region paravertebral dere-
cha (foto 2). A nivel periumbilical, una vesicoampolla de
contenido seroso de 0,7 mm de didmetro, y en extremida-
des, pdpulas queratésicas aisladas. En regién palmoplan-
tar se observaron depresiones puntiformes, algunas
cubiertas con queratina, mds numerosas en plantas,
donde excedian las zonas de apoyo (foto 3). En la mayo-
ria de las ufas, estriaciones longitudinales blanquecinas, y



en el borde libre de la una del pulgar derecho, indenta-
cién en V (foto 4). El examen histopatolégico de la placa
dorsal revel6 disqueratosis acantolitica (fotos 5 y 6). La
evolucién y distribucién de las lesiones nos llevé al diag-
néstico de EDW segmentaria de tipo 2. Se inicié trata-
miento tdpico con adapalene 0,1%, mupirocina y mico-
nazol, con evolucién estable, sin aparicién de nuevas
lesiones y leve mejoria en la sintomatologfa. Si bien se
planteé indicar retinoides orales, dado que estos firmacos
se encuentran en la primera linea de tratamiento, se desis-
tié por motivos econémicos y por su trabajo de albaail,
que requiere largas jornadas de exposicién solar.

Frente a este diagndstico, se localizé a cuatro de sus cinco
hijos y en ninguno de ellos se observaron alteraciones
relacionadas con esta entidad.

El paciente continta con evaluaciones periddicas, con el
fin de evitar intercurrencias de indole infecciosa, y mini-
mizar la severidad de las lesiones.
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Comentario

La EDW es una genodermatosis autosémica dominante
de penetrancia completa y expresividad variable. Se esti-
ma una prevalencia de 1:55000 a 1:100000 habitantes,
con predominio en paises nérdicos,1 sin distincién de
sexo o raza. Su incidencia se calcula en cuatro casos nue-
vos por millén de habitantes cada 10 afios, representando
las formas segmentarias, en su mayoria de tipo 1, sélo un

10% del total.?

La patogenia exacta atn es un enigma. La evidencia ha
demostrado mutaciones en el gen ATP2A2 localizado en
el cromosoma 12q23-24, que codifica a SERCA2, una
ATPasa del reticulo sarcopldsmico de los queratinocitos
que regula los niveles de calcio intracelular.” La mutacién
de SERCA2 impide que thapsigargin o g-catenina (prote-
ina de la familia de las cadherinas) actiie de manera inhi-
bitoria sobre ésta, aumentando el trifico de desmogleina

y desmocolina a la superficie celular. Los niveles anorma-

les de calcio provocan una mayor proliferacién de quera-
tinocitos pobremente diferenciados y un procesamiento
inadecuado de proteinas, generando la molécula preapop-
tética caspasa e impidiendo el funcionamiento correcto de
enzimas que llevan a la ruptura del complejo desmosoma-
tonofilamento, con la consiguiente acantélisis suprabasal.

En la variedad cldsica, la piel, faneras y ocasionalmente
mucosas se afectan en forma generalizada, con distribu-
cién simétrica, principalmente en dreas seborreicas como
térax anterior y posterior, frente, pre y retroauricular y
cara lateral de cuello. Se presenta con pdpulas hiperquera-
tésicas rojas, amarillentas o pardas, de consistencia dura y
grasosa que tienden a coalescer formando placas de aspec-
to verrugoso. En pliegues, dada la maceracién, suelen ser
también malolientes.’

En el dorso de las manos se pueden observar papulas simi-
lares a verrugas planas, y las palmas y plantas se afectan
casi invariablemente con queratosis puntiforme y depre-
siones. Las alteraciones sutiles pueden detectarse obte-



niendo huellas dactilares o palmares que muestran una
interrupcidén del patrén de los dermatoglifos.®”

El COMPromiso mucoso es infrecuente y asintomatico,
consiste en pdpulas blanquecinas con apariencia de empe-
drado, que se localizan en paladar duro y encias. Otras

mucosas raramente s¢ encuentran comprometidas.

El pelo es normal, a pesar de que el cuero cabelludo pre-
senta costras untuosas, especialmente en sus mdrgenes.
Las unas son hiperqueratésicas y quebradizas, presentan
lineas longitudinales rojas o blancas, que se extienden
desde la base de la lunula, y a través de ella hasta el mar-
gen distal, y tienden a romperse en el borde libre, dejan-
do una muesca triangular en V que es caracteristica de esta
entidad."®

La EDW se asocia con una alta frecuencia de trastornos
neuropsiquidtricos como epilepsia, retraso mental, enfer-
medad esquizoafectiva, trastorno bipolar, psicosis y ten-
dencia suicida. Estos cuadros se producirfan por efecto
pleiotrépico. La depresién asociada a EDW ha sido
ampliamente estudiada y no se ha demostrado una asocia-
cién biolégica, por lo que la enfermedad cutdnea sélo

actuarfa como un evento psicoldgico estresor.’

Se han asociado multiples entidades con esta afeccidn,
entre las que se cuentan quistes epidérmicos, queratoder-
mia plantar circunscrita, hiperqueratosis palmoplantar
filiforme, dermatofibrosarcoma protuberans, verrugas
multiples, cutis verticis gyrata, ginecomastia, agenesia
renal y testicular, hidronefrosis congénita, pie cavo, quis-
tes Gseos, escoliosis, espina bifida e infertilidad.”

En 1997 Happle" distingue dos fenotipos lineales, 1 y 2.
En el tipo 1, el mds frecuente de las variantes segmenta-
rias, las alteraciones se originan de una mutacién somdti-
ca postcigética que ocurre en una etapa temprana del
desarrollo en un embrién sano y se presenta con una dis-
tribucién unilateral a lo largo de las lineas de Blaschko. La
variante segmentaria tipo 2 muestra una distribucién
generalizada leve y una banda lineal de mayor expresivi-
dad. Estos pacientes sufren una mutacién heterocigota
(por ejemplo, recombinacién mitdtica, disyuncién, no
delecién) en la linea germinal y una pérdida somdtica del
alelo salvaje en un 4rea segmentaria, lo que se traduce en
homocigocidad y, por lo tanto, mayor severidad en el drea

lineal comprometida.***

Estos casos suelen no registrar antecedentes familiares y
debutan de manera mds tardia, hacia los 40 afos.”
Exceptuando la distribucién, comparte la clinica con la
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forma clésica, y al igual que ésta, se agrava ante la exposi-
cién al calor, la humedad y trauma mecdnico. Las hormo-
nas sexuales también podrian influir en la actividad de la
enfermedad, existiendo varios reportes de pacientes que
refirieron exacerbaciones durante menstruacién, embara-

zo y menopausia.'’

Algunos autores sostienen que los pacientes con EDW
presentan una alteracion en la respuesta inmunoldgica y
una mayor predisposicién a contraer infecciones bacteria-
nas, virales y micéticas.” Los agentes patégenos mds fre-
cuentes son Trichophyton rubrum y el herpes virus (tipos
1y 2). Se observé que algunos pacientes con infeccién
herpética o bacteriana desarrollaban la variante ampollar.

Histolégicamente las formas segmentarias no difieren de
otras variedades, mostrando acantélisis suprabasal con
formacién de hendiduras. En la capa granulosa se encuen-
tran cuerpos redondos, y en la capa cérnea granos, que
corresponden a células disqueratdsicas. La epidermis pre-
senta papilomatosis e hiperqueratosis, y las papilas dérmi-

cas proliferan hacia las hendiduras, constituyendo los
“villi?. 116

Los diagnésticos diferenciales, considerando la distribu-
cién lineal y el hecho de que las lesiones no eran congéni-
tas, redujo nuestras disquisiciones diagnésticas a tres enti-
dades: la EDW, el nevo epidérmico disqueratdsico acanto-

litico y la enfermedad de Grover unilateral o segmentaria®’

(tabla 2).

El nevo epidérmico muestra un patrén disqueratésico
acantolitico en el 1,2% de los casos. Algunos autores con-
sideran a éstos variantes de nevos epidérmicos, y otros que
son variantes lineales de la EDW, concepto apoyado por

la demostracién a nivel molecular de mutaciones en el gen

TABLA 2. DISQUERATOSIS QUE CURSAN CON ACANTOLISIS

Enfermedades
acantoliticas clasicas

Enfermedades que pueden
cursar con acantolisis

Hailey-Hailey Impétigo
Grover Sindrome de la piel escaldada
Darier Queratosis actinica acantolitica
Pénfigo Carcinoma epidermoide
acantolitico
Disqueratoma verrugoso | Acantosis incidental
Psoriasis
Comedones

Condiloma acuminado
Queratosis seborreica
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ATP2A2 en estos casos.” Si bien puede aparecer en adul-
tos, generalmente lo hace a edades tempranas y la clinica
no se¢ acompafa de manifestaciones fuera del segmento

afectado.

La disqueratosis acantolitica transitoria (enfermedad de
Grover) se presenta como pdpulas y vesiculas principal-
mente en tronco, con exacerbacién ante la exposicién a
fuentes de calor. Aunque se han descrito casos de enferme-
dad de Grover lineal o zosteriforme, usualmente se pre-
sentan de forma stbita tras un cuadro febril, y en edades

tardias.

El tratamiento de las formas segmentarias no difiere de las
formas generalizadas, y son los retinoides tanto tépicos
(4cido retinoico, tretinoina, tazarotene)'® como sistémicos
(isotretinoina o acitretina)” la primera eleccién. El trata-
miento con retinoides orales es el mds efectivo para el
manejo del cuadro, sin olvidar sus efectos adversos. Una
forma de utilizar esta droga, con bastante aceptacién por
parte de los pacientes, es administrdndola intermitente-
mente en los meses cdlidos, para prevenir las exacerbacio-

nes.'®'

Son dtiles en los casos leves emolientes y humectantes,
especialmente aquellos que contengan 4cido ldctico o
urea. Las ropas livianas y la fotoproteccién ayudan a pre-
venir el agravamiento debido al calor, la sudoracién y la

exposicién solar.

Los tratamientos ablativos, tales como ldser (diéxido de
carbono, erbium, iridium YAG), y dermoabrasién, se han
utilizado, con resultados cosméticos aceptables, suavizan-
do las placas y las pdpulas queratdsicas.”®*' El tratamiento
destructivo debe incluir al infundibulo folicular para pre-

venir recurrencias tempranas.”

La escisién quirtrgica puede ofrecer una remisién durade-
ra.

La evolucién es crénica, sin remisién espontdnea, con
recaidas y exacerbaciones durante toda la vida. Su grave-
dad puede fluctuar de modo que algunos pacientes refie-
ren mejoria y otros empeoramiento a lo largo de los afos,
a menudo en verano.”

Se han comunicado casos infrecuentes de ulceraciones
corneanas con perforacién y la malignizacién es un suce-
so infrecuente, que puede representar una asociaciéon

casual.
Debe proporcionarse asesoramiento genético, aunque el

diagndstico prenatal es preciso que se restrinja a las formas

muy discapacitantes.” Aunque su etiopatogenia atin no ha

262

sido develada en su totalidad, el advenimiento de nuevas
tecnologias para estudios genéticos y moleculares permiti-
rd comprender mejor el comportamiento y la clinica de
esta entidad.
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CASO CLiNICO | Enfermedad de Fox-Fordyce

Maria Alejandra Piegari Feliu y Federico Strambach

*

Paciente de sexo femenino de 37 afos de edad, sin antecedentes personales ni familiares de relevancia. Consultd por presentar dermatosis pruriginosa localizada en
axilas, vulva e ingles de un afio de evolucion. Al examen fisico mostraba mdltiples papulas foliculares eritematosas y otras sin cambio de coloracién, intensamente
pruriginosas en ambas axilas. Lesiones similares aisladas se encontraron en regiones inguinal y vulvar. Se constataba marcada reduccién del vello en las dreas afec-

tadas, engrosamiento de la piel y excoriaciones por rascado.

1. ¢Cual es el diagnostico posible?
a. Liquen folicular O
b. Enfermedad de Darier O
¢. Siringomas miltiples O
d. Enfermedad de Fox-Fordyce O
e. Foliculitis infecciosa O
2. ;Qué estudios complementarios solicitaria?
a. Laboratorio de rutina @)
FOT0 1 b. Biopsia para estudio histopatoldgico O
¢. Examen con luz de Wood O
d. Examen directo y cultivo para gérmenes comunes O
e. Para arribar al diagndstico, basta con la clinica (@)
3. ¢{Qué hallazgos esperaria encontrar en el estudio anatomopatolégico?
a. Nidos sélidos con forma de “renacuajo’, cordones y estructuras tubulares en la mitad superior de la dermis O
b. Tapdn queratdsico infundibular, espongiosis e infiltrado linfohistiocitario y xantomatoso periglandular O
¢. Infiltrado inflamatorio perifolicular, y/o en la luz folicular a predominio neutrofilico O
FOTO 2 d. Hiperqueratosis, hipergranulosis y elongacion de crestas interpapilares. En dermis papilar,
infiltrado linfocitico en banda O
e. Hiperqueratosis, hiperplasia epidérmica y disqueratosis. Acantdlisis suprabasal focal O
4. ;Cual o cuales de las siguientes son opciones terapéuticas?
a. Retinoides tdpicos O
b. Corticoides + inhibidores de calcineurina tépicos @)
¢. (Clindamicina tépica O
d. Isotretinoina via oral @)
e. Todas son correctas O

FOTO 3

La solucion, en la pag. 295




