Volumen 13, Numero 4, Diciembre de 2005

Minicaso

Enfermedad de Darier-White
Descripcion clinica e histopatologica de tres casos

Darier-White disease. Clinical and histopathological description of three cases.
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RESUMEN

resentamos tres familiares con diagnoéstico de en-

fermedad de Darier-White (EDW), un trastorno

cutaneo de caracter autosémico dominante. His-

tolégicamente se caracteriza por acantolisis su-
prabasal, células epidérmicas disqueratdsicas (células re-
dondas) y granulos en el estrato corneo. Ocurre por muta-
ciones en el gen ATP2A2 que regula la adhesion celulary la
diferenciacion de la epidermis.

Palabras clave: queratosis folicular, enfermedad de
Darier, acantolisis suprabasal.

SUMMARY

We present three family members with Darier-White
Disease (DWD), a skin disorder inherited in an autosomal
dominant pattern. Typical histologic findings are suprabasal
acantholysis, epidermal dysqueratotic cells (‘corps ronds’)
and stratum corneum grains. DWD is caused by mutations
in the ATPA2A gen which regulates cell-to-cell adhesion and
differentiation of the epidermis.

Key words: keratosis follicularis, Darier disease, su-
prabasal acantholysis
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INTRODUCCION

La enfermedad de Darier-White (EDW) es una geno-
dermatosis consistente en pérdida de la adhesion de las
células epidérmicas y queratinizacion anormal de la piel.'
Darier y White informaron por separado la enfermedad en
1889. La prevalencia de la EDW se estima en 1 en 55,000,
afecta ambos sexos y no tiene predileccion racial. La EDW
se caracteriza por papulas queratosicas y descamativas, que
coalescen formando placas verrucosas principalmente en
areas seborreicas (cuero cabelludo, frente, orejas, cuello,
torax anterior y dorso) y region palmoplantar. En el 90% a
100% de los pacientes se observan cambios en las unas
que incluyen hiperqueratosis subungleal, estrias blancas y
rojas y escotaduras en V en sus bordes libres. El compromi-
so puede ser grave, con formacion de vesiculas y placas
costrosas, fetidas y dolorosas. Se han descrito lesiones en
la mucosa oral, la faringe, la laringe, el esofago y la mucosa
anorrectal. Las sobreinfecciones son frecuentes. Las lesio-
nes se exacerban con el sol, el calor y la sudoracion; mejo-
ran mediante el tratamiento con retinoides, pero sin remi-
sion total. Las manifestaciones se inician generalmente en
la primera y segunda decadas de la vida. La apariencia fisi-
ca y el mal olor generado por las lesiones deterioran la cali-
dad de vida del paciente."??

Con frecuencia coexisten trastornos neuropsiquiatricos
(retardo mental leve, epilepsia, trastorno bipolar y esquizo-
frenia).'?

Se han descrito algunas variantes de la EDW: la va-
riante ampollosa, el tipo hemorragico acral y la EDW seg-
mentaria (inducida por mosaicismo postcigotico).*

Histologicamente, la EDW se caracteriza por: 1) leve
infiltrado perivascular no especifico en la dermis; 2) vellosi-
dades dérmicas que protruyen en la epidermis; 3) despren-
dimiento suprabasal de la capa espinosa que forma lagu-
nas con células acantoliticas; 4) células redondas epidérmi-
cas disqueratosicas (cuerpos redondos); 5) granulos en el
estrato corneo.
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La microscopia electronica revela: perdida de las unio-
nes desmosomicas, agregacion perinuclear de filamentos
de queratina y vacuolizacion citoplasmatica.*

CASOS CLINICOS

CASO N° 1

Paciente de sexo masculino, de 52 anos, quien consul-
té por lesiones cutaneas presentes desde los 5 anos de
edad que se exacerban con el soly la humedad. El paciente
ha recibido tratamiento con retinoides y esteroides con me-
joria parcial.

Antecedentes personalesnegativos. Antecedentes fami-
liares: dos hijos (mujer y varén) con manifestaciones simila-
res en la piel. No existia consanguinidad en la familia. Al exa-
men fisico: en la piel y anexos se encontraron placas con
papulas confluentes, hipergueratdsicas, color marrén-grisa-
ceo, descamativas y agrietadas, principalmente en la region
malar, pabellones auriculares y regiones retroauriculares. El
cuero cabelludo estaba engrosado, sin alopecia, con escaso
compromiso frontal. (Figura 1). El paciente no presentaba
alteracion de la mucosa oral. Los pliegues anteriores del cue-
llo, el area periumbilical, las regiones inguinal y sacra esta-
ban afectados.
Se encontraron
micropapulas
eritematosas
en el dorso y
las palmas de
las manos. Ha-
bia compromi-
soplantar, prin-
cipalmente de
los talones.
Unas gruesas,
con estrias
blanquecinas y
bordes libres
con escotadu-
ras (Figura 2).
Elexamencar-
diopulmonar,
del abdomen,
genitales y sis-
tema neurolo-

Figura 1. Placas con papulas confluentes, hi- ;i
perqueratdsicas, color marrén-grisaiceoen  9/C0 fue nor-
la region malar. mal.
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Figura 2. Micropapulas en el dorso del pie, unas gruesas, con
estrias blanquecinas y bordes libres con escotaduras.

Estudio histopatologico de piel: Hendiduras supraba-
sales con presencia de ceélulas disqueratosicas, cuerpos
redondos y granos, ademas de tapones corneos parague-
ratésicos infundibulares (Figura 3).

Figura 3. Hendiduras suprabasales con presencia de células
disqueratdsicas, cuerpos redondos y granos. Tapones corneos
paraqueratosicos infundibulares. (H-E 40X)
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CASON°2

Paciente de sexo femenino de 20 anos de edad, hija
del paciente previamente expuesto. La paciente referia le-
siones cutaneas de evolucion progresiva desde los 13-14
anos de edad, que se exacerban con el calor y el estrés. La
paciente recibio tratamiento con esteroides, antimicoticos y
antibioticos en periodos de sobreinfeccion, con mejoria par-
cial. Dentro de sus antecedentes personales se documento
depresion. En sus antecedentes familiares se encontraban
afectados de la misma enfermedad su padre y su hermano.
No existia consanguinidad en la familia.

Al examen fisico de la piel y anexos se encontraron
placas con papulas confluentes, hiperqueratosicas, eritema-
tosas y descamativas, principalmente en la frente, la region
infraorbitaria y el cuero cabelludo. Habia escaso compromi-
so del cuello y la region inguinal. La paciente presentaba
micropapulas eritematosas en las palmas de las manos y
las plantas de los pies. Las unas tenian estrias blanqueci-
nas y bordes libres con escotaduras. Al examen cardiopul-
monar, del abdomen, genitales y sistema neurologico no se
encontré ninguna anomalia.

CASO N°3

Paciente de sexo masculino, de 16 anos de edad, hijo
del paciente del caso N° 1 previamente expuesto. El pa-
ciente referia lesiones en la piel desde los 12 afos de edad,
gue se exacerban con el sol, el calor y la humedad. Recibio
tratamiento con esteroides y antibioticos, presentando me-
joria parcial. Sus antecedentes personales eran negativos.
Antecedentes familiares: ya mencionados.

Al examen fisico de la piel y anexos se encontraban
placas con papulas confluentes, hiperqueratosicas, eritema-
tosas y descamativas, con olor fétido, principalmente en la
frente, el cuero cabelludo, las regiones malar y peribucal y
las zonas laterales del cuello. También presentaba papulas
cafés, hiperqueratosicas en el dorso y la region interna de
los muslos. No habia compromiso inguinal o plantar. Las
unas tenian estrias blanquecinas y bordes libres con esco-
taduras. El examen cardiopulmonar, de abdomen, genita-
les y sistema neuroldgico era normal.

DISCUSION

La EDW es una entidad de caracter autosémico domi-
nante, con penetrancia completa y expresividad variable.?
Ocurre por mutaciones en el gen ATP2A2, que codifica para
formar la bomba de calcio ATPasa del reticulo sarco/endo-
plasmico tipo 2 (SERCAZ2). Esta bomba pertenece a la fa-
milia de bombas cationicas tipo P que tienen un papel im-
portante en la senalizacion del calcio intracelular. La SER-
CAZ2 se localiza en la membrana del reticulo endoplasmico
y transporta activamente el calcio citoplasmatico al interior
de éste. Las fluctuaciones del calcio intracelular influyen en
la expresion génica y en la diferenciacion celular. Se ha su-
gerido que este mecanismo es importante para la adhesion
celular, la proliferacion y la queratinizacion de la epidermis.
Diversos analisis de ligamiento en familias afectadas, han
mapeado el gen ATP2A2 en la region 12g23-q24.1. Hasta
el momento no hay evidencia de heterogenicidad del locus.’

En 1999, Sakuntabhai ef a/ lograron identificar trece
mutaciones en este gen, incluyendo delecciones e insercio-
nes en el marco de lectura, mutaciones del sitio de corte y
mutaciones con sentido erroneo en los dominios funciona-
les. Posteriormente identificaron otras 24 mutaciones dis-
persas en el gen. Mas del 50% de estas mutaciones produ-
cian un codon de terminacion temprano, lo que llevo a los
autores a proponer que la EDW se producia principalmente
por haploinsuficiencia. Sin embargo, se observo gran varia-
bilidadfenotipicainter e intrafamiliar, lo cual sugirio que otros
factores adicionales contribuyen al fenotipo.” Actualmente
hay mas de 100 mutaciones identificadas, sin relacion ge-
notipo-fenotipo aparente.®

CONCLUSION

Los tres pacientes de la familia estudiada muestran cla-
ramente las caracteristicas clinicas y los hallazgos histopa-
tologicos informados en la literatura en relacion con la EDW.
El analisis de la genealogia sugiere un patron de herencia
autosomico dominante, con expresividad variable. Al pare-
cer, el padre presentdé una neomutacion en el gen ATP2A2
que trasmitio a sus dos hijos (mujer y varon).

En un futuro se les realizaran estudios moleculares a
estos pacientes con el fin de identificar qué tipo de muta-
cion esta presente.
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