Educacion Médica Continuada

Seccion esponsorizada por Galderma S. A.

Dermatosis que cursan con acantoélisis

Acantholytic dermatoses

Cecilia Laguna Argente, Juan José Vilata Corell, Blanca Martin Gonzalez
Servicio de Dermatologia. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Correspondencia:

Cecilia Laguna Argente

Servicio de Dermatologia-Hospital General
Universitario de Valencia

Av.Tres Cruces, s/n

46014 Valencia

Tel.: 96197 20 00 (extension 52119) 630221801
Fax: 96197 2130

e-mail: cecipru@comv.es

Resumen

La acantdlisis consiste en la pérdida de conexion entre los queratinocitos de la epidermis como resultado de la destruccion de los desmosomas interce-
lulares que conlleva a la formacion de hendiduras y vesiculas intraepidérmicas. La acantdlisis aparece clasicamente en la enfermedad de Hailey-Hailey,
la enfermedad de Darier, la dermatitis acantolitica transitoria, el grupo de los pénfigos, la infeccion por herpesvirus o el disqueratoma verrucoso. Ade-
mas puede ocurrir en el sindrome estafilocécico de la piel escaldada, el impétigo, la queratosis actinica acantolitica o el carcinoma epidermoide acan-
tolitico. Por ultimo, la acantdlisis también puede ser un hallazgo incidental. Se ha descrito en multitud de trastornos epiteliales benignos y malignos,
lesiones fibrohistiocitarias, lesiones melanociticas y lesiones inflamatorias. Estos cambios histopatologicos pueden aparecer tanto dentro de la lesion
como sobre la piel sana adyacente. La causa de este hallazgo incidental permanece desconocida.

(Laguna Argente C, Vilata Corell JJ, Martin Gonzalez B. Dermatosis que cursan con acantolisis. Med Cutan Iber Lat Am 2006;34:255-262)
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Summary

Acantholysis is the loss of cohesion between keratinocytes as a result of dissolution of intercellular desmosomal connections, resulting in clefts or
intraepidermal vesicles. Acantholysis occurs classically in Hailey-Hailey’s disease, Darier’s disease, transient acantholytic dermatitis, group of penphi-
qus, herpesvirus infection or warthy dysqueratoma. But acantholysis may also occurs in staphylococcal scalded skin syndrome, impetigo, acantholitic
actinic keratosis, acantholytic squamous cell carcinoma or being an incidental finding or artifact.

Focal incidental acantholysis has been noted as an incidental finding in association with bening and malignant epithelial lesions, fibrohistiocytic
lesions, inflammatory lesions, melanocytic lesions and miscellaneous lesions. The pathologic changes either are observed within the lesion or in the
immediately adjacent epithelium. The cause of this clinically condition remains to be determined.

Key words: acantholysis, acantholytic diseases, incidental acantholysis.
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La acantdlisis consiste en la pérdida de conexion de los quera-
tinocitos de la epidermis que conlleva a la formacion de hendi-
duras o vesiculas. Ademéas de los trastornos que cursan clési-
camente con acantélisis y en los que precisamente es la
acantolisis el dato que buscamos a nivel histopatolégico para
hacer el diagndstico (Hailey-Hailey, grupo pénfigos, etc.), exis-
ten otros trastornos que pueden tener variantes acantoliticas
como el carcinoma epidermoide acantolitico. También existen

multitud de patologias en las que se ha descrito acantdlisis
como hallazgo incidental (Tabla 1).

Enfermedad de Hailey-Hailey

o pénfigo benigno familiar

Trastorno autosdbmico dominante que afecta al gen ATP2C1
(cromosoma 3)[11. Este gen codifica una bomba de calcio
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Tabla 1. Clasificacion

Enfermedades acantoliticas Enfermedades que pueden

clasicas cursar con acantolisis
- Hailey-Hailey — Impétigo
— Darier - Sindrome piel escaldada
— Grover — Queratosis actinica acantolitica
- Grupo pénfigos — Carcinoma epidermoide acantolitico
- Disqueratoma verrucoso — Acantdlisis incidental

cuya funcién es aportar dicho elemento al interior del apara-
to de Golgi y que resulta fundamental para la sintesis protei-
ca. La alteracion de esta ATP-asa conlleva una disminucion
del calcio a dicho nivel provocando un déficit en la sintesis
de las proteinas de adhesion intercelular[2]. La historia fami-
liar en estos pacientes es positiva. La clinica consiste en la
aparicion de vesiculas que se rellenan de contenido turbio y
que evolucionan a la formacion de erosiones y fisuras muy
pruriginosas que si se infectan dan lugar a masas vegetantes
malolientes (Figuras 1y 2). La localizacion principal de estas
lesiones son las zonas de friccion: axilas, ingles region sub-
mamaria y zonas laterales del cuello. La enfermedad suele
comenzar en la adolescencia o inicio de la vida adulta y
cursa a brotes exacerbados por las infecciones, el calory la
luz UV[3].

A nivel histolégico observamos acantélisis que en las
fases iniciales conducira a la formacion de fisuras supraba-
salesy que en fases avanzadas puede afectar a todo el espe-
sor de la epidermis (Figuras 3y 4). La acantélisis puede ser
parcial, conservando las células parte de sus uniones inter-
celulares lo que da lugar a la tipica imagen de muro de ladri-
llo derrumbado. La inmunofluorescencia directa (IFD) a
diferencia del pénfigo es negatival4].

Figura 1. Enfermedad de Hailey-Hailey. Vesiculas turbias.
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Figura 2. Enfermedad de Hailey-Hailey. Fisuras.

Enfermedad de Darier

Trastorno autosdémico dominante en el que se produce una
alteracion de la queratinizacion. El defecto genético se loca-
liza a nivel del gen ATP2A2 (cromosoma 12)[5] el cual sinte-
tiza una ATP-asa de calcio. Se han descrito multitud de
mutaciones para este gen. Suele iniciarse en la adolescencia
y las lesiones consisten en papulas rojo marronaceas de
superficie costrosa oleosa y verrucosa que afecta a areas
seborreicas. Las ufias muestran hiperqueratosis subun-
gueal, fragilidad y astillamiento con estrias longitudinales de
color blanco y rojo con un pequefio corte triangular del
borde libre (Figura 5). A nivel de la mucosa oral pueden apa-
recer papulas que dan a la misma un aspecto en empedrado.
En palmas aparecen depresiones puntiformes. Ademés, el
dorso de manos y cara anterior de piernas pueden presentar
papulas verrucosas con aspecto de verrugas planas. Normal-
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Figura 3. Hailey-Hailey. Acantdlisis suprabasal.
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Figura 4. Hailey-Hailey.

mente la erupcién es simétrica y diseminada pero también
puede verse afectacion unilateral con patrén blaschkoide
siendo resultado de una mutacion postcigética. Este trastorno
se exacerba por el calor, la luz UV e infecciones dando lugar a
masas vegetantes o infeccion diseminada por virus herpes
simple.

Figura 5. Enfermedad de Darier. Muesca ungueal.

Figura 6. Enfermedad de Darier. Disqueratosis.

La histopatologia resulta caracteristica pero no patog-
nomonica. Se aprecia una combinacion de acantdlisis con
fisuras suprabasales y queratinizacién anormal. Algunas
de las células resultan bastante voluminosas y presentan
nucleos picnéticos y citoplasma claro, denominandose
cuerpos redondos. Posteriormente el citoplasma pierde
volumen con lo que la célula se vuelve méas pequefia y pasa
a denominarse grano. La epidermis circundante presenta
acantosis, paraqueratosis e hiperqueratosis (Figura 6). La
IFD es negatival6].

Enfermedad de Grover o dermatosis
acantolitica transitoria

Erupcion papulo-vesiculosa aguda muy pruriginosa de pre-
dominio en térax de etiologia desconocida y que se exacerba
con la sudoraciény la luz UV. Es més frecuente entre la 5.2y
6.2 década de la vida.

Existen 4 tipos histolégicos que se asemejan respectiva-
mente al pénfigo benigno familiar, a la enfermedad de Darier,
al pénfigo vulgar y a la espongiosis simple. Con frecuencia
pueden observarse dos o tres de estos tipos histologicos en
una misma biopsia. A diferencia de la enfermedad de Hailey-
Hailey y de la enfermedad de Darier la historia familiar es
negativa. La IFD también en este caso es negativa[7].

Grupo pénfigos

En este grupo de patologias de origen autoinmune la acanto-
lisis se produce porque existen autoanticuerpos dirigidos en
el caso del pénfigo vulgar y vegetante contra la desmogleina
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Figura 7. Pénfigo vulgar. Acantdlisis suprabasal.

3y 1lyenelcasodel pénfigo folidceo y eritematoso contra la
desmogleina 1.

En el pénfigo vulgar las lesiones tipicas son ampollas fla-
cidas que se rompen dejando erosiones dolorosas, con
signo de Nikolsky y afectacién de mucosas, sobre todo la
oral que en muchos casos pueden constituir la forma de
comienzo de la enfermedad.

La inmunofluorescencia directa (IFD) es necesaria para
confirmar el diagnéstico. Se produce deposito de IgG intercelu-
lar en el 90% de los enfermos tanto en piel afecta como perile-
sional, en un 30-50% de los casos también se observan depé-
sitos de C3. La IFD se positiviza en fases precoces de la
enfermedad a menudo antes de que la prueba indirecta se
haga positiva. La IFD permanece positiva durante largo tiempo
incluso muchos afios después de la remision clinica de la

Figura 8. Infeccion por herpesvirus.
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Figura 9. Disqueratoma verrucoso.

enfermedad. La inmunofluorescencia indirecta (IF1) muestra
anticuerpos anti-sustancia intercelular IgG circulantes en el
80-90% de los pacientes. Puede ser negativa en pacientes con
enfermedad localizada en fase precoz. El nivel de estos anti-
cuerpos se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Los
antigenos son la desmogleina 3y 1. Si los autoanticuerpos se
dirigen exclusivamente frente a la desmogleina 3 predominan
las lesiones en mucosas. Si se dirigen frente a la desmogleina 3
y 1 los pacientes expresan la enfermedad mucocutaneal8].

A nivel histolégico aparece una ampolla intraepidérmica
por acantélisis suprabasal (Figura 7). El test de Tzanck es
Util para observar la presencia de células acantoliticas en el
interior de la epidermis.

El pénfigo vegetante es una forma localizada de pénfigo
vulgar en el que las ampollas curan dejando masas vegetan-
tes en pliegues. Los hallazgos inmunolégicos son similares a
los del pénfigo vulgar y a nivel histolégico también se obser-
va una ampolla suprabasal con formacién de abscesos eosi-
nifilicos, ademas de acantosis y papilomatosis.

Figura 10. Carcinoma epidermoide variedad acantolitica.
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Figura 11. Carcinoma basocelular con acantdlisis incidental.

En el pénfigo foliaceo es infrecuente la afectacion muco-
sa. La lesiones son ampollas flacidas que evolucionan a la for-
macion placas eritematocostrosas que se generalizan dando
una imagen de dermatitis exfoliativa. La IFD muestra dep6si-
tos de IgG a nivel subcérneo. La IFI muestra autoanticuerpos
circulantes con un patrén semejante al del pénfigo vulgar.
Estos autoanticuerpos estan dirigidos frente a la desmogleina
1. A nivel histolégico aparecen ampollas subcoérneas.

El pénfigo eritematoso o sindrome de Senear-Usher es
una forma localizada de pénfigo folidceo. Se caracteriza por
la presencia de una erupcion cutanea semejante al lupus en
la caray por lesiones ampollosas o descamativas en areas
seborreicas. La IFD muestra ademés de anticuerpos contra
la sustancia intercelular la existencia de depdsitos a nivel de
la unién dermo-epidérmica. La IFI puede detectar la presen-
cia de anticuerpos antisustancia intercelular asi como anti-
cuerpos antinucleares a titulos bajos en un 30%[9]. Los
hallazgos histopatolégicos son similares al pénfigo foliaceo
con acantolisis subcornea.

Infeccion por herpesvirus

En la infeccion por herpesvirus también se observan células
acantoliticas ademas del efecto citopatico viral con baloniza-
cion y formacion de células multinucleadas (Figura 8).

Tabla 2. Acantdlisis incidental

Disqueratoma verrucoso

Trastorno de dificil diagnoéstico clinico. Se trata de papulas
rojo parduscas con tapén queratdsico central amarillento y
blando localizadas en cara, cuello, cuero cabelludo, axilas o
boca. Histolégicamente aparece una depresion epidérmica
en forma de copa con tapén de queratina central y en la
laguna epidérmica aparecen células acantoliticas y unas
estructuras denominadas pseudovilli{10] (Figura 9).

Acantoma acantolitico

Tumor solitario que afecta predominante al tronco de indivi-
duos de mediana edad. Se presenta como una papula o
nédulo queratésico asintomatico. En la histopatologia apare-
ce hiperqueratosis variable, papilomatosis y acantosis junto
con acantolisis marcada que afecta a varios niveles de la epi-
dermis[11,12].

Figura 12. Melanoma maligno desmoplasico. Clinica.

Lesiones epiteliales Lesiones fibrohistiocitarias Lesiones melanociticas Lesiones inflamatorias Miscelanea

- Condiloma acuminado -Dermatofibroma — Nevus melanocitico — Psoriasis — Comedones

- Queratosis seborreica -Papula fibrosa —Melanoma maligno — Pitiriasis rubra pilar — Foliculos rotos
— Carcinoma basocelular -Cicatrices — Pitiriasis rosada

- Carcinoma epidermoide clésico

— Condro-dermatitis de hélix
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Figura 13. Melanoma maligno desmoplasico con acantdlisis
incidental.

Ademas de estos trastornos que cursan tipicamente con
acantolisis, ésta también puede presentarse en la queratosis
actinica acantolitica, en el impétigo, en el sindrome estafilo-
coéccico de la piel escaldada o en el carcinoma epidermoide
acantolitico.

El carcinoma epidermoide acantolitico también conoci-
do como carcinoma epidermoide adenoide, lobular, adeno-
acantoma o carcinoma epidermoide pseudoglandular fue
descrito por primera vez en 1947. En un principio se pensa-
ba que era un tumor originario de las glandulas sudoriparas.
Se caracteriza por la formacién de estructuras pseudoglan-

dulares (Figura 10). El carcinoma epidermoide acantolitico
puede ser confundido con adenocarcinomas ecrinos, ade-
nocarcinomas metastaticos o angiosarcomas epiteliodes. A
través de técnicas de inmunohistoquimia podemos hacer el
diagndstico diferencial. La positividad de la tincién con cito-
queratina en ausencia de tincion con marcadores endotelia-
les o glandulares permite distinguirlo de sarcomas vascula-
res o carcinomas de glandulas sudoriparas[13].

Por Gltimo, se ha descrito acantdlisis incidental en multi-
tud de lesiones epiteliales, fibrohistiocitarias, melanociticas
o inflamatorias (Tabla 2). La causa de este hallazgo es des-
conocida, se ha postulado la influencia de la luz UV y se ha
encontrado tanto a nivel de la lesién como en la piel sana
adyacente[14].

En lesiones epiteliales se ha descrito en la queratosis
seborreical15], condilomas acuminados[16], carcinoma
basocelular (Figura 11) y carcinoma epidermoide clésico.
En lesiones fibrohistiocitarias se ha descrito en el dermatofi-
broma, en la papula fibrosal[17]y en cicatrices, en lesiones
melénicas se ha descrito en nevus melanocitico y se ha pos-
tulado que podria tratarse de un marcador de atipia melano-
citica[18] y en melanomas malignos[19] (Figuras 12, 13).
En lesiones inflamatorias ha aparecido en psoriasis[17], en
pitiriasis rubra pilar[21], pitiriasis rosada[22] y condroder-
matitis de hélix. Por ultimo también se ha descrito en come-
dones o en foliculos rotos[14].

Finalmente cabria preguntarse el significado de este
hallazgo incidental. Se ha planteado que pudiera tratarse de
un marcador de atipia en proliferaciones cutaneas, ya que
se describe con frecuencia en lesiones tumorales incipien-
tes a pesar de que este hallazgo pueda aparecer, como
hemos mencionado, sobre la piel aparentemente sana adya-
cente[18,22].

Graddock N, Dawson E, Burge S, Parfitt L,
Mant B, Roberts Q et al. The gene of Darier’s
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verrucoso. Andrew’s Dermatologia clinica
2004:808.
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Cuestionario de autoevaluacion

. Podemos encontrar acantolisis en:

a) Impétigo

b) Queratosis actinica

¢) Enfermedad de Hailey-Hailey
d) Todas son ciertas

. El defecto genético de la enfermedad de Grover se localiza en:

a) Elcromosoma 3
b) Elcromosoma 12
c) Enelgen ATP2A2
d) Todas son falsas

. El diagnéstico diferencial de la enfermedad de Hailey-Hailey se establece

con:

a) Enfermedad de Darier
b) Psoriasis invertida

c) Dermatitis seborreica
d) Todas son ciertas

. Enla etiopatogenia del pénfigo benigno familiar es cierto:

a) Se altera una bomba de calcio

b) Aumenta el calcio a nivel del aparato de Golgi

c) Eldefecto genético se encuentra a nivel del cromosoma 12
d) Todas son ciertas

. Respecto a la enfermedad de Grover:

a) Setrata de una enfermedad autosémica dominante
b) Se trata de una enfermedad autosémica recesiva
¢) Seexacerba con el calory la sudoracién

d) aycsonciertas

. Se produce acantolisis subcornea:

a) En el pénfigo vulgary eritematoso
b) Enel pénfigo vulgary vegetante

c) Enel pénfigo folidceo y vegetante
d) En el pénfigo folidceo y eritematoso

. Laimagen histolégica en muro de ladrillo derrumbado es tipica de:

a) Pénfigo vulgar

b) Pénfigo benigno familiar
¢) Enfermedad de Darier
d) Pénfigo folidceo

. La IFD es positiva en:

a) Pénfigo benigno familiar
b) Enfermedad de Darier
c) Pénfigo vulgar

d) aycsonciertas

a) Se conoce también con el término de adenoacantoma
b) Esun tumor derivado de las glandulas sudoriparas
c¢) Se caracteriza por la formacion de estructuras pseudoglandulares

a) Puede aparecer tanto en la lesién como sobre la piel sana adyacente

c) Aparece exclusivamente en la zona de piel lesional
d) Se hadescrito tanto en lesiones malignas como benignas

a) Aparece a nivel histolégico una depresién epidérmica en forma de
copa cubierta por un tapén hiperqueratésico central.

c) El diagndstico diferencial clinico no se establece con un carcinoma

a) También se conoce como dermatitis acantolitica transitoria

9. Respecto al carcinoma epidermoide acantolitico:
d) ayc
10. Laacantdlisis incidental:
b) Su etiologia es desconocida
¢) Se harelacionado con la luz UV
d) Todas son ciertas
11. Laacantolisis incidental se ha descrito:
a) En nevus melanociticos
b) En condilomas acuminados
c) En pitiriasis rubra pilar
d) Todas son ciertas
12. Respecto a la acantolisis incidental es falso:
a) Puede ser un marcador de atipia
b) Aparece en lesiones tumorales incipientes
13. Elantigeno del pénfigo folidceo es:
a) Desmogleina 1
b) Desmogleina 11
c) Desmogleinaly1l
d) Todas son falsas
14. Eneldisqueratoma verrucoso:
b) Es una lesion de facil diagnéstico clinico
basocelular
d) aycsonciertas
15. Respecto a la enfermedad de Grover:
b) La historia familiar es positiva
c) LalFDes positiva
d) Afecta predominantemente a pliegues
16.

Las siguientes manifestaciones clinicas son caracteristicas del pénfigo
benigno familiar excepto:

a) Vesiculas de contenido turbio en pliegues

b) Fisuras pruriginosas en pliegues

c) Masas vegetantes malolientes

d) Mucosa oral en empedrado

444
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17. La afectacion de la mucosa oral es més frecuente en:
a) Pénfigo folidceo
b) Pénfigo eritematoso
¢) Pénfigo vulgar
d) aycsonciertas

18. Laacantdlisis no aparece en uno de los siguientes trastornos:
a) Infeccion por herpesvirus
b) Sindrome estafilococcico de la piel escaldada
¢) Enfermedad de Grover
d) Todas son falsas

19.

20.

La enfermedad de Grover se diferencia de la enfermedad de Darier:
a) La historia familiar es negativa

b) LaIFD es positiva

c) La histologia es diagnéstica

d) aycsonciertas

El diagnéstico diferencial de carcinoma epidermoide acantolitico se realiza con:
a) Adenocarcinoma ecrino

b) Adenocarcinoma metastatico

¢) Angiosarcoma epiteliode

d) Todas son ciertas

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el niimero 2 de 2007.

Respuestas del cuestionario del nimero 4 de 2006: 1a 2b 3d 4d 5b 6d 7d 8a 9a 10d 11lc 12c 13a 14a 15a
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