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Enfermedad de Darier segmentaria tipo 1

Segmental Darier disease type 1
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La enfermedad de Darier segmentaria es una variante rara de esta patologia. Se caracteriza por una distribucién de las lesiones a lo largo de las lineas
de Blaschko, demostrandose recientemente que estos pacientes sufren un mosaicismo genético. Se han comunicado dos fenotipos: la variante tipo 1
y latipo 2.

Presentamos un caso clinico cuyos hallazgos clinicos e histolégicos eran compatibles con la enfermedad de Darier segmentaria tipo 1y realizamos una
revision del tema.
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Summary

Segmental Darier disease is an unusual form of this condition. it is characterized by the focalized distribution of the Jesions along Blaschko’s lines. A
genomic mosaicism has been recently demonstrated in these patients. Both type 1 and type 2 mosaic phenotypes have been reported.
We report a case in which clinical and histological findings were consistent with type 1 segmental Darier disease and we include a revision on the subject.
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La enfermedad de Darier es una genodermatosis producida
por una mutacion del gen ATPA2A. Se caracteriza por papu-
las hiperqueratésicas de distribucion preferente en areas
seborreicas. Existen dos variantes debidas a mosacismo
genético donde las lesiones se distribuyen de forma lineal: la
enfermedad de Darier segmentaria tipo 1 y tipo 2. Es impor-
tante la realizacion del diagnoéstico diferencial con otras
patologfas mas frecuentes para instaurar un tratamiento
adecuado y efectivo.

Caso clinico

Varén de 32 afios, sin antecedentes personales ni familiares
de interés, que consulté por lesiones multiples verrugosas
en la parte anterior del hombro izquierdo, que aparecieron
hacfa 3 afios. No referfa sintomatologia acompafante. Las

lesiones se acentuaban durante la época estival y desapare-
cian en los meses frios. No habia realizado tratamiento.

Se apreciaban multiples papulas hiperqueratésicas de
color marrén distribuidas en forma de linea curva desde cara
supero-interna de brazo izquierdo hasta area pectoral homo-
lateral, sin sobrepasar linea media (Figura 1). No se observa-
ban otras alteraciones cutaneas, mucosas, ungueales ni de
cuero cabelludo. Se realizé una biopsia donde se observa-
ba hiperqueratosis y algunas areas de acantolisis supraba-
sal junto con presencia de células disqueratésicas de
nucleo oscuro en la capa cérnea y en la capa granulosa
(Figura 2).

Con estos datos se llegd al diagnéstico de enfermedad
de Darier segmentaria tipo 1. Se indic6 tratamiento con
acido lactico al 12% en crema por la mafiana y adapaleno al
0,1% en gel por la noche, con mejoria de las lesiones.
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Figura 1. Darier.

Comentario
La enfermedad de Darier en una genodermatosis de herencia
autosémica dominante. Las mutaciones en el gen ATP2A2
(que codifica las ATPasas trasportadoras de calcio en el reti-
culo endoplasmético) provocan la pérdida de la adhesion y la
apoptosis de los queratinocitos[1]. Este hecho se refleja histo-
l6gicamente en dos hallazgos tipicos: la acantolisis suprabasal
y la presencia de células disqueratosicas. Estas células pue-
den ser de dos tipos: cuerpos redondos, localizados en la
capa granulosa, y granos, en el estrato corneo.

Clinicamente la enfermedad de Darier se caracteriza por
la presencia de papulas hiperqueratésicas de color marrén o
rojizo distribuidas principalmente en areas seborreicas
(tronco, cara, cuello y linea de implantacién del cabello).
También son frecuentes las localizaciones intertriginosas
(axilas, ingles y pliegues submamarios). En manos y pies se
pueden hallar papulas blandas de color piel en zonas dorsa-
les y papulas hiperqueratésicas y depresiones rellenas de
queratina en palmas y plantas. Las alteraciones ungueales
se producen en un gran porcentaje de afectados y consisten
en estrias longitudinales rojas y blancas, hiperqueratosis
subungueal y aumento de fragilidad con rotura de los bordes
en forma de “V”[2, 3]. La mucosa oral se afecta en el 50%
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Figura 2. Darier.

de los pacientes y se produce sialoadenitis obstructiva en el
30%I[4]. Es frecuente que la enfermedad se exacerbe con el
sol, el calor, la sudoracion, las situaciones estresantes y las
infecciones. Tiene una evolucion crénica con recaidas.

Existen dos variantes de la enfermedad de Darier cuya
distribucion no se ajusta a los patrones clasicos, sino que
presentan un componente segmentario o lineal. Ambas son
debidas a un mosaicismo genético, es decir, a la coexisten-
cia de dos lineas celulares con genotipo diferente derivadas
de un mismo cigoto.

La enfermedad de Darier lineal tipo 1 consiste en la pre-
sencia de lesiones Unicamente en distribucion lineal, sin
otras manifestaciones de la enfermedad y sin antecedentes
familiares de la misma. Nuestro paciente cumplia los tres
criterios, motivo por el cual consideramos éste su diagnosti-
co. Se debe a una mutacion soméatica postzigética.

La variante segmentaria tipo 2 combina la enfermedad
de Darier generalizada con areas segmentarias o lineales en
las que la enfermedad aparece con mayor severidad. Se
debe probablemente a una mutacion del gen ATP2A2 en las
células germinales combinada con una pérdida del alelo
sano tras la formacion del zigoto, 1o que lleva a la homozigo-
sidad de una linea concreta de células, que se afectan mas
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intensamente[5, 6]. La distribucion lineal de las lesiones en
ambos tipos no se produce al azar, sino siguiendo las lineas
de Blaschko, un patron de distribucion comun a las lesiones
epidérmicas debidas a mosaicismo. Estas lineas represen-
tan los caminos por los que se produce la migracion de las
células derivadas de la cresta neural hacia la piel y se hacen
visibles cuando un clon de células mutadas los recorre[7].

El diagndstico diferencial, una vez considerada la anam-
nesis, la exploracion fisica y los datos histologicos, debe rea-
lizarse con dos entidades: el nevo epidérmico verrugoso
lineal y la enfermedad de Grover zosteriforme [8].

El nevo epidérmico verrugoso lineal es una lesion hamar-
tomatosa de la epidermis y dermis papilar que se se caracteri-
za por papulas verrugosas o lisas de coloracion variable que
siguen una distribucién blaschkoide. En un 80% de los casos
aparecen durante el primer afio de vida [9], aunque se han
descritos casos de aparicion en edad adulta [10]. Puede
constituir un hallazgo aislado o asociado con anomalias sisté-
micas. Se localizan preferentemente en tronco y extremida-
des. En la histologia del 1,2% de estos nevus se observa acan-
tolisis y disqueratosis [11], lo que hace casi imposible su
diferenciacion de la enfermedad de Darier lineal. De hecho,
varios autores postulan que este tipo de nevus epidérmico es
realmente una forma localizada de enfermedad de Darier,
hallazgo sustentado por la identificacion en estos pacientes de
mutaciones soméaticas del gen ATP2A2 [12, 13]. Sin embar-
g0, en los casos de mosaicismo, debido al bajo porcentaje de
queratinocitos portadores de la mutacion, esta puede ser difi-
cil de detectar. Por lo tanto, la ausencia de alteracion del gen
ATP2A2 no excluye el diagndéstico de la enfermedad de Darier
[12]. La imposibilidad de diferenciar estas dos entidades ha
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llevado a que se proponga el término comun “dermatosis
acantolitica disqueratoésica congénita” [14]

La enfermedad de Grover consiste en papulas y vesicu-
las pruriginosas distribuidas en la parte superior y media del
tronco. Aparece mas frecuentemente en varones mayores
de 40 afios. Se resuelve espontdneamente pero tiene un
curso recurrente. Al igual que la enfermedad de Darier, su
aparicion esta relacionada con la exposicion solar, el calor y
la sudoracion. Histolégicamente estas dos enfermedades
comparten muchas caracteristicas. Se han descrito formas
vesiculosas, numulares, herpetiformes y zosteriformes.
Estas Ultimas s6lo podrian diferenciarse de la enfermedad
de Darier segmentaria mediante estudio genético [15].

En el tratamiento de las formas localizadas suele esco-
gerse la via tépica. Los emolientes con acido lactico o urea
son Utiles para disminuir las costras. Los retinoides como el
tazaroteno y el adapaleno obtienen los mejores resultados
con la menor irritacion. Es recomendable la combinacion de
estos tratamientos con medidas destinadas a evitar el exce-
so de sudoracion y el sol y con antisépticos y antibiéticos que
impidan la sobreinfeccion de las lesiones[3].

Conclusion

A pesar de que la enfermedad de Darier segmentaria en una
patologia poco frecuente, creemos que es necesario conocer-
la para poder incluirla en el diagnéstico diferencial del nevus
epidérmico verrugoso y poder instaurar, por tanto, un trata-
miento adecuado. Ademas, en un plano mas tedrico, el estu-
dio de sus bases genéticas nos ayuda a comprender mejor los
mecanismos de expresion del mosaicismo en la piel.
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