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Enfermedad de Darier: Presentacion de un caso

Dra. Myrna Rodriguez Acar,* Dra. Claudia Aparicio Garcilazo,** Dr. Alberto Ramos- Garibay***

RESUMEN

La Enfermedad de Darier-White es un trastorno autosémico dominante, por queratinizacion alterada de la epidermis, ufias y
mucosas. Se caracteriza clinicamente por la presencia de lesiones papuloqueratosicas, principalmente foliculares que
predominan en zonas seborreicas. Se presenta el caso de una paciente de 23 afios de edad y se realiza breve revision de

literatura.

Palabras clave: Enfermedad de Darier-White, autosémica dominante.

ABSTRACT

Darier-White disease is an autosomic dominant transmitted disease due to an alteration of the queratinization in epidermis,
nails and mucosas. It is characterized clinically by queratosic papule lesions follicular type, which appears in seborreic
areas. We present the case of a 23 year old female and we made synthesis of the literature.

Key words: Darier-White disease, autosomic dominant.

INTRODUCCION

En 1989 Darier y White describieron por primera vez la
enfermedad. Darier la denominé “Psorospermosis foli-
cular vegetante” y White “Queratosis folicular”. Es una
genodermatosis poco frecuente de transmision autoso-
mica dominante en la que se asocian lesiones papulo-
gueratésicas (principalmente en zonas seborreicas) con
lesiones en ufias y mucosas. Se hereda de forma auto-
sémica dominante, Son frecuentes las mutaciones nue-

vas Yy la penetrancia es muy alta, superior al 95%.%°
EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA

Afecta por igual a ambos sexos. Su prevalencia es de
1/100,000. Se calcula una incidencia de 4 nuevos ca-
sos por milléon de habitantes cada 10 afios.

Suele aparecer en la primera o0 segunda décadas de
la vida. Con frecuencia empeora durante el verano, de-
bido al calor y la humedad. Puede exacerbarse por ex-
posicion a la luz ultravioleta y traumatismos mecanicos.

Las lesiones pueden ser desencadenadas por la
administracion de litio por via oral, fenol, o aerosoles
con cloruro de etilo.

* Dermaté6loga del Centro Dermatolégico Pascua (CDP).
**  Residente Dermatologia 2do afio, CDP.
**  Dermatopatélogo CDP.

Las infecciones bacterianas y por el virus del herpes
simple son complicaciones frecuentes.

Se describio el gen ATP2A2 en el cromosoma 12 y
se establecié su participacion en el mecanismo patogé-
nico por medio de la bomba de calcio dependiente de
adenosin trifosfatasa. Variaciones de la concentracion
intracelular de calcio actian directa o indirectamente en
la organizacién de la placa desmosémica y provoca la
acantdlisis.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La enfermedad de Darier se manifiesta por la pre-
sencia de numerosas papulas que confluyen forman-
do placas parduscas de contornos irregulares, frag-
mentadas con superficie rugosa, seca, costrosa,
pruriginosa que confieren a la piel un aspecto sucioy
de olor desagradable debido a la maceracién y proli-
feracion bacteriana.

La papula cérnea, es la lesién elemental caracte-
ristica.

Las lesiones predominan en las regiones seborrei-
cas. Con frecuencia estan afectados: piel cabelluda, fren-
te, orejas, pliegues nasolabiales, térax, espalda e in-
gles.

Las ufias son fragiles, estriadas (onicorrexis), con una
muesca distal en forma de V.

Excepcionalmente se observan hiperqueratosis pe-
riungueal y perionixis inflamatoria.
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Las lesiones en mucosas se presentan como papu-
las blancas con una depresién central localizadas en
mejillas, paladar blando, duro y encias; se observan
como lesiones “en empedrado”.®®

HISTOPATOLOGIA

Los cortes muestran acantdlisis con hendiduras supra-
basales que se extienden de modo irregular por el es-
trato espinoso. Queratinizacién precoz y anormal con
formacién de células disqueratosicas en el cuerpo mu-
coso (cuerpos redondos) y en el estrato cérneo (gra-
nos).

Los cuerpos redondos son grandes queratinocitos de
nucleo hiperbasofilo irregular y a veces picnético rodeado
por un citoplasma fuertemente eosindéfilo y vacuolizado.

Los granos son pequefios queratinocitos con citoplas-
ma poco abundante que por lo general carecen de nu-
cleo.

También se observa papilomatosis e hiperqueratosis
asociada a tapones de queratina dentro de los foliculos
sebéaceos.r

INMUNOHISTOQUIMICA

En las células acantoliticas existe un marcado citoplas-
mico difuso de las proteinas de la placa desmosomica
(desmoplaquina 1, 2 y placoglobina).

Las cadherinas desmosoémicas (desmogleinay des-
mocolina) también se expresan en el citoplasma de la
mayoria de las células acantoliticas. El aspecto del mar-
cador parece depender del estadio de la acantdlisis: es
granuloso cuando las lesiones son precoces y difuso
en un estadio mas tardio.

La disociacion de los sectores intra y extracelulares
de las cadherinas desmosoémicas y clasicas (E-cadhe-
rina), es caracteristico de la enfermedad de Darier.1112

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Las enfermedades asociadas son raras. Predominan los
trastornos neuroldgicos: epilepsia, retraso mental, en-
cefalopatia, atrofia cerebral y manifestaciones psiquia-
tricas como: trastornos del humor, depresion, esquizo-
frenia y psicosis maniaco depresiva.

Las complicaciones, principalmente infecciosas se
presentan cuando las lesiones se agravan bruscamen-
te, volviéndose dolorosas. Existe una particular sensibi-
lidad a las infecciones virales y de éstas la mas grave
es la pustulosis varioliforme de Kapossi-Juliusberg que
a veces se generaliza.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las formas moderadas pueden confundirse con una
dermatitis seborreica, pero los principales diagnésticos
diferenciales se plantean con la enfermedad de Hailey-
Hailey (pénfigo cronico benigno familiar), enfermedad
de Grover (dermatosis acantolitica transitoria o persis-
tente) y enfermedad de Galli-Galli.

El pénfigo crénico benigno familiar es una dermato-
sis acantolitica hereditaria de transmision autosémica
dominante que se caracteriza por lesiones vesiculo
ampollares que al romperse forman placas erosivas, las
lesiones predominan en los pliegues y region cervical.

La enfermedad de Grover por lo general afecta a hom-
bres de mas de 40 afios durante el periodo invernal.
Las lesiones estan constituidas por papulas eritemato-
sas o0 violaceas que se localizan en la regién dorsal,
lumbar o toracica; a menudo tienen el aspecto de una
queratosis seborreica o actinica irritada y suelen ser
pruriginosas. La enfermedad de Galli-Galli es una ge-
nodermatosis poco frecuente que se presenta en forma
de placas pigmentarias reticulosas esparcidas de ele-
mentos papulo-queratosicos parduscos. Basandose en
la localizacion prevaleciente en los grandes pliegues, el
aspecto reticular y la ausencia de disqueratosis histolo-
gica se puede descartar facilmente la enfermedad de
Darier.134

TRATAMIENTO

No existe ningln tratamiento curativo. Para prevenir las
crisis se pueden dar algunos consejos como: evitar el
sol, usar ropa de algodon, aplicar emolientes y evitar la
transpiracion.

Las cremas emolientes, queratoliticas como urea y
acido lactico mejoran la troficidad cutanea y alivian el
prurito. Los corticoides locales, utilizados por periodos
breves pueden servir para controlar el eccema.

Retinoides tépicos: la isotretinoina al 0.05% gel en
dos aplicaciones al dia por tres meses, ha resultado
eficaz, pero puede ocasionar irritacion local. Las con-
centraciones al 0.1% son mal toleradas y no ofrecen
ventajas.

Tazaroteno al 0.07% gel asociado a un corticoide t6-
pico mejora las lesiones en seis semanas.

Adapalene al 0.1% utilizado ocasionalmente produ-
ce efectos favorables.

Los emolientes mejoran la tolerancia cutanea de los
retinoides. Los retinoides regulan la proliferacion celu-
lar, favorecen la diferenciacion epidérmica y modulan la
expresion de los genes queratinociticos.
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Retinoides orales: acitretina se prescribe a razéon de
0.25 a 0.5 mg/kg/dia (dosis inicial) y la isotetrinoina es
utilizada en dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia. Ambas parecen
tener eficacia semejante. El beneficio es maximo al cabo
de 2 6 3 meses.

Sin embargo, la frecuencia de los efectos secunda-
rios que a menudo es proporcional a la dosis puede
limitar el uso de los retinoides.

En las formas moderadas sélo se utilizan tratamien-
tos locales: emolientes, queratoliticos, antibiéticos e in-
cluso retinoides topicos.

En las formas graves el tratamiento se basa en reti-
noides de sintesis, especialmente acitretina.

En caso de complicacion: para las formas eccemati-
zadas extensas y vesiculo ampollares puede indicarse
corticoterapia oral en dosis de 20 a 40 mg/dia.*®

CASO CLINICO

Se reporta el caso de una paciente del sexo femenino
de 23 afios de edad originaria y residente del Distrito

Figura 1. Presencia de papulas queratésicas en
cara a nivel de frente y parpados superiores.

Figura 2. Presencia de papulas queratdsicas en
region centro facial.

Federal de ocupacion trabajadora social, quien consul-
ta al Centro Dermatolégico Pascua en junio de 2004
con cuadro clinico de 6 meses de evolucion.

Presenta una dermatosis diseminada a cabeza, cue-
llo, tronco y extremidades superiores de los cuales afecta
piel cabelluda, cara a nivel de frente, parpados, region
centrofacial, cara anterior y posterior de cuello, tronco a
nivel de pecho y region submamaria, brazos, antebra-
Z0s en su cara anterior y posterior, y lamina ungueal de
dedos de manos. Bilateral y simétrica.

Dermatosis constituida por incontables papulas de
0.5 mm eritematoviolaceas agrupadas en placas esca-
mosas, costrosas, pruriginosas y malolientes. Laminas
ungueales de dedos de manos con estrias longitudina-
les (Figuras 1y 2).

Al interrogatorio niega antecedentes heredofami-
liares. Recibi6 tratamiento previo con crema inerte.

Figura 3. Imagen histoldgica. La epidermis mues-
tra hendeduras acantoliticas suprabasales. (HE-
4X).

Figura 4. Imagen histo-
Iégica. A mayor aumen-
to sobresalen los cuer-
pos redondos en la capa
granulosa, asi como cé-
lulas acantoliticas supra-
basales. (HE 25X).
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Se hace el diagnéstico presuntivo de enfermedad de
Darier, se indica tratamiento con pantalla solar, emo-
lientes y se realiza estudio histopatoldgico de lesio-
nes.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

P-1546/2004.

Los cortes muestran una epidermis con hiperquerato-
sis ortoqueratdsica laxa, tapones cOrneos, cuerpos re-
dondos a nivel de la granulosa, acantésis irregular leve
en donde se advierten hendiduras y en su interior pre-
sencia de células acantoliticas y granos.

En la dermis superficial se observa papilomatosis y
un infiltrado linfohistocitario perivascular discreto (Figu-
ras 3y 4).

Compatible con enfermedad de Darier.

La paciente evoluciono en forma deletérea con exa-
cerbacioén de lesiones, por lo que se inicia tratamiento
con acitretina a 0.5 mg/kg/dia.

COMENTARIO

La enfermedad de Darier es un trastorno de la querati-
nizacién que se hereda en forma autosémica dominan-
te con baja incidencia en la poblacién mundial. Es im-
portante establecer el diagndstico por anamnesis,
cuadro clinico y estudio histopatologico, ya que las le-
siones papulo costrosas pueden estar presentes en otras
patologias que pueden considerarse diagnésticos dife-
renciales como dermatitis seborreica, pénfigo benigno
familiar y enfermedad de Grover.
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