CASOS CLINICOS

Enfermedad de Darier diseminada

Extended Darier’s disease
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RESUMEN

La enfermedad de Darier o disqueratosis folicular es una genodermatosis poco frecuente. Se ca-
racteriza por presentar papulas hiperqueratdsicas aisladas o con tendencia a confluir en dreas
seborreicas del tronco y rostro. Pueden estar comprometidas las manos, pliegues, ufias y muco-
sas. Comienza generalmente en la pubertad y tiene un curso crénico con respuesta variable al
tratamiento.

Presentamos una paciente de 20 afos de edad con enfermedad de Darier, que compromete dreas
seborreicas del tronco, rostro y cuero cabelludo, asi como miembros superiores e inferiores en casi
toda su superficie. Recibié como tratamiento isotretinoina 40 mg/dia via oral durante 16 semanas
con excelente respuesta y sin recidiva durante un afio de seguimiento.

(Dermatol. Argent., 2011, 17(6): 470-473).

ABSTRACT

Darier s disease or dyskeratosis follicularis is a rare genodermatosis characterized by the presence
of hiperkeratotic papules that may coalesce and form plaques in sebaceous areas of skin, face and
hands. Nails, folds and mucosa can be involved. It begins after puberty, has a chronic course and
avariable response to treatment.

We present a 20-year-old female patient with Darier s disease. Face, scalp, trunk and almost the
entire surface of the limbs were involved. She had an excellent response to oral isotretinoin 40
mg/day for sixteen weeks, and no new lesions were observed during one year of follow-up.
(Dermatol. Argent., 2011, 17(6): 470-473).
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 20 anos de edad, que consul-
t6 por prurito en dorso de manos, tronco, brazos y muslos.
Referfa lesiones asintomdticas similares a las presentes en ese
momento en dorso de manos y algunos elementos aislados
en miembros desde los 13 anos. Habia realizado tratamien-
tos locales con poca respuesta y desde hacfa un mes notaba
mayor numero de lesiones y prurito, que se exacerbaba por
el calor y la exposicién solar.

Al examen fisico se observaron multiples pdpulas hiperque-
ratdsicas en dorso de ambas manos de color piel normal y
aspecto verrugoso, pdpulas hiperqueratdsicas amarronadas,
algunas costrosas en la regién anterior del tronco y la cabeza,
que se agrupaban a nivel de escote, interescapular, caras late-
rales del cuello y en la linea de implante capilar frontal. En
miembros superiores e inferiores presentd lesiones simila-
res, de color eritematoparduzco, distribuidas especialmente
en zonas fotoexpuestas, comprometiendo casi la totalidad
de su superficie. También tenia excoriaciones por rascado
y méculas hiperpigmentadas residuales que daban a la piel
un aspecto sucio caracteristico (figuras 1 y 2). Se constatd
ligera queratodermia difusa en ambas palmas y una pequefia
muesca en V en ufia del 1° y 5° dedo de la mano derecha.
Sin hallazgos en mucosa oral. La impresién diagnéstica fue
de una disqueratosis folicular diseminada.

Ante una clinica compatible con enfermedad de Darier se
realizé una biopsia en lesién de piel de la pierna derecha.
La histopatologia con técnica de hematoxilina-eosina re-
vel6: en epidermis, hiperqueratosis superficial, hiperplasia
epidérmica verrugosa, disqueratosis con presencia de granos
y cuerpos redondos, acantdlisis suprabasal focal.; en dermis
papilar, leve infiltrado inflamatorio linfohistiocitario peri-
vascular (figura 3). La correlacién clinico-histopatolégica
confirmé el diagnéstico de enfermedad de Darier. Decidi-
mos indicar retinoides sistémicos, dentro de los cuales elegi-
mos la isotretinoina debido a la edad de la paciente. Previo
al inicio del tratamiento se solicité rutina de laboratorio
con hepatograma y perfil lipidico, los que fueron normales
y se descarté embarazo. Se realizé junto con la paciente un
consentimiento informado explicando posibles beneficios
y efectos adversos de la medicacién, haciendo énfasis en la
teratogénesis. Se indicé doble método anticonceptivo (mé-
todo de barrera y anticoncepcién oral) y se inicié isotreti-
noina en el ciclo posterior. Nuevamente se solicité dosaje de
subunidad beta de HCG para descartar embarazo. Ademis,
se indicaron medidas de fotoproteccion.

En total recibié 74 mg/kg de isotretinoina a dosis diaria de
0,6 mg/kg/d. Present6 una rdpida mejoria de los sintomas
y remisién de la mayoria de las lesiones, con una respuesta
moderada en el dorso de las manos (figura 4). Decidimos
suspender la isotretinoina oral y continuar con 4cido reti-
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Foto 1. Miltiples papulas queratdsicas eritematoparduzcas y maculas
hiperpigmentadas residuales en dorso que daban un aspecto sucio.

Foto 2. Mdltiples papulas queratdsicas eritematoparduzcas en miembros
inferiores.



Foto 3. Imagen histopatoldgica HyE 10x. En epidermis se observa
hiperqueratosis superficial, hiperplasia epidérmica verrugosa, disqueratosis
con presencia de granos y cuerpos redondos, acantélisis suprabasal focal.
Leve infiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular en dermis papilar.

noico 0,05% crema una vez por dia en dorso de manos. En
un afo de seguimiento no presenté recidivas.

Discusion

La disqueratosis folicular fue descripta por primera vez en
1889 por Jean Darier y James C. White en forma indepen-
diente. Posteriormente White sugirié el cardcter hereditario
de la patologfa, al observar lesiones semejantes en la hija de
su primera paciente.'

La enfermedad de Darier es una genodermatosis autosémica
dominante con penetrancia casi completa (95%). De expre-
sién fenotipica muy variable, se caracteriza por alteraciones en
la queratinizacién y la adherencia de los queratinocitos que
afecta epidermis, ufias y mucosas. Tiene una prevalencia de
entre 1:35.000 y 1:50.000 en el Reino Unido, y de 1:100.000

en Escandinavia. La frecuencia en la Argentina se desconoce.”*
Se identificaron diferentes mutaciones que tienen como
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blanco al gen ATP2A2 (también llamado SERCA2b) del
12q23-24, que codifica para la isoforma 2 de la Ca2+ ATPa-
sa del reticulo endopldsmico (RE) de los queratinocitos.'?
La alteracién de esta enzima resulta en un relleno inadecua-
do de los depdsitos de calcio en el RE, afectando el proce-
samiento normal de las proteinas. La acumulacién de éstas
en la organela desencadena respuestas de estrés que llevan al
queratinocito a la apoptosis. La deplecién de los depésitos
de calcio genera a su vez moléculas proapoptéticas (caspa-
sas). El fenémeno de acantdlisis es consecuencia de la altera-
cién de proteinas que participan en la adhesién intercelular.
Se inicia entre los 6 y 20 afios de edad, con pico en la pu-
bertad, y se manifiesta como pédpulas firmes de color piel a
marrén oscuro, que afectan tipicamente 4reas seborreicas de
cuero cabelludo y rostro, escote e interescapular. Los ele-
mentos pueden adquirir una superficie hiperqueratésica o
cubrirse de costras parduzcas. En el caso de nuestra pacien-
te, el inicio de la enfermedad fue insidioso: las lesiones que
inicialmente se localizaban en zonas acrales y eran asintoma-
ticas luego se presentaron en forma de brote diseminado que
excedia la presentacién clésica de esta patologia. El prurito
que acompanaba a las lesiones junto con el ardor son sinto-
mas caracteristicos de la queratosis folicular." >

Nuestra paciente nunca tuvo alteraciones ungueales tipicas como
bandas longitudinales rojas y blancas e hiperqueratosis subun-
gueal, aunque sf presenté muescas distales en V. Tampoco se obser-
v6 compromiso de grandes pliegues, que se describen en la forma
cldsica de la enfermedad de Darier. El compromiso de mucosa
oral presente en el 15% de los pacientes, con pdpulas blanquecinas
o en patrén de empedrado, tampoco se observ en este caso. La
afectacion de mucosa esofdgica y anogenital es excepcional >

Los hallazgos histopatolégicos mds frecuentes como la hiper-
queratosis y papilomatosis coinciden con todas las biopsias
realizadas en este caso. La acantélisis focal y la disqueratosis
con presencia de cuerpos redondos y granos en los estratos
espinoso y granuloso son patognomonicos. La histopatolo-
gia cobra especial importancia cuando las lesiones se limitan
a manos y pies, ya que permite realizar el diagnéstico dife-
rencial con verrugas vulgares y la acroqueratosis verrucifor-
me de Hopf. A veces es necesario hacer mds de una biopsia
de estas zonas para observar el fendmeno de acantdlisis que
sugiere el diagndstico de enfermedad de Darier.!

Existen variantes clinicas descriptas en la disqueratosis fo-
licular, entre las que se incluyen la vesiculobullosa, come-
dénica, acral hemorrdgica, localizada lineal, leucodérmica
macular y la cornificada.’

En la bibliografia consultada encontramos dos casos pu-
blicados de enfermedad diseminada en pacientes de sexo
masculino con las formas clinicas cornificada y vesiculo-
bullosa.>® Ademads, en series de casos realizadas en el Rei-
no Unido se incluye un paciente con pdpulas cornificadas
confluentes en extremidades superiores e inferiores, y otros



tres casos de la variante vesiculobullosa diseminada.>* En la
Argentina hay un caso publicado de disqueratosis folicular
diseminada con lesiones papulosas con tendencia a la pus-
tulizacién secundaria a sobreinfeccién micética, y otro caso
de la variante vesiculobullosa diseminada. Ambos pacientes
eran adultos de sexo masculino.”® No encontramos datos
precisos sobre la prevalencia de la forma diseminada de la
enfermedad de Darier.

El tratamiento de estos pacientes incluye medidas genera-
les de higiene, fotoproteccién y emoliencia con cremas con
urea el 20% y dcido ldctico el 12%.% Los retinoides sisté-
micos como el etretinato, acitretina e isotretinoina son de
eleccién en pacientes sin compromiso de pliegues ni formas
ampollares, por su accién antiproliferativa, que normaliza
la diferenciacién epidérmica. Se calcula que el 90% de los
paciente tratados alcanza una mejoria clinica.*” En nuestra
paciente decidimos usar isotretinoina por su menor acumu-
lacién y vida media, tratdindose de una mujer en edad fértil.
La respuesta fue rdpida y la evolucién muy satisfactoria, si
se considera que lleva 12 meses de seguimiento sin recidiva.
Como terapia alternativa para formas localizadas leves, o
cuando se presentan impedimentos para el tratamiento sis-
témico, el dcido retinoico en forma tépica es el mds efectivo.
El tazarotene y el adapalene son mejor tolerados, y otras
alternativas son el 5-fluorouracilo y el calcipotriol, aunque
no hay estudios suficientes que respalden la efectividad de
esta terapéutica. El tratamiento ablativo con liser CO, o el
YAG de Erbio es la opcién quirdrgica actual para lesiones
recalcitrantes en dreas intertriginosas.?
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Foto 4. Miiltiples papulas hiperqueratdsicas persistentes en dorso de mano
y pequefias muescas en V en ufia de 5° dedo de la mano derecha.

Parvovirus B19 DNA, ;agente patégeno?

Bonvicini F,, La Placa M., Manaresi E., Gallinella G., et dl
Parvovirus B19 DNA is commonly harboured in human
skin, Dermatology, 2010, 220: 138.

El parvovirus B19 es el agente etioldgico del eritema
infeccioso (quinta enfermedad). También ha sido identi-
ficado en el sindrome quantes-medias, dermatomiositis,
urticaria crénica, purpura de Henoch-Schdnlein, esclerosis
sistémica, pitiriasis liquenoide, psoriasis y Behcet. Me-
diante PCR el virus se encontrd en 11/38 casos de pitiriasis
liquenoide, asi como en piel sana de pacientes jovenes con
distintas patologfas, sugiriendo que la persistencia viral es
comtn después de una infeccion primaria.

Histamina en dermatitis seborreica.

KerrK., Schwartz J.R,, Filoon Th., Fierno A. et dil Scalp
stratum corneum histamine levels: novel sampling
method reveals association with itch resolution in
dranduff/seborrhoiec dermatitis treatment, Acta derma-
tovenereol, 2011, 91: 404.

(aspa y dermatitis seborreica pueden estar acompafia-
das por un prurito intenso y persistente. Se analizaron
dos grupos de pacientes, antes y después de un trata-
miento con zinc piritiona. Los niveles de histamina fue-
ron investigados antes y a las 3 semanas de tratamiento.
Dichos niveles se redujeron significativamente, asf como
laintensidad del prurito. Ello sugiere que la histamina en
piel participa en el prurito de las dos afecciones.

Nevos melanociticos persistentes.

Sommer L.L., Barcia .M., Clarke L.E., Heim K.F . Persis-
tent melanocytic nevi: a review and analysis of 205 cases,
J.Cut. Path., 2011, 38: 503.

La recurrencia o persistencia de nevos melanociticos
extirpados fue analizada en 180 pacientes con 205 ne-
vos persistentes. La biopsia original fue examinada en
108 casos. Hubo mayor preponderancia en mujeres. La
conclusion es que la extirpacion debe ser mds extensa y
profunda en los nevos displsicos y los localizados en el
dorso para prevenir recurrencias.
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