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Enfermedad de Darier-White

Garcia-Ramirez DG?, Gonzalez-Cabello D3, Navarrete-Solis J?

Resumen

La enfermedad de Darier-White es una genodermatosis autosémica
dominante de expresién completa en el adulto. Es producida por la pér-
dida en la adhesién celular de los queratinocitos, secundaria a ruptura
del complejo desmosémico debido a mutaciones en el gen ATP2A2.
El cuadro caracteristico se conforma de papulas hiperqueratésicas
que coalescen formando placas malolientes de predominio en zonas
seborreicas e intertriginosas, ademdas de hiperqueratosis palmoplantar
y afeccion ungueal variable. Esta enfermedad tiene un curso crénico,
con exacerbaciones y remisiones derivadas de la sobreinfeccién bac-
teriana en la mayoria de los casos, asi como una respuesta variable a
los tratamientos actuales. Se comunica el caso de una paciente de 41
afos, valorada en tercer nivel de atencién por padecer una dermatosis
compatible con disqueratosis folicular, que inicié tratamiento con reti-
noide sistémico y antibiéticos, con respuesta favorable. La importancia
clinica de este padecimiento radica en la baja prevalencia de casos
reportados en la bibliografia, asi como en la necesidad de realizar un
diagnéstico temprano para el control de las exacerbaciones y compli-
caciones del cuadro.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Darier-White, disqueratosis folicular,
genodermatosis.
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Darier-White disease (dyskeratosis
follicularis).

Garcia-Ramirez DG?, Gonzalez-Cabello D3, Navarrete-Solis J?

Abstract

The Darier-White disease is an autosomal dominant genodermatosis with
full expression in adulthood. The rupture of the secondary desmosomal
complex due to mutations in the ATP2A2 gene causes the loss in cell
adhesion of keratinocytes. The diseases main picture is characterized by
the presence of hyperkeratotic papules that coalesce to form odorous
plaques; predominantly present in seborrheic and intertriginous areas.
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Palmoplantar hyperkeratosis and nail varying condition has been also
described. This disease has a chronic clinical course, presenting remis-
sions and exacerbations most of the times related to bacterial infections.
It has variable response to current treatments. This paper reports the case
of a Caucasian female of 41 years old got evaluated in a tertiary referral
hospital with genodermatosis compatible with follicular dyskeratosis.
Systemic treatment was initiated with retinoid and antibiotics, present-
ing a favorable response. The clinical significance of this condition lies
in the low prevalence of cases reported in the literature as well as the
need for early diagnosis, to control exacerbations and complications of
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the clinic manifestations.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Darier-White, también
conocida como disqueratosis folicular, es una ge-
nodermatosis autosomica dominante, descrita en
1889 por estos autores de manera independiente.
Se expresa de forma variable, con penetrancia
completa en el adulto. Su prevalencia es de
1 en 100,000 a 30 en 35,000, segln el area
geografica.

La lesion distintiva de la enfermedad de Darier
consiste en una papula firme, del color de la
piel o amarillo-marrén, que involucra zonas
seborreicas del tronco, la cara y los margenes
de la piel cabelluda, las sienes y la oreja. Las
papulas coalescentes forman verrugas irregulares
0 masas papilomatosas vegetantes y malolien-
tes, especialmente en zonas de flexion y el area
anogenital e inguinal. Los cambios ungueales
incluyen bandas longitudinales rojas o blancas
de grosor variable, con terminacién patognomé-
nica de muesca en el borde libre.

Los cambios histolégicos observados co-
rresponden con acantélisis, formacion de
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hendiduras suprabasales, disqueratosis y
cuerpos redondos y granos compatibles con
células apoptésicas.

La remision espontanea puede ocurrir, pero la
enfermedad generalmente tiene un curso créni-
co, con recaidas, condicionado por exposicion
a radiacién UV, calor, friccién e infecciones.

El tratamiento es complejo; de primera eleccion
se administran retinoides orales y antibioticos
orales y emolientes como complemento, con
respuesta clinica variable.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 41 anos de edad, residente
de Chihuahua, casada, que tenia los siguientes
antecedentes heredofamiliares: misma derma-
tosis en familiares de primera linea por la rama
materna, vitiligo y enfermedad de Parkinson.
Antecedentes personales: depresion en trata-
miento con valproato de magnesio, venlafaxina
y risperidona; multiples toxicomanfas: etilismo,
consumo de solventes, marihuana y cocaina de
manera intermitente.
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Fue referida al tercer nivel de atencién para la
valoracién de su dermatosis, que inici6 a los 21
anos de edad con papulas rojizas de predominio
en zonas seborreicas con posterior diseminacion
al tronco y las extremidades.

A la exploracién fisica se observé una derma-
tosis diseminada a la cabeza, con predomino
en la zona centrofacial y el cuello, la regién
retroauricular, el térax anterior y las extremi-
dades superiores e inferiores, constituida por
multiples papulas milimétricas, de coloracion
marrén, con aperturas foliculares prominentes;
algunas conformaban placas hiperqueratésicas
irregulares, asi como pustulas escasas (Figuras
1y 2). En las palmas y las plantas se observé
hiperqueratosis, con zonas fisuradas de manera
secundaria (Figura 3). Las ufias tenian distrofia
distal por onicdlisis (Figura 4). También se en-
contré queilitis y fisuras de predominio en el
labio inferior.

Se inici6 el protocolo de estudio de genoder-
matosis; se solicitaron estudios de laboratorio
generales sin alteraciones que comentar. Poste-

Figura 1. Mdltiples papulas milimétricas en la regién
centrofacial, de coloracién marrén claro, con apertu-
ras foliculares prominentes, que coalescen formando
placas hiperqueratésicas de aspecto sucio.
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Figura 2. Papulas marrén claro de disposicion reticular
en el tronco anterior.

Figura 3. Hiperqueratosis plantar prominente y fisuras.
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Figura 6. Numerosos queratinocitos con halos peri-
nucleares eosinofilicos y granulos de queratohialina,

Figura 4. Papulas de disposicién en empedrado en compatibles con cuerpos redondos. HE 100X.

el dorso de las manos y dafio ungueal caracterizado
por onicdlisis distal.

riormente se obtuvo biopsia por sacabocado con
reporte histopatolégico de hiperqueratosis laxa,
con formacién de vesicula suprabasal; células
acantoliticas en la periferia, numerosos cuerpos
redondos y granos (Figuras 5, 6y 7).

Figura 7. Células pequefias con ntcleos picnéticos
y citoplasma denso y eosinofilico (granos), asi como
algunos cuerpos redondos; ambos caracteristicos de
la enfermedad de Darier. HE 100X.

Con lo anterior se concluyé el diagnéstico de
enfermedad de Darier-White. Se inici6 trata-
miento con isotretinoina a dosis de 0.5 mg/kg/
dia, epinastina 20 mg/dia y cremas emolientes

Figura 5. Invaginacién epidérmica con para y orto-
queratosis, asi como formacion de una laguna supra-
basal con células acantoliticas disqueratésicas en su con urea, con lo que la paciente tuvo alivio
interior. HE 40X. paulatino.

145



146

Dermatologia Revista mexicana

DISCUSION

El sindrome de Darier-White afecta a ambos
sexos por igual y se establece en la primera a
segunda década de la vida.?

Su causa deriva de la pérdida en la adhesién
celular de los queratinocitos por ruptura del
complejo desmosémico debido a mutaciones
en el gen ATP2A2, localizado en el cromosoma
12g24.1 que codifica la enzima calcio ATPasa
tipo 2 en el reticulo sarcoplasmico.>* Esta pro-
tefna pertenece a la familia de bombas i6nicas
que mantiene altas concentraciones de calcio en
el reticulo endoplasmico; tiene tres isoformas:
SERCA2a, 2b y 2c, que difieren en la porcién
C-terminal y se expresan de manera diferente.
SERCA2c es la identificada mds recientemente.
SERCA2ay 2b estan presentes en cultivos de que-
ratinocitos y fibroblastos. SERCA2a se expresa,
ademads, en cardiomiocitos, células musculares
de contraccion lenta, células pancreaticas y célu-
las de Purkinje cerebelares. SERCA2c se expresa
en lineas celulares epiteliales, mesenquimatosas,
monociticas y hematopoyéticas.*

Se han reportado multiples mutaciones, especi-
ficamente en la enfermedad de Darier, a causa
de deleciones e inserciones sin sentido que
producen haploinsuficiencia y disminucion de
la funcion del SERCA2b. Se ha hipotetizado una
reduccién en el trafico de proteinas desmosoma-
les hacia la membrana celular que producen una
falla en la adhesion de queratinocitos.”? La mala
respuesta al estrés celular predispone a apoptosis
que se manifiesta con disqueratosis.

La lesion distintiva de la enfermedad de Darier
consiste en una papula firme, del color de la piel
o amarillo-marrén, que afecta zonas seborreicas
del tronco, la cara y los margenes de la piel ca-
belluda, las sienes y las orejas. Con frecuencia
se observan multiples ancantomas. Aparecen
lesiones planas tipo pecas en pieles pigmen-
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tadas. Las extremidades inferiores muestran
papulas confluentes y cicatrizadas. Las papulas
coalescentes forman verrugas irregulares o masas
papilomatosas vegetantes y malolientes, espe-
cialmente en zonas de flexion, el drea anogenital
y las ingles, incluso en 10%.°

En la piel cabelluda se observan costras gruesas
que simulan seborrea. En el dorso de las manos
y los pies se observan discretas papulas clini-
camente indistinguibles de la acroqueratosis
verruciforme de Hopf. Los cambios ungueales
incluyen bandas longitudinales rojas o blancas
de grosor variable, con terminacién patognomo-
nica de muescaen “v” o “y” en el borde libre, asi
como onicorrexis e hiperqueratosis subungueal

dolorosa.®

En 95% de los casos se observan lesiones en
las manos que comprenden lesiones palmares
en tres variedades: queratosis punctata (80%),
fosas palmares (80%) y maculas hemorragicas
(menos de 10%).° En casos severos puede haber
hiperqueratosis.

Las lesiones en la mucosa son poco frecuentes;
en 10 a 15% se manifiestan como pdapulas blan-
cas o cobrizas umbilicadas de predominio en
el paladar y las encias, que semejan estomatitis
por nicotina.®

Existen variantes clinicas topograficas: la forma
generalizada con las caracteristicas clasicas y la
forma localizada o segmentaria, que aparece de
manera tardia en 10% de la poblacién, lo que
constituye un fenémeno de mosaicismo genéti-
co.? Esta dltima se clasifica en dos variantes: la
tipo 1, en la que las lesiones siguen las lineas
de Blaschko unilateralmente, sin otras mani-
festaciones clinicas, no existen antecedentes
heredofamiliares asociados; y la tipo 2, que
representa areas focales de mayor severidad
superimpuestas en lesiones previamente afec-
tadas.”
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Ademds de las topogréficas, existen variantes
morfoldgicas atipicas que constituyen, en orden
de frecuencia, las siguientes: papulo-costrosa
diseminada, puastulo-ampollar, hipertréfica, acral
y hemorrégica.'?

Algunos pacientes muestran multiples come-
dones o acné nédulo-quistico con cicatrices
profundas, ademds de maculas hemorragicas en
las manos y los pies.

Los pacientes con enfermedad de Darier tienen
mayor susceptibilidad a padecer infecciones por
herpes simple, erupcion variceliforme de Kaposi
e infecciones pidgenas crénicas.®

En cuanto al estudio histopatolégico, en lesiones
papulares iniciales destacan las lagunas alrededor
de la capa basal, que se extienden de manera
irregular a través de la capa de Malpighi. Peque-
fios grupos de células alrededor de las lagunas
comienzan a separarse, agrandandose y mos-
trando nicleos oscuros rodeados de citoplasma
claro y anillos. Estos cuerpos redondos muestran
queratinizacion parcial prematura, asi como
pequefias células con citoplasma encogido en la
parte superior de la epidermis, llamadas granos.>?

La disqueratosis y la acantdlisis ocurren preferen-
temente alrededor de las glandulas sudoriparas
y salivales, asi como en las aperturas foliculares.
A la microscopia electrénica se observan cam-
bios en los tonofilamentos que se separan de los
desmosomas.

A la inmunohistoquimica se observa un mar-
cado citoplasma difuso de las proteinas de la
placa desmosémica, asi como disociacion de
los sectores intra y extracelulares de las cadhe-
rinas desmosomicas, patrén caracteristico de la
enfermedad.’

Se han descrito enfermedades asociadas con
este padecimiento, como: depresion, retraso

mental, queratodermia, dermatofibrosarcoma
protuberans y cutis verticis gyrata, entre otros.

El fenotipo neuropsiquiatrico de los pacientes
con enfermedad de Darier se constituye por
aumento en la frecuencia de depresion mayor
y tendencias suicidas asociadas; se hipotetiza a
partir del pleiotropismo cerebral y cutdneo que
se produce por mutaciones en la ATP2A2 que
le confieren susceptibilidad.

El diagnéstico de la enfermedad de Darier
es clinico e histopatolégico. Los principales
diagndsticos diferenciales son: pénfigo benigno
familiar, acroqueratosis verruciforme de Hopf,
nevo epidérmico lineal y enfermedad de Grover.

La remision espontdnea puede ocurrir, pero ge-
neralmente la enfermedad tiene un curso crénico
con recaidas. La dermatosis es exacerbada por ca-
lor, luz, quemaduras solares y exposicién al litio.™

El tratamiento consiste en medidas generales
que incluyen la identificacion de factores exa-
cerbantes y su abolicién, medidas higiénicas y
fotoproteccion estricta. El control del prurito se
logra mediante la administracién de antihista-
minicos.

En casos leves, segmentarios o ambos, son ttiles
los tratamientos tépicos con retinoides, princi-
palmente acido retinoico, tazaroteno, adapaleno
a 0.1% o ambos, asociados con emolientes y
queratoliticos durante seis semanas. También se
han prescrito antibiéticos tépicos, calcipotriol y
tacrolimus con respuesta variable.®

En casos severos estan indicados los retinoides
orales (0.5 a 1 mg/kg/dia), que son eficaces en
la reduccién del componente papuloso eruptivo
y la hiperqueratosis palmoplantar; los resultados
maximos se obtienen a los dos o tres meses. En
casos resistentes se ha prescrito ciclosporina y
esteroides sistémicos, entre otros.®®
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La terapia fotodinamica, el laser erbium yag, la
dermoabrasion y la criocirugia son opciones de
tratamiento para la eliminacion de cicatrices
residuales.

El pronéstico de la enfermedad es crénico
e impredecible, los pacientes cursan con
exacerbaciones y remisiones derivadas de
sobreinfeccion bacteriana en la mayoria de
los casos, asi como de respuesta variable a los
tratamientos actuales.

La importancia clinica de este padecimiento ra-
dica en la baja prevalencia de casos reportados y
la necesidad de realizar un diagnéstico temprano
para el control de las comorbilidades asociadas,
principalmente las psiquiatricas, y la prevencién
de complicaciones.
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