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Tratamiento de la enfermedad de
Darier con metotrexato

Darier disease treatment with methotrexate.

Mauricio Martinez-Cervantes,* Alondra Ocon-Valdovinos?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Darier, también conocida como disqueratosis
folicular, tiene herencia autosémica dominante con penetrancia completa y expresivi-
dad variable. La causa de esta enfermedad es la mutacion del gen ATP2A2 localizada
en el brazo largo del cromosoma 12 que codifica a la isoforma 2 de bomba ATPasa
calcio (SERCA2) del reticulo sarcoplasmico. En términos clinicos, se caracteriza por
papulas queratésicas, foliculares y perifoliculares; color piel, pardo-amarillentas o
marrén grisaceas, localizadas predominantemente en dreas seborreicas, aunque puede
afectar las ufas y las mucosas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 57 afios de edad, que inicié su dermatosis a los
10 afios de edad con manchas eritematosas y costras en el cuello que posteriormente
se diseminaron a la cara, los brazos, el abdomen y las piernas. Desde su diagnéstico
recibié mdltiples tratamientos orales y tépicos, con administracion prolongada de
retinoide sisttmico con minima mejoria. Ante lo recalcitrante de su padecimiento se
indicd tratamiento con metotrexato 10 mg a la semana, se dio segumiento con estudios
de laboratorio, a los 6 meses tuvo mejoria clinica del 80% con disminucién del eritema,
escama, prurito, ardor y fisuras.

CONCLUSIONES: Si bien la paciente tuvo buena respuesta al tratamiento, el segui-
miento de estos pacientes en muy importante debido a lo crénico de esta dermatosis.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Darier; metotrexate.

Abstract

BACKGROUND: Darier disease, also known as follicular dyskeratosis, has autosomal
dominant inheritance with full penetrance and variable expressivity. The cause of this
disease is the mutation of the ATP2A2 gene located on the long arm of chromosome
12 that encodes the ATPase calcium pump 2 (SERCA2) isoform of the sarcoplasmic
reticulum. Clinically it is characterized by keratotic, follicular and peripheral papules;
skin color, yellowish brown or grayish brown, located predominantly in seborrheic
areas, although it can affect nails and mucosa.

CLINICAL CASE: A 57-year-old female patient who started her dermatosis at 10 years
old with erythematous spots and crusts on the neck that later spread to the face,
arms, abdomen and legs. She received multiple oral and topical treatments since
her diagnosis, with prolonged use of systemic retinoid with minimal improvement.
Therefore, due to the recalcitrant nature of her disease, treatment with methotrex-
ate 10 mg/week was indicated, followed up with laboratory studies at 6 months,
she presented a clinical improvement of 80% due to a decrease in erythema, scale,
pruritus, burning and fissures.

CONCLUSIONS: Although the patient presented a good response to treatment, the
follow-up of these patients is very important due to the chronic nature of this dermatosis.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Darier, también conocida
como disqueratosis folicular, descrita por pri-
mera vez en 1889 por Darier y White, tiene un
modo de herencia autosémico dominante con
penetrancia completa y expresividad variable.
La causa de esta enfermedad es la mutacién
del gen ATP2A2 localizado en el brazo largo
del cromosoma 12 (12q 23- 24,1), codifica a la
isoforma 2 de bomba ATPasa calcio (SERCA2)
del reticulo sarcoplasmico, responsable de la
regulacién de las sefales dependientes de calcio.
Se ha demostrado que la inhibicién selectiva
de esta bomba interfiere con la formacién de
uniones intercelulares y la adhesién celular. Sin
embargo, no esta totalmente dilucidado ain el
mecanismo por el que la pérdida de la funcién
de la SERCA 2 da origen a la enfermedad.'??

La enfermedad de Darier se manifiesta entre la
primera y segunda décadas de la vida, con un
pico de aparicién en la pubertad. La distribucién
por sexo es de predominio masculino (2:1).
En términos clinicos, se distingue por papulas
queratdsicas, foliculares y perifoliculares, color
piel, pardoamarillentas o marrén grisaceas,
localizadas predominantemente en areas
seborreicas, aunque pueden ubicarse en cual-
quier topografia. Las lesiones pueden confluir
especialmente en pliegues formando placas
hipertréficas, verrugosas y malolientes como
consecuencia de la sobreinfeccion bacteriana.
En el dorso de las manos y los pies aparecen
papulas aplanadas. En las palmas y las plantas
se observa queratodermia punctata o difusa.’*?
La afeccion ungueal puede afectar al 60% de los
pacientes, se manifiesta como lineas longitudi-
nales rojizas, blancas o ambas, hiperqueratosis
subungueal dolorosa, adelgazamiento de la
placa ungueal con escotadura en “V” del borde
distal y hemorragias subungueales." El dafio de
la mucosa oral se caracteriza por papulas apla-
nadas, blanquecinas, milimétricas, de aspecto
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rugoso, asintomaticas, localizadas en el paladar
duro, blando, las encias, la lengua y la mucosa
yugal, ocasionalmente se encuentra hipertrofia
gingival. Se ha descrito también afectacién de la
mucosa faringea, laringea, esofagica y anogeni-
tal. El dano ungueal, mucoso o ambos puede ser
la Gnica manifestacion en la infancia.'*®

Esta enfermedad frecuentemente se exacerba
en verano, frente a la exposicion a radiaciones
ultravioletas, asi como por traumatismos, in-
fecciones bacterianas y virales, especialmente
herpes simple.’>®

La histopatologia de la enfermedad de Darier
se caracteriza en la epidermis por disqueratosis
que lleva a la formacién de cuerpos redondos
y granos, acantélisis suprabasal que determina
hendiduras y proliferaciones de papilas tapizadas
por una sola capa de células basales, ascenden-
tes e irregulares en el interior de las mismas.
También se observa hiperqueratosis, acantosis y
papilomatosis. La dermis muestra un infiltrado
inflamatorio crénico.”

El tratamiento puede ser local, sistémico,
quirdrgico o combinado. En el tratamiento
local, pueden prescribirse cremas con urea o
acido lactico para disminuir la hiperqueratosis
y escama. La colonizacién bacteriana puede
controlarse con limpieza de las lesiones con
antisépticos o antibidticos topicos, aunque en ca-
sos severos se requieren antibiéticos sistémicos.
Los retinoides topicos son efectivos, aunque
muy irritantes, por lo que deben prescribirse con
precaucion. Es importante instruir a los pacientes
acerca de la necesidad de evitar la exposicion
solar, el calor o la sudoracién excesiva para pre-
venir posibles exacerbaciones.? El tratamiento
sistémico se basa en la administracién de reti-
noides orales. La acitretina se prescribe a dosis
de 0.25 a 0.5 mg/kg al dia (dosis inicial) y la
isotretinoina se prescribe a dosis de 0.5 a 1T mg/
kg al dia. Ambas parecen tener eficacia seme-
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jante, el beneficio es maximo al cabo de dos a
tres meses. Las recurrencias de las lesiones luego
de suspendido el tratamiento son habituales.
Se desaconseja su administracién permanente
debido a los efectos colaterales.*'? También se
ha descrito la administracién de corticosteroides
y ciclosporina por via sistémica, con resultados
poco favorables. De manera excepcional, puede
indicarse electrocoagulacion, cirugia, laser o
los tres.’314

Existe la asociacién de enfermedad de Darier con
enfermedades reumatoldgicas, como espondilitis
anquilosante, lupus eritematoso sistémico, sin-
drome de Sjogren y artritis reumatoide."

La administracion de metotrexato se ha descrito
en el tratamiento contra el sindrome de Sjogren
asociado con enfermedad de Darier a dosis de
20 mg/semana en el que el seguimiento a tres
meses los sintomas y lesiones cutaneas se habian
reducido significativamente.'® Por lo anterior,
contra la enfermedad de Darier existen multiples
tratamientos topicos y sistémicos; sin embargo,
la variabiliad y respuesta clinica también son
diversas en los pacientes.

El diagndstico diferencial incluye dermatitis
seborreica (no afecta las ufias, las manos o los
pies), enfermedad de Hailey-Hailey (no suele
afectar las ufias), pénfigo, disqueratoma verruco-
so, verruciformis acroqueratosis de Hopf (suele
manifestarse desde el nacimiento) y enfermedad
de Grover (dermatosis acantolitica transitoria).'”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 afos de edad, originaria
y residente de Querétaro, México, casada, tenia
una hija. Fue referida a nuestra consulta con diag-
nostico de enfermedad de Darier. Antecedentes
de importancia: hipertensa desde hacia 14 afios
en tratamiento con losartdn 100 mg al dia. Neg6
padecer diabetes, dislipidemia o alergias.
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Inici6 su dermatosis a los 10 afos de edad con
manchas eritematosas y costras en el cuello
que posteriormente se diseminaron a la cara,
los brazos, el abdomen y las piernas. Recorda-
ba haberse aplicado férmulas magistrales con
esteroide con alivio parcial. En 1990 recibio
etretinato 10 mg al dia (era traido de Espana
por un familiar) con mejoria clinica mayor del
50%. Debido a la dificultad de seguir con etre-
tinato en 1992 inici6 isotretinofna 20 mg al dia
con mejoria clinica del 50%, que recibia por
periodos de 6 a 8 meses; sin embargo, mostrd
empeoramiento de su dermatosis al suspender
isotretinoina a los 2 o 3 meses. Desde hacia un
afno tuvo empeoramiento, a decir de la paciente,
habia sido el peor momento de su dermatosis,
por lo que aumento la dosis de isotretinoina a
60 mg al dia, con minimo alivio.

Al ser valorada en la exploracion fisica, se obser-
v6 una dermatosis diseminada de predominio en
areas seborreicas, afectaba la cara, los brazos en
la cara externa, el tronco anterior y posterior, la
regién submamaria y los muslos, con incontables
papulas queratésicas confluentes de aspecto
seborreico que formaban placas medianas y
grandes con eritema moderado, escama y fisuras;
en la regién palmoplantar tenia engrosamiento
con escama amarillenta y papulas aplanadas;
con una superficie corporal afectada del 20%.
En la regién ungueal tenfa escotadura en “V”,
eritroniquia y estrias longitudinales. Todo lo
anterior asociado con prurito moderado y dolor
ardoroso. Figura 1

De acuerdo con la correlacién clinica y antece-
dente ya conocido, el diagnéstico era compatible
con enfermedad de Darier, por lo que se tomd
biopsia de piel que reporté epidermis con hi-
perparaqueratosis, acantélisis con hendiduras
suprabasales irregulares, con cuerpos redondos y
granos (Figura 2), con lo que hizo la correlacién
clinico-patolégica de enfermedad de Darier. La
paciente ya estaba recibiendo isotretinoina a
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' Figura 2. A. Estudio histopatolégico: capa cérnea
I — con paraqueratosis y restos celulares. La epidermis
con acant6lisis con hendiduras suprabasales irregu-
lares. HE 10x. B. En el acercamiento se observan las
hendiduras, células acantoliticas, escasos cuerpos
redondos. HE 60x.

Figura 1. Dermatosis diseminada a la cara, el tronco
anterior y la regiéon submamaria, con numerosas
papulas queratésicas confluentes que forman placas,
con eritema moderado, escama y fisuras.
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dosis de 40 mg al dia, por lo que se aumenté6 a
60 mg al dia mas prednisona 30 mg al dia du-
rante tres meses, con lo que tuvo alivio parcial
del 30%; sin embargo, a pesar de continuar con
el tratamiento, tuvo una nueva exacerbacion. Al
realizar el andlisis de la bibliografia médica, se
encontraron algunos reportes de la asociacion
de enfermedad de Darier con enfermedades
reumatologicas en las que se prescribié meto-
trexato, con lo que tuvo alivio concomitante de
su dermatosis, la administracién de este medi-
camento es ampliamente conocida en nuestra
especialidad, se prescribe en psoriasis, dermatitis
atdpica, pénfigo, con buen perfil de seguridad y
eficacia; por lo anterior y previa realizacién de
estudios de laboratorio (hemograma, pruebas de
funcion hepdtica, renal y perfil de lipidos), al no
haber contraindicacion, se suspendié isotretinoi-
na y se continué metotrexato a dosis de 10 mg
a la semana. Se dio seguimiento estrecho con
los estudios de laboratorio mencionados; a seis
meses de seguimiento la paciente obtuvo mejoria
clinica mayor del 80% dada por disminucion del
eritema, escama, prurito, ardor y fisuras. Figura 3

DISCUSION

La enfermedad de Darier es una genodermatosis
poco frecuente, por lo que es importante iden-
tificar sus lesiones caracteristicas en la piel, las
mucosas y las ufas.'

Nuestra paciente tenia un cuadro clinico carac-
teristico de papulas queratosicas confluentes que
formaban placas en dreas seborreicas, como la
cara, el tronco anterior y posterior y los pliegues
submamarios. Las ufas son un sitio anatémico
de suma importancia durante la exploracion fi-
sica, en este caso se observé eritroniquia, estrias
longitudinales y la clasica escotadura en “V”, sin
afeccion de mucosas, lo que es poco frecuente
y ocurre en el 10 al 15% con papulas blancas
umbilicadas en el paladar y las encias.'
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Figura 3. Imagenes clinicas a los seis meses de se-
guimiento de tratamiento con metotrexato a dosis
de 10 mg a la semana. Mejoria clinica mayor del
80%, disminucién del eritema, escama, prurito,
ardor vy fisuras.
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Sabemos que la enfermedad se asocia con la
mutacién del gen ATP2A2 localizado en el brazo
largo del cromosoma 12 (12q 23- 24,1) codifica
alaisoforma 2 de bomba ATPasa calcio (SERCA2)
del reticulo sarcopldsmico, responsable de la
regulacion de las sefales de calcio dependien-
tes. Sin embargo, el mecanismo exacto por el
que esta mutacién genera las lesiones no esta
del todo claro.

En el estudio histopatolégico de piel, en le-
siones papulares iniciales se observan lagunas
alrededor de la capa basal, que se extienden
de manera irregular a través de la capa de
Malpighi. Pequefios grupos de células alre-
dedor de las lagunas comienzan a separarse,
agrandandose y mostrando ndcleos oscuros
rodeados de citoplasma claro y anillos. Estos
cuerpos redondos muestran queratinizacién
parcial prematura, asi como pequenas células
con citoplasma encogido en la parte superior
de la epidermis, llamadas granos que suelen ser
caracteristicos en esta enfermedad. La disque-
ratosis y acantélisis ocurren preferentemente
alrededor de las glandulas sudoriparas y saliva-
les, asi como en las aperturas foliculares. A la
microscopia electrénica se observan cambios
en los tonofilamentos que se separan de los
desmosomas.'”"?

No existe un tratamiento especifico contra la
enfermedad de Darier, actualmente consiste en
mejorar las medidas generales del cuidado de
la piel, identificar factores exacerbantes y foto-
proteccién adecuada. Con respecto al prurito,
podemos prescribir antihistaminicos. En los ca-
sos leves, la variante segmentaria o ambos se ha
reportado la prescripcion de tratamiento tépico
con retinoides, principalmente acido retinoico,
tazaroteno, adapaleno al 0.1% o ambos, asocia-
dos con emolientes y queratoliticos durante seis
semanas. También se han prescrito antibiéticos
topicos, calcipotriol y tacrolimus con respuesta
variable.?
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En casos severos la administracion de retinoide
oral esta indicada a dosis de 0.5 a T mg/kg al
dia, que son eficaces en la reduccion del com-
ponente papuloso eruptivo y la hiperqueratosis
palmoplantar; los resultados méaximos se ob-
tienen a los dos o tres meses; sin embargo, se
desaconseja su administracion prolongada por
los efectos secundarios. En casos resistentes se ha
prescrito ciclosporina y esteroides sistémicos, en-
tre otros.”'® De manera excepcional y de contar
con el recurso puede usarse electrocoagulacion,
cirugia, laser o los tres.”’

El metotrexato es un farmaco que puede ser muy
atil para tratar diferentes procesos cutaneos infla-
matorios y neopldsicos. Se ha descrito su eficacia
en psoriasis, pitiriasis liquenoide aguda y vari-
celiforme, pénfigo, penfigoide, dermatomiositis,
lupus eritematoso (lupus eritematoso sistémico
y cutdneo subagudo), esclerodermia, vasculitis
(de pequeno vaso, poliarteritis nudosa cutanea),
pioderma gangrenoso, dermatitis atépica, sar-
coidosis y procesos linfoproliferativos (papulosis
linfomatoide, micosis fungoide, sindrome de
Sézary).? El metotrexato se prescribe en el trata-
miento contra la psoriasis desde finales de 1950
y sigue siendo uno de los tratamientos mas pres-
critos a largo plazo en la psoriasis de moderada
a grave, especialmente si existe artritis psoriasica
acompanante. Su efectividad en el tratamiento
contra la psoriasis se descubrié por casualidad
en un paciente que estaba siendo tratado con
metotrexato por su artritis reumatoide y en el que
se observé que también se curaban sus lesiones
de psoriasis.!

Por lo anterior, y ante la experiencia con este
farmaco, se decidié iniciar metotrexato a dosis
de 10 mg a la semana, con lo que se obtuvo
mejoria paulatina del 50% a 2 meses y mejoria
mayor del 80% al cabo de 6 meses, a decir de
la paciente, el mejor momento de su dermatosis.
La paciente continda en seguimiento por nuestro
servicio.
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El prondstico de esta enfermedad es crénico
e impredecible, cursa con exacerbaciones y
remisiones asociadas con miltiples factores
exacerbantes, como sobreinfeccion bacteriana,
exposicion solar severa y, de igual forma, con la
gran variabilidad clinica obtenida de los trata-
mientos actuales.
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