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Enfermedad de Darier segmentaria de tipo 1 en una
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Resumen

La presentacion segmentaria de la enfermedad de Darier constituye una forma
clinica inusual, caracterizada por una distribucién lineal de papulas querato6-
sicas que siguen las lineas de Blaschko.

Se presenta el caso de una mujer de 43 afios que consulté por un cuadro cli-
nico de cuatro meses de evolucién con una lesiéon con disposicion lineal en la
piel del cuello. En la histopatologia de la epidermis se encontrd hiperqueratosis
ortoqueratésica y paraqueratosis multifocal, hendiduras intraepidérmicas
subyacentes con células acantoliticas y cuerpos redondos intragranulosos. Se
indic6 tratamiento con 100.000 Ul/dia de vitamina A, por via oral, durante dos
meses, y acido retinoico en crema al 0,1 %, una vez al dia, y se obtuvo remision
completa de la lesién.

Este es un caso demostrativo de enfermedad de Darier segmentaria de tipo
1 con remisién completa con el tratamiento instaurado. Es representativo de
aquel grupo de entidades que siguen las lineas de Blaschko y que, como regla,
involucran un “mosaicismo” (mosaicism) de las estructuras cutaneas compro-
metidas.
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Summary

Segmental Darier’s disease is a rare clinical variant characterized by a linear
distribution of keratotic papules following Blaschko’s lines. We report the case
of a 43-year-old woman who presented with a 4-month history of a lesion on
her neck displaying a linear arrangement; histologically, epidermis with ortho-
keratotic hyperkeratosis and multifocal parakeratosis, intraepidermal clefts
with acantholytic cells, and corps ronds in the granular layer, were seen. Treat-
ment with vitamin A 100,000 IU per day, for two months, and 0.1% retinoic acid
cream, once a day, was indicated, with overall improvement.

This is a model case of type 1 segmental Darier’s disease with a successful
response to the treatment; it is also representative of that group of entities that
follow Blaschko’s lines, which, as a rule, are related to a mosaicism of the in-
volved skin.
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Enfermedad de Darier segmentaria de tipo 1

FIGURA 1. Papulas queratbsicas confluentes
que siguen una distribucién lineal en el
lado derecho del cuello.

FIGURA 2. Biopsia de piel de cuello. Hematoxilina y eosina, 20X.
Hendiduras intraepidérmicas con presencia de células acantoliticas.
Cuerpos redondos intragranulosos.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 43 afios que consulté por un
cuadro clinico de cuatro meses de evoluciéon de una
lesion en el lado derecho del cuello, que le generaba
prurito leve, para la cual se habia aplicado diversos es-
teroides topicos y habia tomado fluconazol y aciclovir,
sin obtener mejoria. No refirié antecedentes personales
o familiares de enfermedad cutanea.

En el examen fisico presentaba miltiples papulas
queratosicas pequenas, confluentes, de color eritemato-
parduzco, que seguian una distribucién lineal en el lado
derecho del cuello, sin presencia de otras lesiones cuta-
neas, ungulares o en las mucosas (FIGURA 1).

En la histopatologia de la epidermis se encontr6 hi-
perqueratosis ortoqueratésica y paraqueratosis multi-
focal, hendiduras intraepidérmicas subyacentes con
células acantoliticas y cuerpos redondos intragranu-
losos (FIGURA 2). En otras areas las hendiduras adop-
taban un patrén suprabasal con acantoélisis (FIGURA 3)
y en la dermis habia un infiltrado inflamatorio mode-
rado de predominio linfocitario, perivascular.

Con base en la clinica y en los hallazgos histolégicos
tipicos, se consider6 el diagnoéstico de enfermedad de
Darier segmentaria de tipo 1. Se indic6 tratamiento con
100.000 Ul/dia de vitamina A, por via oral, durante dos
meses, y la aplicacién de acido retinoico en crema al
0,1 %, una vez al dia, en las noches, obteniéndose re-
mision completa (FIGURA 4).
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Discusion

La enfermedad de Darier es un trastorno autosémico
dominante de la queratinizacién, causado por una mu-
tacion del gen ATP2A2, localizado en el cromosoma 12,
que codifica para la bomba de calcio-ATPasa de tipo 2
del reticulo sarcoplasmico endoplasmico (Sarcoplasmic
Endoplasmic Reticular Calcium ATPase 2, SERCA-2), que
conduce a una queratinizacién anormal (disqueratosis)
y pérdida de la adhesi6n intercelular de los queratino-
citos (acantélisis), con la consecuente formaciéon de
hendiduras suprabasalest.

Usualmente, aparece entre los 10 y 20 afios de edad
comprometiendo areas seborreicas del tronco y de la
cara, y, ocasionalmente, areas de pliegues; algunas
veces puede presentarse con un patréon localizado, li-
neal o zosteriforme?. El prurito es el sintoma predomi-
nante, seguido por dolor*3. También se pueden observar
cambios ungulares, incluyendo estrias longitudinales
de color blanco o rojo, muescas distales con forma de V,
queratosis punctata palmo-plantar y papulas blanque-
cinas en la mucosa oral“.

La histologia de la enfermedad de Darier se caracteriza
por hendiduras suprabasales con acantdlisis y células dis-
queratdsicas en forma de cuerpos redondos (en la capa
granulosa) y de granos (en la capa coérnea). Existe un
tap6n de queratina suprayacente compuesto por material
ortoqueratésico y paraqueratosico®s. Todos estos cambios
se observaron en la biopsia de la paciente que se presenta.
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FIGURA 3. Detalle de la hendidura suprabasal con queratinocitos
acantoliticos. Hematoxilina y eosina, 20X.

FIGURA 4. Desaparicion de
las lesiones a los dos meses de
tratamiento.

La forma localizada de la enfermedad de Darier fue
inicialmente descrita por Kreibich en 1906°. Desde en-
tonces se han reportado en la literatura cientifica algo
mas de 50 casos de esta forma inusual de la enfermedad.

Existen dos tipos de enfermedad de Darier segmen-
taria, la de tipo 1 corresponde a un "mosaicismo" pos-
cigético y clinicamente se presenta como pequeiias
papulas queratésicas con distribucion lineal que si-
guen las lineas de Blaschko, sin antecedentes fami-
liares de enfermedad de Darier y sin otras manifesta-
ciones de la entidad (como el compromiso ungular y
mucoso)>5, tal como acontecid en este caso. La de tipo
2 se caracteriza por una distribucién difusa de las le-
siones cutaneas, combinada con formas segmentarias
o lineales, como resultado de la pérdida de heterocigo-
cidad en el gen que codifica la bomba de calcio en la
zona de la piel mas afectadas’.

Al igual que la enfermedad de Darier segmentaria,
varias enfermedades cutaneas presentan distribucién
a lo largo de las lineas de Blaschko, incluyendo al-
gunas formas de nevus epidérmicos, liquen estriado,
hiperqueratosis epidermolitica, hipomelanosis de Ito,
incontinencia pigmentaria, poroqueratosis de Mibelli
y leiomiomas. Por razones que permanecen aln sin es-
clarecer, algunas de estas enfermedades se desarrollan
después del nacimiento®?.

El diagnostico diferencial histologico de la enfer-
medad de Darier segmentaria incluye, entre otras, la en-
fermedad de Grover y el nevus epidérmico disquerat6-
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tico acantolitico®®. Los nevus epidérmicos se presentan
desde el nacimiento como lesiones lineales o con formas
irregulares, pero el patrén disqueratosico acantolitico
se identifica apenas en 1,2 % de ellos. Se han reportado
nevos epidérmicos disqueratbsicos acantoliticos adqui-
ridos que, sin embargo, actualmente se consideran va-
riantes lineales de la enfermedad de Darier, lo cual se
sustenta con la demostracién de mutaciones en el gen
ATP2A2 en estos casos. La enfermedad de Grover afecta
principalmente a hombres de raza blanca en edades tar-
dias, usualmente mayores de 60 afioss.

El tener una paciente de sexo femenino con un cuadro
clinico que se desarrollf en la quinta década de la vida,
caracterizado por la presencia de lesiones cutaneas que
seguian una distribucién lineal, fueron criterios impor-
tantes que se tuvieron en cuenta al momento de hacer
el diagnéstico diferencial con estas otras dos entidades
que, aunque coinciden en la presencia de acantélisis
desde el punto de vista histopatologico, claramente
exhiben caracteristicas clinicas que permiten diferen-
ciarlas entre si.

En cuanto al tratamiento, en la literatura cientifica
se han reportado diversas opciones como retinoides t6-
picos (acido retinoico en concentraciones entre 0,05 % y
0,2 %, tazaroteno, adapaleno), acido lactico, acido sali-
cilico, retinoides orales, laser de CO, y crioterapia, entre
otras; todas se consideran segin los resultados obte-
nidos en experiencias individuales de casos, a partir
de los cuales se ha recomendado el uso de las medidas
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topicas principalmente, teniendo en cuenta el com-
promiso cutaneo limitado de esta variante clinica de
la enfermedad>'°. En esta paciente, al indicar el tra-
tamiento se consider6 un manejo t6pico convencional
con acido retinoico y se adicion6 vitamina A por via
oral, durante dos meses, que produjo una excelente
mejoria en un corto tiempo.

Conclusiones

Se presenta un caso demostrativo de la enfermedad de
Darier segmentaria de tipo 1 en una mujer de 43 afos,
con una correlacion clinico-patolégica de esta forma de
presentacion inusual de la enfermedad acorde con las
descripciones encontradas en la literatura médica y con
remision completa con el tratamiento instaurado.

El caso es igualmente representativo de aquel grupo de
entidades que siguen las lineas de Blaschko que, como
regla, involucran un "mosaicismo" de las estructuras
cutaneas comprometidas. Esta informacioén es de gran
valor para el médico clinico, especialmente dentro del
proceso de reconocimiento de su compleja patogénesis.
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