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INTRODUCCION

La Enfermedad de Darier también conocida como Disqueratosis Folicular, es una
genodermatosis autosémica dominante, poco frecuente de distribucion mundial,
gue se presenta en la nifez y se desarrolla mas comunmente en la adolescencia,
debida principalmente a un trastorno en la queratinizacion , sintesis, organizacion

y maduraciéon del complejo tonofilamento desmosoma. (1)

Clinicamente se caracteriza por presentar pdapulas queratdsicas, a veces
foliculares, que se distribuyen predominantemente en las areas seborreicas, las
cuales pueden ser localizadas, hipertréficas, ampollosas o hemorragicas. Por otra
parte la histopatologia en esta entidad es muy caracteristica, observandose
células disqueratésicas en la capas: cornea (granos) y en la espinosa (cuerpos
redondos), asi como la formacién de lagunas o hendeduras intraepidérmicas
suprabasales, por acantélisis secundaria a una alteracion en la adhesién de las
células epidérmicas.

Entre los principales diagnésticos diferenciales que deben considerarse esta: el
Pénfigo benigno familiar de Haley- Haley, la Enfermedad de Grover y la
Acroqueratosis verruciforme de Hopf. (2)

A la fecha, ningin tratamiento es especifico ni satisfactorio y pese a que la
enfermedad es de evolucién crénica e irreversible, los pacientes pueden llevar
una vida relativamente normal. (3)

HISTORIA

Fue descrita en 1860 por Lutz, como Acné sebaceo corneo hipertréfico “qu” acné
sébacée cornée hypertrophique”. En 1864 como una ictiosis sebacea “ichtyose
sébacée”. En 1889 J. Darier de manera independiente, comunica un caso similar
al que llama Psororpermosis folicular vegetante: “psorospermose folliculaire
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“

vegetante”, atribuyéndole una etiologia de tipo parasitario, en la que los
cuerpos redondos”, representaban dos coccidias ( psorospermies) , error que el
mismo reconoci® mas tarde. Simultaneamente en junio de ese mismo afno,
James.C. White describe la misma entidad denominandola “Queratosis Folicular”
y establece el caracter hereditario de la misma, por ello en la actualidad se le

denomina Enfermedad de Darier- White. (4)

En 1891 Boeck y en 1893 Peterson refieren que los “ cuerpos redondos” de
Darier, son dos células epidérmicas que contienen eleidina. En 1896 Darier.
reconsidera que éstas células epidérmicas alteradas en su proceso de
queratinizacién, son parte de otras entidades en la que se encuentran células

disqueratésicas como en la enfermedad de Bowen y enfermedad de Paget. ( 5)

A partir de 1905 Dufort , en 1923 Hidaka y Périn en 1936, determinan que el uso
de vitamina A en esta entidad , ayuda a su mejoria. En 1963, Caulfield y Wilgran
atribuyen la formacion de cuerpos redondos, a la separacién de los
tonofilamentos de los desmosomas. Mientras que While y Charles en 1961,
consideran que los granos son células corneales. En 1964 Kint y Pierard, y
Hoede en 1967 proponen , que el concepto de la separacién de los

tonofilamentos, es un defecto primario en la Enfermedad de Darier. (6)
EPIDEMIOLOGIA

La Enfermedad de Darier, es una genodermatosis poco frecuente de distribucion
mundial, que afecta casi por igual a ambos sexos y algunos autores refieren que
es mas frecuente en los hombres. En algunos paises como Dinamarca existe 1/
100, 000 habitantes y en el nordeste de Inglaterra 1/ 36, 000. Por otra parte se
calcula una incidencia de cuatro nuevos casos, por milldn de habitantes cada
década. (7) (8)
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Y aunque no hay una edad especifica de presentacién , suele iniciarse entre los
6 a 20 afios con predominio en la pubertad, quiza por las modificaciones en la
excrecion sebacea, sudoripara y de la flora cutanea, sin embargo hay pacientes
gue presentan signos hasta la sexta o séptima década de la vida, tal inicio tardio
puede deberse a que las manifestaciones suelen ser mas sutiles como en el caso
de los hoyuelos palmares, la acroqueratosis o la afeccion de las ufas y

tampoco parece existir una predileccién particular por la raza. (9)

La Enfermedad de Darier se inicia de manera insidiosa por o que en ocasiones
se dificulta establecer su diagnéstico de manera temprana, ademas su evolucion
es lenta y progresiva, siendo mas grave en verano, ya que con la exposicién solar
los pacientes tienen exacerbaciones hasta en un 58 % de los casos. (10) (11)

Aunque se desconoce la causa, se ha encontrado que las zonas no fotoexpuestas
pueden también verse afectadas, asi como el hecho de estar bajo la exposicién
artificial de rayos UVB. Otros factores que desencadenan Ila apariciéon de las
lesiones o agravan las pre existentes son: el estrés hasta en un 43%, el calor,
humedad , sudoracién, embarazo y ciclo menstrual, la friccion, los traumatismos
mecanicos, la anestesia general, el fenol, el cloruro de etilo en spray o la ingesta
de carbonato de litio, con este ultimo se ha encontrado que provoca disminucién
en el adenosin mono- fosfato (AMP) ciclico queratinocitico, provocando una
proliferacién de queratinocitos epidérmicos. (12) (13) (14).

ETIOPATOGENIA

La fisiopatogenia de esta entidad aun se desconoce, y las hip6tesis al respecto
son numerosas, desde la sefialada por Darier ( citado por Périn), quien supuso
que tenia un origen parasitario hasta las disendocrinias y deficiencias de la
vitamina A. (5)
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Se conoce que su mecanismo de transmision es autosomico dominante, sin
embargo en una tercera parte de los pacientes no existen antecedentes
familiares. (15) (16)

Estudios recientes de genética molecular, determinan que el origen de ésta
entidad, se debe a la mutacién de un gen situado en el brazo largo de cromosoma
12923924.1, en la regiéon 2-cM delimitado por los marcadores centroméricos:
D12S78 y D121646. (17) (18)

En 1994 Richard y colaboradores, estudiaron a 10 familias con esta enfermedad

confirmando lo anteriormente comentado. (19)

En publicaciones recientes, diversos autores refieren que el gen ATP2A2
localizado en el cromosoma 12, esta compuesto por 21 exones, 20 intrones y dos
sitios de empalme alternativos, el cual codifica una proteina llamada SERCA2, que
se encuentra expresada nivel de las queratinas, en la pared del reticulo
endoplasmico, aparato de Golgi de los queratinocitos y en los fibroblastos,
encargandose del intercambio calcico. Cuando este gen sufre una mutacién,
provoca manifestaciones fenotipicas con interrupcion en la funcion de SERCAZ2,
produciendo disfuncion en la fijacién de calcio y anomalias en la fosforilaciéon a
nivel de la placa desmosdmica provocando acantélisis. (20) (21) (22)

Por otra parte , la anormalidad esencial en la Enfermedad de Darier es un
trastorno de la queratinizacion por alteracién en la sintesis, organizacién vy
maduraciéon del complejo tonofilamento- desmosoma, lo cual da lugar a una

acantélisis que no esta determinada por anticuerpos como sucede en el pénfigo.
(23)

Glottieb y colaboradores, observaron por microscopia electrénica de pacientes
con Enfermedad de Darier , la presencia de vacuolizacion anormal citoplasmatica
como un evento temprano que lleva a la formacién de cuerpos redondos o de

granos, lo cual es desencadenado por una mutacién genética.
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Por lo tanto, es probable que una mutacion en los genes que codifican una o mas
proteinas de los complejos de unidén, que se llevan a cabo entre los
desmosomas Yy filamentos de queratina, causen modificaciones en la adhesion
celular. (6) (24)

Burge y colaboradores, realizaron cultivos celulares y comunicaron que en los
queratinocitos de la piel afectada por la Enfermedad de Darier se segregan
proteasas, las cuales juegan un papel importante en la hiperproliferacion,
diferenciacién anormal y acantélisis observadas en esta dermatosis. (25)

CUADRO CLINICO:

Topografia: En orden de frecuencia las zonas mas afectadas son las areas
seborreicas : frente , surcos nasolabiales, parte superior de espalda y cara
anterior de térax e ingles hasta en un 92 %, seguida de las regiones
mediotoracicas en el 87 %, mediodorsales en 85%, piel cabelluda en 69 % ,

piel lampifia en 84% , caras laterales del cuello y la regién supraclavicular en 82%
y las regiones retro y pre auriculares auriculares en 58% . (3)

También los pliegues axilares, submamarios, inguinales y anogenitales son
frecuentemente afectados en ocho de diez casos, las zonas acrales en un 96% y

las unas en 92%.

Las mucosas se hallan afectadas en el 13 a 50% de los casos a nivel bucal,

faringeo, laringeo, esofagico, bronquial y anogenital.

Gorlin en 1984, fue el primero en describir las lesiones orales de la Enfermedad
de Darier. (26)

Mas tarde Weathers y colaboradores, describen un caso en el que la microscopia
de las lesiones de piel son similares a las de la mucosa oral, siendo éstas ultimas

asintomaticas y que no requieren ningun tratamiento.
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Dichas lesiones bucales, se inician casi simultaneas a las de piel, presentandose
por orden de frecuencia en : encias, paladar duro, cara yugal interna y paladar

blando, sin embargo puede verse afectado cuaiquier sitio de la misma. (27)

En el caso de los nifios las lesiones en las extremidades tanto superiores como
inferiores, son un sitio frecuentemente afectado, pudiendo ser el primer sitio donde
se manifieste la enfermedad. ( 28) (29)

Figura 1y 2. Enfermedad de Darier : Topografia de eleccién en areas seborreicas.
Cortesia Dra. Aguilera. CDP.

Existen ftres localizaciones que son muy caracteristicas y que a continuacién se
describen:
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a) Dorso de manos y pies: Se observan lesiones de aspecto papuloso de color

gris amarillento o del color de la piel, a veces queratdsicas que semejan

verrugas planas 48%, pero que tienen datos histopatolégicos de
disqueratosis focal acantolitica. (30) (31)

b) Palmas y Plantas: Las cuales pueden presentar lesiones queratésicas

puntiformes, deprimidas en el centro llamadas también como “hoyuelos”, y
que al confluir semejan a una queratodermia difusa con interrupciéon del
patrén dermatoglifico. (32)

Estos “hoyuelos” pueden encontrarse en los pacientes hasta en un 10 %, y

en algunos de sus familiares sin otras manifestaciones hasta en un 84% de
los casos. (33)

Figura 3. Enfermedad de Darier: Depresiones puntiformes " hoyuelos” .
Cortesia Dra. Gonzalez. CDP.

c) Udas: La afeccién ungueal esta presente desde las primeras descripciones de
la Enfermedad de Darier, pero es a partir de los estudios de Ronchase,

cuando empieza a considerarse especifica. Generalmente suelen afectarse
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dos o tres ufias y principaimente las de los dedos de las manos, las cuales
presentan un adelgazamiento y fragilidad de su borde libre, con estriaciones
(onicorrexis) y una muesca distal en forma de “ V “ ( onicosquisis), fisuras o
lineas longitudinales (rojo- blanco) que atraviesan desde la Itinula al borde
libre, con engrosamiento subungueal que se acompafia de dolor y que puede

causar molestias al vestirse y durante la elaboraciéon de trabajos manuales.
(34) (35)

Excepcionalmente puede haber perionixis inflamatorias. Buerge en una serie de
163 pacientes, describe la presencia de maculas hemorragicas en las paimas en
una familia consanguinea, en la que dichas lesiones fueron la Unica expresion
de la enfermedad. (36) (37)

Zaias y colaboradores en 1973, revisan las biopsias de ufias de 7 pacientes con

diagnostico de Enfermedad de Darier y encontraron hendedurae suprabasales

con células acantoliticas , en la porcion distal de la matriz ungueal y de la
epidermis volar. (38)

Figura 4. Enfermedad de Darier: Uias con muesca distal en forma de “V".

Cortesia Dr. Vidal. CDP,
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Morfologia: Clinicamente se caracteriza por la presencia de papulas queratésicas
a veces foliculares de 1 a 3 mm de diametro, o por lesiones papulosas o

papuloescamosas.

Estas lesiones comienzan con una pequefia elevacion puntiforme del color de la
piel normal, que mas tarde se recubre por una costra escamosa y rugosa de color
marron (café pardusco) o grisaceo muy adherente, la cual al ser desprendida deja
una pequena depresion infundibuliforme (orificio folicular dilatado).

Estas papulas milimétricas al confluir forman amplias placas papulo
queratésicas de aspecto verrugoso e hipertréfico, con una apariencia sucia y de
olor desagradable, principalmente en las areas intertriginosas donde hay mayor

predisposicion a la proliferacién bacteriana y maceracion cutanea. (4)

Figura 5. Enfermedad de Darier: Morfologia caracteristica, papulas queratdsicas en region

supraciliar .
Cortesia Dr. Vidal. CDP.

10
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Figura 6. Enfermedad de Darier: Placas constituidas por papulas queratdsicas e
hiperpigmentacion.
Cortesia Dra. Gonzalez. CDP.

Por otra parte, existen manchas pigmentadas lenticulares amarillo parduscas no
queratésicas y bien limitadas, situadas en la periferia de las placas y que dan un
aspecto de melanodermia difusa o generalizada. Estas melanodermias cuyos
elementos de hipo o hiper pigmentacion, en ocasiones constituyen el inicio de ia
enfermedad acompariandose de prurito mas o menos intenso. (39)

En el caso de las maculas hipopigmentadas asociadas o no a iesiones clasicas,
suelen una vez que se presentan, predominar en tronco y raiz de miembros en los
nifios y adolescentes. Inicialmente fueron consideradas como secundarias a un
fendmeno post inflamatorio que por biopsia, mostraron acantolisis en las zonas
de hipomelanosis, siendo consideradas como una forma incompleta y temprana
de la enfermedad. (40)

11
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Getzler y colaboradores, comunican el estudio de una familia en la que uno de
sus integrantes, presentaba numerosas efélides o lentigos pero que por

microscopia, tenia datos de queratosis folicular. (41)

En la literatura Soroush, describe a una mujer con diagnéstico clinico patolégico
de Enfermedad de Darier, la cual presentaba numerosas manchas café con leche,
sin antecedentes familiares de esta entidad o de una Neuofibromatosis. (42)

Bert- Jhones y Hutchinson, en una serie de 6 casos de Queratosis folicular y
leucodermia en pacientes de ascendencia india, pakistani, africana vy
latinoamericana, mencionan la presencia de maculas con predominio folicular a
nivel de troncoy parte proximal de las piernas. Y Jacyk W, refiere maculas en
los sitios donde no habia papulas queratésicas aunque en ambos casos, la

mejoria fue obtenida posterior a la administracion de etetrinato. (43) (44)

Cuando se afecta la piel cabelluda, pueden presentarse placas escamo
costrosas, de las que emergen cabellos intactos en forma de “cepillo” que les da

un aspecto de “apolillado”, o bien mostrar pequefias elevaciones cérneas
espinulésicas.

Se tienen publicaciones de casos de alopecia cicatrizal, secundarios a una

afeccion muy extensa pero que afortunadamente es rara. (45).

En el caso de la boca, las lesiones son las tipicas papulas blancas , milimétricas
de 1 a 3 mm de diametro con una depresion central de aspecto rugoso, las
cuales pueden estar aisladas o agrupadas, formando placas de aspecto en
pavimento conocido también como “ patrén en empedrado”. La lengua puede

mostrar vellosidades, fisuras o una superficie blanca sembrada de puntos rojos.
(46)

12
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Figura 7. Enfermedad de Darier: Mlltiples papulas queratdsicas con patron en
“empedrado”, en paladar duro.
Cortesia Dra. Gonzalez. CDP.

También se ha encontrado afeccién de la mucosa rectal y se describe una
dermatosis acantolitica, localizada a los genitales y areas perianales que en las
mujeres afecta la vulva y se caracteriza por una erupcion de papulas blandas de

color rosa. )

En los hombres Ilas lesiones pueden tener apariencia de péapulas o
papulovesiculas, por lo que deben diferenciarse de las papulas perladas del pene,

liguen nitidus, papulosis bowenoide 0 molusco contagioso. (47) (48)

Otras Manifestaciones Clinicas:

Existe comunicacion de casos de obstruccion de los conductos salivales. con
hipersialorrea o xerostomia y a veces una litiasis submaxilar o parotidea en un 8
%, con alteraciones histologicas caracteristicas de esta enfermedad en el epitelio
ductal. (3)

13
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Asi como a nivel ocular, puede existir afeccion corneal hasta en un 80% de los

casos. (49)

CLASIFICACION DE LAS FORMAS CLINICAS DE ENFERMEDAD DE DARIER

Debido a que la Enfermedad de Darier, se manifiesta de manera distinta de
acuerdo a la topografia y morfologia afectadas, se le ha clasificado en cinco

formas clinicas que se describen a continuacion:

I Forma Vegetante

i Forma Pustulosa

Il Forma Localizada / Segmentaria
V. Forma Hipertréfica

V. Forma Hemorragica

DEGOS R. Maladie de Darier in: Dermatologie.1953. Tome |; 311-316.

I.-_Forma Vegetante : Es poco frecuente y afecta principaimente los pliegues:

intergluteo, inguino crural y en menor grado a las regiones retroauriculares.
Sitios que por ser humedos, predisponen a la maceracién sobreinfecciéon y mal
olor de las placas.

Il.-_Forma Pustulosa o Bulosa: Caracterizada por la presencia de pustulas

foliculares o vesiculo ampollas que se desarrollan encima de placas pre
existentes o en la piel sana, las cuales al romperse forman placas erosivas
exudativas o costrosas de borde circinado , situadas principaimente en el

cuello y en grandes pliegues simulando una Enfermedad de Haley- Haley. (16)

14
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Goodman y Pels en 1939, describieron un caso como variedad bulosa de la
Enfermedad de Darier , lo que produjo discusion y cierta confusiéon en otros
autores, denominando a esta forma con diferentes nombres: Pénfigo familiar
cronico benigno y Dermatitis herpetiforme recurrente entre otros. (50)

De tal manera, que algunos autores consideraron que el Pénfigo familiar era
una modalidad de la Enfermedad de Darier, contrario a esto Weiman (cit. Por
Finnerud y Symanski), afirma que ambas entidades eran distintas. (51)

Actualmente se sabe que en la Enfermedad de Darier, Ila
inmunofluorescencia directa e indirecta son negativas y las ampollas
constituyen la expresién mayor de las hendeduras acantoliticas, asi como la

exposicion solary la cirugia son factores agravantes. (52)

Ill.-_Forma Localizada y/ o Segmentaria: Es una variante que se caracteriza, por

presentarse en un solo lado del cuerpo, con una distribucion lineal,
zosteriforme y en ocasiones sistematizada.

Clinica e histolégicamente las lesiones son similares a la Enfermedad de Darier
y no hay antecedentes familiares , con una edad de presentacion en la etapa
adulta. El mismo Darier en 1947, describi6 la existencia de algunos casos de

esta enfermedad con una distribucién sistematizada en bandas. (53)

Para Rook, la enfermedad localizada con disposicion zosteriforme representa
un 10 % de los casos de Enfermedad de Darier- White. Y Starink y
Woederman en una revision de 32 casos de esta variante unilateral, refiere que
se le denomine como Nevo Epidérmico Lineal Acantolitico. (54)

Pero de cualquier manera, tanto la forma propuesta por Darier como la de
Starink, aun son motivo de discusion.

Por ende, las lesiones estan limitadas a una o varias regiones como la cara o
piel cabelluda, pudiendo localizarse en un solo segmento, en banda o bien

como lesiones de tipo zoster. En el caso que la afeccién sea en un solo
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segmento, la edad de inicio es entre los 30 a 40 afios y en ambos sexos por
igual. Clinicamente se caracteriza por papulas queratésicas unilaterales que
siguen las lineas de Blaschko. (55)

A esta forma sistematizada de manera lineal, Happle la denomina como Ia”
forma Segmentaria tipo 1”, que se explicaria por una mutacion post cigética
en un momento temprano de la embriogénesis que no se trasmitiria, a
menos que se le asociara a un mosaicismo germinal, por otra parte tampoco
existen registros de pacientes con esta variante, que tengan antecedentes de
la Enfermedad de Darier clasica. Y en dos casos aislados, se refiere la
asociacion con una agenesia renal contra lateral y con un sindrome de
Gardner. (56) (57)

Existe otra variante que se explica por la teoria del mosaicismo y a la que
Happle denomind: “form “Segmentaria tipo 2”, la cual se explicaria por la
pérdida de heterocigocidad por un alelo ya mutado, es decir por la existencia
de una segunda mutacion al estado embrionario o postcigético, en un
individuo que tiene una mutacion heterocigética, con aparicién de un conjunto
de células homo o hemicigotas por la mutacién, aunado a esto se presenta
un refuerzo en la expresion fenotipica en la zona localizada., comprobandose

la pérdida de heterocigocidad en otras dermatosis como la glomangiomatosis
o las leiomiomatosis. (58) (59)

En el caso del Nevo Acantolitico Lineal, Happle fue el primero en sugerir que
este hamartoma seria una forma segmentaria de esta enfermedad, hipétesis
respaldada por el descubrimiento de la mutacién del gen ATP2A2 en los Nevos
acantolitico y disqueratésico que siguen las lineas de Blaschko, debido a que

dicha mutacién se detecté Unicamente en la piel lesionada y no en la piel sana
(60) (61) (62)
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IV.- Forma Hipertréfica: Se han publicado casos de pacientes con lesiones que

pueden confluir y formar placas verrugosas e hipertréficas, que en algunos
casos pueden generalizarse dando al paciente un aspecto de repulsién pero
que afortunadamente no es tan comun. Clinicamente las lesiones adoptan
una morfologia verrugosa o papilomatosa, que es mas evidente en los
pliegues vy flexuras aunque se ha visto que pueden afectar cualquier
topografia.

Microscopicamente son los mismos hallazgos de la Enfermedad de Darier
clasica, pero de forma intensa. Grasa y colaboradores, refieren que el
defecto en esta variante no reside en los desmosomas que estan integros,
sino mas bien en los tonofilamentos que pierden su estructura y disposicién
habitual, mediante fendbmenos degenerativos a nivel de su inserciéon en la
placa desmosémica. En el caso de los cuerpos redondos, es posible que para

su formacion exista vacuolizacién citoplasmatica de algunas de las células. (63)

Moreno Jiménez y colaboradores, comunican 3 casos de Enfermedad de
Darier hipertréfico, en el que uno de ellos desarrollé6 Carcinoma Espinocelular
en las mucosas. (64) (65)

V.-Forma __Hemoirragica: Esta variante clinica la describe Foresman, en 4

pacientes con Enfermedad de Darier. (66)

Es muy variable en cuanto a su presentacién familiar, ya que Buerge y
colaboradores (3), describen lesiones hemorragicas en la Enfermedad de
Darier hasta en un 6 %. Otros autores comentan que es de heterogeneidad
genética, y pese a que se desconoce el mecanismo exacto de producciéon de
las hemorragias, se ha observado el desarrollo de las mismas en sitios donde
hay traumatismos, por lo que se le ha considerado que pueda deberse mas a
una complicaciéon que a una variante clinica de la enfermedad. Las lesiones
hemorragicas acrales, son referidas como bulas de contenido hemorragico y
manchas “rojas” sobre las manos y pies. (67)
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HISTOPATOLOGIA

Dentro de los hallazgos histopatol6gicos mas caracteristicos estan:

a) Disqueratosis peculiar que lleva a la formacién de cuerpos redondos y granos.

b) Acantélisis suprabasal, que determina la presencia de lagunas o hendeduras.

c) Vellosidades que son proliferaciones irregulares de las papilas, revestidas por
una capa unica de células basales hacia el interior de las lagunas.

A nivel de la epidermis los cambios que se observan son: hiperqueratosis con
formacién de tapones cérneos en los infundibulos folicuiares y acantosis irregular
de grado variable hasta el de hiperplasia pseudoepiteliomatosa.

En el caso de los “cuerpos redondos”, estos son queratinocitos de ndcleo muy
baséfilo e irregular a veces picnético con un citoplasma fuertemente eosinéfilo y

vacuolizado, los cuales son mas evidentes a nivel de la capa granulosa.

Generalmente conservan su estructura normal, aunque algunos pueden
encontrarse en estado de division activa y otros formando hendeduras, donde los
filamentos de unién han desaparecido.

Los “granos”, son queratinocitos mas pequefios de nlcleos elongados y
circundados por un material disqueratésico homogéneo eosindfilo, suelen

localizarse en la capa cérnea y en las hendeduras.

Las lagunas, son vesiculas o despegamientos intraepidérmicos, que se sittan por
arriba de la capa basal y poseen en su interior células acantoliticas carentes de

puentes intercelulares.

Las hendeduras en ocasiones forman lagunas que separan a las células de
Malpighi, considerandose como un artificio de la preparacion. (14)
Los granos, son queratinocitos mas pequerios de nucleos elongados vy

circundados por un material disqueratésico homogéneo, eosindfilo localizados
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en la capa cornea y en las hendeduras. En cuanto a las lagunas, éstas son
vesiculas o despegamientos intraepidérmicos, que se situan por arriba de la capa
basal y poseen en su interior células acantoliticas carentes de puentes

intercelulares.

Las vellosidades que son proyectadas a las lagunas, pueden ser muy tortuosas
redondeadas y revestidas por una sola hilera de células basales. (4)

En las lesiones hipertroficas puede observarse, la presencia de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa con papilomatosis y formacion de cordones estrechos vy
largos constituidos por dos hileras de células basales separadas por un espacio
lacunar angosto. En relacion a las papulas queratésicas del dorso de las manos,

pueden advertirse granos, cuerpos redondos y hendeduras suprabasales.

En las lesiones de mucosa, existen células acantoliticas y disqueratésicas con la
formacion de cuerpos redondos y granos. (68)

Figura 8 Enfermedad de Darier: Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica, tapones
corneos en donde se advierten “granos”, acantosis irregular y en dermis
papilomatosis. (H.E. 4x)
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Figuras 9 y 10. Enfermedad de Darier: Hiperqueratosis ortoqueratésica , acantosis
irregular, células disqueratdsicas “granos y cuerpos redondos”, (H.E. 20x)

Figura 11. Enfermedad de Darier: Hiperqueratosis con paraqueratosis focal, acantosis
irregular en donde se observan hendeduras y “cuerpos redondos” en la capa

granulosa. (H.E.20x)
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(H.E. 20x)

Figura L3, Efermedad ce Dare: CBas acantoicasy papiomatogi. (KE )
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P

Figura 14. Enfermedad de Darier: Epidermis con hiperqueratosis ~ ortoqueratdsica y
“cuerpos redondos”, en dermis un infiltrado linfocitario.(H.E.40x)

Figura 15. Enfermedad de Darier: Células disqueratdsicas; * granos y cuerpos redondos”.

(H.E. 40x)
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Microscopia Electrénica:

La acantdlisis se debe a la pérdida de cohesiéon entre los queratinocitos. El
microscopio electronico muestra un defecto del sistema desmosoma-
tonofilamento.

Los desmosomas son rudimentarios y poco numerosos, encontrandose mas

aislados de los tonofilamentos.

El contacto entre los queratinocitos, se establece principaimente por repliegues de

las membranas citoplasmaticas con hendeduras interqueratinociticas. (26)

La disqueratosis, corresponde a una agiutinacion de los tonofilamentos que

rodean el nicleo, asociada a granulos de queratohialina en la capa granulosa.

Otro hallazgo ultra estructural, son los procesos citoplasmaticos, dirigidos desde
los queratinocitos basales a la dermis subyacente mediante pequefios defectos
de la lamina basal. (69) (70).

Inmunohistoquimica:

En las células acantoliticas existe un marcado citoplasma difuso a nivel de las
proteinas de la placa desmosémica ( desmoplaquina 1, 2 y placoglobina). Las
cadherinas desmosémicas (desmogleina y désmocolina), también se expresan en
el citoplasma de las células acantoliticas . Este citoplasma tiende a ser granuloso,

cuando se trata de lesiones tempranas y difuso que en las lesiones tardias. (71) (72)

Recientemente Hakuno y Kowalewski, demostraron que en realidad el marcaje
involucra los epitopos intracelulares de las cadherinas ( desmogleina 1,3 y
desmocolina y E- cadherina) de las uniones de adherencia. Esta disociacion entre
los sectores intra y extracelulares de las cadherinas desmosdmicas, se encuentran
tanto en la Enfermedad de Darier y en el Pénfigo benigno familiar de Haley-
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Haley. Asi también se ha visto que la P- cadherina, que es una proteina mayor de
las uniones de adherencia, expresada en la superficie de los queratinocitos
basales y suprabasales de la piel perilesional. La sobre expresion de esta

cadherina, parece relacionarse con las variantes de flujo calcico. (73) (74)

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Aunque son relativamente raras, predominan los factores neurolégicos como la
epilepsia, encefalopatia, atrofia cerebral y aunque Ia mayoria de los pacientes,

tienen una inteligencia normal, se han comunicado casos de retraso mental. (3)

Entre las manifestaciones psiquiatricas se encuentran a la depresion,
esquizofrenia, psicosis maniaco depresiva y suicidio que pudieran explicarse por la
apariencia de las lesiones, las cuales si son muy severas pueden producir
deformidad en la anatomia de los pacientes, quienes terminan aislandose del resto

de la sociedad produciendo en ellos, un sentimiento de minusvalia. (75)

También pueden desarrollar manifestaciones extracutdaneas como anomalias
Oseas (quistes diafisarios y desmineralizacion), pelviespondilitis, fibrosis pulmonar
difusa, anomalias genitourinarias (agenesia renal y testicular) y a nivel ocular
(corio retinitis pigmentaria).(3) (76) (77)

Aunque la Enfermedad de Darier, es un padecimiento que no predispone
particularmente a la aparicion de tumores, se tienen registros de casos de
pacientes que desarrollan Carcinoma Basocelular o Epidermoide y de

Dermatofibrosarcoma protuberans, ademas de Cancer esofagico. (78)
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COMPLICACIONES

Debido a que los pacientes con Enfermedad de Darier, tienen un déficit
inmunolégico alterado que les produce una inmunosupresion, son propensos a
padecer infecciones recurrentes de tipo virai, bacteriano y micético. Entre las de
tipo viral se encuentra principaimente a la Pustulosis varioliforme de Kaposi-
Juliusberg en un (14 %) y que en ocasiones tiende a generalizarse. Otra infeccién

gue semeja este cuadro es la producida por coxsackie A16.

Entre las bacterianas, lo comin son las infecciones producidas por el

Sthapylococcus aureus de forma recurrente y que pueden condicionar a una

resistencia antimicrobiana. Dentro de las producidas por hongos, se ha encontrado

una alta asociacion con el desarrollo de Candida albicans.

Algunos autores creen que esta susceptibilidad a las infecciones, sea secundaria
a una deficiencia de la inmunidad celular pero lo que si es importante, es saber
distinguirlas de un proceso eccematoso que pueda complicar aun mas el
problema. (79) (80)

DIAGNOSTICO

El aspecto clinico de las lesiones orientan hacia el diagnéstico, el cual se confirma
mediante los hallazgos histopatolégicos encontrados en la biopsia. Es decir
mediante la correlaciéon clinico patologica, aunado a los antecedentes heredo

familiares en los pacientes que tengan otros familiares afectados.

Por otra parte Vazquez Lo6pez y colaboradores, mediante [a técnica de
dermatoscopia, observaron en lesiones de 5 pacientes con Enfermedad de
Darier, la presencia de pseudocomedones gigantes y tapones queratdsicos
amarillo marrén con bordes en relieve y estrias rojas lineales. Concluyendo que
aunque este estudio no es indispensable para hacer el diagnéstico de esta
enfermedad, puede servir como un examen complementario. (81)
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Foto 6. Dermatoscopia en Enfermedad de Darier: pseudocomedones centrales rodeados
de tapones amarillo marrén y areas de eritema.
Tomada de J Am Acad Dermatol: 2004; 50 (3)

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Las formas moderadas que afecten las zonas centro faciales pueden confundirse
con una dermatitis seborreica, y aquellas variantes clinicas que presenten
papulas foliculares hiperpigmentadas, habra que distinguirlas de una
Pseudoacantosis nigricans.

Sin embargo dentro de los diagnoésticos diferenciales clinicos mas caracteristicos
estan: Epidermodisplasia veruciforme de Lewandosky y Lutz, el Sindrome de
Cowden vy la Acroqueratosis veruciforme de Hopf. En el caso de esta dltima, las
lesiones suelen ser poco pruriginosas y dolorosas y no se agravan con la
exposiciéon solar, aunado a que microscépicamente se advierte la presencia de
una hiperqueratosis ortoqueratésica circunscrita en forma de “campanario de
iglesia”. (30)

De los histopatolégicos : Pénfigo benigno familiar de Haley- Haley ( el principal),
la Enfermedad de Grover (dermatosis acantolitica transitoria o persistente) y
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menos comun con la Enfermedad de Galli- Galli (variante poco conocida de la
Enfermedad de Dowling- Degos), asi como con el Disqueratoma verrugoso
solitario y excepcionalmente para aquellas formas localizadas en pliegues: el
Intertrigo acantolitico disqueratésico.

En la Enfermedad de Haley Haley, la dermatosis es acantolitica hereditaria,
iniciandose en la adolescencia o en la edad adulta, cuyas lesiones predominan en
los pliegues y la regién cervical, constituida por lesiones vesiculo ampollosas que
al romperse, forman placas erosivas y exudativas y que desde el punto de vista
histolégico a diferencia de la Enfermedad de Darier, la acantdlisis predomina sobre

la disqueratosis. La inmunofluorescencia directa es negativa. (82)

La Enfermedad de Grover generaimente se inicia después de los 40 aiios,
predomina en el sexo masculino , se exacerba con la sudoracién, el calor, fiebre y
reposo continuo en cama, las lesiones son principalmente en la regién lumbar y
toracica, constituida por papulas eritematosas violaceas o bien por la presencia
de papulovesiculas aisladas o formando placas. Histopatologicamente Ia
acantolisis puede reproducir, la imagen de una Enfermedad de Haley Haley o de

Darier. La inmunofluorescencia directa es negativa. (83)

Otra genodermatosis mas rara aun es la Enfermedad de Galli- Galli, localizada a
pliegues de cuello, caras laterales de tronco y dorso de las manos, presentandose
como placas pigmentadas reticulares. Por histopatologia muestra hendeduras
acantoliticas sin células disqueratésicas. (84)

TRATAMIENTO

No hay tratamiento especifico y satisfactorio, pero el apoyo emocional brindado
por el médico es de gran ayuda, por lo que es indispensable que se le explique
detalladamente a el paciente, que es una enfermedad crénica e incurable, por lo
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que se recomienda evitar los factores ambientales, mecanicos, hormonales y la

ingesta de ciertos medicamentes que pudiesen empeorar su cuadro clinico.

Como su patron de herencia esta bien establecido, los pacientes que quieran en
un futuro tener hijos, el consejo genético debe ser el método profilactico de mayor
utilidad, a fin de proporcionar a las familias afectadas una informacién adecuada
acerca de la enfermedad, medidas terapéuticas, riesgo de trasmisién y factores
pronosticos. (7)

Para los casos leves y moderados, se recomiendan tratamientos locales a base de
cremas con acido salicilico, urea y acido lactico, antisépticos y antibiéticos tépicos
por la susceptibilidad a las infecciones y en algunos casos, la aplicacién de
esteroides topicos para controlar aquellos casos de pacientes con eccema.

Para los pacientes que realizan labores o trabajos manuales, una opcion es el uso
Para los pacientes que labores o actividades manuales, una opcién es el uso de
ufas postizas. (85)

Otra alternativa son los retinoides por via tépica para las afecciones leves a
moderadas, entre ellos la isotretinoina en gel al 0.5%, dos veces al dia por un
periodo de 3 meses, tazaroteno al 0.5 % solo o combinado con un esteroide
toépico durante 6 semanas, adapaleno en gel al 0.1 % y el 5- fluorouracilo al 1%
en crema para las formas hipertréficas, los alfahidroxiacidos y el calcipotriol en

ungliento, todos con resultados variables. ( 86) ( 87)

Los retinoides sistémicos han tenido eficacia en aquellas lesiones que son muy
extensas, aunque no son indicados en lesiones hipertroficas de los pliegues en
donde presentan una pobre respuesta al tratamiento. Por otra parte, se conoce
que mejoran los cuadros clinicos, mas no cambian la evolucion y las remisiones
suelen ser relativamente cortas, lo cual limita su uso por el efecto toxico que

puedan generar. (88)

28




Enfermedad de Darier su frecuencia y correlacion clinico-patolégica

Pero para algunos autores los retinoides orales, son el tratamiento de eleccién
para esta enfermedad; por ejemplo el etretrinato a dosis de 0.25 a 0.5/ mg/kg/
dia hasta que desaparezcan las lesiones, o bien a razén de 2 mg/ Kg/ dia por
periodos de 15 dias a 3 meses. La isotretinoina para otros autores es el de mayor
utilidad a una dosis de 2- 2.5 mg/ kg/ dia y también se ha utilizado el acitretin
(principal metabolito del etetrinato) a dosis de 20- 50 mg dia. (89) (90)

La efectividad de la vitamina A, fue sefialada en 1941 por Peck y colaboradores, y
desde entonces se ha estado utilizando con mejoria de las lesiones, a dosis muy
variables. Geltzer comunic6 que su uso a 100,000 a 150, 000 Ul diariamente por

espacio de 1 afio produce buenos resultados. (46)

Otra opcion terapéutica es el tratamiento con la ciclosporina a razén de 3 a 5 mg/

kg/ dia con resultados satisfactorios. (91)

Otra alternativa en pacientes que no pueden utilizar retinoides, es la terapia
Fotodinamica utilizando acido 5- aminolevulinico en crema como un
fotosensibilizante. (92)

En relacién a la cirugia, su papel se limita para aquellos pacientes con una forma
clinica localizada y persistente, como en las variantes hipertréfica localizadas, en
las que se ha observado la remision de las lesiones hasta por 2 afios y en casos,

muy particulares la exéresis quirargica o injertos de piel pueden practicarse. (93)

La dermoabrasién rotatoria profunda llegando por debajo de ia dermis papilar,
puede generar periodos de remisiones largas, pero en las lesiones de térax puede
dejar como secuelas cicatrices queloides. Kelman y colaboradores, comunican el
caso de un paciente con Enfermedad de Darier- White cornificada, quien tuvo

involucién de las lesiones con dermoabrasion, electrodesecacion y curetaje. (94)
(95) (96)
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La vaporizacion con laser de CO2 , provocando una cicatrizaciéon lenta, a
diferencia de éste el laser Erbium- YAG es menos traumatico, y esta indicado

para cuadros muy severos con buenos resultados. (97)
PRONOSTICO

Como ya se coment6 la Enfermedad de Darier es crénica, presenta periodos de
estabilizacion y de exacerbacién espontanea o provocada por los factores como el
calor, la fotoexposicion, etc. Dos de cada tres pacientes mejoran con la edad y
permanecen inactivos, por lo que el prondstico se reserva a evolucion de acuerdo

a las posibles complicaciones o manifestaciones asociadas propias de la
enfermedad. (98)
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

ENFERMEDAD DE DARIER SU FRECUENCIA'Y CORRELACION CLINICO
PATOLOGICA EN EL CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA, EN UN
PERIODO DE 49 ANOS.

1.- Planteamiento del problema.
¢Cudl es la frecuencia de Enfermedad de Darier en el periodo
comprendido de enero de 1955 a diciembre del 2004 (49 afios) en el
Departamento de Dermatopatologia del Centro Dermatolégico Pascua?

2.-Justificacion.

La Enfermedad de Darier o Queratosis Folicular, es una genodermatosis poco
comun, cuyo sustrato histopatoldgico es la disqueratosis acantolitica focal, ia cual
también puede observarse en otras dermatosis como son: ila Enfermedad de
Grover y ciertos casos de Pénfigo cronico benigno familiar de Hailey- Hailey. Por

lo que nos interesa adquirir un mayor conocimiento de la enfermedad.

3.-Objetivo General.

- Estimar la frecuencia de los casos enviados con diagnéstico clinico de
Enfermedad de Darier al Laboratorio de Dermatopatoiogia del Centro
Dermatolégico Pascua, en el Periodo comprendido de enero de 1955 a
diciembre del 2004 ( 49 afos).

4.- Objetivos Especificos.
e Conocer la frecuencia anual de Enfermedad de Darier, sus aspectos
clinicos y los hallazgos histopatologicos.

e Determinar su indice de correlacion clinico- patolégica.
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5.-Tipo de Estudio.

-Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo, de correlaciéon con los
estudios realizados en el Departamento de Dermatopatologia del Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, en el periodo comprendido de enero
de 1955 a diciembre del 2004 en un periodo de 49 arios.

6.-Poblacion.

-Se revisaron todas las laminas histologicas realizadas en el Laboratorio de
Dermatopatologia del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, que
presentaron hallazgos histopatolégicos relacionados con el diagnéstico de
Enfermedad de Darier.

7.-Grupo de Estudio.

-Pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Darier, a quienes se les tomé
biopsia de piel y se les recolectdé en una hoja de registro los siguientes datos
:nimero de biopsia, sexo, edad, topografia, morfologia, tiempo de evolucion,

diagnéstico clinico de envio y descripcion microscoépica..

8.-Criterios de Inclusion.
e Pacientes con diagnéstico clinico de Enfermedad de Darier.
e .Casos registrados en el Laboratorio de Dermatopatologia, con resultado

histopatolégico de Enfermedad de Darier, durante el periodo de enero de
1955 a diciembre del 2004 (49 afios).

9.-Criterios de Exclusion.
- Casos cuyo resultado histopatoldgico no corresponda a Enfermedad de Darier,
durante el periodo de estudio ya establecido.
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10.-Variables y Criterios de evaluacion.

Variable Dependiente

¢ Biopsias con resultado histopatolégico de Enfermedad de Darier.

Variable independiente

e Biopsias de enero de 1955 a diciembre del 2004.

Variables de Interés secundario
o Sexo.
o Edad.
e Topografia.
e Morfologia.
e Evolucion.

e Sintomas.

11.- Anadlisis Estadistico.

Establecer la correlacién clinico patolégica, mediante frecuencias observadas de
los casos de Enfermedad de Darier.. La informaciéon se capturé y procesé con el
programa software EXEL 7.0, y la informacién se analiz6 con el paquete
estadistico SSPS.

12.-Metodologia.

Se revisaron todos los estudios histopatoldgicos correspondientes a Enfermedad
de Darier, asi como los casos enviados con este diagnéstico, el de probable y
aquellos enviado con otros diagnésticos pero que hi‘stolégicamente fueron de esta
enfermedad.

13.- Recursos Humanos.
Los recursos propios del Departamento de Dermatopatologia del Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, para el estudio y analisis de los

examenes correspondientes.”
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RESULTADOS

FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO CLINICO DE ENFERMEDAD DE DARIER.

De 57, 486 biopsias de piel, efectuadas de enero de 1955 a diciembre del 2004
(49 afios) : 64 casos correspondieron a Enfermedad de Darier, lo que representa
el 0.21 %. Su distribucién por afio se muestra en la Tabla 1 y por décadas en la

Gréafica 1.

Tabla 1. INCIDENCIA ANUAL DE ENFERMEDAD DE DARIER EN EL CENTRO
DERMATOLOGICO PASCUA. 1955- 2004. (N = 64)

Anos Casos Biopsias Incidencia
1956 1 107 0.93 %
1965 1 269 0.37 %
1966 2 228 0.88%
1968 1 307 0.33%
1969 1 499 0.20%
1970 1 498 0.20%
1971 2 499 0.40%
1973 2 626 0.32%
1976 2 827 0.24%
1977 1 443 0.23%
1982 3 1188 0.25%
1983 2 1289 0.16%
1984 1 1367 0.07%
1985 2 1211 0.17%
1986 4 1244 0.32%
1987 1 1154 0.09%
1988 4 1268 0.32%
1990 1 1647 0.06%
1991 1 1772 0.06%
1992 4 2033 0.20%
1993 1 2038 0.05%
1994 1 2935 0.03%
1995 4 2636 0.15%
1996 4 3123 0.13%
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Afos Casos Biopsias Incidencia
1997 2 2800 0.07%
- 1998 1 2336 0.04%
1999 1 2689 0.04%
2000 3 2674 0.11%
2001 1 2673 0.04%
2002 B 3103 0.13%
2003 3 3234 0.09%
2004 2 3491 0.06%
Total 64 57, 486 0.21%

Fuente: Archivo del Servicio de Demrmatopatologia de! CDP.

*Los afnos que no se encuentran descritos en la tabla se debe a que en los
mismos, No se registré ningun caso de Enfermedad de Darier.

ENFERMEDAD DE DARIER

64
1955- 2004
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
| 25 3 Frecuencia 21 21
20 J
=
g 15 -
o
3
Q
2 10
s ]
1955 - 1965 1966 - 1975 1976 -1985 1986 -1995 1996 - 2004
- Incidencia: 2 casos por aiio
Fuente:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP
Gréfica 1:
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L CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS.

Clasificacion por Sexo.

Por sexo, 45 de los pacientes fueron mujeres (70 %) , con una relacion de 2.3: 1
sobre el sexo masculino. Gréfica 2

ENFERMEDAD DE DARIER. N=64

1955- 2004
DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Sexo

Mujeres;
(70%)

Fuente:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP

Grafica 2
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Clasificacion por Grupo de Edad.
El rango de edad en la poblacion estudiada fue de 10 a 52 arios, siendo mas

frecuente en pacientes jovenes entre los 11 a 20 afios con 25 casos (39.1 %) y
solo un paciente ( 1.6 %) a la edad de 52 afos. Gréfica 3.

ENFERMEDAD DE DARIER.

. 1955- 2004 N=64
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Edad
25(39.1%)
23 3
20
£
k]
8 15 1 (17.2%)
g " 8 (12.5%)
s 2(3.1%) 1(18%)
0
0-10 21-30 41-50
11 -20 31 _“ s"“
Fuente:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP
Grafica 3.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Por Topografia.

En la Enfermedad de Darier, la topografia mas afectada en 58 casos (90. 5 %),
fue la diseminada. En dos casos de la forma localizada (6.3 %), las lesiones
estaban confinadas a las caras laterales del cuello, el tercero a piel cabelluda y

el cuarto a flanco derecho. Tabla 2

Tabla 2. TOPOGRAFIA.

Descripcion casos %
Diseminada 58 90.6%
Localizada 4 6.3%
Generalizada 2 3.1%
Total 64 100 %

Fuente: Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP.

En los 64 pacientes con Enfermedad de Darier como ya se comentd, predominé

la forma diseminada, cuyo segmento corporal mas afectado fue la cabeza ( 29 %),

seguida del tronco (22 %).
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ENFERMEDAD DE DARIER

1955 - 2004 N= 64

Topografia CLINICA

29%

20 %

Fuente: Archivo del Servicio de ) 6.25 %
Dermatopatologia del CDP —_—

El esquema 1, describe los porcentajes de cada una de las topografias afectadas.

La tabla 3, desglosa la zona anatémica involucrada en cada uno de los

segmentos corporales.

Tabla 3. ENFERMEDAD DE DARIER . TOPOGRAFIA AFECTADA.

Topografia Zona Anatdmica N= 64
Involucrada

Cabeza
Piel cabelluda 17
Frente 20
Mejillas 14
Regiones pre y retro 9
auriculares
Surcos nasogenianos 7
Mentdn
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Topografia Zona Anatémica =64
Involucrada
Cuello
Caras laterales 25
Cara anterior 16
Cara posterior 9
Tronco
Cara anterior 30
Cara posterior 19
Abdomen 11
Region pre esternal
Pliegues submamarios
Region del pubis
Regién de escroto 1
Extremidades superiores | Antebrazos 20
Manos y dorso de manos 19
Brazos 14
Palmas
Hombros
Brazos
Extremidades Inferiores | Muslos 11
Pliegues inguinales 10
Piernas 8
Pies 8
Huecos popliteos 1
Unas B

Fuente: Archivo el Servicio de Dermatopatologia del CDP
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Por Morfologia.

La lesion elemental que predomind fueron las papulas queratésicas foliculares en
57 pacientes (89 %). En la Tabla y Grafica 4, se describen la morfologia y
frecuencia de cada una de las lesiones encontradas.

En dos casos a nivel del paladar duro se observaron papulas con “patréon en
empedrado”, en cuanto a las depresiones puntiformes u “hoyuelos”, uno de los

pacientes las presentaba en plantas de pies y el otro en palmas de manos.

Tabla 4. ENFERMEDAD DE DARIER. MORFOLOGIA DE LAS LESIONES.

Morfologia casos %

Papulas queratosicas foliculares 57 89%
Manchas hiperpigmentadas 25 39%
Escamo costras color café pardusco 19 30%

Placas papuloqueratésicas de aspecto

Verrugoso 12 19%
Placas verrugosas malolientes 8 13%
Manchas hipopigmentadas 2 3%
Papulas con “patréon en empedrado 2 3%
Depresiones Puntiformes “ pits” 2 3%
Urias en forma de “V” 2 3%
Bandas “rojo blanco” ungueales 1 2%
Bandas “blancas y café oscuro”

ungueales 1 2%

Fuente: Archivo el Servicio de Dermatopatologia del CDP
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ENFERMEDAD DE DARIER
) 1955 - 2004
MOffOlOgla CLINICA N= 64
Alteracion en uias (7%) Papulas queratésicas

foliculares (89 %)

Hoyuelos (3%)

Papulas con “patrén en
empedrado ( 3%)

Manchas T—
hipopigmentadas (3% LIRS
PP &%) hiperpigmentadas
Placas verrugosas o (39%)
malolientes ( 13%) (
Placas
papuloqueratdsicas de Escamo costras color
aspecto verrugoso (19%) café parduzco (30%)
Fuente: Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP
Grafica 4.
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Por tiempo de Evolucion.

El tiempo de evolucion de la enfermedad en 14 de los casos fue de ( 1 a 5 arios),
en 13 de (6 a 10 anos), en 12 de ( 16 a 20 afos), en 10 de ( mas de 20 afos) , en
9de (11 a 15 afos) y en 6 de ( menos de 1 afo). Grafica 5

ENFERMEDAD DE DARIER

Evolucion 1955 - 2004 N=
CLINICA

No de pacientes

0-1 2-5 6-10 11-18 16-20 mas de 20 afnos

Fuente:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP

Grafica 5.
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Por Sintomas

51 pacientes (80%) no presentaron ningun sintoma, 12 (19 %) prurito durante la
exposicion solar y en 1 (2 %) sensacion de dolor durante la actividad fisica. Gréafica 6

ENFERMEDAD DE DARIER
1955 - 2004
Sintomas CLINICA

Dolor
(2%)

Prurito
(19%)

Fuente:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP

Gréfica 6

Otros antecedentes de importancia referidos en la hoja de envio al Archivo
de Dermatopatologia

-En dos de los casos, se tiene el antecedente heredofamiliar de una madre y un
padre con presencia de lesiones semejantes a las de los pacientes.
-Otros dos pacientes padecen de oligofrenia.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

De las 64 biopsias de piel, los aspectos microscopicos mas caracteristicos
encontrados fueron: cuerpos redondos en 63 casos (98.4 %) y granos en 61 casos
(95.3%), presencia de hendeduras o lagunas en 59, vellosidades en 58,
acantdlisis en 54 , tapones corneos en 46 y paraqueratosis en 27 pacientes.
Gréfica 7.

ENFERMEDAD DE DARIER
1955- 2004 N=64
HISTOPATOLOGIA
70 3 63
m r
1]
©
©
c
g
o 30 —
o [
w i
10
B D t Acantélisis Tapones comeos - i
84.4% 719% 22%
0849  Hendeduraso 90.6 % Hiperqueatosis-
lagunas Vellosidades paraqueratdsica
922 %
Fuente:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP.
Gréfica 7.
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Aunado a los hallazgos histopatolégicos mas representativos de la Enfermedad de
Darier, se encontraron otros datos inespecificos para esta entidad y que son

descritos en la Tabla 5.

Tabla 5. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS ENCONTRADAS EN LA
ENFERMEDAD DE DARIER. 1955- 2004.

Hallazgos histolégicos Casos %

Cuerpos redondos 63 98.4%
Granos 61 95.3%
Infiltrado inflamatorio 59 92.2%
Hendeduras o lagunas 59 92.2%
Vellosidades 58 90.6%
Acantolisis 54 84.4%
Acantosis 51 79.7%
Tapones corneos 46 71.9%
Papilomatosis 44 68.8%
Hiperqueatosis-ortoqueratosica 42 65.6%
Hiperpigmentacion de la capa basal 39 60.9%
Elastosis solar 29 45.3%
Hiperqueatosis paraqueratésica 27 42.2%
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa 11 17.2%
Vasos dilatados y congestionados 4 6.3%
Edema de la colagena 3 4.7%
Caida de pigmento melanico 2 3.1%

Fuente: Archivo el Servicio de Dermatopatologia del CDP
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CORRELACION CLINICO PATOLOGICA.

Diagndstico clinico de envio
De los 64 casos de Enfermedad de Darier enviados al Laboratorio de

Dermatopatologia: 57 ( 89 %), fueron enviados con este diagnosticoy 7 ( 11 %)

con otros diagnosticos los cudles se describen en la Grafica 8.
|

| ENFERMEDAD DE DARIER

| | 1955 - 2004 N=64
CORRELACION CLINICO
\ PATOLOGICA
Enfermedad de Darier
89% ( Otros diagnésticos (11%)

Dermatosis en estudio 1
Ictiosis 1
Epidermodisplasia verruciforme 1
VS Queratoelastoidosis
Pitiriasis rubra pilaris 1
Epidermodispiasia verruciforme 1
Acroelastoidosis 1
Nevo sebaceo 1

\

Fuente: Archivo del Servicio de Demmatopatologia del CDP.
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Debido a que el Centro Dermatolégico “ Dr. Ladislao de la Pascua”, es una
Institucién de concentracién de pacientes con distintas dermatosis, se concluye
como es referida en la literatura consultada para este protocolo de estudio, que la

Enfermedad de Darier es una genodermatosis poco frecuente.

Del total de las biopsias enviadas al Laboratorio de Dermatopatologia,
observamos 64 casos ( .21 %) de Enfermedad de Darier. Y en las ultimas dos
décadas, se encuentra el mayor niumero de ellas, registrandose una frecuencia de
4 casos en cada uno de los siguientes afios: 1986, 1988, 1992, 1995, 1996 y
2002, lo cual puede estar asociado a que cada vez es mas comuln encontrar,
pacientes que acuden al médico.

A diferencia de la literatura citada por Vettori (1) y Ron (2), quienes describen que
no hay predileccion por el sexo y otros como Tadavia y colaboradores (8) quienes
refieren un predominio por el masculino, nuestro estudio mostré6 mas
predisposicion por el femenino (70 %), con io que concluimos que el género mas
afectado, varia de acuerdo al estudio realizado.

La edad de presentacién fue similar a la de otros autores como Hurwitz (9), siendo
mas comun entre los 11 - 20 afos (39.1 %) y solamente encontramos un caso

cuyo inicio fue en la sexta década de la vida, aia edad de 52 afios.

Clinicamente la topografia mas afectada en nuestro estudio, fue similar a la
descrita por Buerge y colaboradores en su estudio de 163 pacientes (3), en la que
las zonas seborreicas de cara y tronco son la topografia mas afectada. incluso en
los dos casos en la que la dermatosis fue generalizada, Ios sitios mas involucrados
continuaron siendo las areas seborreicas: cara, V del escote y parte superior de
espalda.
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Morfolégicamente la lesion elemental mas comun fueron las papulas queratésicas
foliculares, seguidas de manchas hiperpigmentadas , lo cual como refiere Garat
(26) éstas manchas pueden estar situadas a la periferia de otras lesiones y dar el

aspecto de melanodermia difusa o generalizada.

Weathers (39) describe que las mucosas se afectan hasta en un 13- 50 % de los
casos, contrariamente nosotros observamos compromiso a este nivel Unicamente
en dos pacientes (3 %), lo que nos hace pensar que muy probablemente en las
hojas enviadas al Laboratorio de Dermatopatologia, los médicos pudieron haber
obviado este dato, por lo cual el grado de afeccion debe ser mayor a el resuitado
obtenido, pero que desafortunadamente no pudo constatarse por que nuestro
estudio es retrospectivo, observacional y descriptivo.

También se ha visto que existe una adecuada correlacion clinico patolégica de
esta entidad en el 89 % de los casos, por lo que en este Centro Dermatolégico, el
Dermatélogo esta familiarizado con este cuadro clinico y tiene conocimiento de la

enfermedad, a pesar de ser poco observado en la consulta Dermatolégica general.

Debido a que el cuadro clinico es orientador, los cambios microscépicos en la
Enfermedad de Darier, son muy caracteristicos y son los que permiten confirmar
su diagnéstico.

Por ultimo cabe comentar, que el motivo de haber realizado este estudio, es para
conocer la frecuencia, los aspectos epidemioldgicos, clinicos e histopatolégicos
asi como la correlacién clinico patolégica de esta genodermatosis en una
Institucién tan grande como es el Centro Dermatolégico Pascua, quien recibe a
nivel nacional anualmente el mayor nimero de pacientes. Por lo que nos puede
dar datos epidemioldgicos importantes en nuestra poblacion y que si bien La
Enfermedad de Darier, es una genodermatosis de evolucién crénica e incurable, el
echo de sospecharla y diagnosticarla, nos es de gran ayuda para orientar y

apoyar los enfermos que la padecen.
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