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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad de Darier es una genodermatosis autosémica dominante, que se
Enfermedad de produce por la mutacion de un gen, que produce una proteina que interviene en la regulacion
Darier; de los canales de calcio; presenta distintas manifestaciones clinicas y falta de consistencia
Acral hemorragica; genotipo/fenotipo. La variante acral hemorragica se caracteriza por maculas, papulas, vesiculas
Retinoides y/o ampollas hemorragicas en zonas acrales, puede asociar otras manifestaciones clasicas de la
enfermedad de Darier en el mismo paciente o sus familiares; en la histopatologia se evidencia
disqueratosis y acantdlisis suprabasal con formacion de lagunas hemorragicas. Reportamos 3
nuevos casos de esta variante desencadenados por traumatismo y evidenciando buena respuesta
con retinoides.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Acral Hemorrhagic Darier Disease

Darier disease;
Acral hemorrhagic
lesions;

Retinoids

Abstract Darier disease is an autosomal-dominant inherited condition caused by mutation of a
gene, which produces a protein involved in calcium channel regulation. The disease has a variety
of manifestations and lacks consistent genotype-phenotype correlations. Acral hemorrhagic
Darier disease causes macules, papules, vesicles and/or hemorrhagic blisters on the extremities.
Other classic signs of the disease may be present in the same patient or relatives. Histopathology
reveals dyskeratosis and suprabasal acantholysis with hemorrhagic lacunae. We report 3 new
cases of this type of Darier disease triggered by injuries. Response to retinoid therapy was good.
© 2017 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La enfermedad de Darier-White (ED) es una genoderma-
tosis de herencia autosémica dominante, poco frecuente,
debida a la mutacion del gen ATP2A2 en el locus 12q23q24.1,
- que codifica una ATPasa (SERCA2) responsable de la
* Autor para correspondencia. regulacion de las sefiales calcio-dependientes. Las manifes-
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tercera décadas de la vida, incluyen la aparicion de papu-
las verrugosas y queratosicas, distribuidas principalmente en
areas seborreicas de cuero cabelludo, caray tronco, junto a
alteraciones ungueales caracteristicas (fragilidad ungueal,
fragmentaciones y estriaciones longitudinales rojas y blan-
cas) pudiendo, raramente, comprometer otros 6rganos. Se
han descrito varias formas fenotipicas de presentacion que
incluyen la variante acral hemorragica de ED (EDAH). Esta
entidad es muy infrecuente y se caracteriza por lesiones
localizadas en zonas acrales, de la que hay aproximada-
mente 20 casos publicados. Aportamos 3 nuevos casos de
EDAH vy se revisa la literatura.

Caso clinico 1: un vardn de 50 afos sin antecedentes
de interés consultd por lesiones en manos de anos evolu-
cion, desencadenadas tras traumatismos y empeoramiento
en verano. A la exploracion se evidenciaban maculas, papu-
las y vesiculas hemorragicas en el dorso de las manos, las
palmas y las munecas (fig. 1). Estas se entremezclaban con
multiples papulas queratosicas firmes, de color piel normal o
levemente eritematosas, junto con alteraciones ungueales.
En el dorso de los pies y la region lateral de las plan-
tas presentaba unas lesiones papulares en «empedrado»
sin lesiones hemorragicas. No se evidenciaron lesiones en
mucosas ni en otras localizaciones. Se realizé6 una biop-
sia que objetivo acantolisis suprabasal con disqueratosis y
formacion de vesiculas («lagunas») hemorragicas intraepi-
dérmicas (fig. 2). Durante los brotes mas intensos desarrollo
varias ampollas hemorragicas y ademas un brote de lesiones
clasicas de ED en el toérax anterior y la zona facial. Se pautd
acitretina (25mg/dia) durante los brotes de mayor intensi-
dad con respuesta parcial.

Caso clinico 2: una mujer de 28 anos, hija del paciente
del caso 1, referia aparicion de papulas y vesiculas hemorra-
gicas en las manos desde la infancia que se desencadenaban
con traumatismos leves y empeoraban durante los perio-
dos de invierno, mejorando en verano. A la exploracion se
evidenciaron papulas y vesiculo-ampollas hemorragicas en
dorso de manos (fig. 3A) y palmas, papulas hiperqueratosi-
cas junto a alteraciones ungueales. En los pies solo presentd
papulas hiperqueratdsicas sin lesiones hemorragicas. No
mostrd otras lesiones cutaneas ni en mucosas. La acanto-
lisis suprabasal, disqueratosis y vesiculas hemorragicas eran
los principales hallazgos histopatologicos. El tratamiento
con retinoide tdpico (tretinoina 0,05%) y en los brotes
mas graves isotretinoina (20 mg/dia) consiguidé una mejoria
parcial.

Caso clinico 3: una mujer de 60 anos acudio a la consulta
de dermatologia por alteraciones ungueales desde hacia 12
anos, desencadenadas tras traumatismos. A la exploracion,
se observaron papulas hiperqueratoésicas confluyentes en
dorso y palmas de manos, ademas de estriaciones ungueales
longitudinales. Un mes después consulté por nuevas papu-
las, asi como vesiculas hemorragias en dorso de manos, sin
lesiones en otras localizaciones. La biopsia de una lesion
presentd células acantoliticas y disqueratosis con vesiculas
hemorragicas intraepidérmicas. Referia tener un hermano
con lesiones similares. Dada la escasa alteracion de la cali-
dad de vida que la producian las lesiones, la paciente
rechazé realizar tratamiento y Unicamente implement6
medidas de evitacion de los factores desencadenantes
conocidos.

En la ED se han descrito presentaciones clinicas seg-
mentarias, unilaterales y otras formas mas raras como:
ampollosas, hemorragicas, comedonianas e hipertroficas'.
En las zonas acrales de los pacientes afectos de ED clasica
(ED-c) se han descrito hoyuelos o papulas hiperqueratosi-
cas que se asemejan a la acroqueratosis verruciforme de
Hopf. La EDAH fue descrita en 1964 por Jones en 4 pacien-
tes, 2 de los cuales fueron familiares?, y se caracteriza
clinicamente por la aparicion de maculas, papulas-vesiculas
hemorragicas, y en los brotes mas intensos, por la forma-
cion de ampollas en zonas acrales®*. Estos pacientes pueden
presentar concomitantemente o en distintos brotes lesio-
nes de ED-C°> y tener familiares o descendientes con la
misma u otra manifestacion fenotipica de ED. Histopato-
logicamente, destaca la presencia de hematies’ dentro de
vesiculas intraepidérmicas con presencia de células acanto-
liticas y disqueratodsicas®. Hasta la fecha hay unos 20 casos
publicados, aunque en la serie de Burge la incidencia de esta
variante fue del 6% de las ED®. La EDAH afecta preferente-
mente a mujeres’, con una media de edad equiparable a la
descrita en la ED-C*. Algunos casos descritos de EDAH han
mostrado una mutacion en el exon 15 del gen ATP2A2, que
no ha sido consistente en todos los casos estudiados, lo que
supone un reflejo de la variabilidad de manifestaciones cli-
nicas y de la falta de consistencia genotipo/fenotipo en la
ED?; esto podria deberse a la interaccion entre varios fac-
tores genéticos y/o ambientales. La piel en general puede
compensar la carencia de la proteina SERCA2 de un alelo
alterado mediante un aumento de la expresion de alelo nor-
mal o por otros mecanismos, como la via secretora mediante
la isoforma 1 de la ATPasa Ca**/Mn** (SPCA1) en el aparato
del Golgi. Sin embargo, ciertos factores externos, como la
radiacion UVB o la friccion-traumatismo, pueden alterar el
equilibrio a través de la disminucion de la expresion del
ATP2A2 o de un mayor requerimiento de la SERCA2 hasta
que la proteina alcanza un nivel critico’.

Como factores desencadenantes de la EDH se han rela-
cionado los traumatismo locales” y los meses estivales; este
fue evidenciado en los casos 1y 3, incluso en el primer caso
asociado a manifestaciones de ED-C en un brote; en el caso
2 ocurria lo contrario, con empeoramiento en invierno.

Entre los diagnosticos diferenciales se incluyen multi-
ples entidades como vasculitis cutaneas, lesiones acrales
de endocarditis bacterianas, sepsis por gonococo o infec-
cion por parvovirus® y lesiones petequiales-purplricas de
dermatitis herpetiforme'®'".

Como tratamiento de la EDAH se han utilizado corticoi-
des, retinoides topicos u orales’, aunque con resultados
contradictorios'?. Las lesiones suelen resolverse de manera
espontanea al ceder los factores agravantes”, sin embargo
el tratamiento habitualmente ayuda a mejorar la sintoma-
tologia.

En 2 de nuestros pacientes se evidencié6 una mejoria
parcial y transitoria con el uso de retinoides orales. Esto con-
trasta con la publicacion previa de una paciente afecta de
ED-C en la que acitretina se asocio a la aparicion de lesiones
hemorragicas palmo-plantares, que desaparecieron con su
suspension'?, y en otro caso, con aparicion de EDAH asociada
con el uso de etretinato'. En los casos en que las lesiones
de EDAH han aparecido posiblemente con el uso de retinoi-
des orales, se ha postulado como mecanismo el aumento de
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Figura 1 Ay B. Maculas, papulas y una ampolla hemorragica, en dorso de manos, palmas y muiecas.

Figura 2 Ay B. Acantolisis suprabasal con hendiduras «lagunas» hemorragicas intraepidérmicas.

Figura 3  A. Papulasy vesiculas hemorragicas en dorso de los dedos (caso 2). B. Dermatoscopia de una lesion, donde se evidencian
signos de hemorragia.

permeabilidad del endotelio vascular inducido por la activa- misma y favorecer un diagndstico precoz, dada la caracteris-
cion del factor de crecimiento endotelial vascular por parte tica y reproducible imagen clinico-patologica que presenta
del farmaco'?. esta rara variante de ED. Ademas, mostramos la posible

En conclusion, aportamos 3 nuevos casos de EDAH utilidad de los retinoides orales en el tratamiento de la
(tabla 1), con el fin de aumentar el conocimiento sobre la misma.
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Tabla 1 Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histopatologicas de los pacientes con enfermedad de Darier acral

hemorragica

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad/Sexo 50 anos/Varon 28 anos/Mujer 60 afos/Mujer
Antecedentes familiares de No Si No
ED-C
Antecedentes familiares de Si Si Si
EDAH
Desencadenantes Traumatismo Traumatismos Traumatismos
Periodos de empeoramiento Verano Invierno Verano
Tipo de lesiones que Maculas, papulas, vesiculas, Maculas, papulas y vesiculas Maculas, papulas y
desarroll6 en manos ampollas hemorragicas hemorragicas vesiculas hemorragicas
Otras lesiones Papulas queratosicas en Papulas queratdsicas en Papulas queratosicas en
«empedrado» en manos y «empedrado» en manos y «empedrado» en manos
pies pies
Alteraciones ungueales Si Si Si
Brote generalizado Si No No
Histopatologia Si Si Si
Acantdlisis suprabasal con
vesiculas-hendiduras
«lagunas» hemorragicas
Disqueratosis con cuerpos
redondos y granos
Tratamientos Fotoproteccion Fotoproteccion Fotoproteccion
Acitretina 10-25 mg/dia en Tretinoina 0,05%
verano Isotretinoina 20 mg/dia
Respuesta a retinoides 4+ +

EDAH: enfermedad de Darier acral hemorragica; ED-C: enfermedad de Darier clasica.
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