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Enfermedad de Darier-White: revisión
Darier´s Disease: a review
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Resumen

La enfermedad de Darier-White es una dermatosis reportada por primera vez en 1889. Es transmitida en
forma autosómica dominante y se caracteriza principalmente por pápulas hiperqueratósicas localizadas
principalmente en regiones seborreicas y anormalidades ungueales. Inicia generalmente entre la primera

y segunda décadas de la vida. Su diagnóstico es clínico e histopatológico y el tratamiento más efectivo es a base de
retinoides orales del tipo de la isotretinoina. La mayor morbilidad causada por esta enfermedad son las conse-
cuencias psicosociales que causa la apariencia de las lesiones y su condición crónica. Su prevalencia es variable
alrededor del mundo, siendo mayor en algunos países europeos que en los países latinoamericanos. En México es
una entidad tan poco frecuente que a veces es subdiagnosticada; de ahí nuestro interés por realizar esta revisión
con el fin de conocer las características principales de este padecimiento para poder llevar a cabo el diagnóstico
temprano y así evitar posibles complicaciones y repercusiones en todas las esferas de los pacientes con enferme-
dad de Darier.
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Abstract

Darier-White disease is a dermatosis that was first reported in 1889, it is transmitted in an autosomic
dominant fashion and is characterized by hyperkeratotic papules localized mainly at seborrheic regions
as well as ungueal abnormalities. It commonly begins between the first and the second decades of life.

Its diagnosis is made by its clinical and histopathological unique features and its treatment is chiefly based on
oral retinoids such as isotretinoin. The most important morbidities of Darier disease are the psychosocial con-
sequences of their physical appearance and the chronicity of the disease. Its prevalence varies around the world
being more present at some European countries in contrast to Latin-American ones. In Mexico it is a rare con-
dition that is sometimes underdiagnosed; that is our reason for making this revision with the aim of knowing
Darier’s more common features in order to make an earlier diagnosis and therefore avoid possible complications
and repercussions in the life quality of the patients with Darier’s disease.
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Introducción
La enfermedad de Darier-White, también llamada disquera-
tosis folicular, es una genodermatosis transmitida en forma
autosómica dominante con penetrancia variable que se ca -

racteriza principalmente por pápulas hiperqueratósicas lo -
ca lizadas por lo general en regiones seborreicas y anormali-
dades ungueales. 

La prevalencia de la enfermedad de Darier-White
varía mucho, se calcula que existe alrededor de un caso en
55 mil en Inglaterra y un caso en 100 mil en el resto del
mundo. La tasa de mortalidad es la misma que para el resto
de la población y no se han encontrado diferencias en la fre-
cuencia de afectación entre hombres y mujeres.1

En México es una enfermedad dermatológica muy
poco frecuente y de ahí el interés de revisarla a profundidad
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con el fin de no subestimar su incidencia y realizar el diag-
nóstico temprano.

Epidemiología
Los primeros reportes de esta enfermedad fueron realizados
por Darier y White en 1889. White fue el primero que reco-
noció la transmisión genética de la enfermedad de Darier.2

La mayor morbilidad que causa esta enfermedad son
las consecuencias psicosociales ocasionadas por la aparien-
cia de las lesiones y la condición crónica de la enfermedad.
También el prurito desempeña un papel muy importante,
ya que en la mayoría de los casos está presente y en algunos
llega a ser incapacitante. Recientemente ha habido contro-
versia sobre la certidumbre de la existencia de genes rela-
cionados con la enfermedad bipolar que se encuentran
cerca de la región del gen ATP2A2, lo que pudiera explicar
una mayor propensión a los cambios severos del estado de
ánimo en los pacientes con enfermedad de Darier.1, 3, 4

Generalmente este padecimiento inicia entre la prime-
ra y segunda décadas de la vida, sin embargo existe un
amplio rango de edad de aparición del primer cuadro que
puede ir desde los 4 hasta los 70 años de edad.5

Desde el primer caso de enfermedad de Darier publi-
cado en 1906 se han descrito únicamente alrededor de otros
60 de la forma segmentaria de la enfermedad; esto ha sido
sólo en pacientes entre los 10 y los 15 años de edad.6

La mayoría de los pacientes tiene una historia familiar
bastante clara. El patrón de herencia, como ya menciona-
mos, es autosómico dominante; a pesar de ello, una serie
demostró que hasta 47% de estos enfermos no tiene un
familiar directo con enfermedad de Darier. Estos casos pue-
den representar mutaciones nuevas o bien pueden tener
familiares con presentaciones muy leves de la enfermedad y
por tanto no diagnosticada. 

Fisiopatología
Las características primordiales en la fisiopatogenia de esta
enfermedad son la adhesión intercelular defectuosa y la
queratinización epidérmica aberrante. La microscopía elec-
trónica revela la pérdida de desmosomas, rotura de la unión
de filamentos intermedios desmosomas-queratina, y con-
glomerados perinucleares de filamentos intermedios de
queratina. Estos hallazgos sugieren que las moléculas res-
ponsables de la adhesión celular como las cadherinas en los
desmosomas, las proteínas de la placa desmosómica o las
proteínas de los filamentos intermedios pueden estar impli-
cadas en la fisiopatogenia de la enfermedad de Darier.20 Sin

embargo, Sakuntabhai et al. han descrito recientemente
mutaciones en el gen ATP2A2 en pacientes con esta enfer-
medad, de la que se han llegado a describir en Europa al
menos 40 diferentes. 7

Este gen, cuya localización es 12q23-24.1, codifica la 
isoforma tipo 2 de la bomba de calcio-ATP del retículo en -
doplás mico. Esta bomba es la responsable de mantener los
ni ve les intracitoplásmicos de calcio, transportándolo de
ma nera constante del citosol a la luz del retículo endoplás-
mico. Este descubrimiento nos permite percatarnos del
papel que desempeña la vía de señalización dependiente de
calcio tanto en el ensamblaje desmosómico como en la
adhesión intercelular.8

Las mutaciones en el gen ATP2A2 causan rupturas
funcionales en todos los dominios de la bomba de calcio
mencionada en párrafos previos, incluyendo la reducción
de la afinidad hacia el ATP, la pérdida total de la afinidad
al calcio, efectos en la fosforilación del ATP, bloqueo de la
desfosforilación y desacoplamiento del transporte de calcio
que resulta originalmente de la hidrólisis del ATP. Estos
defectos causan alteraciones en el nivel de calcio citosólico
como última consecuencia. Finalmente, estos cambios
influyen en la adhesión entre los queratinocitos y la dife-
renciación celular en la epidermis.2, 9

Manifestaciones clínicas
Las lesiones que se encuentran en el examen físico son
pápulas rosadas que pronto se convierten en pápulas cafés-
amarillentas, de aspecto untuoso o verrucoso. Estas lesio-
nes son comunes, especialmente en las áreas seborreicas
como la frente, el margen del cuero cabelludo, los surcos
nasogenianos, las orejas, el tórax anterior y la espalda.
Hasta 80% de los pacientes presenta afección de los plie-
gues de flexión articular con algunas pápulas en las ingles,
axilas o pliegue submamario en pacientes femeninas. En
menos del 10% de los pacientes la enfermedad de tipo fle-
xural predomina, caracterizándose por la presencia de
masas hipertróficas, grandes y verrucosas en la axila, la
ingle y a veces el perineé. Estas grandes lesiones en plie-
gues de flexión son particularmente molestas para los
pacientes que las presentan a causa del mal olor que pro-
voca su maceración (Fotos 1 y 2).10 

Es muy común la presencia de lesiones en manos (95%)
(Foto 3). Las lesiones palmares comprenden tres prin cipales:
queratosis punctata (80%), fosas palmares (80%), y máculas
hemorrágicas (<10%), esta última muy rara. Las lesiones
parecidas a la acroqueratosis verruciforme están presentes
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en la espalda y las manos en aproximadamente la mitad de
los pacientes con enfermedad de Darier.11

Los cambios ungueales son factores clave a la hora de
hacer el diagnóstico de enfermedad de Darier (Foto 4). Se
pueden observar bandas longitudinales blanquecinas y
rojas, así como estrías longitudinales y grietas. El patrón
típico es una banda blanca entre dos rojas, semejando un
emparedado, generalmente en forma de “v” con el vértice
mirando hacia el borde libre de la uña; este es el signo
ungueal patognomónico de la enfermedad de Darier. Estos
cambios ungueales también pueden encontrarse en las uñas
de los pies, aunque suelen ser menos frecuentes.12

Las lesiones de la mucosa se detectan en aproximada-
mente 15% de los pacientes y son casi siempre pápulas blan-
quecinas con fóvea central. Estas lesiones se encuentran con
mayor frecuencia en la boca y le dan una apariencia a la
mucosa como si fuese “papel de arena”. En algunas ocasio-

nes éstas pueden afectar las glándulas salivales, pudiendo
llegar a ocasionar cuadros más severos como obstrucción de
las mismas.13, 14

Las primeras lesiones, como vimos en párrafos anterio-
res, se presentan en la mayoría de los casos durante la ado-
lescencia y están asociadas a prurito en forma frecuente.
Existen algunos factores como el calor, la humedad, el
estrés, la luz solar y los rayos UV-B que exacerban esta con-
dición.15, 16

Existe una forma de la enfermedad que se presenta uni-
lateral y focalmente y que representa una expresión poco
frecuente de la enfermedad de Darier-White. En la litera-
tura se han reportado dos fenotipos genéticos de este tipo
segmentario de la enfermedad: el tipo 1, en el cual la piel
que rodea la dermatosis circunscrita es normal; y el tipo 2,
en el cual se observa una afección segmentaria en combina-
ción con un afección difusa de la piel. Este tipo de enfer-
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Foto 1. Pápulas cafés-amarillentas y de aspecto untuoso en
áreas seborreicas de cara. Foto 3. Manifestaciones acrales de Darier.

Foto 2. Pápulas hiperqueratósicas en margen de cuero 
cabelludo y cuello.



medad de Darier es de diagnóstico y terapéutica comple-
jos.17 La forma lineal de la enfermedad puede resultar de un
mosaicismo genético (Foto 5).18

La forma segmentaria tipo 1 se da por una mutación
post-cigótica que si llega a afectar las células germinales la
generación siguiente no estará exen ta de presentar la enfer-
medad con un fenotipo completo. Este fenotipo se da por la
ausencia de una presión selectiva frente a ciertas mutaciones
en las células madre de la epidermis.19, 20

La forma segmentaria caracterizada como de tipo 2 se
diagnostica cuando las manifestaciones propias de la enfer-
medad de Darier presentan una distribución difusa en com-
binación con una zona metamérica o segmentaria, en la cual
la enfermedad alcanza su máxima expresividad. Este fenoti -
po resulta de la pérdida de heterocigosidad del gen ATP2A2
que codifica una importante bomba de calcio.9

Cuando la dermatosis presenta una distribución meta-
mérica zosteriforme con un patrón lineal bien definido, la
mayoría de los autores la denominan nevo epidérmico acantolí-
tico disqueratósico. Este cuadro clínico se diferencia de la en -
fermedad de Darier como tal en que muchas de las pápulas
coalescen formando placas completamente verrucosas. En
estos casos se debe hacer un diagnóstico diferencial exhaus-
tivo con el nevo epidérmico verrucoso inflamatorio lineal.21

Hallazgos histológicos
Las dos características principales de la enfermedad de
Darier son la acantolisis y la disqueratosis o queratini zación
anormal. La pérdida de la ad hesión epidérmica con acanto-
lisis resulta frecuentemente en la formación de hendiduras
o lagunas suprabasales. Las papilas dérmicas subyacentes,
cubiertas por una capa única de epitelio (estrato basal), se
proyectan hacia estas lagunas formando estructuras que
semejan vellosidades. Cada lesión está cubierta por un gran
tapón de queratina que casi siempre muestra paraqueratosis
focal (Fotos 6 a 8).10

Diagnóstico
El diagnóstico es clínico, histopatológico y mediante un
buen escrutinio de la historia familiar que nos oriente a
pensar en la enfermedad de Darier como posibilidad diag-
nóstica. Hoy en día con el descubrimiento del gen ATP2A2
es posible hacer el diagnóstico con examen genético, pero
tiene la desventaja de que no está disponible en todo el
mundo.10

Diagnósticos diferenciales
La enfermedad de Darier tiene, en forma clásica, cinco
diagnósticos diferenciales:10

1. Acroqueratosis verruciforme de Hopf
2. Pénfigo familiar benigno o enfermedad de Hailey-

Hailey
3. Enfermedad de Kyrle
4. Dermatitis seborreica
5. Dermatosis acantolítica transitoria

Tratamiento

Tópico
Los retinoides tópicos tienden a irritar la piel y aún no se ha
demostrado que verdaderamente sean efectivos en la enfer-
medad de Darier como régimen a largo plazo. De cualquier
forma, existe un reporte de un caso reciente, el cual mostró
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Foto 4. Cambios ungueales en Darier.

Foto 5. Darier segmentario.



que el nuevo retinoide tópico, tazaroteno, es efectivo para
mejorar este padecimiento.22

El tratamiento de las formas segmentarias de la enfer-
medad es casi el mismo de las formas sistémicas, aunque en
la literatura se han descrito ca sos que responden modera-
damente al tratamiento con ácido retinoico, tazaroteno y
adapaleno tópico en gel.2, 3, 24, 25

Sistémico
Los medicamentos más efectivos hoy en día son los retinoi-
des orales, concretamente la isotretinoina. A pesar de serlo,
no se han observado periodos prolongados de remisión pos -
terior al tratamiento con estos retinoides como los periodos
que se observan en los pacientes con acné; es por esto que
se necesitan administrar en forma prolongada y a largo
plazo. Desgraciadamente el uso prolongado de retinoides
orales puede causar efectos adversos importantes y muchos
pacientes tienen que suspender su administración a causa
de su toxicidad.22

Actualmente existen tres generaciones de retinoides
sintéticos, la primera está constituida por tres según el
grupo terminal de la vitamina A: tretinoina (all-trans-RA),
isotretinoina (13-cis-RA) y alitretinoina (9-cis-RA). La admi-
nistración oral de tretinoina fue al inicio una alternativa
terapéutica prometedora, pero posteriormente se hicieron
diversos estudios multicéntricos en los que se evaluó su uso,
encontrándose efectos secundarios graves conocidos como
síndrome de hipervitaminosis A. Es por esto que se prefiere el
uso de tretinoina tópica para trastornos de la queratiniza-
ción y otros padecimientos como acné, psoriasis e ictiosis.26

Los retinoides orales han sido la medicación más efecti-
va para tratar múltiples patologías relacionadas con defectos
de la queratinización, incluyendo la enfermedad de Darier,
debido a su influencia en la proliferación y diferenciación
epidérmica. En un estudio multicéntrico, la administración
de isotretinoina en cursos tan cortos como cuatro semanas
resultó en una mejoría sintomática en 70% de los pacientes
y una mejoría sustancial en 90% de ellos tras un tratamien-
to de 16 semanas. Sin embargo, cuando el tratamiento fue
suspendido, la mayoría de los síntomas reaparecieron.25

Desde 1976 existen reportes en la literatura de trata-
miento exitoso en mujeres con enfermedad de Darier con
anticonceptivos orales, sin embargo es aún un tema que
requiere ser estudiado en forma más sistemática.27, 28

La dosis oral recomendada de isotretinoina para el tra-
tamiento inicial de la enfermedad de Darier son 0.5 mg/kg/d
durante 16 semanas, seguidas por un periodo de descanso
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Foto 6. Alteraciones histológicas en Darier.

Foto 7. Alteraciones histológicas en Darier.

Foto 8. Alteraciones histológicas
en Darier.



de al menos ocho semanas. Posteriormente el tratamiento es
reiniciado si se presentan de nuevo las manifestaciones de
la enfermedad.22

La toxicidad a isotretinoina puede ocurrir si se adminis-
tra conjuntamente con vitamina A o tetraciclinas, pu dien do
llegar a causar pseudotumor cerebi. Asimismo, la adminis-
tración oral de la isotretinoina ocasiona la disminución de
los niveles plasmáticos de la carbamacepina y su ingesta con-
comitante con leche o alimentos aumenta su absorción.22

Cabe mencionar la absoluta contraindicación de admi-
nistrar la isotretinoina en mujeres jóvenes sin anticoncep-
ción hormonal por el peligro inminente de malformaciones
fetales, así como también en mujeres que se encuentren en
el periodo de lactancia.22

Dentro del grupo de tratamientos estudiados reciente-
mente también se encuentra la ciclosporina.29

Quirúrgico
Existen pocos reportes de mejoría sintomática y cosmética
en la queratosis folicular mediante procedimientos quirúr-
gicos, se incluyen dos pacientes en quienes se utilizó la elec-
trocirugía.30, 31

Recientemente han reportado el éxito de la mamoplas-
tía de reducción en mujeres con enfermedad de Darier
inflamatoria severa en regiones inframamarias.32

Otros tratamientos
Otro tratamiento poco estudiado y aparentemente efectivo
es el uso del láser Yag que remueve de manera efectiva las
lesiones características de esta enfermedad, sobre todo en
casos resistentes a los tratamientos de primera elección.33

Algunos consejos útiles para el paciente incluyen los
siguientes: el uso de filtros solares, evitar en la medida de lo
posible la luz solar y utilizar ropa de algodón, ya que estas
medidas ayudan a prevenir la exacerbación de la enferme-
dad de Darier.10

Complicaciones y pronóstico
Dentro de las complicaciones que puede causar la enfer -
medad de Darier se encuentran las leves y las graves. Las
primeras constituyen sólo una susceptibilidad ligeramente
mayor al resto de la población de presentar infecciones
cutáneas por el virus del herpes simple, poxvirus y algunas
bacterias. Mientras que las segundas incluyen su indiscuti-
ble asociación con padecimientos como retinitis pigmento-
sa, quistes óseos, agenesia renal, agenesia testicular y enfer-
medad tiroidea autoinmune.10

Se ha descrito que un tercio de los pacientes refiere
mejoría con la edad, otro tercio refiere empeoramiento de
las lesiones y el tercio restante no refiere cambios.9

A pesar de que el curso de la enfermedad de Darier
fluctúa en el tiempo, ésta es una enfermedad crónica y no
curable que como tal debe explicársele al paciente.

Aunque la esperanza de vida de estos pacientes es simi-
lar a la de la población general, la enfermedad de Darier, al
ser un padecimiento crónico, indiscutiblemente merma la
calidad de la misma.
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