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Enfermedad de Darier-White: revision

Darier“s Disease: a review
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RESUMEN

A ENFERMEDAD DE DARIER-WHITE ES UNA DERMATOSIS REPORTADA POR PRIMERA VEZ EN 1889. Es TRANSMITIDA EN

FORMA AUTOSOMICA DOMINANTE Y SE CARACTERIZA PRINCIPALMENTE POR PAPULAS HIPERQUERATOSICAS LOCALIZADAS

PRINCIPALMENTE EN REGIONES SEBORREICAS Y ANORMALIDADES UNGUEALES. INICIA GENERALMENTE ENTRE LA PRIMERA
Y SEGUNDA DECADAS DE LA VIDA. SU DIAGNOSTICO ES CLINICO E HISTOPATOLOGICO Y EL TRATAMIENTO MAS 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 CONDICION CRONICA. SU PREVALENCIA ES VARIABLE
ALREDEDOR DEL MUNDO, SIENDO MAYOR EN ALGUNOS PA{SES EUROPEOS QUE EN LOS PAfSES LATINOAMERICANOS. EN MExIco Es
UNA ENTIDAD TAN POCO FRECUENTE QUE A VECES ES SUBDIAGNOSTICADA; DE AHI NUESTRO INTERES POR REALIZAR ESTA REVISION
CON EL FIN DE CONOCER LAS CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE ESTE PADECIMIENTO PARA PODER LLEVAR A CABO EL DIAGNOSTICO
TEMPRANO Y AS{ EVITAR POSIBLES COMPLICACIONES Y REPERCUSIONES EN TODAS LAS ESFERAS DE LOS PACIENTES CON ENFERME-
DAD DE DARIER.

PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD DE DARIER, DISQUERATOSIS FOLICULAR, PAPULAS HIPERQUERATOSICAS, ACANTOLISIS, RETINOIDES ORALES
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ABSTRACT

ARIER-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. [T COMMONLY BEGINS BETWEEN THE FIRST AND THE SECOND DECADES OF LIFE.
ITs DIAGNOSIS 1S 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 IDARIER 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 E.UROPEAN COUNTRIES IN CONTRAST TO LLATIN-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 IDARIER’S DISEASE.

KEY WorDS: DARIER’S DISEASE, DISKERATOSIS FOLLICULARIS, HIPERKERATOSIC PAPULES, ACANTOLISIS, ORAL RETINOIDS
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Introduccion racteriza principalmente por pdpulas hiperqueratésicas lo-
La enfermedad de Darier-White, también llamada disquera-  calizadas por lo general en regiones seborreicas y anormali-
tosis folicular, es una genodermatosis transmitida en forma  dades ungueales.

autosémica dominante con penetrancia variable que se ca- La prevalencia de la enfermedad de Darier-White
varfa mucho, se calcula que existe alrededor de un caso en
55 mil en Inglaterra y un caso en 100 mil en el resto del
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CORRESPONDENCIA: mundo. La tasa de mortalidad es la misma que para el resto
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de la poblacién y no se han encontrado diferencias en la fre-
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con el fin de no subestimar su incidencia y realizar el diag-
néstico temprano.

Epidemiologia
Los primeros reportes de esta enfermedad fueron realizados
por Darier y White en 1889. White fue el primero que reco-
nocié la transmisién genética de la enfermedad de Darier.?

La mayor morbilidad que causa esta enfermedad son
las consecuencias psicosociales ocasionadas por la aparien-
cia de las lesiones y la condicién crénica de la enfermedad.
También el prurito desempena un papel muy importante,
ya que en la mayoria de los casos estd 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 regién del gen ATP2A2, lo que pudiera explicar
una mayor propensién a los cambios severos del estado de
dnimo en los pacientes con enfermedad de Darier.”> 4

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

Desde el primer caso de enfermedad de Darier publi-
cado en 1906 se han descrito unicamente alrededor de otros
60 de la forma segmentaria de la enfermedad; esto ha sido
s6lo en pacientes entre los 10 y los 15 afios de edad.®

La mayoria de los pacientes tiene una historia familiar
bastante clara. El patrén de herencia, como ya menciona-
mos, es autosémico dominante; a pesar de ello, una serie
demostré 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.

Fisiopatologia

Las caracteristicas primordiales en la fisiopatogenia de esta
enfermedad son la adhesién intercelular defectuosa y la
queratinizacién epidérmica aberrante. La microscopia elec-
trénica revela la pérdida de desmosomas, rotura de la unién
de filamentos intermedios desmosomas-queratina, y con-
glomerados perinucleares de filamentos intermedios de
queratina. Estos hallazgos sugieren que las moléculas res-
ponsables de la adhesién celular como las cadherinas en los
desmosomas, las proteinas de la placa desmosémica o las
proteinas de los filamentos intermedios pueden estar impli-
cadas en la fisiopatogenia de la enfermedad de Darier.>° 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.”

Este gen, cuya localizacién es 12q23-24.1, codifica la
isoforma tipo 2 de la bomba de calcio-ATP del reticulo en-
dopldsmico. Esta bomba es la responsable de mantener los
niveles intracitopldsmicos de calcio, transporténdolo de
manera constante del citosol a la luz del reticulo endoplas-
mico. Este descubrimiento nos permite percatarnos del
papel que desempeiia la via de sefializacién dependiente de
calcio tanto en el ensamblaje desmosémico como en la
adhesién intercelular.®

Las mutaciones en el gen ATP2A2 causan rupturas
funcionales en todos los dominios de la bomba de calcio
mencionada en pérrafos previos, incluyendo la reduccién
de la afinidad hacia el ATP, la pérdida total de la afinidad
al calcio, efectos en la fosforilacién del ATP, bloqueo de la
desfosforilacién y desacoplamiento del transporte de calcio
que resulta originalmente de la hidrélisis del ATP. Estos
defectos causan alteraciones en el nivel de calcio citosélico
como ultima consecuencia. Finalmente, estos cambios
influyen en la adhesién entre los queratinocitos y la dife-
renciacién celular en la epidermis.®?

Manifestaciones clinicas
Las lesiones que se encuentran en el examen fisico son
papulas rosadas que pronto se convierten en papulas cafés-
amarillentas, de aspecto untuoso o verrucoso. Estas lesio-
nes son comunes, especialmente en las dreas seborreicas
como la frente, el margen del cuero cabelludo, los surcos
nasogenianos, las orejas, el térax anterior y la espalda.
Hasta 80% de los pacientes presenta afeccién de los plie-
gues de flexion articular con algunas pépulas en las ingles,
axilas o pliegue submamario en pacientes femeninas. En
menos del 109 de los pacientes la enfermedad de tipo fle-
xural predomina, caracterizdindose por la presencia de
masas hipertréficas, grandes y verrucosas en la axila, la
ingle y a veces el perineé. Estas grandes lesiones en plie-
gues de flexién son particularmente molestas para los
pacientes que las presentan a causa del mal olor que pro-
voca su maceraciéon (Fotos 1y 2).'°

Es muy comun la presencia de lesiones en manos (959)
(Foto 3). Las lesiones palmares comprenden tres principales:
queratosis punctata (809%), fosas palmares (80%), y maculas
hemorrdgicas (<10%), esta Gltima muy rara. Las lesiones
parecidas a la acroqueratosis verruciforme estdn presentes



Foto 1. Papulas cafés-amarillentas y de aspecto untuoso en
dreas seborreicas de ca

en la espalda y las manos en aproximadamente la mitad de
los pacientes con enfermedad de Darier."”

Los cambios ungueales son factores clave a la hora de
hacer el diagnéstico de enfermedad de Darier (Foto 4). Se
pueden observar bandas longitudinales blanquecinas y
rojas, asi como estrias longitudinales y grietas. El patrén
tipico 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 ufia; este es el signo
ungueal patognoménico de la enfermedad de Darier. Estos
cambios ungueales también pueden encontrarse en las ufas
de los pies, aunque suelen ser menos frecuentes.”

Las lesiones de la mucosa se detectan en aproximada-
mente 15% de los pacientes y son casi siempre pdpulas blan-
quecinas con f6vea 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-

i Foto 2. Papulas hiperqueratésicas en margen de cuero
cabelludo y cuello.
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nes éstas pueden afectar las glindulas salivales, pudiendo
llegar a ocasionar cuadros mds severos como obstruccién de
las mismas. 4

Las primeras lesiones, como vimos en pérrafos anterio-
res, se presentan en la mayoria de los casos durante la ado-
lescencia y estdn 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-
dicién.'s 1

Existe una forma de la enfermedad que se presenta uni-
lateral y focalmente y que representa una expresién 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 afeccién segmentaria en combina-
cién con un afeccién difusa de la piel. Este tipo de enfer-
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medad de Darier es de diagndstico y terapéutica comple-
jos."” La forma lineal de la enfermedad puede resultar de un
mosaicismo genético (Foto 5)."

La forma segmentaria tipo 1 se da por una mutacién
post-cigética que si llega a afectar las células germinales la
generacion siguiente no estard exenta de presentar la enfer-
medad con un fenotipo completo. Este fenotipo se da por la
ausencia de una presion selectiva frente a ciertas mutaciones
en las células madre de la epidermis.’ °

La forma segmentaria caracterizada como de tipo 2 se
diagnostica cuando las manifestaciones propias de la enfer-
medad de Darier presentan una distribucién difusa en com-
binaci6én con una zona metamérica o segmentaria, en la cual
la enfermedad alcanza su maxima expresividad. Este fenoti-
po resulta de la pérdida de heterocigosidad del gen ATP2A2
que codifica una importante bomba de calcio.?

¢ Foto 4. Cambios ungueales en Darier.

i Foto 5. Darier segmentario.

Cuando la dermatosis presenta una distribucién meta-
mérica zosteriforme con un patrén lineal bien definido, la
mayoria de los autores la denominan nevo epidérmico acantoli-
tico disqueratésico. Este cuadro clinico se diferencia de la en-
fermedad de Darier como tal en que muchas de las papulas
coalescen formando placas completamente verrucosas. En
estos casos se debe hacer un diagndéstico diferencial exhaus-
tivo con el nevo epidérmico verrucoso inflamatorio lineal.”!

Hallazgos histolégicos

Las dos caracteristicas principales de la enfermedad de
Darier son la acantolisis y la disqueratosis o queratinizacién
anormal. La pérdida de la adhesién epidérmica con acanto-
lisis resulta frecuentemente en la formacién de hendiduras
o lagunas suprabasales. Las papilas dérmicas subyacentes,
cubiertas por una capa tnica de epitelio (estrato basal), se
proyectan hacia estas lagunas formando estructuras que
semejan vellosidades. Cada lesién estd cubierta por un gran
tap6n de queratina que casi siempre muestra paraqueratosis
focal (Fotos 6 a 8).°

Diagnéstico

El diagnéstico es clinico, histopatolégico y mediante un
buen escrutinio de la historia familiar que nos oriente a
pensar en la enfermedad de Darier como posibilidad diag-
néstica. Hoy en dia con el descubrimiento del gen ATP2A42
es posible hacer el diagnéstico con examen genético, pero
tiene la desventaja de que no estd disponible en todo el
mundo.™

Diagnésticos diferenciales

La enfermedad de Darier tiene, en forma cldsica, cinco

diagnésticos diferenciales:™®

1. Acroqueratosis verruciforme de Hopf

2. Pénfigo familiar benigno o enfermedad de Hailey-
Hailey

3. Enfermedad de Kyrle

Dermatitis seborreica

+

5. Dermatosis acantolitica transitoria
Tratamiento

Tépico

Los retinoides tépicos tienden a irritar la piel y atin 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 mostré



! Foto 6. Alteraciones histolégicas en Darier.

Foto 7. Alteraciones histolégicas en Darier.

i) i
Foto 8. Alteraciones histoldgicas
en Darier.

que el nuevo retinoide tépico, tazaroteno, es efectivo para
mejorar este padecimiento.?

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 casos que responden modera-
damente al tratamiento con écido retinoico, tazaroteno y
adapaleno tépico en gel.» 24>

Sistémico

Los medicamentos mds efectivos hoy en dia son los retinoi-
des orales, concretamente la isotretinoina. A pesar de serlo,
no se han observado periodos prolongados de remisién 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 administracién a causa
de su toxicidad.?

Actualmente existen tres generaciones de retinoides
sintéticos, la primera estd constituida por tres segin el
grupo terminal de la vitamina A: tretinoina (all-trans-RA),
isotretinoina (13-cis-RA) y alitretinoina (9-cis-RA). La admi-
nistracién oral de tretinoina fue al inicio una alternativa
terapéutica prometedora, pero posteriormente se hicieron
diversos estudios multicéntricos en los que se evalué su uso,
encontrdndose efectos secundarios graves conocidos como
sindrome de bipervitaminosis A. Es por esto que se prefiere el
uso de tretinoina tépica para trastornos de la queratiniza-
cién y otros padecimientos como acné, psoriasis e ictiosis.>®

Los retinoides orales han sido la medicacién mds efecti-
va para tratar multiples patologias relacionadas con defectos
de la queratinizacién, incluyendo la enfermedad de Darier,
debido a su influencia en la proliferacién y diferenciacién
epidérmica. En un estudio multicéntrico, la administracién
de isotretinoina en cursos tan cortos como cuatro semanas
resulté en una mejoria sintomdtica en 70% de los pacientes
y una mejoria sustancial en 9o% de ellos tras un tratamien-
to de 16 semanas. Sin embargo, cuando el tratamiento fue
suspendido, la mayoria de los sintomas reaparecieron.”

Desde 1976 existen reportes en la literatura de trata-
miento exitoso en mujeres con enfermedad de Darier con
anticonceptivos orales, sin embargo es ain un tema que
requiere ser estudiado en forma mds sistemdtica.>” >

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




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

La toxicidad a isotretinoina puede ocurrir si se adminis-
tra conjuntamente con vitamina A o tetraciclinas, pudiendo
llegar a causar pseudotumor cerebi. Asimismo, la adminis-
tracién oral de la isotretinoina ocasiona la disminucién de
los niveles plasmaticos de la carbamacepina y su ingesta con-
comitante con leche o alimentos aumenta su absorcién.*?

Cabe mencionar la absoluta contraindicacién de admi-
nistrar la isotretinoina en mujeres jévenes sin anticoncep-
cién hormonal por el peligro inminente de malformaciones
fetales, asi como también en mujeres que se encuentren en
el periodo de lactancia.”

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

Quirtrgico
Existen pocos reportes de mejorfa sintomdtica y cosmética
en la queratosis folicular mediante procedimientos quirur-
gicos, se incluyen dos pacientes en quienes se utilizé la elec-
trocirugfa 3% 3'

Recientemente han reportado el éxito de la mamoplas-
tia de reduccién en mujeres con enfermedad de Darier
inflamatoria severa en regiones inframamarias.?

Otros tratamientos
Otro tratamiento poco estudiado y aparentemente efectivo
es el uso del laser Yag que remueve de manera efectiva las
lesiones caracteristicas de esta enfermedad, sobre todo en
casos resistentes a los tratamientos de primera eleccién.’
Algunos consejos ttiles 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 algodén, ya que estas
medidas ayudan a prevenir la exacerbacién de la enferme-
dad de Darier."

Complicaciones y pronéstico

Dentro de las complicaciones que puede causar la enfer-
medad de Darier se encuentran las leves y las graves. Las
primeras constituyen s6lo una susceptibilidad ligeramente
mayor al resto de la poblacién de presentar infecciones
cutdneas por el virus del herpes simple, poxvirus y algunas
bacterias. Mientras que las segundas incluyen su indiscuti-
ble asociacién con padecimientos como retinitis pigmento-
sa, quistes 6seos, agenesia renal, agenesia testicular y enfer-
medad tiroidea autoinmune.'®

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

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

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

................................................................................
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