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RESUMEN

La enfermedad de Darier, también conocida como disquera-
tosis folicular, es una genodermatosis hereditaria autosémica
dominante caracterizada por papulas hiperqueratésicas en las
regiones seborreicas, anomalias en las ufias y cambios en la mu-
cosa bucal. Histolégicamente, las lesiones muestran hendiduras
suprabasales con células acantoliticas y disqueratésicas. Presen-
tamos el caso de una paciente de 24 afos de edad con caracte-
risticas clinicas dermatoscépicas e histoldgicas tipicas.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Darier, genodermatosis, acantdlisis,
células disqueratosicas.

Introduccién
a enfermedad de Darier representa una de las geno-
dermatosis mds frecuentes en nuestro medio, consiste
en un trastorno de la queratinizacién que afecta principal-
mente la piel y, en menor medida, la mucosa bucal. En mu-
chas ocasiones se diagnostica hasta la adolescencia, que es
el pico de incidencia, 0 en un examen dental de rutina. Esta
enfermedad tiene una prevalencia variable a nivel mundial.
La enfermedad de Darier fue descrita por primera vez
por el principe Marrow en 1886, y simultdineamente por
Darier y White en 1889, de forma independiente. Reens-
tier describi6 el primer informe de manifestaciones de la
mucosa en 1917.!

Caso clinico

Paciente femenino de 24 afios de edad, sin antecedentes
heredo-familiares ni patolégicos de importancia, gine-
colégicos con menarca a los 10 afos, eumenorreica y sin
embarazos. Acudié a consulta por una dermatosis dise-

ABSTRACT

Darier’s disease, is also known as follicular dyskeratosis, is an au-
tosomal dominant inherited genodermatosis, characterized by
hyperkeratotic papules in seborrheic regions, nails abnormali-
ties, and changes in the oral mucosa. Histologically, the lesions
show suprabasal clefts with acantholytic and dyskeratotic cells.
We present the case of a 24-year-old patient with typical der-
moscopic and histological clinical characteristics.
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minada en las caras laterales del cuello y las axilas, cons-
tituida por numerosas pdpulas foliculares, milimétricas
y eritematosas, con superficie dspera, otras son planas y
de color marrén, se encuentran aisladas y confluyen for-
mando placas. En algunas ufias de las manos hay estrias
longitudinales. Refiere haber iniciado con las lesiones a
los 13 afos de edad (figura 1).

En la dermatoscopia de las papulas del cuello se mues-
tran lesiones redondeadas de color café rodeadas por un
halo blanco, en la axila las pdpulas poligonales revelan
glébulos centrales de color marrén sobre un fondo rosado
y la onicoscopia muestra bandas longitudinales y discreta
onicélisis (figura 2 a-c).

El estudio histolégico mostré una lesién de piel con
hiperortoqueratosis, papilomatosis y acantosis irregular
con fusién de los procesos interpapilares, e hiperpigmen-
tacién de las células de la capa basal. En un drea de la
epidermis se observé una depresién crateriforme con un
tapén de hiperortoqueratosis, hipergranulosis marcada
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Figura 2. En la dermatoscopia se observa: a) las papulas del cuello muestran areas redondeadas de color café (flechas ne-
gras) redondeadas por un halo blanco (estrella verde); b) en la axila las papulas poligonales revelan globulos centrales de color
marrén (flecha azul) sobre un fondo rosado (estrella roja); y ¢) la onicoscopia muestra bandas longitudinales (flechas amarillas)

y onicdlisis discreta.

con macrogranulos de queratohialina, queratinocitos dis-
queratésicos, y por debajo en el estrato espinoso, quera-
tinocitos acantoliticos (figura 3 a y b). El diagnéstico es
compatible con enfermedad de Darier. Inicialmente la
paciente fue tratada con adapaleno al 0.1%, sin embargo,
al tener poca mejoria a los dos meses, se cambi6 el trata-
miento a crema de urea 20% y tretinoina 0.025% en dias
alternos, con los que mostré mejoria clinica (figura 4).

Discusion
La enfermedad de Darier también se conoce como
disqueratosis folicular, es una genodermatosis autosé-
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mica dominante con alta penetrancia y expresividad
variable.

Es causada por mutaciones del gen ATP2A2 que codifi-
calaisoforma 2 de ATPasa del reticulo sarco/endoplasmico
Ca2+, lo cual altera la sintesis de proteinas desmosoma-
les provocando la acantdlisis y la subsecuente expresion
anormal de citoqueratina, lo que hace al queratinocito
propenso a la imagen cldsica histolégica de disqueratosis
y acant6lisis* con mutaciones esporddicas que ocurren en
hasta dos tercios de los casos.’

Los datos epidemiolégicos muestran que es el trastor-
no folicular mds comidn en nifios, pero parece haber gran-
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Figura 3. a) Imagen histoldgica con una lesidn de piel con hiperortoqueratosis, papilomatosis y acantosis irregular con fusién de
los procesos interpapilares, e hiperpigmentacion de las células de la capa basal, por arriba de las cuales se observan unas hendi-
duras (H-E 20x); b) en acercamiento se observa una depresion crateriforme con un tapdn de hiperortoqueratosis, queratinocitos
disqueratésicos que corresponden a granos (eosinéfilos), hipergranulosis marcada con macrogranulos de queratohialina con
formacién de cuerpos redondos (baséfilos) y por debajo en el estrato espinoso y por arriba de la capa basal formacién de una

hendidura con queratinocitos acantoliticos (H-E 60x).

Figura 4. Foto de control de tratamiento con urea y tretinoina.

des fluctuaciones en las tasas de prevalencia, desde uno
en 30 mil hasta uno en 100 mil individuos.? En México la
prevalencia es de 3.7%, como se describié en un estudio
retrospectivo de 20 aios en 5250 menores de 18 afios.*

Se manifiesta clinicamente por pédpulas hiperquera-
tosicas que dan un aspecto a la piel rojiza, queratésica y
grasosa. Afectan en especial las dreas seborreicas de la
cabeza, el cuelloy el térax, y en menor frecuencia los plie-
gues submamarios y las manos, en 70% de los casos co-
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mienzan entre los seis y 20 afos de edad, con un pico en
la adolescencia. Las uiias muestran bandas longitudina-
les blancas y rojas, con una muesca en forma de “V” dan-
do imagen de “sandwich”, que se considera un signo pa-
tognoménico de enfermedad de Darier. Con menor fre-
cuencia se afecta la mucosa oral con papulas blancas con
depresién central, y se han informado casos con afeccién
en el eséfago y el ano. La mayoria de los pacientes pre-
sentan prurito de intensidad variable, en caso de lesiones
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abundantes éstas presentan mal olor, ademds de aspecto
antiestético, lo que conlleva a un aislamiento socials

La paciente de nuestro caso no mencioné que tuviera
la dermatosis en la infancia, es posible que las manifesta-
ciones no existieran o fueran minimas, por lo que queda
la duda de si es de aparicién o diagnéstico tardio o de
manifestaciones oligosintomdticas.

La dermatoscopia complementa el diagnéstico al vi-
sualizar estructuras poligonales o redondas de color ma-
rrén (que corresponden a la hiperqueratosis y la melani-
na) y el halo blanquecino circundante (correspondiente
a la acantosis). Con variaciones en fototipos oscuros se
aprecia un fondo homogéneo rosado, patrones vasculares
y escamas blanquecinas.®

Otra opcién de diagnéstico no invasiva es la micros-
copia confocal de reflectancia, en cuyos reportes de casos
mencionan que son constantes los siguientes hallazgos:
paraqueratosis e hiperqueratosis, patrén de panal de abe-
ja desordenado, acantdlisis suprabasal con disqueratosis
pronunciada y numerosos cuerpos brillantes y granos ad-
yacentes, que muestran afeccién a los anexos, asi como pa-
pilas tortuosas y dilatadas en la unién dermoepidérmica.”

En la dermatopatologia se caracteriza por acantélisis
suprabasal y disqueratosis; esta dltima es el resultado de
la apoptosis de los queratinocitos y se caracteriza por la
condensacién nuclear y la acumulacién de queratina pe-
rinuclear formando cuerpos redondos y granos.

La enfermedad de Darier parece estar mas relacionada
con implicaciones cosméticas y estéticas que funcionales,
ya que es una dermatosis crénica y benigna. El tratamien-
to se debe iniciar con medidas generales para evitar la
irritacion, utilizar ropa de algodén, uso de antisépticos y
aumento de aseo en la piel para reducir el mal olor.

Los medicamentos t6picos son la base del tratamiento,
en primer lugar estdn los retinoides tépicos, ya que han
mostrado una leve efectividad en el tratamiento, asi como
los esteroides tépicos, aunque en dos estudios de cohorte
prospectivos se menciona que no los encontraron utiles.
Otra opcién, menos efectiva, es el uso de dcido lactico al
10% o 4cido salicilico solos o en combinacién con urea, la
cual muestra menos efectos adversos.® Los retinoides ora-
les disminuyen la hiperqueratosis, suavizan las papulas,
reducen el olor y producen una mejoria clinica signifi-
cativa, pero se requiere tratamiento de mantenimiento.®

El uso del l4ser, asi como tratamientos invasivos como
dermoabrasion, electrocirugia y escisién quirdrgica son
controvertidos, ya que ninguno de éstos se ha evaluado en
ensayos clinicos. Sin embargo, pueden ser beneficiosos en
algunos pacientes. La recurrencia de las lesiones después
de la escisién es coman.”
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Con respecto al tratamiento con ldser, todos los re-
portes de casos indican buenos resultados. En un estudio
prospectivo, aleatorizado, ciego simple y comparativo se
demostré que el ldser fraccionado de diéxido de carbono
es efectivo, con resultados en dos sesiones.”

En los altimos afios se han visto casos de medicamen-
tos causantes de lesiones queratésicas foliculares o Da-
rier-Like, entre los mds reportados estdn la ciclosporina
en 19, los inhibidores de cinasa-BRAF, en tratamiento de
cdncer colorrectal y melanoma, asi como los inhibido-
res de tirosina-cinasa, como el nilotinib, erlotinib, entre
otros. En estos casos se considera una reaccién medica-
mentosa a tratamiento hemato-oncolégico de dificil con-
trol, y no realmente una enfermedad de Darier, pero con
implicacién sintomdtica y cosmética para el paciente.

Independientemente de la gravedad clinica y la opcién
de tratamiento, el paciente debe recibir asesoramiento ge-
nético con informacién sobre la afeccién hereditaria y el
riesgo de transmision a la descendencia.

Se debe informar a los pacientes sobre las complica-
ciones de este trastorno y la atencién requerida. El estado
emocional en casos mds severos debe ser atendido por un
psicélogo, por tanto, estos pacientes deben ser tratados
por un equipo multidisciplinario.
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