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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Darier-White, es llamada también
disqueratosis folicular, es una genodermatosis autosó-
mica dominante con penetrancia variable, clínicamente
por la presencia de pápulas hiperqueratósicas localiza-
das principalmente en zonas seborreicas, coexistiendo
con anormalidades ungueales y en mucosas.

En 1989 Darier y White describieron por primera vez
la enfermedad. Darier la denominó “Psorospermosis fo-
licular vegetante” y White “Queratosis folicular”.1

EPIDEMIOLOGÍA

Afecta por igual a ambos sexos. Su prevalencia es de
1/100,000. Se calcula una incidencia de 4 nuevos ca-
sos por millón de habitantes cada 10 años.

Generalmente inicia entre la primera y segunda dé-
cadas 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.

RESUMEN

La enfermedad de Darier-White es una dermatosis que fue descrita en 1889. Es de herencia autosómica dominante y
caracterizada por pápulas hiperqueratósicas localizadas en regiones seborreicas y anormalidades ungueales. Inicia entre la
primera y segunda décadas de la vida. De diagnóstico clínico-patológico y el tratamiento más efectivo son los retinoides
orales como la isotretinoína. Se hace revisión acerca de esta enfermedad así como la presentación de un caso.

Palabras clave: Enfermedad de Darier.

ABSTRACT

Darier-White disease is a dermatosis reported in 1889, is autosomic dominant and is characterized by hiperkeratotic 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 correlation clinical and histopathological and its treatment is chiefly based
on oral retinoids such as isotretinoin. Its make a revision and present a case.

Key words: Darier’s disease.

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

La mayoría de los pacientes tienen una historia fami-
liar bastante clara. Aunque un 47% de éstos no tienen
un familiar directo con esta enfermedad.

FISIOPATOLOGÍA

Las características principales en la fisiopatogenia de
esta enfermedad son la adhesión intercelular defectuo-
sa de una queratinización epidérmica aberrante. En ésta
hay pérdida de desmosomas, rotura de la unión de fila-
mentos intermedios desmosomas-queratina, y conglo-
merados perinucleares de filamentos intermedios de
queratina, lo que sugiere que las moléculas responsa-
bles 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 implicadas en la fisiopatogenia de la enfermedad
de Darier. Sin embargo, Sakuntabhai y colaboradores,
han descrito recientemente mutaciones en el gen
ATP2A2 en pacientes con esta enfermedad, se estable-
ció su participación en el mecanismo patogénico por
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medio de la bomba de calcio dependiente de adenosín
trifosfatasa. Variaciones de la concentración intracelu-
lar de calcio actúan directa o indirectamente en la orga-
nización de la placa desmosómica y provoca la acantó-
lisis.2-5

Las lesiones pueden ser desencadenadas por la ad-
ministración de litio por vía oral, fenol o aerosoles con
cloruro de etilo.

Las infecciones bacterianas y por el virus del herpes
simple son complicaciones frecuentes.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Se manifiesta por la presencia de numerosas pápulas
que confluyen formando placas parduscas de contor-
nos irregulares, fragmentadas con superficie rugosa,
seca, costrosa, pruriginosa que confieren a la piel un
aspecto sucio y de olor desagradable debido a la ma-
ceración y proliferación bacteriana.

La pápula folicular es la lesión elemental caracterís-
tica.

Las lesiones predominan en las regiones seborrei-
cas. Con frecuencia están afectados: Piel cabelluda,
frente, orejas, pliegues nasolabiales, tórax, espalda e
ingles. Hasta 80% de los pacientes presenta afección
de los pliegues de flexión articular con algunas pápulas
en las ingles, axilas o pliegues submamario en las mu-
jeres. En menos del 10% la enfermedad de tipo flexural
predomina, caracterizándose por la presencia de ma-
sas hipertróficas, grandes y verrugosas en la axila, la
ingle y a veces periné.6,7

En un 95% se observan lesiones en manos. Las le-
siones palmares comprenden tres principales: querato-
sis puntata (80%), fosas palmares (80%), y maculas
hemorrágicas (< 10%), esta última muy rara.

Las uñas son frágiles, con una muesca distal en for-
ma de V, este es el signo patognomónico de la enfer-
medad de Darier. Se pueden observar bandas longitu-
dinales blanquecinas y rojas, así como estrías
longitudinales y grietas. Estas lesiones son la clave a la
hora de hacer el diagnóstico de la enfermedad.8 Excep-
cionalmente se observan hiperqueratosis periungueal
y perionixis inflamatoria.

Las lesiones en mucosas se presentan en un 15%,
como pápulas blancas con una depresión central loca-
lizada en mejillas, paladar blando, duro y encías; se
observan como lesiones “en empedrado”.

Existe una forma de la enfermedad que se presenta
unilateral y focalmente y que representa una expresión
poco frecuente de la enfermedad de Darier-White. Se
han descrito 2 fenotipos genéticos de este tipo segmen-

tario de la enfermedad: Tipo I, 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 com-
binación con una afección difusa de la piel.9

HISTOPATOLOGÍA

Los cortes muestran acantólisis con hendiduras su-
prabasales que se extienden de modo irregular por el
estrato espinoso. Queratinización precoz y anormal con
formación de células disqueratósicas en cuerpo mu-
coso (cuerpos redondos) y en el estrato córneo (gra-
nos).

Los cuerpos redondos son grandes queratinocitos de
núcleo basófilo irregular y a veces picnótico rodeado
por un citoplasma fuertemente eosinófilo y vacuoliza-
do, en cambio los granos son pequeños queratinocitos
con citoplama poco abundante que por lo general care-
cen de núcleo.

También se observa papilomatosis e hiperquerato-
sis asociada a tapones de queratina dentro de los folí-
culos sebáceos.10,11

INMUNOHISTOQUÍMICA

En las células acantolíticas existe un marcado citoplas-
mático difuso de las proteínas de la placa desmosómi-
ca (desmoplaquina 1, 2 y placoglobina).

Las caderinas desmosómicas (desmogleína y des-
mocolina) también se expresan en el citoplasma de la
mayoría de las células acantolíticas. El aspecto del
marcador parece depender del estadio de la acantóli-
sis: Es granuloso cuando las lesiones son precoces y
difuso en un estadio más tardío.12,13

La disociación de los sectores intra y extracelulares
de las cadherinas desmosómicas y clásicas (E-cadhe-
rina), es característico de la enfermedad de Darier.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Las enfermedades asociadas son raras. Predominan
los trastornos neurológicos: Epilepsia, retraso mental,
encefalopatía, atrofia cerebral y manifestaciones psi-
quiátricas como: Trastornos del humor, depresión, es-
quizofrenia y psicosis maníaco depresiva.14

Las complicaciones, principalmente infecciosas se
presentan cuando las lesiones se agravan bruscamen-
te, volviéndose dolorosas. Existe una particular sensi-
bilidad a las infecciones virales y de estas la más grave
es la pustulosis varioliforme de Kapossi-Juliusberg, que
a veces se generaliza.
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DIAGNÓSTICO

Es clínico, histopatológico y mediante un buen interroga-
torio de la historia familiar que nos oriente a sospechar en
la enfermedad de Darier como posibilidad diagnóstica.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL15

1. Acroqueratosis verruciforme de Hop.
2. Pénfigo familiar benigno o enfermedad de Haley-Ha-

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

Grover).
6. Enfermedad de Galli-Galli.

TRATAMIENTO

No existe ningún tratamiento curativo. Para prevenir las
crisis se pueden dar algunos consejos como: Evitar el
sol, usar ropa de algodón, aplicar emolientes y evitar la
transpiración.

Tópicamenteas: Cremas emolientes, queratolíticas
como urea y ácido láctico mejoran la troficidad cutánea y
alivian el prurito. Los esteroides tópicos, utilizados por
periodos breves pueden servir para controlar el eccema.

Los retinoides tópicos tienden a irritar la piel y aún
no se ha demostrado que verdaderamente sean efica-
ces en esta patología como régimen a largo plazo. Se
han descrito casos que responden moderadamente al
tratamiento con ácido retinoico, tazaroteno 0.07% (aso-
ciado a esteroides tópicos produce mejoría en 6 sema-
nas) y adapeleno 0.1% tópico en gel.16-19

En el tratamiento sistémico los retinoides orales: aci-
tretina se prescribe a razón de 0.25 a 0.5 mg/kg/día
(dosis inicial) y la isotretinoína es utilizada en dosis de
0.5 a 1 mg/kg/día. Ambas parecen tener eficacia seme-
jante, el beneficio es máximo al cabo de 2 a 3 meses.

Sin embargo, la frecuencia de los efectos secunda-
rios que a menudo es proporcional a la dosis puede
limitar el uso de los retinoides.20

Quirúrgicamente existen pocas descripciones de
mejoría sintomáticas y cosmética en la queratosis foli-
cular mediante procedimientos quirúrgicos, se incluyen
dos pacientes en quienes se utilizó la electrocirugía.21,22

Recientemente han reportado el éxito de la mamo-
plastía de reducción en mujeres con enfermedad de
Darier inflamatoria severa en regiones inframamarias.23

Otros tratamientos; El láser YAG que remueve de
manera efectiva las lesiones características de esta

enfermedad, sobre todo en casos resistentes a los tra-
tamientos de primera elección.24

COMPLICACIONES Y PRONÓSTICO

Existen complicaciones leves y graves. Las primeras
constituyen una susceptibilidad ligeramente mayor al
resto de la población de presentar infecciones cutáneas
por el virus del herpes simple, posvirus y algunas bac-
terias. Las graves incluyen su indiscutible asociación
con padecimientos como retinitis pigmentosa, quistes
óseos, agenesia renal, agenesia testicular y enferme-
dad tiroidea autoinmune.

El curso de la enfermedad de Darier fluctúa en el
tiempo, ésta es una enfermedad crónica y no curable
que como tal debe darse a conocer al paciente.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de 24 años de edad originario y residente de México,
Distrito Federal. Desempleado, que presenta una der-
matosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades.
De cabeza afecta cara y piel cabelluda, de tronco afec-
ta tórax anterior y posterior en su tercio superior y de
extremidades afecta dorso de manos y palmas. Consti-
tuida por pápulas milimétricas, queratósicas, del color
de la piel (Figuras 1 y 2).

Al interrogatorio el paciente refiere que desde los 5
años de edad presenta “granitos”, los cuales se han ido
acentuando.

Antecedentes heredofamiliares sin importancia para
el padecimiento actual.

Antecedentes de drogadicción y prostitución homo-
sexual.

Se hace diagnóstico clínico presuntivo de: Epider-
modisplasia verruciforme.

Se realiza biopsia incisional de una de las lesiones la
cual fue descrita: Epidermis hiperqueratósica ortoquera-
tósica, con tapones córneos, así como cuerpos redondos
a nivel de la granulosa, acantosis irregular leve donde se
observan hendiduras y en el interior granos. Diagnóstico
definitivo: Enfermedad de Darier (Figuras 3 y 4).

Se solicita interconsulta a oftalmología, neurología
así como también se envía a consejo genético, cuya
respuesta quedó pendiente porque paciente fue incons-
tante, por su problema de drogadicción.

Se utiliza tratamiento con queratolíticos y protección
solar, pero por su inconstancia y problemas de droga-
dicción, a pesar de estar en centro de atención, no se
vieron resultados.
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Figura 1. Aspecto general de las lesiones de la cara del pa-
ciente.

Figuras 3. Epider-
mis hiperquerató-
sica ortoquerató-
sica, con tapones
córneos, H-E 4X.

Figuras 4. Cuerpos
redondos a nivel de
la granulosa, acanto-
sis irregular leve don-
de se observan hen-
diduras. (H-E 20%).

Figura 2. Aspecto general de las lesiones de mano.

COMENTARIO

La enfermedad de Darier como fue descrita en los pá-
rrafos anteriores, tiene varios diagnósticos diferencia-
les, tanto a nivel clínico como patológico.

Con este caso podemos observar lo importante de
realizar correlación clínico-patológica, ya que sin esto
no se hubiera podido llegar al diagnóstico.

Es importante pensar en esta enfermedad para dar
un apoyo tanto genético como psicológico al paciente.

Probablemente, éste fue de un caso de herencia au-
tosómica dominante de penetrancia variable, ya que al
interrogatorio se insistió en preguntar si algún familiar
tenía la misma patología, lo cual fue negado.

El pronóstico de estos pacientes es crónico y no cu-
rable; sólo se mejora con queratolíticos y retinoides pero
los resultados no son muy buenos.
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