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ENFERMEDAD DE DARIER
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DEFINICION

La enfermedad de Darier es una genodermato-
sis de herencia autosémica dominante en la que
se producen anomalias en la queratinizacion de la
epidermis, las ufias y las mucosas que se manifies-
tan mediante pépulas foliculares aisladas o agru-
padas. Evolucién crénica. Se distribuye por todo
el mundo, predomina en varones. Aparece en la
nifiez y empeora en la adolescencia y en la edad
adulta.

ETIOPATOGENIA

Recientemente se ha localizado el gen respon-
sable de la enfermedad en el locus 12g23-g24.1.
Dicho gen codifica una ATPasa que interviene en
la diferenciacién de la epidermis y la comunica-
cion intercelular, aunque se desconoce cual es el
mecanismo patogénico molecular exacto.

CLINICA

La enfermedad de Darier se caracteriza por la
aparicién de mdltiples papulas aisladas, firmes, de
coloracién amarillenta, marrén-rojiza o a veces y
sobre todo al inicio casi del color de la piel normal.
Su superficie es costrosa y escamosa, son prurigi-
nosas y con frecuencia malolientes. Se distribuyen
por las areas seborreicas del cuerpo, siendo el cue-
llo, las orejas, los pliegues nasolabiales, la frente,
el cuero cabelludo, los hombros, las ingles, la cara
anterior del térax y la linea media de la espalda los
lugares predilectos para esta enfermedad (Figs. 1y
2). Las lesiones tienden a coalescer, y a formar pla-
cas que a veces se tornan muy gruesas, y forman
masas verrugosas que son malolientes, en especial
en las areas intertriginosas, debido a la infeccién

secundaria. El cuero cabelludo se cubre general-
mente con costras grasosas. Los labios pueden pre-
sentar costras, fisuras, inflamacion y ulceraciones
superficiales y puede haber una queratosis en pla-
cas con erosiones superficiales en el dorso de la
lengua. Normalmente hay pequefias papulas blan-
guecinas con una depresion central en las encias y
el paladar, o &reas con placas verrucosas con
aspecto de empedrado. También puede haber
compromiso de la orofaringe, el es6fago, la hipofa-
ringe, la laringe y la mucosa anorectal. En las pal-
mas y las plantas a menudo se observa una quera-
tosis punctata tanto sobreelevada como con una
depresion central, y en el dorso de los pies y las
manos, asi como en las rodillas, codos y antebra-
zos pueden detectarse papulas planas semejantes a
verrugas. Las uflas muestran hiperqueratosis
subungueal, fragilidad y astillamiento, con estrias
longitudinales de color blanco y rojo, son delgadas
y muestran unas muescas caracteristicas en forma
de V en el margen distal. Existen raras variantes
vesiculosas, hemorragicas, flexurales y con distri-
bucion unilateral o zosteriforme.

Comienza en la primera o segunda década de
la vida, pero no esta presente en el nacimiento, y
afecta a hombres y mujeres por igual. La enferme-
dad con frecuencia empeora durante el verano,
principalmente debido al calor y a la humedad, y
también puede ser exacerbada por la luz UV y el
traumatismo mecanico.

HISTOPATOLOGIA

El estudio histopatolégico de una lesidn papu-
losa tipica muestra la presencia de acantolisis
suprabasal que da lugar a la formacién de una
minima fisura. Posteriormente la grieta va aumen-
tando de tamafio haciéndose visibles unas proyec-
ciones de la dermis papilar, de forma irregular,
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Figura 2. Detalle de la figura anterior mostrando papulas de superficie queratosi-

ca.

cubiertas por una sola capa de células y se le cono-
ce con el nombre de “villi”. Cada lesién esta col-
mada por un tapon hiperqueratosico con paraque-
ratosis focal. No es raro observar en algunas
lesiones muy evolucionadas hiperplasia pseudopa-
pilomatosa (Figs. 3y 4).

Quizas lo maés representativo de esta enferme-
dad es la presencia de dos tipos diferentes de célu-
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las disqueratosicas: Los cuerpos redondos y los
granos.

Los cuerpos redondos son estructuras de gran
tamafo, localizadas en la capa granulosa. Presen-
tan un nudcleo excéntrico e irregular, a veces pic-
nético, rodeado de un halo claro dentro de restos
citoplasmaticos basofilos y eosindfilos. Los granos
estan ubicados en la capa cérnea y son células
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Figura 3. Hiperqueratosis con tapdn corn
do. En la porcion inferior grietas suprabasales.

0 donde se evidencia un cuerpo redon-

Figura 4. Acantolisis suprabasal con cuerpos redondos y granos.

pequefias, de nucleo alargado y citoplasma con
abundantes granulos de queratohia-lina.

En las lesiones tipicas y evolucionadas se obser-
va hiperqueratosis y paraqueratosis

Como antes se ha comentado, recientemente se
ha localizado el gen responsable de la enfermedad
en el locus 12g23-g24.1. Dicho gen codifica una
ATPASA, cuya mutacidon, ATPA2A2, alteraria el fun-

cionamiento de la bomba celular de calcio dando
lugar a trastornos en las uniones intercelulares.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La enfermedad de Darier puede confundirse
con la dermatitis seborreica debido a la distribu-
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cién y al aspecto céreo de las lesiones, también
deben considerarse el pénfigo familiar benigno y
el pénfigo foliaceo. Las formas localizadas y linea-
les de la enfermedad deben distinguirse de los
nevos epidérmicos.

Histopatoldgicamente hay que distinguir la
enfermedad de Darier del disqueratoma verrugoso,
la enfermedad de Hailey-Hailey, pénfigo vulgar y
la dermatosis acantolitica transitoria.

En la enfermedad de Darier las grietas suelen
ser suprabasales mientras en el pénfigo benigno y
pénfigo vulgar son intraepidérmicas; los anejos
estan intactos, hecho que no ocurre en el pénfigo
vulgar. En el pénfigo vulgar no hay cuerpos
redondos ni granos y la inmunofluorescencia es
positiva. En cualquier caso, la informacién clinica
es imprescindible para el dermatopatélogo.
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TRATAMIENTO

Consiste fundamentalmente en evitar las exa-
cerbaciones frecuentemente asociadas con la ex-
posicién a la luz ultravioleta y en tratar las sobrein-
fecciones bacterianas producidas generalmente
por Staphylococcus aureus. Los retinoides orales
son los farmacos de eleccién en los casos impor-
tantes aunque también la ciclosporina puede con-
trolar brotes severos. Para la enfermedad localiza-
da, los retinoides tGpicos como el tazaroteno o el
adapaleno, pueden ser eficaces. Para las lesiones
hipertréficas se pueden considerar la dermoabra-
sion, la escisién con laser o la escision seguida de
la aposicion de un injerto.



