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RESUMEN

La enfermedad de Darier es una genodermatosis poco frecuente, con una prevalencia aproximada de 1/30,000-100,000
habitantes dada por la mutacion de la bomba de calcio ATPasa del reticulo endoplasmético. Se caracteriza por papulas
queratésicas en zonas seborreicas e intertriginosas. Puede exacerbarse por el calor, sudor, irritacibn mecénica y cam-
bios hormonales. El diagnéstico es clinico e histopatologico. Los hallazgos histopatolégicos son disqueratosis y
acantolisis. El tratamiento es evitar los exacerbantes, cremas queratoliticas y en formas severas se indican retinoides
sistémicos.

Palabras clave: Darier, papulas queratdsicas, SERCA2b1.

ABSTRACT

Darier disease is a rare genodermatosis, caused by the mutation of the calcium ATPase pump of the endoplasmic retic-
ulum. Itis characterized by keratotic papules in seborrheic and intertriginous areas. It can be exacerbated by heat, sweat,
mechanical irritation and hormonal changes. The diagnosis is clinical and histopathological. The histopathological find-
ings are dyskeratosis and acantholysis. Treatment is to avoid exacerbants, keratolytic creams and in severe forms sys-
temic retinoids are indicated.

Keywords: Darier, papules keratotic, SERCA2b1.

Introduccion
La enfermedad de Darier es una genodermato-
sis autosomica dominante, con una prevalencia
de 1/30,000-100,000 habitantes 1.

incidencia de 0.4 casos por millon de habitantes

Con una

2. Su etiologia es dada por una mutacioén en el
gen ATPA2, que codifica para la bomba de cal-
cio ATPasa del reticulo endoplasmatico deno-
minada SERCA2b1!. Se caracteriza por la pre-

sencia de papulas queratésicas rojo-pardo que

se localizan en zonas seborreicas y regiéon
palmo-plantar, ungueal y mucosa 3. Algunos
exacerbantes son la temperatura alta, hume-
dad, sudoraciéon excesiva, embarazo, cirugias,
la exposicién a los rayos UV y la irritacidon me-
canica. Actualmente, no existe consenso sobre
el tratamiento de la enfermedad de Darier y los
meétodos actuales van desde terapias simples y
no invasivos hasta intervenciones quirurgicas.

Los retinoides sistémicos representan la mejor
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opcion en casos de enfermedad de Darier ge-

neralizada .

Caso clinico

Paciente femenino de 21 afos. Acude a con-
sulta por aparicion de “granitos” en region del
escote desde hace 4 afios, que posteriormente
se diseminaron a cara, tronco y extremidades
superiores, acompafados de prurito moderado.
A la exploracién fisica presenta dermatosis
diseminada a areas seborreicas, bilateral,
simétrica, polimorfa. Constituida por papulas fo-
liculares de color marrén eritematosas, algunas
con costra hematica en su superficie, que con-
fluyen formando placas de aspecto queratosico,
de evolucion crénica que se acompafia de pru-

rito moderado y olor fétido (Figura 1).

Figura 1. Papulas queratosicas de color marron en
cara, cuello y “V” del escote.
En dorso de las manos y pies presenta papulas

planas, de aspecto verrugoso del color de la

piel. En ufias presenta alternancia de leuconi-
quia y eritroniquia longitudinal, hemorragias en
astilla, ademas de muescas en forma de V en el

margen libre de la ufia (Figura 2).

Figura 2. Eritroniquia lineal y muescas en “V” en el
borde libre de la ufia.

Sin antecedentes personales de importancia.
Refiere padre con afeccién cutanea similar.
Ante la sospecha diagnéstica de enfermedad de
Darier se realiza biopsia de piel que en estudio
de rutina reporta epidermis con acantdlisis su-
prabasal, presencia de cuerpos redondos, célu-
las disqueratdsicas redondas con halo perinu-
clear claro en capa cornea y granulosa (Figura
3). Ante los  hallazgos clinicos e
histopatologicos se confirma el diagnostico de
una enfermedad de Darier moderada debido a
su extension. Se inicia tratamiento con isotre-
tinoina a 1mg/kg/dia, en espera de respuesta

terapéutica por tiempo indefinido, dado que al
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suspender el medicamento se presenta recaida

del cuadro clinico.

Figura 3. Muestra de tejido tefiida con hematoxilina y eosina (H&E), donde se ob-
serva acantolisis suprabasal, cuerpos redondos y granos disqueratosicos, 100X.

Discusion

La enfermedad de Darier es una genodermato-
sis poco frecuente, por una mutacion al gen que
codifica una bomba de calcio en el reticulo en-
doplasmico, la disfuncién de esta bomba con-
duce a un procesamiento defectuoso de las pro-
teinas de union y a una mala cohesion interque-
ratinocitica, lo que causa la acantodlisis que dis-
tingue a esta patologia > Las manifestaciones
cutdneas se caracterizan por la presencia de
papulas de predominio folicular que forman pla-
cas hiperqueratésicas en areas seborreicas e
intertriginosas, siendo comun que estas lesio-
nes desarrollen una infecciébn secundaria, vol-

viéndose fétidas. Las alteraciones pueden afec-

tar anexos cutaneos y los hallazgos en ufias in-
cluyen a la eritroniquia y leuconiquia longitudi-
nal en una disposicion alternante, muescas en
forma de V en el extremo distal de la lamina un-
gueal, hiperqueratosis y hemorragias en astilla.
En mucosas se pueden encontrar papulas fir-
mes blanquecinas o rojas, que llegan a formar
ulceraciones que suelen ser asintomaticas °.
Por lo general, sigue un curso crénico con exa-
cerbaciones y remisiones. Esta se puede dividir
en una forma leve con pocas lesiones dispersas
en el tronco y en pliegues, y en una forma mo-
derada, con presencia de papulas queratosicas
generalizadas o placas verrugosas localizadas
. Existen algunas variantes de la enfermedad
de Datrier, entre las que se encuentran la forma
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segmentaria 8, hemorragica acral y acroquera-

tosis verruciforme de Hopf °.

Dado que existe una desregulacion del calcio
en el reticulo endoplasmatico, se ha demos-
trado que estos pacientes tienen una mayor
asociacion con la insuficiencia cardiaca, diabe-
tes mellitus, discapacidad intelectual, trastorno

bipolar y depresion 0.

La correlacion clinico patolégica es necesaria
para confirmar el diagnéstico °. la historia fami-
liar puede ser util; Sin embargo, debido a su ex-
presibilidad variable, se destaca la importancia
de detectar la enfermedad, independientemente
del antecedente familiar negativo 1. Por otro
lado, los cambios histopatolégicos que caracte-
rizan a la enfermedad son la disqueratosis y
acantélisis °.

La disqueratosis es la queratinizacion prema-
tura de los queratinocitos, por lo que se obser-
van queratinocitos redondos con nucléos

basdfilos, tambien llamados cuerpos redondos
6

No existe tratamiento definitivo para la enferme-
dad y debido a su relativa infrecuencia no exis-
ten guias de manejo. Se recomienda evitar des-
encadenantes para prevenir brotes, tales como:
luz solar, calor, ropa oclusiva y friccion 4. El ma-
nejo debe ser disefiado individualmente; aun-

gue las medidas generales del cuidado de la

piel tienen un beneficio limitado, juegan un pa-

pel importante en la terapéutica.

Las cremas queratoliticas que contienen &cido
lactico o urea pueden indicarse en pacientes
gue tengan hiperqueratosis o descamacion 12,
Los corticoesteroides tOpicos se reservan para
casos leves a moderados y los retinoides sisté-
micos como la isotretinoina, es el tratamiento
con mayor respuesta terapéutica en las formas
generalizadas o0 severas. La terapia puede
darse a largo plazo como mantenimiento, siem-

pre y cuando sea supervisada 13.

Otras terapias pueden incluir 5-fluoracilo topico,
inhibidores topicos de calcineurina, analogos de
vitamina, y procedimientos abrasivos como la-
ser CO? y escision quirGrgica °. A pesar de
esto, se debe informar al paciente la naturaleza
persistente de la enfermedad, siendo necesaria
la educacion para evitar desencadenantesy lle-
var un tratamiento adecuada para permitir el

control parcial de la enfermedad.

En conclusién, es importante una adecuada
anamnesis para descartar los casos familiares,
exploracion fisica, asi como el estudio histopa-
tologico para la confirmacion diagnostica. En
nuestro caso destacamos la importancia en el
conocimiento de esta patologia para posibilitar

un diagnéstico precoz.
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