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Enfermedad de Darier

Darier’s disease.

Andrea Ceret Pérez Pérez,! Irma Villanueva Cortés,> Eduardo Marin Hernandez?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Darier es una genodermatosis poco frecuente
de caracter autosémico dominante, caracterizada por una mutacién del gen ATP2A2
que condiciona alteraciones de la bomba de calcio SERCA2. Las lesiones elementales
cldsicas son péapulas queratésicas de aspecto seborreico. Los farmacos mds prescritos
para su tratamiento son: retinoides, esteroides y queratoliticos.

OBJETIVO: Detallar la epidemiologia, patogenia, manifestaciones clinicas cldsicas y
sus variantes, asi como el tratamiento basado en la bibliograffa actual.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa cientifica reciente, de menos de
cinco anos, publicada en la base de datos PubMed. Las palabras clave utilizadas fueron:
enfermedad de Darier, ATPasas transportadoras de calcio en el reticulo sarcoplasmico,
queratinocitos, desmosomas.

RESULTADOS: Se encontraron 102 articulos y se eligieron 20 por su relevancia.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Darier tiene una expresién clinica variable, por lo
que debe tenerse un alto indice de sospecha para identificarla; el diagndstico requiere
la confirmacién mediante una biopsia de piel. El tratamiento es con queratoliticos y
retinoides, que han mostrado buenos resultados, aunque no siempre se logra la remi-
sion total de las lesiones.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Darier; ATPasas transportadoras de calcio en el
reticulo sarcoplasmico; queratinocitos; desmosomas.

Abstract

BACKGROUND: Darier’s disease is a rare genodermatosis with an autosomal dominant
inheritance pattern, characterized by a mutation in the ATP2A2 gene, which leads
to alterations in the SERCA2 calcium pump. The classic primary lesions are keratotic
papules with a seborrheic appearance. The most used therapeutic options include
retinoids, steroids and keratolytics.

OBJECTIVE: To detail the epidemiology, pathogenesis, classic clinical manifestations
and their variants, as well as treatment options based on current literature.

METHODOLOGY: A narrative review of recent scientific literature (published within the
last five years) available in the PubMed database, using the keywords Darier’s disease,
sarcoplasmic reticulum calcium-transporting ATPases, keratinocytes, desmosomes.

RESULTS: A total of 102 articles were found, and 20 were selected for their relevance.

CONCLUSIONS: Darier’s disease has a variable expression, requiring a high index of
suspicion for diagnosis, which must be confirmed by a skin biopsy. Treatment consists
of keratolytics and retinoids, which have shown good results, although complete remis-
sion of lesions is not always achieved.

KEYWORDS: Darier’s disease; Sarcoplasmic reticulum calcium-transporting ATPases;
Keratinocytes; Desmosomes.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Darier es una rara dermatosis
hereditaria de caracter autosomico dominante,
con una expresion variable, que puede ser resul-
tado de una mutacion de novo. El gen mutado
es el ATP2A2 que codifica la bomba de calcio
SERCA2, localizada en el reticulo endoplasmico;
esta isoforma se expresa en la mayor parte de los
tejidos.” En 1889 la reportaron Darier y White.
Su prevalencia actual se encuentra entre 1 por
cada 30,000 y 1-4 por cada 100,000 personas.
Por lo general, esta dermatosis acantolitica inicia
en la pubertad y tiene una evolucién crénica y
recidivante; afecta piel, las unasy las membranas
mucosas.>*

METODOLOGIA

Revision narrativa de la bibliografia cientifica re-
ciente, menor a cinco afios, publicada en la base
de datos PubMed. Las palabras clave utilizadas
fueron: enfermedad de Darier, ATPasas transpor-
tadoras de calcio en el reticulo sarcoplasmico,
queratinocitos, desmosomas.

RESULTADOS

Se encontraron 102 articulos y se eligieron 20
por su relevancia.

Patogénesis

Las bombas SERCA son ATPasas de tipo P, codifi-
cadas por el gen ATP2A2; tienen como principal
funcion mantener bajas concentraciones de Ca**
en el citoplasma de todas las células. Estas bom-
bas hidrolizan una molécula de ATP para llevar a
cabo el transporte activo de iones de calcio hacia
el interior del reticulo endoplasmico.

El gen ATP2A2 afectado en la enfermedad de
Darier codifica la isoforma 2 de la bomba de
calcio ATPasa del reticulo sarco-endoplasmico
(sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase);
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hasta el momento se han reportado mas de 300
mutaciones en este gen.

El calcio tiene un papel fundamental en el en-
samblaje de los desmosomas y las conexiones
intercelulares, cualquier alteracion en las con-
centraciones de este ion reduce la adhesién de
los desmosomas a los filamentos de queratina,
lo que produce pérdida de la unién entre los
queratinocitos.”?

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Darier afecta la piel, las mu-
cosas y las unas, aunque también puede tener
manifestaciones oculares y se le ha vinculado
con trastornos psiquidtricos.

En alrededor del 70% de los pacientes las
lesiones aparecen durante la infancia o en la
pubertad; la lesién elemental caracteristica es
la papula. Estas son firmes, de aspecto grasoso e
hiperqueratésico; de localizacion predominante
en areas seborreicas: frente y margenes pilosos,
torax anterior, parte media de la espalda, orejas,
pliegues nasolabiales y las zonas de flexion.
Pueden agruparse formando grandes placas
papilomatosas y, con frecuencia, producen mal
olor y prurito; de manera menos comin son
dolorosas.*”?

En cerca del 50-70% de los casos pueden encon-
trarse papulas planas de color piel en el dorso de
las manos y los pies. Las alteraciones en las ufas
de las manos estan presentes en la mayoria de los
pacientes y son una pista diagnostica importan-
te; son un hallazgo menos comin en los dedos
de los pies. Estos signos consisten en bandas
longitudinales blancas y rojas (leuconiquia y
eritroniquia longitudinal), asi como muescas en
forma deV en el borde libre de la ufa. Estos tres
hallazgos asociados son un dato patognomonico.
Las manifestaciones palmoplantares que pueden
encontrarse consisten en depresiones pequenas
e irregulares [lamadas pits."?
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Las lesiones mucosas aparecen como papulas
blancas con depresién central, de aspecto
adoquinado. En los ojos puede manifestarse
con lesiones en el borde anterior del parpado y
pueden estar asociadas con blefaritis y ojo seco.’

El Cuadro 1 resume las caracteristicas clinicas
de la enfermedad de Darier.

La enfermedad de Darier puede afectar a varios
individuos de una familia o, bien, sobrevenir
como un caso aislado en pacientes sin ante-
cedentes familiares. En 2020, Chew y Nguyen
informaron un caso de enfermedad de Darier
esporadica en una paciente de 75 afos sin an-
tecedentes familiares.™

También se han publicado casos de enfermedad
de Darier secundarios a procesos neoplasicos
o a quimioterapia. Ciertos tumores pueden
secretar factores, como el factor de crecimiento
transformante 3, que puede interferir con la
homeostasia del calcio en los queratinocitos, ya
sea involucrando o independiente de la bomba
SERCA2, como lo reportaron Abiramiy Nabil en
un hombre de 62 afos con cancer de prostata
metastasico en 2020."

Skylary su grupo informaron en ese afio un caso
de enfermedad de Darier secundaria a quimio-
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radioterapia en un hombre de 78 afos por un
carcinoma urotelial de vejiga con diferenciacion
escamosa, con coinfeccién por herpes virus
simple.™

Variantes clinicas

Se han descrito diversas formas de manifestacion
de la enfermedad de Darier:"'3'

Segmentaria: una o mds bandas unilate-
rales de papulas queratdsicas que siguen
las Iineas de Blaschko.

Hemorragica acral: maculas, papulas o
ampollas hemorragicas localizadas en
las extremidades; las lesiones pueden ser
desencadenadas por estrés mecanico.

Comedonica: afectacion folicular que se
manifiesta como comedones abiertos y
cerrados que afectan, generalmente, el
rostro.

Factores exacerbantes

Diversos factores ambientales (temperaturas
altas, humedad, sudoracion excesiva, radiaciéon
UV, friccién y factores personales como el em-
barazoy las infecciones -herpes simple-) pueden
exacerbar o desencadenar los sintomas.>*

Cuadro 1. Caracteristicas mas comunes de la enfermedad de Darier'??

Sinonimia

Mutacién genética
Manifestaciones clinicas
Topografia

Lesiones ungueales ~
la ufa

Lesiones palmoplantares  Depresiones puntiformes

Factores desencadenantes
0 exacerbantes

Disqueratosis folicular, enfermedad de Darier-White
Gen ATP2A2, que condiciona alteraciones en la bomba de calcio SERCA2
Papulas hipergeratésicas que afectan predominantemente areas seborreicas

Térax anterior, parte media de la espalda, orejas, pliegues y zonas de flexion

Leuconiquia y eritroniquia longitudinal, asi como muescas en forma de V en el borde libre de

Radiacion UV, altas temperaturas, himedad, estrés, infecciones
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Enfermedades asociadas

Diversos estudios han evidenciado una relacion
entre la enfermedad de Darier y algunos tras-
tornos psiquiatricos, como la esquizofrenia, el
trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar.
Estos pueden vincularse con el estrés de padecer
una afeccion crénica y recidivante; sin embargo,
se ha informado que hay una cantidad mayor de
mutaciones en el gen ATP2A2 en pacientes con
enfermedad de Darier y psicosis que en sujetos
sin psicosis, segln lo reportado por Phoebe T. y
Jason Caplan en 2020. Ademads, en estos tras-
tornos psiquidtricos se han visto alteraciones en
la homeostasia del calcio y algunos farmacos
prescritos para su tratamiento han demostrado
actividad en los canales de calcio.”™

Diagnéstico

El hallazgo clinico de una dermatosis con pa-
pulas queratésicas persistentes de color piel
o marrén rojizo en areas seborreicas y altera-
ciones en las ufas sugieren el diagndstico. Se
necesita el estudio histopatoldgico de piel para
confirmarlo.!

Histopatologia

Existen dos hallazgos caracteristicos en la biopsia
de piel que son la acantdlisis y la disqueratosis.’

Los cuerpos redondos (corps ronds) son
queratinocitos acantoliticos que se carac-
terizan por ser redondos y agrandados,
localizados de manera predominante en
el estrato espinoso.>”

Los cuerpos granulosos (corps grains) son
granos que se encuentran en el estrato
coérneo y son células ovaladas y pequenas
con un citoplasma eosinofilico con haces
de queratina colapsados.*®
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Curso clinico y complicaciones

La enfermedad de Darier es de curso crénico
con exacerbaciones frecuentes ocasionadas
por factores ambientales, farmacos (princi-
palmente bloqueadores de los canales de
calcio) y personales como el embarazo. Las
infecciones bacterianas, sobre todo por esta-
filococos, y micéticas son las complicaciones
mds frecuentes. Las complicaciones oculares
incluyen placas en el margen palpebral y
blefaritis crénica.’

Tratamiento

No existe un tratamiento curativo. La finalidad
del tratamiento es mejorar la apariencia de la
piel, proporcionar alivio sintomético y reducir
la hiperqueratosis.

Los principales tratamientos tépicos son los
corticosteroides por sus propiedades antiinflama-
torias y los retinoides tépicos por su capacidad
de aplanar las lesiones y reducir la hiperque-
ratosis. La queratdlisis también puede lograrse
mediante la aplicacion topica de urea, glicerina
o 4cido lactico.? Para pacientes con enfermedad
grave o generalizada pueden indicarse retinoides
sistémicos, incluida la isotretinoina, la acitretina,
la alitretinofna y el atretinato, que son efectivos
hasta en el 90% de los pacientes.'* Las opciones
terapéuticas mds aceptadas se resumen en el
Cuadro 2.

En 2020 Legrand y colaboradores reportaron el
caso de un hombre de 54 afos con enfermedad
de Darier asociada con ictiosis vulgar, que habia
tenido falla terapéutica con retinoides sistémicos.
Se administr6 Ig IV a una dosis sustitutiva (0.4 g/
kg cada tres semanas); después de cuatro infu-
siones, el paciente mejor6 significativamente,
con alivio sostenido tras dos afios.'®
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Tratamiento de la enfermedad de Darier'>”

Evitar factores

2025; 69 (2)

Radiacién UV, altas temperaturas, humedad, estrés, infecciones

desecadenantes
Emolientes con urea o acido lactico
Sustitutos de jabdn y antisépticos topicos
" Corticosteroides de mediana y alta potencia
Topico .
Retinoides
Fluoracilo
Calcipotriol
Sistémico

Terapia fotodinamica

Otros tratamientos . p
Ablacion con laser

Ademas de los tratamientos médicos, también
existen quirdrgicos vy fisicos, como la dermoa-
brasién quirdrgica en la variedad verrucosa, la
terapia fotodindmica, el laser CO, o Er:YAG, que
han demostrado efectividad en lesiones poco
extensas, pero no todos los pacientes responden
lo suficiente.'”'8

En 2019 Soenen y colaboradores informaron el
caso de un paciente de 57 anos con enferme-
dad de Darier que afectaba mas del 50% de la
superficie corporal con previa falla terapéutica
a acitretina y corticosteroides sistémicos y topi-
cos, al que se dio tratamiento combinado con
alitretinoina a dosis de 30 mg/dia y 5-fluoracilo
topico con remisién completa de las lesiones a
los cuatro meses."

Busto y colaboradores comunicaron en 2022 un
caso de enfermedad de Darier tratado de manera
exitosa con el inhibidor de la cinasa Janus (JAKi)
baricitinib, seguido por la remisién sostenida de
las lesiones cutaneas y la mitigacion del prurito.
No se observaron recurrencias después de nueve
meses de seguimiento con buena tolerabilidad
y ausencia de efectos secundarios. Al suprimir
JAK1/JAK2, el baricitinib podria inhibir las se-
fales proinflamatorias de varias citocinas que
reducen la expresion de ATP2A2 en los brotes de
enfermedad de Darier, lo que explica la remision
sostenida en el paciente descrito. Otro beneficio

Retinoides: acitretina 0.25 a 0.5 mg/kg/dia, isotretinoina 0.5 mg/kg/dosis durante 16 semanas

observado en este caso fue la reduccién excep-
cional del prurito.?

En 2020 D’Acunto y colaboradores informaron el
caso de un hombre de 65 afos con enfermedad
de Darier, con extensas areas desepitelizadas
similares a quemaduras que cubrian el 30% de
la superficie corporal, en el que, ademds del
tratamiento antibidtico, se traté la superficie
afectada de manera similar a las quemaduras
de espesor completo con un aloinjerto de piel
engrapada en malla 2:1 con un grosor de 0.6 mm
en su lugar bajo sedacion completa. En las se-
manas siguientes se observo un rechazo limitado
y una reepitelizacién progresiva con mejoria en
el estado general del paciente.

La reparacion completa de las areas desepiteli-
zadas se observé al final de las tres semanas de
hospitalizacién; posteriormente el paciente reci-
bi6 tratamiento con cremas hidratantes. A los dos
meses de seguimiento, las dreas desepitelizadas
habian mantenido su integridad.®

CONCLUSIONES

La enfermedad de Darier es una afeccion
heredada de manera autosémica dominante
por mutacién del gen ATP2A2; esta mutacion
también puede ocurrir de novo en algunas
ocasiones. En términos clinicos, la enferme-
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dad de Darier tiene una expresion variable,
por lo que debe tenerse un alto indice de
sospecha para identificarla. El diagnostico
requiere la confirmacién por el estudio
histopatolégico. El tratamiento es con que-
ratoliticos y retinoides, que han demostrado
buenos resultados, aunque no siempre se
logra la remision total de las lesiones. Re-
cientemente se probaron otros medicamentos,
como los inhibidores de la cinasa Janus y la
aplicacion de aloinjertos.
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EVALUACION

La enfermedad de Darier es:

a) unadermatosis rara de caracter heredi-
tario, caracterizada por papulas hiper-
queratdsicas de aspecto seborreico

b) una enfermedad inflamatoria poco co-
mun, caracterizada por la aparicién de
papulas eritematosas

c) dermatosis caracterizada por la apa-
ricién de papulas induradas en cual-
quier parte del cuerpo

d) una enfermedad inflamatoria muy co-
mun, caracterizada por péapulas pruri-
ginosas

El patrén de herencia de la enfermedad de
Darier es:
a) autosémico recesivo
) dominancia incompleta
c) autosémico dominante
) dominancia ligada al cromosoma X

El gen mutado en la enfermedad de Darier

a) ATP7B

b) ATP13A2
c) ATP2C1
d) ATP2A2

La bomba codificada por el gen afectado es:
a) SERCA5S

b) SERCA2
c) SERCA16
d) SERCA3

La prevalencia actual de la enfermedad de
Darier es de:

a) 1 de cada 500,000

b) 1 de cada 1,000

c) 1 de cada 30,000

d) 1 decada 1,000,000

6. Es la opcién que describe mejor la lesion

elemental, caracteristica de la enfermedad

de Darier:

a) papulas firmes de aspecto grasoso e
hiperqueratésico, color amarillo par-
duzco, de distribucién predominante
en areas seborreicas

b) papulas hiperqueratésicas de localiza-
cion predominante en las extremidades

c) pdpulas seborreicas e hiperqueraté-
sicas que se localizan con mayor fre-
cuencia en la piel cabelluda

d) papulas eritematoescamosas localiza-
das en areas seborreicas

Es un hallazgo patognomonico de la enfer-

medad de Darier:

a) estrias longitudinales rojas en las ufas
y onicolisis

b) estrias longitudinales blancas en las
ufas y melanoniquia

¢) leuconiquia vy eritroniquia longitudi-
nales y muescas en forma de V en el
borde libre de la una

d) leuconiquia y eritroniquia longitudina-
les acompafadas de onicélisis

Son factores que exacerban o desencade-

nan los sintomas:

a) alimentos picantes, estrés, farmacos

b) bajas temperaturas, estrés, alimentos
irritantes

c) altas temperaturas, radiaciéon UV, hu-
medad

d) humedad, friccién, bajas temperaturas

Son hallazgos caracteristicos en la histopa-
tologia:

a) disqueratosis y acantdlisis

b) espongiosis y disqueratosis
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c) atrofia y epidermdlisis
d) hipergranulosis y paraqueratosis

10. Representan las opciones terapéuticas ac-
tuales:
a) esteroides orales, queratoliticos, anal-
gésicos topicos
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esteroides orales, retinoides tdpicos,
antibidticos tépicos

retinoides topicos u orales, esteroides
topicos, terapia fotodinamica
esteroides orales, antiinflamatorios to-
picos, crioterapia
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