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Enfermedad de Darier su frecuencia y correlación cffnico-patológica 

INTRODUCCiÓN 

La Enfermedad de Darier también conocida como Disqueratosis Folicular, es una 

genodermatosis autosómica dominante, poco frecuente de distribución mundial, 

que se presenta en la niñez y se desarrolla más comúnmente en la adolescencia, 

debida principalmente a un trastorno en la queratinización , síntesis, organización 

y maduración del complejo tonofilamento desmosoma. (1) 

Clínicamente se caracteriza por presentar pápulas queratósicas, a veces 

foliculares, que se distribuyen predominantemente en las áreas seborreicas, las 

cuales pueden ser localizadas, hipertróficas, ampollosas o hemorrágicas. Por otra 

parte la histopatología en esta entidad es muy característica, observándose 

células disqueratósicas en la capas: cornea (granos) y en la espinosa (cuerpos 

redondos), así como la formación de lagunas o hendeduras intraepidérmicas 

suprabasales, por acantólisis secundaria a una alteración en la adhesión de las 

células epidérmicas. 

Entre los principales diagnósticos diferenciales que deben considerarse está: el 

Pénfigo benigno familiar de Haley- Haley, la Enfermedad de Grover y la 

Acroqueratosis verruciforme de Hopf. (2) 

A la fecha, ningún tratamiento es específico ni satisfactorio y pese a que la 

enfermedad es de evolución crónica e irreversible, los pacientes pueden llevar 

una vida relativamente normal. (3) 

HISTORIA 

Fue descrita en 1860 por Lutz, como Acné sebáceo corneo hipertrófico" qu ' acné 

sébacée comée hyperlrophique". En 1864 como una ictiosis sebácea " ichtyose 

sébacée". En 1889 J. Darier de manera independiente, comunica un caso similar 

al que llama Psororpermosis folicular vegetante: "psorospermose folliculaire 
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vegetante", atribuyéndole una etiología de tipo parasitario, en la que los " 

cuerpos redondos", representaban dos coccidias ( psorospermies) , error que el 

mismo reconoció más tarde. Simultáneamente en junio de ese mismo año, 

James.C. White describe la misma entidad denominándola "Queratosis Folicular" 

y establece el carácter hereditario de la misma, por ello en la actualidad se le 

denomina Enfermedad de Darier- White. (4) 

En 1891 Boeck y en 1893 Peterson refieren que los" cuerpos redondos" de 

Darier, son dos células epidérmicas que contienen eleidina. En 1896 Darier. 

reconsidera que éstas células epidérmicas alteradas en su proceso de 

queratinización, son parte de otras entidades en la que se encuentran células 

disqueratósicas como en la enfermedad de Bowen y enfermedad de Paget. ( 5) 

A partir de 1905 Dufort, en 1923 Hidaka y Périn en 1936, determinan que el uso 

de vitamina A en esta entidad , ayuda a su mejoría. En 1963, Caulfield y Wilgran 

atribuyen la formación de cuerpos redondos, a la separación de los 

tonofilamentos de los desmosomas. Mientras que While y Charles en 1961, 

consideran que los granos son células corneales. En 1964 Kint y Pierard, y 

Hoede en 1967 proponen , que el concepto de la separación de los 

tonofilamentos, es un defecto primario en la Enfermedad de Darier. (6) 

EPIDEMIOLOGIA 

La Enfermedad de Darier, es una genodermatosis poco frecuente de distribución 

mundial, que afecta casi por igual a ambos sexos y algunos autores refieren que 

es más frecuente en los hombres. En algunos países como Dinamarca existe 1/ 

1 DO, 000 habitantes y en el nordeste de Inglaterra 1/ 36, 000. Por otra parte se 

calcula una incidencia de cuatro nuevos casos, por millón de habitantes cada 

década. (7) (8) 
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y aunque no hay una edad especifica de presentación , suele iniciarse entre los 

6 a 20 años con predominio en la pubertad , quizá por las modificaciones en la 

excreción sebácea, sudorípara y de la flora cutánea, sin embargo hay pacientes 

que presentan signos hasta la sexta o séptima década de la vida, tal inicio tardío 

puede deberse a que las manifestaciones suelen ser más sutiles como en el caso 

de los hoyuelos palmares, la acroqueratosis o la afección de las uñas y 

tampoco parece existir una predilección particular por la raza. (9) 

La Enfermedad de Darier se inicia de manera insidiosa por lo que en ocasiones 

se dificulta establecer su diagnóstico de manera temprana, además su evolución 

es lenta y progresiva, siendo más grave en verano, ya que con la exposición solar 

los pacientes tienen exacerbaciones hasta en un 58 % de los casos. (10) (1 1) 

Aunque se desconoce la causa, se ha encontrado que las zonas no fotoexpuestas 

pueden también verse afectadas, así como el hecho de estar bajo la exposición 

artificial de rayos UVB. Otros factores que desencadenan la aparición de las 

lesiones o agravan las pre existentes son: el estrés hasta en un 43%, el calor, 

humedad, sudoración, embarazo y ciclo menstrual , la fricción, los traumatismos 

mecánicos, la anestesia general, el fenol, el cloruro de etilo en spray o la ingesta 

de carbonato de litio, con este último se ha encontrado que provoca disminución 

en el adenosin mono- fosfato (AMP) cíclico queratinocítico, provocando una 

proliferación de queratinocitos epidérmicos. (12) (13) (14). 

ETIOPATOGENIA 

La fisiopatogenía de esta entidad aun se desconoce, y las hipótesis al respecto 

son numerosas, desde la señalada por Darier (cítado por Périn), quien supuso 

que tenía un origen parasitario hasta las disendocrinias y deficiencias de la 

vitamina A. (5) 

4 
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Se conoce que su mecanismo de transmisión es autosómico dominante, sin 

embargo en una tercera parte de los pacientes no existen antecedentes 

familiares. (15) (16) 

Estudios recientes de genética molecular, determinan que el origen de ésta 

entidad, se debe a la mutación de un gen situado en el brazo largo de cromosoma 

12q23q24.1 , en la región 2-cM delimitado por los marcadores centroméricos: 

012S78 y 0121646. (17) (18) 

En 1994 Richard y colaboradores, estudiaron a 10 familias con esta enfermedad 

confirmando lo anteriormente comentado. (19) 

En publicaciones recientes, diversos autores refieren que el gen ATP2A2 

localizado en el cromosoma 12, está compuesto por 21 exones, 20 intrones y dos 

sitios de empalme alternativos, el cual codifica una proteína llamada SERCA2, que 

se encuentra expresada nivel de las queratinas, en la pared del retículo 

endoplásmico, aparato de Golgi de los queratinocitos y en los fibroblastos, 

encargándose del intercambio cálcico. Cuando este gen sufre una mutación, 

provoca manifestaciones fenotípicas con interrupción en la función de SERCA2, 

produciendo disfunción en la fijación de calcio y anomalías en la fosforilación a 

nivel de la placa desmosómica provocando acantólisis. (20) (21) (22) 

Por otra parte , la anormalidad esencial en la Enfermedad de Darier es un 

trastorno de la queratinización por alteración en la síntesis, organización y 

maduración del complejo tonofilamento- desmosoma, lo cual da lugar a una 

acantólisis que no está determinada por anticuerpos como sucede en el pénfigo. 

(23) 

Glotlieb y colaboradores , observaron por microscopia electrónica de pacientes 

con Enfermedad de Darier , la presencia de vacuolización anormal citoplasmática 

como un evento temprano que lleva a la formación de cuerpos redondos o de 

granos, lo cual es desencadenado por una mutación genética. 
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Por lo tanto, es probable que una mutación en los genes que codifican una o más 

proteínas de los complejos de unión, que se llevan a cabo entre los 

desmosomas y filamentos de queratina, causen modificaciones en la adhesión 

celular. (6) (24) 

Surge y colaboradores, realizaron cultivos celulares y comunicaron que en los 

queratinocitos de la piel afectada por la Enfermedad de Darier se segregan 

proteasas, las cuáles juegan un papel importante en la hiperproliferación, 

diferenciación anormal y acantólisis observadas en esta dermatosis. (25) 

CUADRO CLlNICO: 

Topografía: En orden de frecuencia las zonas más afectadas son las áreas 

seborreicas : frente , surcos nasolabiales, parte superior de espalda y cara 

anterior de tórax e ingles hasta en un 92 %, seguida de las regiones 

mediotorácicas en el 87 %, mediodorsales en 85%, piel cabelluda en 69 % , 

piel lampiña en 84% , caras laterales del cuello y la región supraclavicular en 82% 

y las regiones retro y pre auriculares auriculares en 58% . (3) 

También los pliegues axilares, submamarios, inguinales y anogenitales son 

frecuentemente afectados en ocho de diez casos, las zonas acrales en un 96% y 

las uñas en 92%. 

Las mucosas se hallan afectadas en el 13 a 50% de los casos a nivel bucal, 

faríngeo, laríngeo, esofágico, bronquial y anogenital. 

Gorlin en 1984, fue el primero en describir las lesiones orales de la Enfermedad 

de Darier. (26) 

Más tarde Weathers y colaboradores, describen un caso en el que la microscopia 

de las lesiones de piel son similares a las de la mucosa oral, siendo éstas ultimas 

asintomáticas y que no requieren ningún tratamiento. 

6 
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Dichas lesiones bucales, se inician casi simultáneas a las de piel, presentándose 

por orden de frecuencia en: encias, paladar duro, cara yugal interna y paladar 

blando, sin embargo puede verse afectado cualquier sitio de la misma. (27) 

En el caso de los niños las lesiones en las extremidades tanto superiores como 

inferiores, son un sitio frecuentemente afectado, pudiendo ser el primer sitio donde 

se manifieste la enfermedad. ( 28) (29) 

Figura 1 Y 2. Enfermedad de Darier : Topografía de elección en áreas seborreicas. 

Cortesía Dra. Aguilera. CDP. 

Existen tres localizaciones que son muy características y que a continuación se 

describen: 

7 
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a) Dorso de manos v pies: Se observan lesiones de aspecto papuloso de color 

gris amarillento o del color de la piel, a veces queratósicas que semejan 

verrugas planas 48%, pero que 

disqueratosis focal acantolítica. (30) (31 ) 

tienen datos histopatológicos de 

b) Palmas v Plantas: Las cuáles pueden presentar lesiones queratósicas 

puntiformes, deprimidas en el centro llamadas también como "hoyuelos", y 

que al confluir semejan a una queratodermia difusa con interrupción del 

patrón dermatoglífico. (32) 

Estos "hoyuelos" pueden encontrarse en los pacientes hasta en un 10 %, y 

en algunos de sus familiares sin otras manifestaciones hasta en un 84% de 

los casos. (33) 

Figura 3. Enfermedad de Darier: Depresiones puntiformes "hoyuelos". 

Cortesía Dra. González. COPo 

c) Uñas: La afección ungueal está presente desde las primeras descripciones de 

la Enfermedad de Oarier, pero es a partir de los estudios de Ronchase, 

cuando empieza a considerarse específica. Generalmente suelen afectarse 

8 
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dos o tres uñas y principalmente las de los dedos de las manos, las cuáles 

presentan un adelgazamiento y fragilidad de su borde libre, con estriaciones 

(onicorrexis) y una muesca distal en forma de " V " ( onicosquisis), fisuras o 

líneas longitudinales (rojo- blanco) que atraviesan desde la lúnula al borde 

libre, con engrosamiento subungueal que se acompaña de dolor y que puede 

causar molestias al vestirse y durante la elaboración de trabajos manuales. 

(34) (35) 

Excepcionalmente puede haber perionixis inflamatorias. Buerge en una serie de 

163 pacientes, describe la presencia de máculas hemorrágicas en las palmas en 

una familia consanguínea, en la que dichas lesiones fueron la única expresión 

de la enfermedad. (36) (37) 

Zaías y colaboradores en 1973, revisan las biopsias de uñas de 7 pacientes con 

diagnóstico de Enfermedad de Darier y encontraron hQndQdura~ suprabasales 

con células acantolíticas , en la porción distal de la matriz ungueal y de la 

epidermis volar. (38) 

Figura 4. Enfermedad de Darier: Uñas con muesca distal en forma de "V". 

Cortesía Dr. Vida/o CDP. 
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Morfología: Clínicamente se caracteriza por la presencia de pápulas queratósicas 

a veces foliculares de 1 a 3 mm de diámetro, o por lesiones papulosas o 

papuloescamosas. 

Estas lesiones comienzan con una pequeña elevación puntiforme del color de la 

piel normal, que más tarde se recubre por una costra escamosa y rugosa de color 

marrón (café pardusco) o grisáceo muy adherente, la cual al ser desprendida deja 

una pequeña depresión infundibuliforme (orificio folicular dilatado). 

Estas pápulas milimétricas al confluir forman amplias placas pápulo 

queratósicas de aspecto verrugoso e hipertrófico, con una apariencia sucia y de 

olor desagradable, principalmente en las áreas intertriginosas donde hay mayor 

predisposición a la proliferación bacteriana y maceración cutánea. (4) 

Figura S. Enfermedad de Darier: Morfología característica, pápulas queratósicas en región 

supraciliar . 

Cortesia Dr. Vida!. CDP. 
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Figura 6. Enfermedad de Darier: Placas constituidas por pápulas queratósicas e 

hiperpigmentación. 

Cortesía Dra. González. COPo 

Por otra parte, existen manchas pigmentadas lenticulares amarillo parduscas no 

queratósicas y bien limitadas, situadas en la periferia de las placas y que dan un 

aspecto de melanodermia difusa o generalizada. Estas melanodermias cuyos 

elementos de hipo o hiper pigmentación, en ocasiones constituyen el inicio de la 

enfermedad acompañándose de prurito más o menos intenso. (39) 

En el caso de las máculas hipopigmentadas asociadas o no a lesiones clásicas, 

suelen una vez que se presentan, predominar en tronco y raíz de miembros en los 

niños y adolescentes. Inicialmente fueron consideradas como secundarias a un 

fenómeno post inflamatorio que por biopsia, mostraron acántolisis en las zonas 

de hipomelanosis, siendo consideradas como una forma incompleta y temprana 

de la enfermedad. (40) 
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Getzler y colaboradores, comunican el estudio de una familia en la que uno de 

sus integrantes, presentaba numerosas efélides o lentigos pero que por 

microscopia, tenía datos de queratosis folicular. (41) 

En la literatura Soroush, describe a una mujer con diagnóstico clínico patológico 

de Enfermedad de Darier, la cual presentaba numerosas manchas café con leche, 

sin antecedentes familiares de esta entidad o de una Neuofibromatosis. (42) 

Bert- Jhones y Hutchinson, en una serie de 6 casos de Queratosis folicular y 

leucodermia en pacientes de ascendencia india, pakistaní, africana y 

latinoamericana, mencionan la presencia de máculas con predominio folicular a 

nivel de tronco y parte proximal de las piernas. Y Jacyk W, refiere máculas en 

los sitios donde no había pápulas queratósicas aunque en ambos casos, la 

mejoría fue obtenida posterior a la administración de etetrinato. (43) (44) 

Cuando se afecta la piel cabelluda, pueden presentarse placas escamo 

costrosas, de las que emergen cabellos intactos en forma de "cepillo" que les da 

un aspecto de "apolillado", o bien mostrar pequeñas elevaciones córneas 

espinulósicas. 

Se tienen publicaciones de casos de alopecia cicatrizal, secundarios a una 

afección muy extensa pero que afortunadamente es rara. (45). 

En el caso de la boca, las lesiones son las típicas pápulas blancas, milimétricas 

de 1 a 3 mm de diámetro con una depresión central de aspecto rugoso, las 

cuáles pueden estar aisladas o agrupadas, formando placas de aspecto en 

pavimento conocido también como" patrón en empedrado". La lengua puede 

mostrar vellosidades, fisuras o una superficie blanca sembrada de puntos rojos. 

(46) 

12 
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Figura 7. Enfermedad de Darier: Múltiples pápulas queratósicas con patrón en 

"empedrado", en paladar duro. 

Cortesía Dra. González. CDP. 

También se ha encontrado afección de la mucosa rectal y se describe una 

dermatosis acantolítica, localizada a los genitales y áreas perianales que en las 

mujeres afecta la vulva y se caracteriza por una erupción de pápulas blandas de 

color rosa. ) 

En los hombres las lesiones pueden tener apariencia de pápulas o 

papulovesículas, por lo que deben diferenciarse de las pápulas perladas del pene, 

liquen nitidus, papulosis bowenoide o molusco contagioso. (47) (48) 

Otras Manifestaciones Clínicas: 

Existe comunicación de casos de obstrucción de los conductos salivales. con 

hipersialorrea o xerostomía y a veces una litiasis submaxilar o parotídea en un 8 

%, con alteraciones histológicas características de esta enfermedad en el epitelio 

ducta!. (3) 
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Así como a nivel ocular, puede existir afección corneal hasta en un 80% de los 

casos. (49) 

CLASIFICACION DE LAS FORMAS CLlNICAS DE ENFERMEDAD DE DARIER 

Debido a que la Enfermedad de Darier, se manifiesta de manera distinta de 

acuerdo a la topografía y morfología afectadas, se le ha clasificado en cinco 

formas clínicas que se describen a continuación: 

1. Forma Vegetante 

11. Forma Pustulosa 

111. Forma Localizada / Segmentaria 

IV. Forma Hipertrófica 

V. Forma Hemorrágica 

DEGOS R. Maladiede Darierin: Dermatologie.1953. Tome 1; 311-316. 

1.- Forma Vegetante: Es poco frecuente y afecta principalmente los pliegues: 

interglúteo, inguino crural y en menor grado a las regiones retroauriculares. 

Sitios que por ser húmedos, predisponen a la maceración sobreinfección y mal 

olor de las placas. 

11.- Forma Pustulosa o Bulosa: Caracterizada por la presencia de pústulas 

foliculares o vesiculo ampollas que se desarrollan encima de placas pre 

existentes o en la piel sana, las cuáles al romperse forman placas erosivas 

exudativas o costrosas de borde circinado, situadas principalmente en el 

cuello y en grandes pliegues simulando una Enfermedad de Haley- Haley. (16) 
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Goodman y Pels en 1939, describieron un caso como variedad bulosa de la 

Enfermedad de Darier , lo que produjo discusión y cierta confusión en otros 

autores, denominando a esta forma con diferentes nombres: Pénfigo familiar 

crónico benigno y Dermatitis herpetiforme recurrente entre otros. (50) 

De tal manera, que algunos autores consideraron que el Pénfigo familiar era 

una modalidad de la Enfermedad de Darier, contrario a esto Weiman (cit. Por 

Finnerud y Symanski), afirma que ambas entidades eran distintas. (51) 

Actualmente se sabe que en la Enfermedad de Darier, la 

inmunofluorescencia directa e indirecta son negativas y las ampollas 

constituyen la expresión mayor de las hendeduras acantolíticas, así como la 

exposición solar y la cirugía son factores agravantes. (52) 

111.- Forma Localizada vi o Segmentaría: Es una variante que se caracteriza, por 

presentarse en un solo lado del cuerpo, con una distribución lineal, 

zosteriforme y en ocasiones sistematizada. 

Clínica e histológicamente las lesiones son similares a la Enfermedad de Darier 

y no hay antecedentes familíares , con una edad de presentación en la etapa 

adulta. El mismo Darier en 1947, describió la existencia de algunos casos de 

esta enfermedad con una distribución sistematizada en bandas. (53) 

Para Rook, la enfermedad localizada con disposición zosteriforme representa 

un 10 % de los casos de Enfermedad de Darier- White. y Starink y 

Woederman en una revisión de 32 casos de esta variante unilateral, refiere que 

se le denomine como Nevo Epidérmico Lineal Acantolítico. (54) 

Pero de cualquier manera, tanto la forma propuesta por Darier como la de 

Starink, aun son motivo de discusión. 

Por ende, las lesiones están limitadas a una o varías regiones como la cara o 

piel cabelluda, pudiendo localizarse en un solo segmento, en banda o bien 

como lesiones de tipo zoster. En el caso que la afección sea en un solo 
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segmento, la edad de inicio es entre los 30 a 40 años y en ambos sexos por 

igual. Clínicamente se caracteriza por pápulas queratósicas unilaterales que 

siguen las líneas de Blaschko. (55) 

A esta forma sistematizada de manera lineal, Happle la denomina como la" 

forma Segmentaría típo 1", que se explicaría por una mutación post cigótica 

en un momento temprano de la embriogénesis que no se trasmitiría, a 

menos que se le asociara a un mosaicismo germinal, por otra parte tampoco 

existen registros de pacientes con esta variante, que tengan antecedentes de 

la Enfermedad de Darier clásica. Y en dos casos aislados, se refiere la 

asociación con una agenesia renal contra lateral y con un síndrome de 

Gardner. (56) (57) 

Existe otra variante que se explica por la teoría del mosaicismo y a la que 

Happle denominó: "form "Segmentaría típo 2", la cual se explicaría por la 

pérdida de heterocigocidad por un alelo ya mutado, es decir por la existencia 

de una segunda mutación al estado embrionario o postcigótico, en un 

individuo que tiene una mutación heterocigótica, con aparición de un conjunto 

de células homo o hemicigotas por la mutación, aunado a esto se presenta 

un refuerzo en la expresión fenotípica en la zona localizada., comprobándose 

la pérdida de heterocigocidad en otras dermatosis como la glomangiomatosis 

o las leiomiomatosis. (58) (59) 

En el caso del Nevo Acantolítico Lineal, Happle fue el primero en sugerir que 

este hamartoma sería una forma segmentaria de esta enfermedad, hipótesis 

respaldada por el descubrimiento de la mutación del gen ATP2A2 en los Nevos 

acantolítico y disqueratósico que siguen las líneas de Blaschko, debido a que 

dicha mutación se detectó únicamente en la piel lesionada y no en la piel sana 

( 60) (61) (62) 
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IV.- Forma Hipertrófica: Se han publicado casos de pacientes con lesiones que 

pueden confluir y formar placas verrugosas e hipertróficas, que en algunos 

casos pueden generalizarse dando al paciente un aspecto de repulsión pero 

que afortunadamente no es tan común. Clínicamente las lesiones adoptan 

una morfología verrugosa o papilomatosa, que es más evidente en los 

pliegues y flexuras aunque se ha visto que pueden afectar cualquier 

topografía. 

Microscópicamente son los mismos hallazgos de la Enfermedad de Darier 

clásica, pero de forma intensa. Grasa y colaboradores, refieren que el 

defecto en esta variante no reside en los desmosomas que están íntegros, 

sino más bien en los tonofilamentos que pierden su estructura y disposición 

habitual, mediante fenómenos degenerativos a nivel de su inserción en la 

placa desmosómica. En el caso de los cuerpos redondos, es posible que para 

su formación exista vacuolización cito plasmática de algunas de las células. (63) 

Moreno Jiménez y colaboradores, comunican 3 casos de Enfermedad de 

Darier hipertrófico, en el que uno de ellos desarrolló Carcinoma Espinocelular 

en las mucosas. (64) (65) 

V.-Forma Hemorrágica: Esta variante clínica la describe Foresman, en 4 

pacientes con Enfermedad de Darier. (66) 

Es muy variable en cuanto a su presentación familiar, ya que Buerge y 

colaboradores (3), describen lesiones hemorrágicas en la Enfermedad de 

Darier hasta en un 6 %. Otros autores comentan que es de heterogeneidad 

genética, y pese a que se desconoce el mecanismo exacto de producción de 

las hemorragias, se ha observado el desarrollo de las mismas en sitios donde 

hay traumatismos, por lo que se le ha considerado que pueda deberse más a 

una complicación que a una variante clínica de la enfermedad. Las lesiones 

hemorrágicas acrales, son referidas como bulas de contenido hemorrágico y 

manchas "rojas" sobre las manos y pies. (67) 
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HISTOPATOLOGIA 

Dentro de los hallazgos histopatológicos mas característicos están: 

a) Disqueratosis peculiar que lleva a la formación de cuerpos redondos y granos. 

b) Acantólisis suprabasal , que determina la presencia de lagunas o hendeduras. 

c) Vellosidades que son proliferaciones irregulares de las papilas, revestidas por 

una capa única de células basales hacía el interior de las lagunas. 

A nivel de la epidermis los cambios que se observan son: hiperqueratosis con 

formación de tapones córneos en los infundíbulos foliculares y acantosis irregular 

de grado variable hasta el de hiperplasia pseudoepiteliomatosa. 

En el caso de los "cuerpos redondos", estos son queratinocitos de núcleo muy 

basófilo e irregular a veces picnótico con un citoplasma fuertemente eosinófilo y 

vacuolizado, los cuales son más evidentes a nivel de la capa granulosa. 

Generalmente conservan su estructura normal, aunque algunos pueden 

encontrarse en estado de división activa y otros formando hendeduras, donde los 

filamentos de unión han desaparecido. 

Los "granos", son queratinocitos más pequeños de núcleos elongados y 

circundados por un material disqueratósico homogéneo eosinófilo, suelen 

localizarse en la capa córnea y en las hendeduras. 

Las lagunas, son vesículas o despegamientos intraepidérmicos, que se sitúan por 

arriba de la capa basal y poseen en su interior células acantolíticas carentes de 

puentes intercelulares. 

Las hendeduras en ocasiones forman lagunas que separan a las células de 

Malpighi, considerándose como un artificio de la preparación. (14) 

Los granos, son queratinocitos más pequeños de núcleos elongados y 

circundados por un material disqueratósico homogéneo, eosinófilo localizados 
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en la capa córnea y en las hendeduras. En cuanto a las lagunas, éstas son 

vesículas o despegamientos intraepidérmicos, que se sitúan por arriba de la capa 

basal y poseen en su interior células acantolíticas carentes de puentes 

intercelulares. 

Las vellosidades que son proyectadas a las lagunas, pueden ser muy tortuosas 

redondeadas y revestidas por una sola hilera de células basales. (4) 

En las lesiones hipertróficas puede observarse, la presencia de hiperplasia 

pseudoepiteliomatosa con papilomatosis y formación de cordones estrechos y 

largos constituidos por dos hileras de células basales separadas por un espacio 

lacunar angosto. En relación a las pápulas queratósicas del dorso de las manos, 

pueden advertirse granos, cuerpos redondos y hendeduras suprabasales. 

En las lesiones de mucosa, existen células acantolíticas y disqueratósicas con la 

formación de cuerpos redondos y granos. (68) 

Figura 8 Enfermedad de Darier: Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratósica, tapones 

córneos en donde se advierten "granos", acantosis irregular y en dermis 

papilomatosis. (H.E. 4x) 
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Figuras 9 Y 10. Enfermedad de Darier: Hiperqueratosis ortoqueratósica , acantosis 

irregular, células disqueratósicas "granos y cuerpos redondos". (H.E. 20x) 

Figura 11. Enfermedad de Darier: Hiperqueratosis con paraqueratosis focal, acantosis 

irregular en donde se observan hendeduras y "cuerpos redondos" en la capa 

granulosa. (H.E.20x) 
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Figura 12. Enfermedad de Darier: Presencia de vellosidades y células acantolíticas. 

(H.E. 20x) 
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Figura 14. Enfermedad de Darier: Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratósica y 

"cuerpos redondos", en dermis un infiltrado Iinfocitario.(H.EAOx) 

Figura 15. Enfermedad de Darier: Células disqueratósicas¡ " granos y cuerpos redondos". 

(H.E. 40x) 
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Microscopía Electrónica: 

La acantólisis se debe a la pérdida de cohesión entre los queratinocitos. El 

microscopio electrónico muestra un defecto del sistema desmosoma­

tonofilamento. 

Los desmosomas son rudimentarios y poco numerosos, encontrándose más 

aislados de los tonofilamentos. 

El contacto entre los queratinocitos, se establece principalmente por repliegues de 

las membranas citoplasmáticas con hendeduras interqueratinocíticas. (26) 

La disqueratosis, corresponde a una aglutinación de los tonofilamentos que 

rodean el núcleo, asociada a gránulos de queratohialina en la capa granulosa. 

Otro hallazgo ultra estructural, son los procesos citoplasmáticos, dirigidos desde 

los queratinocitos basales a la dermis subyacente mediante pequeños defectos 

de la lámina basal. (69) (70). 

Inmunohistoquímica: 

En las células acanto líticas existe un marcado citoplasma difuso a nivel de las 

proteínas de la placa desmosómica ( desmoplaquina 1, 2 Y placoglobina). l as 

cadherinas desmosómicas (desmogleina y desmocolina), también se expresan en 

el citoplasma de las células acantolíticas . Este citoplasma tiende a ser granuloso, 

cuando se trata de lesiones tempranas y difuso que en las lesiones tardías. (71 ) (72) 

Recientemente Hakuno y Kowalewski, demostraron que en realidad el marcaje 

involucra los epítopos intracelulares de las cadherinas ( desmogleina 1,3 Y 

desmocolina y E- cadherina) de las uniones de adherencia. Esta disociación entre 

los sectores intra y extracelulares de las cadherinas desmosómicas, se encuentran 

tanto en la Enfermedad de Darier y en el Pénfigo benigno familiar de Haley-
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Haley. Así también se ha visto que la P- cadherina, que es una proteína mayor de 

las uniones de adherencia, expresada en la superficie de los queratinocitos 

basales y suprabasales de la piel perilesional. La sobre expresión de esta 

cadherina, parece relacionarse con las variantes de flujo cálcico. (73) (74) 

ENFERMEDADES ASOCIADAS 

Aunque son relativamente raras, predominan los factores neurológicos como la 

epilepsia, encefalopatía, atrofia cerebral y aunque la mayoría de los pacientes, 

tienen una inteligencia normal, se han comunicado casos de retraso mental. (3) 

Entre las manifestaciones psiquiátricas se encuentran a la depresión, 

esquizofrenia, psicosis maniaco depresiva y suicidio que pudieran explicarse por la 

apariencia de las lesiones, las cuales si son muy severas pueden producir 

deformidad en la anatomía de los pacientes, quienes terminan aislándose del resto 

de la sociedad produciendo en ellos, un sentimiento de minusvalía. (75) 

También pueden desarrollar manifestaciones extracutáneas como anomalías 

óseas (quistes diafísarios y desmineralización), pelviespondilitis, fibrosis pulmonar 

difusa, anomalías genitourinarias (agenesia renal y testicular) y a nivel ocular 

(corio retinitis pigmentaria).(3) (76) (77) 

Aunque la Enfermedad de Darier, es un padecimiento que no predispone 

particularmente a la aparición de tumores, se tienen registros de casos de 

pacientes que desarrollan Carcinoma Basocelular o Epidermoide y de 

Dermatofibrosarcoma protuberans, además de Cáncer esofágico. (78) 
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COMPLICACIONES 

Debido a que los pacientes con Enfermedad de Darier, tienen un déficit 

inmunológico alterado que les produce una inmunosupresion, son propensos a 

padecer infecciones recurrentes de tipo viral , bacteriano y micótico. Entre las de 

tipo viral se encuentra principalmente a la Pustulosis varioliforme de Kaposi­

Juliusberg en un (14 %) Y que en ocasiones tiende a generalizarse. Otra infección 

que semeja este cuadro es la producida por coxsackie A 16. 

Entre las bacterianas, lo común son las infecciones producidas por el 

Sfhapvlococcus aureus de forma recurrente y que pueden condicionar a una 

resistencia antimicrobiana. Dentro de las producidas por hongos, se ha encontrado 

una alta asociación con el desarrollo de Candida albicans. 

Algunos autores creen que esta susceptibilidad a las infecciones, sea secundaria 

a una deficiencia de la inmunidad celular pero lo que si es importante, es saber 

distinguirlas de un proceso eccematoso que pueda complicar aun más el 

problema. (79) (80) 

DIAGNOSTICO 

El aspecto clínico de las lesiones orientan hacía el diagnóstico, el cual se confirma 

mediante los hallazgos histopatológicos encontrados en la biopsia. Es decir 

mediante la correlación clínico patológica, aunado a los antecedentes heredo 

familiares en los pacientes que tengan otros familiares afectados. 

Por otra parte Vázquez López y colaboradores, mediante la técnica de 

dermatoscopia, observaron en lesiones de 5 pacientes con Enfermedad de 

Darier, la presencia de pseudocomedones gigantes y tapones queratósicos 

amarillo marrón con bordes en relieve y estrías rojas lineales. Concluyendo que 

aunque este estudio no es indispensable para hacer el diagnóstico de esta 

enfermedad, puede servir como un examen complementario. (81) 
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Foto 6. Dermatoscopia en Enfermedad de Darier: pseudocomedones centrales rodeados 

de tapones amarillo marrón y áreas de eritema, 

Tomada de J Am Acad Dermatol: 2004; 50 (3) 

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES 

Las formas moderadas que afecten las zonas centro faciales pueden confundirse 

con una dermatitis seborreica, y aquellas variantes clínicas que presenten 

pápulas foliculares hiperpigmentadas, habrá que distinguirlas de una 

Pseudoacantosis nigricans. 

Sin embargo dentro de los diagnósticos diferenciales clínicos más característicos 

están: Epidermodisplasia veruciforme de Lewandosky y Lutz, el Síndrome de 

Cowden y la Acroqueratosis veruciforme de Hopf. En el caso de esta última, las 

lesiones suelen ser poco pruriginosas y dolorosas y no se agravan con la 

exposición solar, aunado a que microscópicamente se advierte la presencia de 

una hiperqueratosis ortoqueratósica circunscríta en forma de "campanario de 

iglesia". (30) 

De los histopatológicos: Pénfigo benigno familiar de Haley- Haley ( el principal), 

la Enfermedad de Grover (dermatosis acantolítica transitoria o persistente) y 
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menos común con la Enfermedad de Galli- Galli (variante poco conocida de la 

Enfermedad de Dowling- Degos), así como con el Disqueratoma verrugoso 

solitario y excepcionalmente para aquellas formas localizadas en pliegues: el 

Intertrigo acanto lítico disqueratósico. 

En la Enfermedad de Haley Haley, la dermatosis es acantolítica hereditaria, 

iniciándose en la adolescencia o en la edad adulta, cuyas lesiones predominan en 

los pliegues y la región cervical, constituida por lesiones vesiculo ampollosas que 

al romperse, forman placas erosivas y exudativas y que desde el punto de vista 

histológico a diferencia de la Enfermedad de Darier, la acantólisis predomina sobre 

la disqueratosis. La inmunofluorescencia directa es negativa. (82) 

La Enfermedad de Grover generalmente se inicia después de los 40 años, 

predomina en el sexo masculino , se exacerba con la sudoración, el calor, fiebre y 

reposo continuo en cama, las lesiones son principalmente en la región lumbar y 

torácica, constituida por pápulas eritematosas violáceas o bien por la presencia 

de papulovesículas aisladas o formando placas. Histopatologicamente la 

acántolisis puede reproducir, la imagen de una Enfermedad de Haley Haley o de 

Darier. La inmunofluorescencia directa es negativa. (83) 

Otra genodermatosis más rara aun es la Enfermedad de Galli- Galli , localizada a 

pliegues de cuello, caras laterales de tronco y dorso de las manos, presentándose 

como placas pigmentadas reticulares. Por histopatología muestra hendeduras 

acanto líticas sin células disqueratósicas. (84) 

TRATAMIENTO 

No hay tratamiento específico y satisfactorio, pero el apoyo emocional brindado 

por el médico es de gran ayuda, por lo que es indispensable que se le explique 

detalladamente a el paciente, que es una enfermedad crónica e incurable, por lo 
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que se recomienda evitar los factores ambientales, mecánicos, hormonales y la 

ingesta de ciertos medicamentes que pudiesen empeorar su cuadro clínico. 

Como su patrón de herencia está bien establecido, los pacientes que quieran en 

un futuro tener hijos, el consejo genético debe ser el método profiláctico de mayor 

utilidad, a fin de proporcionar a las familias afectadas una infOrmación adecuada 

acerca de la enfermedad, medidas terapéuticas, riesgo de trasmisión y factores 

pronósticos. (7) 

Para los casos leves y moderados, se recomiendan tratamientos locales a base de 

cremas con ácido salicílico, urea y ácido láctico, antisépticos y antibióticos tópicos 

por la susceptibilidad a las infecciones y en algunos casos, la aplicación de 

esteroides tópicos para controlar aquellos casos de pacientes con eccema. 

Para los pacientes que realizan labores o trabajos manuales, una opción es el uso 

Para los pacientes que labores o actividades manuales, una opción es el uso de 

uñas postizas. (85) 

Otra alternativa son los retinoides por vía tópica para las afecciones leves a 

moderadas, entre ellos la isotretinoina en gel al 0.5%, dos veces al día por un 

período de 3 meses, tazaroteno al 0.5 % solo o combinado con un esteroide 

tópico durante 6 semanas, adapaleno en gel al 0. 1 % Y el 5- fluorouracilo al 1 % 

en crema para las formas hipertróficas, los alfahidroxiácidos y el calcipotriol en 

ungüento, todos con resultados variables. ( 86) ( 87) 

Los retinoides sistémicos han tenido eficacia en aquellas lesiones que son muy 

extensas, aunque no son indicados en lesiones hipertróficas de los pliegues en 

donde presentan una pobre respuesta al tratamiento. Por otra parte, se conoce 

que mejoran los cuadros clínicos, más no cambian la evolución y las remisiones 

suelen ser relativamente cortas, lo cual limita su uso por el efecto toxico que 

puedan generar. (88) 
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Pero para algunos autores los retinoides orales, son el tratamiento de elección 

para esta enfermedad; por ejemplo el etretrinato a dosis de 0.25 a 0.51 mg/kgl 

día hasta que desaparezcan las lesiones, o bien a razón de 2 mgl Kgl día por 

períodos de 15 días a 3 meses. La isotretinoina para otros autores es el de mayor 

utilidad a una dosis de 2- 2.5 mgl kgl día y también se ha utilizado el acitretin 

(principal metabolito del etetrinato) a dosis de 20- 50 mg día. (89) (90) 

La efectividad de la vitamina A, fue señalada en 1941 por Peck y colaboradores, y 

desde entonces se ha estado utilizando con mejoría de las lesiones, a dosis muy 

variables. Geltzer comunicó que su uso a 100 ,000 a 150, 000 UI diariamente por 

espacio de 1 año produce buenos resultados. (46) 

Otra opción terapéutica es el tratamiento con la ciclosporina a razón de 3 a 5 mgl 

kgl día con resultados satisfactorios. (91 ) 

Otra alternativa en pacientes que no pueden utilizar retinoides, es la terapia 

Fotodinámica utilizando ácido 5- aminolevulinico 

fotosensibilizante. (92) 

en crema como un 

En relación a la cirugía, su papel se limita para aquellos pacientes con una forma 

clínica localizada y persistente, como en las variantes hipertrófica localizadas, en 

las que se ha observado la remisión de las lesiones hasta por 2 años y en casos 

muy particulares la exéresis quirúrgica o injertos de piel pueden practicarse. (93) 

La dermoabrasión rotatoria profunda llegando por debajo de la dermis papilar, 

puede generar períodos de remisiones largas, pero en las lesiones de tórax puede 

dejar como secuelas cicatrices queloides. Kelman y colaboradores, comunican el 

caso de un paciente con Enfermedad de Darier- White cornificada, quien tuvo 

involución de las lesiones con dermoabrasión, electrodesecación y curetaje. (94) 

(95) (96) 
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La vaporización con láser de C02 , provocando una cicatrización lenta, a 

diferencia de éste el láser Erbium- YAG es menos traumático, y está indicado 

para cuadros muy severos con buenos resultados. (97) 

PRONOSTICO 

Como ya se comentó la Enfermedad de Darier es crónica, presenta períodos de 

estabilización y de exacerbación espontánea o provocada por los factores como el 

calor, la fotoexposición, etc. Dos de cada tres pacientes mejoran con la edad y 

permanecen inactivos, por lo que el pronóstico se reserva a evolución de acuerdo 

a las posibles complicaciones o manifestaciones asociadas propias de la 

enfermedad. (98) 
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PROTOCOLO DE ESTUDIO 

ENFERMEDAD DE DARIER SU FRECUENCIA Y CORRELACION CLlNICO 

PATOLOGICA EN EL CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA, EN UN 

PERIODO DE 49 AÑOS. 

1.- Planteamiento del problema. 

¿Cuál es la frecuencia de Enfermedad de Darier en el período 

comprendido de enero de 1955 a diciembre del 2004 (49 años) en el 

Departamento de Dermatopatología del Centro Dermatológico Pascua? 

2.-Justificación. 

La Enfermedad de Darier o Queratosis Folicular, es una genodermatosis poco 

común, cuyo sustrato histopatológico es la disqueratosis acanto lítica focal , la cual 

también puede observarse en otras dermatosis como son: la Enfermedad de 

Grover y ciertos casos de Pénfigo crónico benigno familiar de Hailey- Hailey. Por 

lo que nos interesa adquirir un mayor conocimiento de la enfermedad. 

3.-0bjetivo General. 

- Estimar la frecuencia de los casos enviados con diagnóstico clínico de 

Enfermedad de Darier al Laboratorio de Dermatopatología del Centro 

Dermatológico Pascua, en el Período comprendido de enero de 1955 a 

diciembre del 2004 ( 49 años). 

4.- Objetivos Específicos. 

• Conocer la frecuencia anual de Enfermedad de Darier, sus aspectos 

clínicos y los hallazgos histopatológicos. 

• Determinar su índice de correlación clínico- patológica. 
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5.-Tipo de Estudio. 

-Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo, de correlación con los 

estudios realizados en el Departamento de Dermatopatología del Centro 

Dermatológico "Dr. Ladislao de la Pascua", en el período comprendido de enero 

de 1955 a diciembre del 2004 en un período de 49 años. 

S.-Población. 

-Se revisaron todas las láminas histológicas realizadas en el Laboratorio de 

Dermatopatología del Centro Dermatológico "Dr. Ladislao de la Pascua", que 

presentaron hallazgos histopatológicos relacionados con el diagnóstico de 

Enfermedad de Darier. 

7.-Grupo de Estudio. 

-Pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Darier, a quienes se les tomó 

biopsia de piel y se les recolectó en una hoja de registro los siguientes datos 

:número de biopsia, sexo, edad, topografía, morfología, tiempo de evolución, 

diagnóstico clínico de envío y descripción microscópica .. 

S.-Criterios de Inclusión. 

• Pacientes con diagnóstico clínico de Enfermedad de Darier. 

• .Casos registrados en el Laboratorio de Dermatopatología, con resultado 

histopatológico de Enfermedad de Darier, durante el periodo de enero de 

1955 a diciembre del 2004 (49 años). 

9.-Criterios de Exclusión. 

- Casos cuyo resultado histopatológico no corresponda a Enfermedad de Darier, 

durante el período de estudio ya establecido. 
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10.-Variables y Criterios de evaluación. 

Variable Dependiente 

• Biopsias con resultado histopatológico de Enfermedad de Darier. 

Variable Independiente 

• Biopsias de enero de 1955 a diciembre del 2004. 

Variables de Interés secundario 

o Sexo. 

~ Edad. 

• Topografía. 

• Morfología. 

• Evolución . 

• Síntomas. 

11.- Análisis Estadístico. 

Establecer la correlación clínico patológica, mediante frecuencias observadas de 

los casos de Enfermedad de Darier .. La información se capturó y procesó con el 

programa software EXEL 7.0, y la información se analizó con el paquete 

estadístico SSPS. 

12.-Metodologia. 

Se revisaron todos los estudios histopatológicos correspondientes a Enfermedad 

de Darier, así como los casos enviados con este diagnóstico, el de probable y 

aquellos enviado con otros diagnósticos pero que histológicamente fueron de esta 

enfermedad. 

13.- Recursos Humanos. 

Los recursos propios del Departamento de Dermatopatología del Centro 

Dermatológico "Dr. Ladislao de la Pascua", para el estudio y análisis de los 

exámenes correspondientes." 
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RESULTADOS 

FRECUENCIA DE DIAGNOSTICO CLlNICO DE ENFERMEDAD DE DARIER. 

De 57, 486 biopsias de piel, efectuadas de enero de 1955 a diciembre del 2004 

(49 años) : 64 casos correspondieron a Enfermedad de Darier, lo que representa 

el 0.21 %. Su distribución por año se muestra en la Tabla 1 y por décadas en la 

Gráfica 1. 

Tabla 1. INCIDENCIA ANUAL DE ENFERMEDAD DE DARIER EN EL CENTRO 

DERMATOLÓGICO PASCUA. 1955- 2004. (N = 64) 

Años Casos Biopsias Incidencia 
1956 1 107 0.93 % 
1965 1 269 0.37 % 
1966 '2 228 0.88% 
1968 1 307 0.33% 
1969 1 499 0.20% 
1970 1 498 0.20% 
1971 2 499 0.40% 
1973 2 626 0.32% 
1976 2 827 0.24% 
1977 1 443 0.23% 
1982 3 1188 0.25% 
1983 2 1289 0.16% 
1984 1 1367 0.07% 
1985 2 1211 0.17% 
1986 4 1244 0.32% 
1987 1 1154 0.09% 
1988 4 1268 0.32% 
1990 1 1647 0.06% 
1991 1 1772 0.06% 
1992 4 2033 0.20% 
1993 1 2038 0.05% 
1994 1 2935 0.03% 
1995 4 2636 0.15% 
1996 4 3123 0.13% 
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Años Casos Biopsias Incidencia 

1997 2 2800 0.07% 
1998 1 2336 0.04% 
1999 1 2689 0.04% 
2000 3 2674 0.11% 
2001 1 2673 0.04% 
2002 4 3103 0.13% 
2003 3 3234 0.09% 
2004 2 3491 0.06% 
Total 64 57,486 0.21% .. 

Fuente: ArchIVo del SelVlClo de Dermatopatologla del CDP . 

*Los años que no se encuentran descritos en la tabla se debe a que en los 

mismos, no se registró ningún caso de Enfermedad de Darier. 
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ENFERMEDAD DE DARlER 

1955-2004 
DATOS EPIDEMIOLOGICOS 

Frecuencia 21 

11 

9 

N=64 

21 

1955 -1965 1966 -1975 1976 -1985 1986 -1995 1996 - 2004 

Incidencia: 2 casos por año 

Fuen1e:An:hivo del Servicio de DermatopatDJogia del CDP 

Gráfica 1: 
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS. 

Clasificación por Sexo. 

Por sexo, 45 de los pacientes fueron mujeres (70 %) • con una relación de 2.3: 1 

sobre el sexo masculino. Gráfica 2 

Hombres 

(30%) 

Gráfica 2 

ENFERMEDAD DE DARIER. N= 64 

1955-2004 
DATOS EPIDEMIOLOGICOS 

Sexo 

Mujeres; 

(70%) 

Fuente:Archivo del Servicio de Dennatopatologfa del CDP 
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Clasificación por Grupo de Edad. 

El rango de edad en la población estudiada fue de 10 a 52 años, siendo más 

frecuente en pacientes jóvenes entre los 11 a 20 años con 25 casos (39.1 %) Y 

solo un paciente (1.6 %) a la edad de 52 años. Gráfica 3. 
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Gráfica 3. 

ENFERMEDAD DE DARIER 

1955-2004 
DATOS EPIDEMIOLOGICOS 

Edad 
25 (39.1%) 

17(26.6%) 

11 (17.2%) 

N=64 

11-20 31 -40 51-60 

Fuenle:Archivo del Servicio de Dermatopatologia del CDP 

37 



Enfermedad de Darier su frecuencia y correlación clínico-patológica 

CARACTERISTICAS CLlNICAS 

Por Topografía. 

En la Enfermedad de Darier, la topografía más afectada en 58 casos (90. 5 %), 

fue la diseminada. En dos casos de la forma localizada (6.3 %), las lesiones 

estaban confinadas a las caras laterales del cuello, el tercero a piel cabelluda y 

el cuarto a flanco derecho. Tabla 2 

Tabla 2. TOPOGRAFIA. 

Descripción casos % 

Diseminada 58 90.6% 

Localizada 4 6.3% 

Generalizada 2 3.1% 

Total 64 100 % 
. . 

Fuente: ArchIvo del ServIcIo de Dermatopatología del CDP. 

En los 64 pacientes con Enfermedad de Darier como ya se comentó, predominó 

la forma diseminada, cuyo segmento corporal más afectado fue la cabeza ( 29 %), 

seguida del tronco (22 %). 
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Topografía 

ENFERMEDAD DE DARIER 

1955 - 2004 
CLlNICA 

16 % 

20% 

0.4% 

1.. 

N= 64 

29% 

22% 

11% 
J.'-P-___ ....... 

Fuente: Archivo del Servicio de 
Dermatopatología del CDP 

6.25 % ----+ 

El esquema 1, describe los porcentajes de cada una de las topografías afectadas. 

La tabla 3, desglosa la zona anatómica involucrada en cada uno de los 

segmentos corporales. 

Tabla 3. ENFERMEDAD DE DARIER. TOPOGRAFíA AFECTADA. 

Topografía Zona Anatómica N= 64 
Involucrada 

Cabeza 

Piel cabelluda 17 

Frente 20 

Mejillas 14 

Regiones pre y retro 9 
auriculares 
Surcos nasogenianos 7 

Mentón 3 
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Topografía Zona Anatómica N- 64 
Involucrada 

Cuello 

Caras laterales 25 

Cara anterior 16 

Cara posterior 9 

Tronco 

Cara anterior 30 

Cara posterior 19 

Abdomen 11 

Región pre esternal 6 

Pliegues submamarios 5 

Región del pubis 1 

Región de escroto 1 

Extremidades superiores Antebrazos 20 

Manos y dorso de manos 19 

Brazos 14 

Palmas 9 

Hombros 6 

Brazos 5 

Extremidades Inferiores Muslos 11 

Pliegues inguinales 10 

Piernas 8 

Pies 8 

Huecos popliteos 1 

Uñas 4 

Fuente: Archivo el Servicio de Dermatopatologia del CDP 

I 
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Por Morfología. 

La lesión elemental que predominó fueron las pápulas queratósicas foliculares en 

57 pacientes (89 %). En la Tabla y Gráfica 4, se describen la morfología y 

frecuencia de cada una de las lesiones encontradas. 

En dos casos a nivel del paladar duro se observaron pápulas con "patrón en 

empedrado", en cuanto a las depresiones puntiformes u "hoyuelos", uno de los 

pacientes las presentaba en plantas de pies y el otro en palmas de manos. 

Tabla 4. ENFERMEDAD DE DARIER. MORFOLOGíA DE LAS LESIONES. 

Morfología casos % 

Pápulas queratosicas foliculares 57 89% 

Manchas hiperpigmentadas 25 39% 

Escamo costras color café pardusco 19 30% 

Placas papuloqueratósicas de aspecto 

verrugoso 12 19% 

Placas verrugosas malolientes 8 13% 

Manchas hipopigmentadas 2 3% 

Pápulas con "patrón en empedrado 2 3% 

Depresiones Puntiformes " pits" 2 3% 

Uñas en forma de "V" 2 3% 

Bandas "rojo blanco" ungueales 1 2% 

Bandas "blancas y café oscuro" 

ungueales 1 2% 
.. 

Fuente: Archivo el ServicIo de Dermatopatologla del CDP 
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ENFERMEDAD DE DARIER 

Morfología 
1955 - 2004 

CLlNICA N=64 

Alteración en uñas ( 

Hoyuelos (3%) 

Pápulas con "patrón en 
empedrado (3%) 

Manchas 
hipopigmentadas (3%) 

Placas verrugosas 
malolientes ( 13%) 

Placas 
papuloqueratósicas de 
aspecto verrugoso (19%) 

Pápulas queratósicas 
foliculares (89 %) 

\ 

(39%) 

Escamo costras color 
café parduzco (30%) 

Fuente: Archivo del Servicio de Dermatopatología de) CDP 

Gráfica 4. 
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Por tiempo de Evolución. 

El tiempo de evolución de la enfermedad en 14 de los casos fue de (1 a 5 años), 

en 13 de (6 a 10 años), en 12 de ( 16 a 20 años), en 10 de ( más de 20 años), en 

9 de (11 a 15 años) yen 6 de (menos de 1 año). Gráfica 5 

Evolución 

14 

10 

6 

2 

0-1 

Gráfica 5. 

ENFERMEDAD DE DARIER 

1955 - 2004 
CUNICA 

14 

N=64 

2-5 6 -10 11-15 16-20 más de 20 anos 

Fuente:Archivo del Servicio de Dennatopatologia del CDP 
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Por Síntomas 

51 pacientes (80%) no presentaron ningún síntoma, 12 (19 %) prurito durante la 

exposición solar yen 1 (2 %) sensación de dolor durante la actividad física. Gráfica 6 

Gráfica 6 

ENFERMEDAD DE DARIER 

Síntomas 

Dolor 1 
(2%) 

Prurito 
(19%) 

1955 - 2004 
CLlNICA N=64 

Asintomática 

Fuenh>:Archlvo del ServIcio de Del'11\Olopatologla del COI' 

Otros antecedentes de importancia referidos en la hoja de envío al Archivo 

de Dennatopatología 

-En dos de los casos, se tiene el antecedente heredofamiliar de una madre y un 

padre con presencia de lesiones semejantes a las de los pacientes . 

-Otros dos pacientes padecen de oligofrenia. 
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS 

De las 64 biopsias de piel, los aspectos microscópicos más característicos 

encontrados fueron: cuerpos redondos en 63 casos (98.4 %) Y granos en 61 casos 

(95.3%), presencia de hendeduras o lagunas en 59, vellosidades en 58, 

acantólisis en 54 , tapones córneos en 46 y paraqueratosis en 27 pacientes. 

Gráfica 7. 

Gráfica 7. 

ENFERMEDAD DE DARlER 
1955- 2004 N=64 

HISTOPATOLOGIA 

70 63 
59 58 

54 

50 

10 

o ~~==~~~~-===~~~~~~~~==~ 
Disqueratosis I 

98.4 % Hendechns o 
lagunas 

92.2% 

90.6% 
Vellosidades 

Hiperqueatosis­
paraqueratósica 

Fuente:Archivo del Servicio de Dennatopatologla del COP. 
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Aunado a los hallazgos histopatológicos más representativos de la Enfermedad de 

Darier, se encontraron otros datos inespecíficos para esta entidad y que son 

descritos en la Tabla 5. 

Tabla 5. CARACTERíSTICAS HISTOPATOLÓGICAS ENCONTRADAS EN LA 

ENFERMEDAD DE DARIER. 1955- 2004. 

Hallazgos histológicos Casos % 

Cuerpos redondos 63 98.4% 

Granos 61 95.3% 

Infiltrado inflamatorio 59 92.2% 

Hendeduras o lagunas 59 92.2% 

Vellosidades 58 90.6% 

Acantólisis 54 84.4% 

Acantosis 51 79.7% 

Tapones corneos 46 71.9% 

Papilomatosis 44 68.8% 

H i perq ueatosis-ortoq ue rátos ica 42 65.6% 

Hiperpigmentación de la capa basal 39 60.9% 

Elastosis solar 29 45.3% 

Hiperqueatosis paraqueratósica 27 42.2% 

Hiperplasia pseudoepiteliomatosa 11 17.2% 

Vasos dilatados y congestionados 4 6.3% 

Edema de la colagena 3 4.7% 

Caída de pigmento melánico 2 3.1% 
.. 

Fuente: Archivo el ServicIo de Dermatopatologla del CDP 
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CORRELACION CLlNICO PATOLÓGICA. 

Diagnóstico clínico de envío 

De los 64 casos de Enfermedad de Darier enviados al Laboratorio de 

Dermatopatología: 57 ( 89 %), fueron enviados con este diagnóstico y 7 (11 %) 

con otros diagnósticos los cuáles se describen en la Gráfica 8. 

ENFERMEDAD DE DARIER 

1955 - 2004 

CORRELACION CLlNICO 
PATOLOGICA 

N=64 

Enfermedad de Darier 

89% Otros diagnósticos (11%) 

Dermatosis en estudio 1 
Ictiosis 1 

Epldermodlsplasla verruciforme 1 
VS Queratoelastoldosis 

Pitiriasis rubra pllaris 1 
Epidermodisplasia verruciforme 1 
Acroelastoldosis 1 
Nevo sebáceo 1 

Fuente: Archivo del Servicio de Dennatopatología del COP. 
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS 

Debido a que el Centro Dermatológico "Dr. Ladislao de la Pascua", es una 

Institución de concentración de pacientes con distintas dermatosis, se concluye 

como es referida en la literatura consultada para este protocolo de estudio, que la 

Enfermedad de Darier es una genodermatosis poco frecuente. 

Del total de las biopsias enviadas al Laboratorio de Dermatopatología, 

observamos 64 casos ( .21 %) de Enfermedad de Darier. Y en las últimas dos 

décadas, se encuentra el mayor número de ellas, registrándose una frecuencia de 

4 casos en cada uno de los siguientes años: 1986, 1988, 1992, 1995, 1996 Y 

2002, lo cual puede estar asociado a que cada vez es más común encontrar, 

pacientes que acuden al médico. 

A diferencia de la literatura citada por Vettori (1) y Ron (2), quienes describen que 

no hay predilección por el sexo y otros como Tadavia y colaboradores (8) quienes 

refieren un predominio por el masculino, nuestro estudio mostró más 

predisposición por el femenino (70 %), con lo que concluimos que el género más 

afectado, varía de acuerdo al estudio realizado. 

La edad de presentación fue similar a la de otros autores como Hurwitz (9), siendo 

más común entre los 11 - 20 años (39. 1 %) y solamente encontramos un caso 

cuyo inicio fue en la sexta década de la vida, a la edad de 52 años. 

Clínicamente la topografía más afectada en nuestro estudio, fue similar a la 

descrita por Buerge y colaboradores en su estudio de 163 pacientes (3), en la que 

las zonas seborreicas de cara y tronco son la topografía más afectada. Incluso en 

los dos casos en la que la dermatosis fue generalizada, los sitios más involucrados 

continuaron siendo las áreas seborreicas: cara, V del escote y parte superior de 

espalda. 
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Morfológicamente la lesión elemental más común fueron las pápulas queratósicas 

foliculares, seguidas de manchas hiperpigmentadas , lo cual como refiere Garat 

(26) éstas manchas pueden estar situadas a la periferia de otras lesiones y dar el 

aspecto de melanodermia difusa o generalizada. 

Weathers (39) describe que las mucosas se afectan hasta en un 13- 50 % de los 

casos, contrariamente nosotros observamos compromiso a este nivel únicamente 

en dos pacientes (3 %), lo que nos hace pensar que muy probablemente en las 

hojas enviadas al Laboratorio de Dermatopatología, los médicos pudieron haber 

obviado este dato, por lo cual el grado de afección debe ser mayor a el resultado 

obtenido, pero que desafortunadamente no pudo constatarse por que nuestro 

estudio es retrospectivo, observacional y descriptivo. 

También se ha visto que existe una adecuada correlación clínico patológica de 

esta entidad en el 89 % de los casos, por lo que en este Centro Dermatológico, el 

Dermatólogo está familiarizado con este cuadro clínico y tiene conocimiento de la 

enfermedad, a pesar de ser poco observado en la consulta Dermatológica general. 

Debido a que el cuadro clínico es orientador, los cambios microscópicos en la 

Enfermedad de Darier, son muy característicos y son los que permiten confirmar 

su diagnóstico. 

Por último cabe comentar, que el motivo de haber realizado este estudio, es para 

conocer la frecuencia, los aspectos epidemiológicos, clínicos e histopatológicos 

así como la correlación clínico patológica de esta genodermatosis en una 

Institución tan grande como es el Centro Dermatológico Pascua, quien recibe a 

nivel nacional anualmente el mayor número de pacientes. Por lo que nos puede 

dar datos epidemiológicos importantes en nuestra población y que si bien La 

Enfermedad de Darier, es una genodermatosis de evolución crónica e incurable, el 

echo de sospecharla y diagnosticarla, nos es de gran ayuda para orientar y 

apoyar los enfermos que la padecen. 
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