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[Articulo traducido] Dos casos
de enfermedad de Darier
eficazmente tratados con una
combinacion de retinoides
orales y gel de diclofenaco
sodico al 3%

Two Cases of Darier Disease Efficiently
Treated with Combination of Oral Retinoids
and Diclofenac Sodium 3% Gel

Sr. Director,

La enfermedad de Darier (ED) es una genodermatosis auto-
somica dominante poco frecuente causada por mutaciones
del gen ATP2A2, que codifica la isoforma 2 de la ATPasa

calcica del reticulo sarcoendoplasmatico (SERCA2). La dis-
funcion de esta bomba altera las vias de sefalizacion
intracelular de Ca2*, comprometiendo la diferenciacion de
los queratinocitos y la adhesion intercelular’. Aunque se han
investigado numerosas modalidades terapéuticas, el trata-
miento de la ED sigue constituyendo un desafio, pues su
grado de eficacia es con frecuencia insatisfactorio. Describi-
mos 2 casos de enfermedad de Darier eficazmente tratados
con una combinacion de retinoides orales y gel de diclofe-
naco sodico al 3%.

La paciente 1 era una mujer de 68 anos diagnosticada
de ED a los 20 anos. La paciente presentaba mdltiples
papulas hiperqueratosicas en cuello, tronco y espalda, y
placas himedas y agrietadas en ingles, pliegues submama-
rios y axilas. Previamente habia recibido tratamiento topico
con esteroides, retinoides, inhibidores de la calcineurina y
crema con urea, sin respuesta satisfactoria. Durante una

Figura 1
25mg y gel de diclofenaco sodico al 3%/2 veces al dia.
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Enfermedad de Darier, paciente 1. A-C) Pretratamiento; D-F) Mejoria tras 10 semanas de tratamiento con acitretina
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Figura 2

Enfermedad de Darier, paciente 2. A) Pretra-
tamiento; B) Mejoria tras 12 semanas de tratamiento con
isotretinoina 30 mg y gel de diclofenaco sodico al 3%/2 veces
al dia.

exacerbacion extensa, se inicio tratamiento con acitretina
25mg, obteniendo una mejoria leve al cabo de 3 meses. La
enfermedad recalcitrante nos llevo a combinar acitretina
con gel de diclofenaco topico al 3%, administrado 2 veces
al dia. Se produjo una mejoria sustancial en las 2 primeras
semanas, obteniéndose la remision completa a las 8 sema-
nas (fig. 1). La paciente permaneci6 asintomatica durante
los 6 meses posteriores. Como terapia de mantenimiento,
la aplicacion de gel de diclofenaco sodico al 3% se redujo a
una vez al dia y no se produjeron recurrencias durante un
periodo de seguimiento de 6 meses.

La paciente 2 era una mujer de 41 anos, hija de
la paciente 1, que padecia ED resistente al tratamiento
durante 23 afos. La paciente presentaba numerosas papulas
hiperqueratésicas coalescentes en el tronco. No se obtu-
vieron resultados satisfactorios con los tratamientos topicos
convencionales; el tratamiento con isotretinoina 30 mg/una
vez al dia/durante 3 meses produjo una leve mejoria. Ante la
respuesta satisfactoria observada en su madre, se empezo6
a administrar diclofenaco sodico al 3% gel/2 veces al dia
en combinacion con isotretinoina. Se produjo una mejo-
ria significativa a las 12 semanas y la paciente se mantuvo
bien controlada durante los 9 meses posteriores, sin efectos
secundarios apreciables (fig. 2).

El diclofenaco sodico es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) que reduce la inflamacion inhibiendo la actividad de
las enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2). Kamijo et al.
corroboraron el papel de la COX-2 en la patogénesis de la ED
al demostrar que su expresion inducida por los rayos ultra-
violeta B (UVB) reduce tanto la expresion del gen ATP2A2
como la produccion de SERCA2 en los queratinocitos. Ade-
mas, los autores observaron que la inhibicion de la COX-2
aumentaba la expresion de ARNm de los genes ATP2A2 y los
niveles de SERCA2 tanto en queratinocitos humanos norma-
les irradiados con rayos ultravioleta (UV) como en los no
irradiados?>.

Recientemente se comunicaron 4 casos de ED tratados
satisfactoriamente con gel de diclofenaco sddico al 3%
y un caso con gel de diclofenaco sddico al 1%*7. Hasta
donde sabemos, este es el primer informe de un caso
tratado satisfactoriamente con tratamiento combinado con
retinoides orales.

En ambos pacientes, el diclofenaco sodico parecia poten-
ciar la mejoria observada con el tratamiento de retinoides
orales. De hecho, el mecanismo de accion del diclofenaco
sodico y los retinoides puede ser el mismo, pudiendo pre-
sentar efectos sinérgicos, ya que los retinoides también
suprimen la produccion de la COX-28.

Hasta la fecha, no se ha publicado ningln informe sobre el
éxito del tratamiento oral con AINE para la ED. Sin embargo,
la aplicacion tdpica es una via mas interesante, ya que per-
mite alcanzar concentraciones elevadas y evitar los posibles
efectos secundarios sistémicos.

En conclusion, la combinacion de retinoides orales y gel
de diclofenaco sodico al 3% podria ser una opcion de tra-
tamiento eficaz y segura para los pacientes con ED que no
responden o son intolerantes a los tratamientos convencio-
nales.
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