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Multiple keratoacanthoma: a diagnostic and therapeutic challenge
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RESUMEN

El queratoacantoma (QA) es una neoplasia cutanea que por lo usual remite espontaneamente. Muchos queratoacantomas son solitarios
pero también se conocen las formas multiples: del tipo Ferguson Smith, QA eruptivos, QA multiples persistentes, QA en el sindrome de Muir-
Torre y QA centrifugum marginatum, entre otros. Se reporta el caso de una estudiante mujer de 20 afios, sin antecedentes patoldgicos de
importancia, que presento lesiones nodulares de base eritematosa y centro costroso en ambas piernas, de tres meses de evolucion. Dada la
clinica e histopatologia compatible se realizo el diagndstico de queratoacantomas multiples recibiendo diferentes tratamientos sin éxito, para
finalmente responder a acitretin en una dosis de 0.5mg/kg/dia, con involucion de las lesiones después de cuatro semanas.
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SUMMARY

Keratoacanthoma (KA) is a cutaneous neoplasm that usually heals spontaneously. Most KA lesions are unique, but there can also occur as
multiple lesions: Ferguson Smith type KA, eruptive KA, multiple persistent KA, KA in Muir-Torre syndrome, and KA centrifugum marginatum,
among others. We report the case of a 20 year-old female student, with no significant previous medical history, who presented nodular
lesions with erythematous base and crusted center in both legs, for the past three months. Given both the clinical and histological evidence, a
diagnosis of multiple keratoacanthomas was made. The patient received different treatments without success until acitretin was administered
at a dose of 0.5mg/kg/day, with involution of lesions after four weeks.

Key words: Multiple keratoacanthoma, Acitretin.

INTRODUCCION

El queratoacantoma (QA) es un tumor epitelial unico
caracterizado por su rapido crecimiento y espontanea
resolucion, con su clasica presentacion en la edad adulta
media, en personas de piel clara y en areas expuestas a la
luz'.

Los queratoacantomas multiples (QAM) representan
un grupo heterogéneo de desordenes poco frecuentes,
heredados o adquiridos, con lesiones que varian en numero
y tamafo, y que puede ser localizadas o generalizadas; a
veces involucra la mucosa y ocasionalmente esta asociado
a malignidad o inmunosupresion.
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Se reporta el caso de una estudiante mujer de 20 afios
de edad que presento lesiones nodulares de base eritematosa
y centro costroso en ambas piernas, de tres meses de
evolucion, y las cuales fueron clinica e histopatoldgicamente
compatibles con QAM. La paciente recibio retinoides orales
(acitretin) con involucion de las lesiones después de cuatro
semanas.
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humana, inicia su enfermedad presentando una lesion
papular eritematosa que progresa a una placa exofitica de
2cm de diametro, indolora y localizada en cara posterior de
pierna izquierda (Fotografia 1). La paciente referia viaje a
Huancavelica como parte de sus practicas universitarias,
realizando actividades de campo tres semanas antes.
No presentaba antecedentes personales o familiares de
enfermedad. Acudid a consultorio de dermatologia y de
acuerdo a la anamnesis y al antecedente epidemioldgico se
plante6 la posibilidad de una placa verrucosa de etiologia
infecciosa a descartar leishmaniasis cutanea, esporotricosis
e infeccion por micobacterias, entre otros. Se solicité biopsia
cutanea asi como estudios microbioldgicos correspondientes.

Fotografia 1. Placa exofitica de 2cm de didmetro en cara posterior de
pierna izquierda, con base eritematosa y centro costroso elevado.

La biopsia de piel reveld principalmente cambios epi-
dérmicos con una evidente hiperplasia pseudoepitelioma-
tosa asi como un infiltrado difuso de neutrofilos en dermis
(Fotografias 2 y 3). Los exdmenes para descartar leishma-
niasis cutanea (examen directo, PCR y cultivo) fueron nega-
tivos, el cultivo para hongos también fue negativo, sin em-
bargo la coloracion para bacilos acido-alcohol resistentes
fue positiva (1+) por lo cual se inici6 tratamiento con cipro-
floxacino a dosis de 500mg cada 12 horas y claritromicina
500mg cada 12 horas por una infecciéon por micobacterias
atipicas y en espera de los cultivos correspondientes pen-
dientes. Al mes de tratamiento la lesion se apland pero cre-
ci6 Tcm de diametro y aparecio una nueva lesion de 3.5cm
en cara posterior de la otra pierna (Fotografia 4).

Se reevalud el caso concluyéndose que la paciente
presentaba una falla terapéutica al tratamiento especifico
y se planted una biopsia excisional de la sequnda lesion.
Se opto por realizar un colgajo de trasposicion tomando
en consideracion el tamafo de la lesion. El abordaje y la
técnica quirdrgica se ilustran en las Fotografias 5 a 7.
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Fotografia 2. Vista panoramica de biopsia de piel. Se aprecia hiperplasia
pseudoepiteliomatosa asi como infiltrados difusos en dermis. HE 40X.

Fotografia 3. Evidente hiperplasia pseudoepiteliomatosa e infiltrado difuso
de células que intentan formar granulomas en dermis. El infiltrado esta
compuesto por neutréfilos en su mayoria. HE 100X.

Fotografia 4. Nueva lesion de 3.5cm en cara posterior de pierna derecha.
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Fotografia 5. Abordaje de la sequnda biopsia de tipo excisional, marcado
de limites de la lesion y margenes quirdrgicos.

Fotografia 6. Excision de la lesion, visualizacion del defecto de continui-
dad y proyeccion del cierre a través de colgajo de trasposicion.
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Fotografia 7. Se puede apreciar la aproximacion de los bordes de la herida
al realizar el colgajo de trasposicion, de esta manera disminuye la tension
de la sutura.

En la sequnda biopsia se observé una lesion crateriforme
con marcada hiperplasia pseudoepiteliomatosa (Fotografia
8), con orientacién vertical y constituida mayormente por
tapones de queratina rodeados de células de estirpe epitelial
con atipia (Fotografia 9). Los hallazgos fueron compatibles
con el diagnostico de queratoacantoma. Se realizo la exeresis
total de la lesion inicial la cual presenté la misma histologia.

Fotografia 8. Lesion crateriforme con hiperplasia pseudoepiteliomatosa de
bordes bien definidos. HE 40X.

Fotografia 9. Lesion de orientacion vertical constituida por multiples tapones
de queratina rodeados de agregados de queratinocitos con atipia. HE 100X.

Tres meses después de la aparicion de la primera le-
sion la paciente presento tres nuevas lesiones papulares de
iguales caracteristicas, de 0.3-0.5cm de diametro en ambas
piernas. (Fotografia 10) diagnosticandose: queratoacanto-
mas multiples.

La paciente presento una nueva lesion en el lugar de la
cicatriz de la escision a cuatro semanas del procedimiento
(Fotografia 11), la cual fue confirmada histopatoldgicamente
como QA (Fotografia 12).
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Fotografia 10. Aparicion de nueva lesion papular de 0.5cm de diametro en
pierna derecha y de iguales caracteristicas a las lesiones previas.

Fotografia 11. Aparicion de nueva lesion en el lugar de la cicatriz a las cua-
tro semanas del procedimiento.

Fotografia 12. Histopatologia compatible con un queratoacantoma. Le-
sién exo y endofitica con tapén de queratina en la superficie. HE 10X.

La paciente recibié tratamiento intralesional con
metotrexate en las dos siguientes lesiones que presento,
con éxito en sélo una de ellas; debido a la progresion
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de las lesiones (Fotografia 13) se optd por ofrecerle un
tratamiento sistémico con retinoides orales.

Fotografia 13. Progresion de las lesiones predominantemente en miem-
bros inferiores.

DISCUSION

El queratoacantoma es un tumor epitelial unico
caracterizado por su rapido crecimiento y espontanea
resolucién, con una clasica presentacion en la edad adulta
media, en personas de piel claray en areas expuestas a la luz'.

Los queratoacantomas multiples representan un
grupo heterogéneo de desordenes poco frecuentes, pueden
ser heredados o adquiridos, variar en numero y tamafo,
y ser localizados o generalizados. A veces involucran la
mucosa y ocasionalmente estan asociados a malignidad o
inmunosupresion.

El QA presenta un estadio inicial de rapida proliferacion
en el cual el tumor incrementa su tamafio y alcanza los
10-25mm de diametro en seis a ocho semanas. Inicialmente
es una papula que luego adopta la forma de un volcan
con un tapon de queratina que cierra el crater central. El
segundo estadio es el QA maduro, donde la lesion detiene su
crecimiento y luce como un nodulo crateriforme; finalmente
el estadio de involucion donde 50% de los QA resuelven
espontaneamente en cuatro a seis semanas, dejando una
cicatriz hipopigmentada y atrofica.

La etiologia de los QA es desconocida. Se presume que
las lesiones derivan del foliculo piloso. La caracteristica
localizacion del tumor en zonas fotoexpuestas y el
incremento en su incidencia en las temporadas de verano,
en comparacion con la temporada de otofio, y la co-
ocurrencia con otras fotodermatosis hace que la radiacion
ultravioleta sea el mayor factor de riesgo. Se conocen
muchos otros factores involucrados en la aparicion de QA
como carcindgenos quimicos (alquitran), aceites minerales,
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tabaco y trauma (exfoliaciones quimicas y mecanicas, laser
con dioxido de carbon, radiacion y crioterapia)’.

Los QAM asociados al sindrome de Muir-Torre se
deben a herencia autosomica dominante; se caracterizan
por la erupcion cutanea de uno o mas queratoacantomas
asociados a neoplasias sebaceas y uno o mas canceres
viscerales gastrointestinales o urogenitales de bajo grado'.
Todo paciente con QAM debe evaluarse por la presencia
de neoplasias sebaceas o malignidades; la paciente no
presentaba asociacion con este sindrome.

Existen reportes en la literatura de ocurrencia de QA
en lugares de cicatriz de procedimientos quirurgicos®. En
el caso que reportamos, la paciente recibio tratamiento
quirurgico de las dos lesiones de mayor tamafio, una de ellas
presentd una nueva lesion en el lugar de la cicatriz de la
escision a cuatro semanas del procedimiento.

La verdadera incidencia de los QA es desconocida prin-
cipalmente porque las lesiones regresionan espontanea-
mente, no son tratadas por los médicos y ademas muchas
al ser evaluadas por los médicos son tratadas como carci-
nomas epiteliales y registradas como tal. Los queratoacan-
tomas multiples tienen una incidencia muy baja en relacion
a los QA solitarios e histéricamente se ha intentado clasifi-
carlos, pero cada vez son mayores los reportes de casos que
no encajan dentro de los grandes grupos reportados en la
literatura desde los afios 30.

En 1934 Ferguson Smith describio el caso de un
paciente varén joven con carcinoma escamoso primario
multiple de curacion espontanea*. La entidad como
queratoacantoma no se habia establecido aun®. El mismo
afio Dunn y Ferguson Smith® reportaron el caso de un
varon de 42 afios con un tumor solitario de resolucion
espontanea con caracteristicas clinicas semejantes al caso
anterior, por lo cual sugirieron que algunas de estas lesiones
diagnosticadas y tratadas como epiteliomas primarios
podian corresponder a lesiones de evolucion autolimitada.
Por otro lado Mac-Cormac y Scarff en 1936 describieron,
bajo la denominacidon de molusco sebaceo, una lesion ahora
reconocida como queratoacantoma’. Observaron en diez
casos tumores faciales de rapido crecimiento que curaban
en cuatro a seis semanas y con una apariencia que podia
confundirse con epitelioma basocelular, describiéndolas en
la macroscopia y microscopia como lesiones que recordaban
al molusco contagioso; no sefalaron la posibilidad de ser
carcinomas epidermoides de resolucion espontanea vy
propusieron que podria tratarse de cambios hipertréficos e
inflamatorios en un quiste sebaceo.

Otro caso de la variedad multiple fue reportado por
Smith en 19488 En 1950, Sommerville y Milne® y posterior-
mente Charteris', Currie y Smith" reportaron el caracter
familiar de la condicion. Los dos ultimos acufiaron el térmi-
no queratoacantoma tipo Ferguson Smith, posteriormente
adoptada por otros autores.

En 1950 Grzybowski' report6 el caso de un varon de
57 afos quien a partir de los 50 afios presentaba multiples
tumores, semejantes al tipo Ferguson Smith en su aspecto
epiteliomatoso y su curacidon espontanea, pero diferentes
en relacion al numero de lesiones que se presentaban en
cientos, con tamafos variables desde un diametro poco
visible hasta el tamafio de una cereza, y presentes en
cuero cabelludo, cara y tronco comprometiendo también la
mucosa oral y el paladar. Witten y Zak en 1952 describieron
un caso similar de un varon cuyos tumores iniciaron a los
48 afios en toda la superficie corporal, con lesiones que iban
desde el tamafo de una cabeza de alfiler hasta el de una
cereza, asociados ademas a prurito. Las lesiones también se
presentaban en las palmas y plantas. En 1963 Baer y Kopf'
propusieron separar este grupo de los QA tipo Ferguson
Smith y acufaron el término queratoacantoma eruptivo;
otros casos fueron reportados posteriormente’'.

Dichos reportes describieron las caracteristicas
peculiares del tipo eruptivo, como el compromiso de palmas,
plantas y mucosa oral (incluida la laringe), la presencia de
lesiones lineales impresionando reaccion tipo Koebner,
ectropion y la ulceracion corneal, ademas del prurito severo
y la ausencia de antecedente familiar.

Posteriormente se reportaron casos donde se podia evi-
denciar caracteristicas tanto del tipo Ferguson Smith como
del tipo eruptivo, considerandoseles QA mixtos'. Existen
también casos limitados a regiones anatomicas circunscri-
tas sugiriendo una condicién nevoide'. Existen también
los tipos subungueales multiples, algunos presentes uni-
camente a este nivel***; usualmente se asocian con dolor
severo y destruccion del aparato ungueal. Los queratoacan-
tomas asociados a sindromes con malignidad interna, como
adenomas sebaceos y carcinomas multiples internos, repre-
sentan otras variedades*?".

Por otro lado, existen reportes de la asociacion entre
los desordenes linfoproliferativos CD30+ y desérdenes con
proliferaciones epidérmicas, como los QAs y los carcinomas
epidermoides. Esta relacion no es clara y se postula que el
QA representa una lesion reactiva en la cual los linfocitos
infiltran el epitelio escamoso hiperplasico. Ante esta
posibilidad, se realizo el estudio inmunohistoquimico en
la biopsia de piel de la paciente, siendo CD30 negativo,
descartandose la asociacion?.

Asi como la clasificacion de los QAM es un reto, la deci-
sion terapéutica y su éxito es un desafio para el dermatélogo.
La escision quirurgica®®™, el curetaje, la electrodisecacion®,
la cirugia Mohs®"*, crioterapia y la cirugia laser** se han utili-
zado con éxito para el tratamiento de los queratoacantomas.
Las tasas de recurrencia post excision de las lesiones estan
reportadas entre 2.4% y 8%, siendo los tumores recurrentes
por lo general mas agresivos y dificiles de tratar*.

Los queratoacantomas multiples y solitarios han sido
tratados efectivamente con 5-fluoruracilo (5-FU) intralesional.
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Goette y Odom reportaron 70 casos de QA tratados con 5-FU
a dosis de 50mg/ml en inyecciones de 0.2-0.3ml, con la
resolucion de la lesién en un promedio de 3.4 semanas®.

Otras terapias intralesionales incluyen el uso de
bleomicina®*® a 0.25-0.4mg en dosis unica o semanal con
resolucion de la lesion en 2-6 semanas; metotrexate® a
dosis de 12.5-25mg/ml en 1-2 inyecciones de 0.4-1.5ml,
con regresion en tres semanas; y alfa-interferon*a dosis de
0.9Ul inyectado tres veces semanal por tres semanas.

La paciente recibid tratamiento intralesional con
metotrexate y ante la progresion de las lesiones se inicio
tratamiento sistémico con retinoides orales. El primero en
reportar los beneficios de los retinoides fue Haydey et al*®,
quien describio el tratamiento de un paciente con QAM con
isotretinoina (a dosis de 2mg/kg/dia incrementando 2mg/
semana hasta una dosis final de 6mg/kg/d para la semana
tres), notando regresion total de las lesiones nuevas en un
periodo de 16 semanas. Otros estudios reportan dosis en-
tre 1-2mg/kg/d**-** de retinoides orales, los cuales han de-
mostrado ser tratamientos efectivos y regimenes supresivos
para pacientes con QAM.

Aydin et al* reportaron el caso de un paciente varon
de 46 afios con QAM tipo Ferguson Smith y QA centrifugum
marginatum tratado con acitretin 0.7mg/kg/dia con freno del
crecimiento de la lesion a las cinco semanas; el tratamiento se
mantuvo por cinco meses con regresion total de las lesiones.

22 Folia dermatol. Peru 2011: 22 (1): 17-24

A pesar de que el exacto mecanismo del efecto de
etretinato e isotretinoina se desconoce, la modulacion en
la diferenciacion terminal de las células epidérmicas sugiere
una induccion de la inhibicion de la queratinizacion y/o
la presencia de un efecto antiqueratina en el QA que se
presenta como un tumor severamente queratinizante®.

El metotrexate y la ciclofosfamida han dado buenos
resultados siendo una alternativa terapéutica en casos de
resistencia al tratamiento usual®®“.

CONCLUSION

Nuestra paciente presentd una forma de queratoacan-
tomas multiples con lesiones predominantemente en pier-
nas y de distribucion folicular cuyo tratamiento quirurgico
en las dos lesiones grandes trajo recurrencia en una de ellas;
igualmente el tratamiento en dos lesiones pequefias con
metotrexate intralesional fue parcial. Dado el mayor nime-
ro de lesiones que desarrolld se optd por un tratamiento
sistémico con retinoides orales, con lo cual se consiguid la
resolucion de las lesiones.

Se reporta este caso por la poca frecuencia de sindromes
de queratoacantomas multiples y para la revision de las
opciones terapéuticas que encontramos en la literatura.
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