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CASO CLINICO

Hombre de 78 anos de edad, originario y residente de
la Ciudad de México. Sin antecedentes de importancia
para su padecimiento actual. Acude a consulta por
presentar «ronchas» en las cuatro extremidades des-
de hace dos anos. A la exploracion fisica se observd
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dermatosis diseminada a extremidades superiores e
inferiores, de las primeras afectaba especificamente
brazos, antebrazos y dorso de manos, de las segundas
muslos y piernas, en forma bilateral y simétrica. Derma-
tosis de aspecto monomorfo, constituida por eritemas 'y
escamas que confluyen formando incontables placas,
de 3 a 4 mm de diametro, de bordes bien delimitados,

Figura 1:

Aspecto de la dermatosis.
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Por debajo de la laminilla cornoide
se observa atrofia de la capa
espinosa con queratinocitos de
citoplasma claro (H&E 20x).

policiclicos, de superficie anfractuosa, con piel de carac-
teristicas normales en el centro. De evolucidn crbnica
y asintomatica (Figura 1).

La biopsia incisional report6 epidermis con areas
de hiperqueratosis paraqueratésica, simulando una
laminilla cornoide, areas de hipergranulosis y atrofia
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Figura 3:

71

Figura 2:

Presencia de laminilla cornoide
y un infiltrado linfocitario en
dermis superficial (H&E 10x).

con degeneracion hidrépica en esos puntos. La dermis
superficial muestra infiltrados linfocitarios perivasculares
discretos (Figuras 2y 3).

Con los datos antes proporcionados, ¢jcudl es su
diagnéstico?
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DIAGNOSTICO: POROQUERATOSIS
ACTINICA DISEMINADA

INTRODUCCION

Las poroqueratosis (PQ) constituyen un grupo de geno-
dermatosis poco frecuentes que se caracterizan por un
trastorno de la queratinizacién de origen desconocido.*

En 1893, Mibelli describi6 la forma clasica de PQ,?y
desde entonces se han descrito otras variantes, cada
una con caracteristicas clinicas propias que difieren
en cuanto a evolucién, topografia y morfologia. Todas
ellas comparten una caracteristica histopatologica en
comun: la presencia de lamina cornoide que se observa
cuando se realiza biopsia de uno de los bordes hiper-
queratosicos de las lesiones. Estas inicialmente estan
constituidas por papulas hiperqueratédsicas que crecen
lentamente en forma centrifuga. Después adquieren
aspecto anular, con borde policiclico, queratosico con
atrofia central. Aunque generalmente son asintomati-
cas, no es infrecuente que se presenten acompanadas
de prurito.34

Clasicamente se reconocen seis variantes clini-
cas, las cuales, segun su extension, se clasifican en
localizadas: PQ de Mibelli (PM), PQ lineal (PL) y PQ
punctata (PP); y diseminadas: PQ actinica superficial
diseminada (PASD), PQ superficial diseminada (PSD)
y PQ palmoplantar diseminada (PPPD).5¢ De manera
adicional se han descrito otros tipos, cuya presentacion
es poco frecuente, como la PQ psicotrépica, PQ facial,
PQ gigante, PQ verrugosa hipertrofica, PQ reticulada
y PQ papular pruriginosa eruptiva.® De todas, la PASD
es la forma mas frecuente.®

Epidemiologia

Se trata de una enfermedad poco frecuente, pero su
incidencia exacta no se conoce. No se ha encontrado
asociacion con algun grupo étnico en particular; sin
embargo, son escasos los reportes de PM y PASD en
individuos de piel oscura.® Por lo general, se desarro-
lla en piel fotoexpuesta, por lo que se ha propuesto la
exposicion a radiacion ultravioleta (UV) como factor
de riesgo.” La prevalencia es similar entre hombres y
mujeres, aunque con variaciones dependiendo de la
forma clinica, la mas frecuente es la PM en hombres y
la PASD en mujeres. La edad de inicio tiene relacion
con la forma clinica.®” La forma eruptiva de PQ se ha
asociado a pacientes con inmunosupresion, malignidad
o estados inflamatorios crénicos.® Se ha observado
progresion de las lesiones a cancer de piel de tipo no
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melanoma en 6.9-30% de los casos, principalmente
hacia carcinoma de células escamosas.®

Etiologia y fisiopatologia

La etiologia de la PQ parece tener origen multifactorial;
no obstante, ain no se han esclarecido los mecanismos
que le dan origen. El desarrollo de la laminilla cornoi-
de asociada a caracteristicas displasicas localizadas
sugiere origen clonal de queratinocitos anormales.®
Esta hipbtesis se sustenta en el hecho de que se
ha detectado ADN aneuploide en los queratinocitos
cercanos a la laminilla cornoide, asi como incremento
en la proporcién de células en fase S y G2/M del ciclo
celular, y la expresion aumentada de oncoproteinas
p53 y Rb.” La presencia de PQ puede ser indicativa
de alteracion en la maduracién de los queratinocitos, o
por alteraciones en la queratinopoyesis, ya que se ha
demostrado la ocurrencia temprana de apoptosis en
los queratinocitos, con interrupcidn en la expresion de
loricrina en las areas afectadas, lo que indica fallas en
la diferenciaciéon terminal de los queratinocitos, que se
traduce en ausencia de la capa granulosa epidérmica.?

Se ha sugerido la existencia de predisposicion ge-
nética derivada de la observacion de casos familiares
de PQ. Existe una forma de herencia autosémica do-
minante con penetrancia variable para la PM, PPPD,
PSD y PASD. Con respecto a la PASD, hay cuatro loci
implicados (DSAP1 en el locus 12923.2-24.1,* DSAP2
en el 15g25.1-26.1,'2 DSAP3 en el 1p31.3-p31.18 y
DSAP4 en el 16g24.1-24.3).1* Otros estudios indican
gue los loci para PPPD podrian encontrarse en el brazo
largo del cromosoma 12'°y para PSD en el 18p11.3.%6
Para PM se ha reportado inestabilidad cromosémica en
el locus 3p12-14."7 En fechas recientes se encontraron
mutaciones en el gen que codifica para la mevalonato
cinasa en 33 y 16% de pacientes con PASD familiar
y esporadica, respectivamente. Los estudios in vitro
realizados al respecto sugieren que esta enzima podria
proteger a los queratinocitos de la apoptosis inducida
por UVA."” Hace poco también se detectd la dupli-
cacion del gen EMILIN2 (gen proapoptético) en una
familia con PM.8 Existe un caso reportado de gemelos
monocigoticos afectados por PL, lo que apoya la par-
ticipacion de factores genéticos en la patogénesis de
esta enfermedad.*®

Ademas de la predisposicidén genética, pueden estar
involucrados factores externos como radiacion ultravio-
leta, agentes infecciosos, trauma e inmunosupresion.*
Respecto a la PASD, existe evidencia que sugiere su
asociacién con la radiacion UV.” Hay casos de empeo-
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ramiento de las lesiones después de tratamiento con
PUVA? y radioterapia.?!?? Asi mismo, en esta variante
clinica de PQ, las lesiones se localizan con més fre-
cuencia en areas fotoexpuestas, y empeoran durante
el verano.”

Se han reportado casos de lesiones en regiones
cercanas a sitios de hemodialisis® y sobre una cicatriz
por quemadura,® lo que sugiere intervencion de un
fendbmeno isomérfico de Koebner en el origen de las
lesiones; si bien no se ha demostrado el papel de este
factor.*” También hay casos esporadicos asociados al
uso de medicamentos como diuréticos® (furosemida),
tratamiento con esteroides locales,?® inhibidores de
TNF-0,%” antibiéticos? e hidroxiurea,? observandose re-
gresién de las lesiones tras la suspensién del farmaco.”

Esta en discusion el papel de la infeccion por virus del
papiloma humano (VPH), ya que se ha aislado a este
agente patégeno (tipos 14 y 66) de lesiones de PQ en
pacientes postrasplantados.”*°

Las deficiencias inmunitarias adquiridas representan
50% de los casos nuevos.* Hay casos de PQ después
de trasplantes renal, hepatico, de corazdn, de médula
Osea y de pulmones,*®' en pacientes con cancer de
origen hematopoyético®? y pacientes con infeccién por
VIH concomitante.®®* También se ha visto asociacion
con hepatopatias, tumores malignos sélidos (colon,
esbfago, ovario, prostata, higado) y enfermedades
autoinmunes e inflamatorias (pénfigo, dermatomiositis,
artritis reumatoide, diabetes mellitus, psoriasis, asma,
sindrome de Sjdgren, etc.).”

La degeneracion de las lesiones hacia neoplasias
malignas se ha descrito en todas las formas clinicas
de PQ, con incidencia entre 7.5 y 11%;*3*3% pero las
variedades PL y PQ gigante son las que tienen la
mayor incidencia de transformacion maligna.* Hasta el
momento, los factores de riesgo identificados para que
se desarrolle lo anterior son el tiempo de evolucién, el
tamafo de las lesiones y la localizacién en extremida-
des. Las neoplasias se presentan con mas frecuencia
en piel no expuesta a luz solar, con un periodo de la-
tencia promedio de 36 afos.* El carcinoma de células
escamosas es el tipo de malignidad més frecuente.*

Caracteristicas clinicas

La lesion primaria de la PQ es una p4pula de 2-3 mm
de didmetro, color marrdn, queratosica y generalmente
asintomética que se expande de manera centrifuga y
después de semanas o meses forma una placa circuns-
crita, con borde policiclico, que puede variar en forma
y tamafio. Su borde rodea una depresidén que contiene
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una laminilla cérnea que se dirige hacia el centro de la
placa, generalmente mas palpable que visible. El centro
de la placa es ligeramente atréfico y deprimido, con
frecuencia hiperpigmentado.” Como ya se menciond,
de acuerdo con la distribucion, tamano y numero de
las lesiones, se distinguen varias formas clinicas que
se describiran a continuacion.

Poroqueratosis de Mibelli. Se caracteriza por la
presencia de una o varias placas anulares de gran ta-
manfo, que se presentan mas frecuentemente de forma
unilateral, con atrofia central, en ocasiones con hiper-
queratosis. Predomina en las extremidades, pero hay
casos reportados de lesiones en cara, labios, palmas,
plantas, genitales, piel cabelluda y mucosa oral. Suele
ser asintomatica, aunque a veces esta acompanada de
prurito. Puede ser esporadica o familiar, en cuyo caso
inicia en la infancia, mas en hombres que en mujeres.”

Poroqueratosis actinica superficial diseminada.
Es la forma mas frecuente. Se presenta mas en areas
geograficas con alta exposicién solar (Australia, por
ejemplo). En general aparece entre la tercera y cuarta
décadas de la vida, con patrdén de herencia autosémi-
co dominante. Se manifiesta en forma de numerosas
lesiones anulares (a veces cientos de ellas), pequefias
(aproximadamente 1 centimetro de didmetro), que se
distribuyen de manera bilateral y simétrica en areas
fotoexpuestas, principalmente piernas, antebrazos,
hombros y espalda y, con menos frecuencia, en cara.
Las lesiones causan prurito en un tercio de los pacien-
tes y confluyen en placas policiclicas que tienden a
empeorar después de la exposicion al sol o a fuentes
artificiales de UVAy UVB.”

Poroqueratosis superficial diseminada. Es clinica-
mente similar a la PASD, pero la edad de inicio es a los
5-10 afos y no parece que la radiacién ultravioleta jue-
gue un papel importante en la aparicion de las lesiones,
que suelen ser localizadas tanto en &reas fotoexpuestas
como en no fotoexpuestas (tronco, genitales, palmas,
plantas). Cursan con prurito en un tercio de los casos.
Se ha observado un patrdn de herencia autosémico
dominante.”

Poroqueratosis lineal. Presentacion rara, que se
manifiesta en forma de placas lineales hiperqueraté-
sicas y unilaterales en extremidades, siguiendo las
lineas de Blaschko. Se han descrito formas localizadas,
generalizadas y zosteriformes. Se suele asociar con
lesiones ungueales. Se presenta a edades tempranas
y puede incluso estar presente desde el nacimiento. Es
discretamente mas frecuente en mujeres.”

Poroqueratosis punctata. Se manifiesta con mul-
tiples lesiones puntiformes de 1-2 mm de diametro,
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en ocasiones dolorosas a la presion, que aparecen al
inicio en palmas y plantas y pueden confundirse con las
lesiones presentes en la enfermedad de Darier, liquen
nitido y queratodermia hereditaria punteada. Puede
asociarse con la PM o PL.”

Poroqueratosis palmoplantar diseminada. Consti-
tuida por papulas queratésicas de 1-2 mm de diametro
de color rojo-marrén que se distribuyen de manera
bilateral y simétrica, inicialmente se ubican en palmas
y plantas para después diseminarse a zonas como
extremidades y tronco. La mucosa oral puede verse
afectada. Predomina en hombres y puede presentarse
en la edad adulta o durante la adolescencia. La mayoria
de los casos son familiares.”

Otras variantes. Hay formas mas raras de PQ, entre
ellas la poroqueratosis reticulada,® psicotrépica,®-*°
eruptiva pruritica,* ulcerativa,** genital aislada,** foli-
cular,”® bulosa,* pustular® y la PQ similar a dermatitis
seborreica.*® El poroqueratoma se manifiesta como
placa o nédulo unico, de aspecto mas o menos verru-
goso, que histolébgicamente presenta la caracteristica
laminilla cornoide.*”

Histopatologia

La caracteristica distintiva de la PQ es la presencia de la
laminilla cornoide, que se puede observar en la periferia
de las lesiones, a nivel del borde queratésico, y que se
conforma por una columna vertical y estrecha de cor-
neocitos paraqueratésicos, en el contexto de una capa
cornea gruesa y ortoqueratdsica. Se observa ausencia
o disminucién de la capa granulosa de la epidermis y la
capa espinosa contiene queratinocitos disqueratésicos
o vacuolados. Los queratinocitos basales también pue-
den mostrar vacuolizaciéon. La dermis superior muestra
infiltrado inflamatorio compuesto principalmente por
linfocitos TCD4+. La dermis papilar ocasionalmente
contiene eosinéfilos, cuerpos coloides o depésitos de
material amiloide. En la porcion central de las placas
se puede observar hiperqueratosis ortoqueratdsica
leve, con una capa espinosa atréfica. En la dermis se
encuentran capilares dilatados rodeados por infiltrado
linfocitario moderado.”

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas
de las lesiones y el aspecto histopatologico tipico. Sin
embargo, es necesario tomar en cuenta que la presencia
de la laminilla cornoide no es patognomonica de esta
entidad, y que puede presentarse también en otros

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 170-176

padecimientos, como en la queratosis actinica, carcino-
ma basocelular y espinocelular, verrugas y queratosis
seborreicas, por lo que se deben tomar en cuenta como
diagnésticos diferenciales.”

TRATAMIENTO

Hay numerosas terapias topicas, sistémicas y qui-
rargicas para la PQ. Los anélogos de la vitamina D3
tépicos son utilizados en numerosos reportes de caso,
con mejoria de las lesiones en la PASD, con pocos o
ningun efecto adverso; no obstante, con mala respuesta
en el caso de la PL.® El mecanismo de accion exacto
aln no se conoce.

Se observan buenos resultados con el uso de reti-
noides en pacientes con PL (acitretina oral, tretinoina
tépica), en formas diseminadas como en la poroquera-
tosis diseminada gigante (acitretina oral), en la PPPD
(acitretina oral), poroqueratosis genital (acitretina oral),
poroqueratosis psicotropica (isotretinoina oral) y PM
(tretinoina topica, etretinato oral), con efectos mas mo-
destos en poroqueratosis facial y PASD.? El imiquimod
tépico dio muy buenos resultados en varios reportes de
casos de PM, y en algunas comunicaciones aisladas de
PASD y PL.2 El tratamiento con 5-fluorouracilo muestra
resultados heterogéneos que van desde «modestos»
hasta «excelentes» en diferentes formas clinicas de
PQ, y se utilizaron en combinacion para tratar con éxito
un caso de PM.?

Existen pocos reportes en la literatura acerca del uso
de agentes inmunosupresores; pero, pueden resultar
benéficos para disminuir las molestias asociadas, como
el prurito y la inflamacién, aunque con poca mejoria de
las lesiones. En este apartado se puede mencionar el
uso de esteroides sistémicos y topicos e inhibidores
de calcineurina, solos o en combinacién.® También se
ha empleado tratamiento con laser y fototerapia, con
resultados variables.® Dentro de las intervenciones
quirdrgicas que se utilizan se encuentran la dermoa-
brasién, escision completa de las lesiones, cirugia por
radiofrecuencia, entre otras. Por Gltimo, la crioterapia
se emplea con éxito para tratar lesiones anogenitales
y en labios, asi como en la PL, con modesta mejoria
en la PASD.?

Si bien la cantidad de opciones terapéuticas que
se emplean es bastante amplia, hasta el momento no
se han realizado ensayos clinicos aleatorizados, por
lo que no existen guias nacionales o internacionales
para normar la conducta terapéutica. En 2017, Weidner
y colaboradores efectuaron una revision sistematica
acerca del tratamiento de la PQ, incluyendo en total
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88 articulos, principalmente reportes y series de casos,
no se encontraron ensayos clinicos aleatorizados. La
revisién concluye que para la PM hay buenos resulta-
dos con el tratamiento con imiquimod al 5% y puede
considerarse como alternativa la crioterapia en caso de
lesiones pequenas. La PL respondié bien con retinoi-
des topicos y sistémicos. El tratamiento con analogos
de la vitamina D3 podria ser la mejor opcién para las
formas diseminadas, y la crioterapia y las interven-
ciones quirdrgicas las opciones mas viables para las
areas donde el uso de agentes topicos es dificil 0 estan
contraindicados.?

COMENTARIO

El objetivo de este trabajo es describir el caso de un
paciente que se presentd con las lesiones tipicas de
PQ actinica superficial diseminada, entidad rara en la
poblacion general. La enfermedad se desarrollé en un
hombre de 78 anos, lo que la hace aun mas inusual por
el grupo de edad y el sexo al que pertenece.

Debido a las implicaciones del diagnéstico, sobre
todo tomando en cuenta el prondstico y su asociacion
con neoplasias malignas, es de vital importancia rea-
lizar un diagnéstico oportuno y brindar tratamiento y
seguimiento adecuados a estos pacientes. Como ya se
comento, existe una amplia variedad de modalidades
terapéuticas reportadas en la literatura, aunque sin un
consenso basado en ensayos clinicos aleatorizados
que permitan estandarizar el tratamiento. Dado que es
una entidad poco frecuente y con muchas variedades
clinicas, resulta dificil reunir a un nUmero aceptable de
pacientes para efectuar diferentes estudios y esclarecer
la fisiopatologia de la enfermedad, y aln mas, para po-
der llevar a cabo los ensayos clinicos necesarios para
establecer la efectividad y seguridad de las diversas
opciones terapéuticas.

El paciente, cuyo caso fue el motivo de publicacién de
este articulo, fue tratado con 5-fluorouracilo en crema,
aplicacion diaria por la noche, por ocho semanas, con lo
cual se obtuvo una remisién adecuada, en la actualidad
sin lesiones activas; aun asi, continda en observaciéon
en el area de dermatologia general.
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