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Queratoacantomas múltiples

CASOS CLÍNICOS

INTRODUCCIÓN

El queratoacantoma (QA) es un tumor epitelial deri-
vado de la vaina externa del folículo pilosebáceo (1). Ha-
bitualmente se manifiesta como lesión solitaria en áreas
fotoexpuestas de personas de edad avanzada, aparecien-
do con mucha menor frecuencia, cuadros constituidos
por múltiples lesiones. Dentro de estas formas de quera-
toacantomas múltiples (QM), se han diferenciado clási-
camente dos variedades: los QM autoinvolutivos de Fer-
guson Smith y los generalizados eruptivos de Grzybowski.

Los QM autoinvolutivos de Ferguson Smith fueron
descritos inicialmente por dicho autor en 1934, con el
nombre de «carcinomas múltiples de la piel con cura-
ción espontánea» (2). Este cuadro clínico viene defini-
do por múltiples queratoacantomas que aparecen de
forma espontánea, e involucionan lentamente dejando
cicatrices atróficas. Las lesiones tienden a reaparecer a
lo largo de los años, por lo que es frecuente observar en

un mismo paciente lesiones en diferentes estadios evo-
lutivos. La segunda variedad de QM la constituyen los
generalizados eruptivos, descritos por primera vez por
M. Grzybowski en 1950 (3). A diferencia de la forma re-
latada por Ferguson Smith, en esta variedad las lesiones
suelen ser más numerosas, de menor tamaño, prurigi-
nosas y con frecuencia asientan en territorios mucosos.

Se han descrito además, otros casos de QM en rela-
ción con determinadas situaciones, como la exposición
prolongada a carcinógenos químicos, estados de inmu-
nosupresión, o asociados a neoplasias sebáceas y tumo-
res internos en el seno del síndrome de Muir-Torre (1).

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Varón de 44 años, sin antecedentes familiares de in-
terés. Entre sus antecedentes personales destacaban:
tuberculosis pulmonar hacía 14 años correctamente
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tratada, y una historia de exposición laboral prolon-
gada al alquitrán.

Consultó por cuadro de diez años de evolución, ca-
racterizado por la aparición progresiva de lesiones cu-
táneas sobreelevadas, algunas de ellas con depresión
central, asintomáticas, localizadas principalmente en
miembros inferiores y región facial. Dichas lesiones,
tendían  a crecer de forma len ta, regresando poste-
riormente con  cicatrices residuales. Había recibido
tratamiento antibiótico tópico y oral durante largos
períodos de tiempo, sin  experimentar mejoría.

A la exploración cutánea se apreciaban en miem-
bros inferiores múltiples tumoraciones en distinto es-
tadio evolutivo, cuyos tamaños oscilaban entre 1 y 3
centímetros de diámetro (Fig. 1) . Estos tumores adop-
taban un aspecto crateriforme, y estaban constituidos
por masas queratósicas centrales, rodeadas por un ani-
llo periférico (Fig. 2) . Adyacente a ellos, se observaban
cicatrices atróficas hipopigmentadas. Asimismo, en re-
gión interglútea, por confluencia de estas lesiones, se
evidenciaba una masa empastada de 10 x 2 centíme-
tros de diámetro, infiltrada en la base (Fig. 3) . En ca-
ra, se veía de forma aislada, alguna lesión de caracte-
rísticas similares a las observadas en miembros inferiores.

La anamnesis por aparatos fue normal y en la ex-
ploración  física general no se evidenciaron organo-
megalias, adenopatías periféricas ni otros hallazgos re-
señables.

Varias de estas lesiones fueron biopsiadas, y el es-
tudio histopatológico fue similar en todas ellas. Se apre-

ciaba la presencia de tumoraciones de aspecto crate-
riforme, en el centro de las cuales el epitelio escamo-
so aparecía invaginado y relleno de material querató-
sico, mien tras que en  la periferia, el cráter  estaba
delimitado por labios perforados (Fig. 4) . El grado de
atipia celular era escaso. En dermis, se observaba un
moderado infiltrado inflamatorio. No se visualizaron
granulomas. Se realizaron técnicas de hibridación in
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FIG. 1.—Múltiples tumoraciones en distintos estadios evolutivos.

FIG. 2.—Tumoración crateriforme en tobillo.

FIG. 3.—Masa empastada en región interglutea por confluencia de 
lesiones.



situ para detección  de virus del papiloma humano
(VPH) que resultaron negativas.

Dentro de los estudios analíticos realizados, destaca-
ba la presencia en el hemograma de una leucocitosis de
13.200 con fórmula normal ( incluyendo recuento de
linfocitos periféricos y subpoblaciones linfocitarias) , y
VSG elevada que posteriormente se normalizó. La bio-
química hemática, proteinograma, complemento, in-
munoglobulinas séricas, serología luética y marcadores
tumorales, resultaron normales o negativos. El cultivo
de las lesiones para bacterias, hongos y micobacterias,
resultó negativo. En la radiografía de tórax, se observa-
ban lesiones residuales de tuberculosis. La ecografía ab-
dominal y el TAC toracoabdominal fueron normales.

Con el diagnóstico de QM, se pautó tratamiento
con acitretín  a dosis de 1mg/ kg/ día, y se realizó ex-
tirpación quirúrgica de la masa interglútea, cerrando
el defecto mediante injerto. El paciente experimentó
mejoría de sus lesiones, pero a los tres meses hubo de
ser suspendido el acitretín  por intolerancia.

Varios meses después de suspender el tratamiento,
comenzó a desarrollar nuevas lesiones tumorales, fun-
damentalmente en los bordes y áreas próximas a zo-
nas donante y receptora del injerto.

DISCUSIÓN

La clasificación de los QM es controvertida y se en-
cuentra poco estandarizada. Algunos autores (4, 5)
consideran únicamente dos variedades de QM: los QM
autoinvolutivos de Ferguson Smith y los generalizados
eruptivos de Grzybowski. La existencia en la literatu-
ra de casos no encuadrables en ninguna de estas dos

formas, da lugar a que, en una revisión realizada re-
cientemente por Schwartz sobre el QA (1) , incluya en
la clasificación dentro de las formas múltiples, además
de las dos variedades referidas, los QM persistentes.

En la variedad de QM de Ferguson Smith, la sinto-
matología suele iniciarse en las tres primeras décadas
de la vida, encontrándose un cierto predominio por
el sexo masculino. En algunos de los casos publicados
en la literatura (6) , se ha observado una tendencia a
la agregación familiar, por lo que se ha sugerido una
probable transmisión hereditaria, siguiendo un patrón
de herencia autosómico dominante. No obstante, la
mayor parte de los cuadros recogidos hacen referen-
cia a formas esporádicas. El número de lesiones osci-
la desde sólo unas pocas a varias decenas; y sus tama-
ños, aunque variables, suelen ser de varios centímetros.
Dichas lesiones pueden aparecer de forma disemina-
da por la super ficie corporal, respetando en general
las mucosas, o bien quedar circunscritas en un deter-
minado territorio, como el caso descrito por Green
(7) , en el que localizaban únicamente en miembros
superiores.

La segunda variedad de QM, la constituyen los ge-
neralizados eruptivos de Grzybowski. En esta entidad, a
diferencia de la anterior, las lesiones suelen ser mucho
más numerosas (3, 8, 9) , de pocos milímetros de diá-
metro, y con frecuencia pruriginosas (10, 11). Las mu-
cosas se encuentran en general afectadas, y en algunos
pacientes se ha evidenciado una hepatomegalia (1, 5).

Witten y Zak (12), y otros autores (13), han observado
la coexistencia en un mismo paciente de lesiones típicas
de la variedad de Ferguson Smith y de Grzybowski.

Los QM persisten tes constituyen un  cuadro peor
definido. El límite de separación entre esta variedad
y los QM de Ferguson Smith es estrecho, ya que el ta-
maño y las características morfológicas de las lesiones
son similares. Alguno de los cuadros etiquetados ac-
tualmente como QM persistentes, fueron considera-
dos inicialmente como QM de Ferguson Smith (14) .
Las principales diferencias entre ambas formas estri-
ban en que, en  los QM persistentes, los tumores no
son tan autoinvolutivos, y con frecuencia asientan en
determinados territorios como palmas, plantas, pene
(15)  o conjuntiva (16) , que, en la variedad de Fergu-
son Smith, suelen estar preservados.

Nuestro caso, teniendo en cuenta la edad a la que
se inició la sintomatología, las características clínico-
morfológicas de las lesiones y su curso evolutivo, con
tendencia a la autorregresión en varios meses y a la re-
aparición periódica, sería encuadrable en una forma
esporádica de la variedad de QM múltiples de Fergu-
son Smith.

M. GONzÁLEZ LÓPEZ Y COLS.—QUERATOACANTOMAS MÚLTIPLES 247

Actas Dermosifiliogr 1999;90:245-249

FIG. 4.—Aspecto histológico de las lesiones. Cráter central relleno 
de material queratósico (H y E por 10).



La etiología de los QM sigue sin  aclararse. Se ha
propuesto la posibilidad de que diversos factores co-
mo las RUV, agentes víricos, determinados carcinóge-
nos químicos (alquitrán, breas, aceites industriales) ,
traumatismos físicos, o estados de inmunosupresión,
al interaccionar sobre una base de predisposición ge-
nética, podrían inducir el desarrollo de este tipo de
cuadros (1, 17, 18, 19) . Asimismo, se ha puesto en re-
lación la asociación de QM con tumores internos (1,
4) , aun en ausencia de neoplasias sebáceas, en el se-
no del síndrome de Muir-Torre.

En este paciente no existían antecedentes reseña-
bles de patología dermatólogica en la familia, ni per-
sonales de exposición a la luz solar u otra fuente arti-
ficial de RUV. La anamnesis por aparatos, exploración
física general, y las técn icas de imagen  ( RX, ECO,
TAC), no mostraban hallazgos sugestivos de neopla-
sia interna, y la batería de marcadores tumorales fue
negativa. El recuento de linfocitos periféricos, subpo-
blaciones linfocitarias, y dosificación de inmunoglo-
bulinas, presentaban valores dentro de los límites de
la normalidad, no evidenciándose signos de inmuno-
supresión. Por otra parte, las técnicas de hibridación
in situ para detección del VPH, resultaron negativas.

En cambio, sí resulta interesante resaltar en nues-
tro paciente, el papel desempañado por el alquitrán
como agente etiopatogénico implicado en la génesis
del cuadro; y de los traumatismos físicos, como agen-
tes favorecedores del desarrollo de nuevas tumora-
ciones. Hemos comentado previamente que, entre los
antecedentes personales del paciente, figuraba el ha-
ber trabajado durante muchos años en contacto con
alquitranes, y que los traumatismos quirúrgicos sobre
las áreas donante y receptora del injerto, actuaron co-
mo factores desencadenantes de la aparición de nue-
vos tumores en las zonas próximas a dichas áreas.

La relación entre la exposición prolongada a algu-
nos carcinógenos químicos como la brea y el alqui-
trán, y el desarrollo posterior de queratoacantomas,
parece encontrarse bien establecida. En varios estu-
dios experimentales realizados en  animales (20) , la
aplicación tópica de derivados del alquitrán inducía
la aparición posterior de tumoraciones indistinguibles
de queratoacantomas. En humanos, se ha registrado
un aumento significativo de la incidencia de estos tu-
mores en  trabajadores que habían  permanecido en
contacto prolongado con breas o alquitranes con res-
pecto a los controles (21) .

El papel de los traumatismos físicos como agentes
desencadenantes de queratoacantomas en pacientes
predispuestos genéticamente, o en  aquellos con an-
tecedentes de exposición a carcinógenos químicos ha

sido observado anteriormente por diversos autores.
En 1950 Pillsbury y Beerman, publicaron el caso de
un paciente con QM, en el que las lesiones asentaban
preferentemente en zonas de dorso de manos y ante-
brazos sometidas a microtraumatismos (14) .Varios au-
tores (14, 22, 23)  han descrito casos, en los que, las le-
siones tendían a desarrollarse en  los bordes y zonas
adyacentes a las áreas donantes y receptoras de injer-
tos cutáneos.

En el caso presentado, valorando datos clínicos e
histológicos, nos planteamos el diagnóstico diferen -
cial con  los siguien tes procesos: enfermedades gra-
nulomatosas crónicas como la tuberculosis y la sífilis
vegetante; las halogenodermas (yododerma y bromo-
derna vegetan te)  y, de manera especial, con  la pio-
dermitis vegetante crónica de Azúa en su variedad seu-
doepiteliomatosa. Las dos primeras en tidades se
descartaron por la ausencia de granulomas en el es-
tudio histopatológico y la negatividad de la serología
luética, y las halogenodermas por la historia clínica,
al excluirse antecedentes de ingesta de productos ha-
logenados (yodo y bromo). En lo que respecta a la pio-
dermitis vegetante crónica, es de resaltar, que en su
variedad seudoepiteliomatosa, las lesiones muestran
con frecuencia un aspecto seudotumoral, simulando
un carcinoma incluso histológicamente. En nuestro
paciente, algunas de las lesiones presentaban caracte-
rísticas clínicas e histológicas análogas a las de esta en-
tidad. La presencia de cultivos repetidamente negati-
vos, la ausencia de respuesta al tratamien to con
antisépticos y antibióticos tópicos y orales, así como el
curso evolutivo característico de las lesiones, nos per-
mitieron descartarla.

El tratamiento de los de QM es complejo. Los reti-
noides orales parecen constituir el primer eslabón te-
rapéutico en el tratamiento de los QM. Diversos au-
tores han  obten ido resultados satisfactorios tras el
tratamiento con etretinato (11, 24, 25)  o con isotreti-
noín  oral (26, 27) . La in troducción  en  nuestro pa-
ciente del acitretín  oral, se vio acompañada de una
mejoría de las lesiones, pero este hubo de ser suspen-
dido a los tres meses por intolerancia.

Otros tratamientos utilizados con resultados alen-
tadores han sido el methotrexato (28, 29) , y reciente-
mente la ciclofosfamida (30) ; debiendo ser conside-
rados, por sus efectos secundarios, como alternativas
terapéuticas.

Abstract.—Multiple keratoacanthoma is a rare
disease of unknow origin. Many factors have been
described as causative agents, among them some
carcinogenic chemical products, some viruses,
physical traumas and inmunosupressive conditions.
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Many of these disorders have overlapping features so
that exact classification may be difficult, some of
which cannot even be assigned to any clinical
category.

We report the case of a 44 year-old man, working at
the tar industry, who developped through ten years
many tumours on his limbs and face evolving into
atrophic scars. The histopathology of the lesions
showed the typical pattern of keratoacanthoma. The
patient was successfully treated with oral azetracin.

We discuss the clinical findings of the different types
of multiple keratoacanthoma. Other disorders may
be confused with multiple keratoacanthoma,
especially the named chronic vegetating pyodermitis
or Azua’s disease.
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