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TERAPEUTICA
DERMATOLOGICA

Tratamiento del
queratoacantoma

Francisca Valcuende Cavero y Gloria Tomas Cabedo
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El queratoacantoma (QA) es un tumor cutianeo de ori-
gen folicular, que comienza como una papula firme, eri-
tematosa, y crece rapidamente, alcanzando en un perio-
do de 2 a 8 semanas un tamafo de 1-2 cm, y entonces
aparece como un nédulo hemisférico sobreelevado, eri-
tematoso, de base estrangulada con centro queratésico,
umbilicado. Después de permanecer un tiempo estacio-
nario (2-8 semanas) inicia su involucién eliminando el
tapon queratosico central y regresando los bordes, y lle-
ga a desaparecer, dejando una cicatriz ligeramente de-
primida. El proceso puede durar hasta 8 meses. La invo-
lucidn tedrica no siempre se produce, y se han descrito
focos de malignizacion en los QA'; también se han docu-
mentado QA con metéstasis®.

El diagnéstico histopatoldgico de esta entidad es un
tema muy controvertido: para algunos autores el QA es
una variedad de carcinoma espinocelular (CE) bien dife-
renciado que puede sufrir regresion®, aunque la mayoria
lo considera una entidad diferente, con un comporta-
miento bioldgico peculiar. Para su diagnéstico histopato-
légico certero, es necesario la excisién de todo el tumor
0 al menos de una porcién del mismo que abarque borde
y centro. Asi, se podra estudiar su arquitectura, ademas
de los rasgos morfolégicos y citologicos que permitan di-
ferenciarlo del CE. La evaluacion de los cinco siguientes
criterios distintivos: a) delimitacién neta entre el estro-
ma y la proliferacién; b) presencia de labio epitelial, ¢)
ausencia de ulceracién, d) ausencia de pleomorfismo
marcado y de anaplasia y e) ausencia de mitosis, es la
que proporciona mayor sensibilidad y especificidad en la
diferenciacion histopatologica de ambos tumores*.

Segiin el nimero de lesiones los QA pueden dividirse
en: solitarios (la mayoria) y multiples, subclasificados
estos dltimos en familiares (QA multiples de Ferguson-
Smith) y esporadicos (QA eruptivos de Grzybowski).
Dada la excepcionalidad de las formas miltiples, vamos
a centrar esta revision en el tratamiento de los QA soli-
tarios.
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TRATAMIENTO

La indicacion terapéutica mas habitual en el QA soli-
tario es la extirpacion quirdrgica. Con ella a la vez que
erradicamos el tumor, obtenemos la pieza tumoral com-
pleta para facilitar el diagndstico histopatoldgico certe-
ro. También se puede recurrir a la radioterapia, pero
precisa de las mismas dosis que un CE. La crioterapia y
el curetaje con electrocoagulacién de la base son trata-
mientos nombrados ocasionalmente en los textos der-
matoldgicos.

Por diversas circunstancias atribuibles al paciente o a
la localizacion del tumor, pueden plantearse tratamien-
tos alternativos al tratamiento quirdrgico. La exéresis de
QA grandes en la cara, particularmente en la nariz, y en
los pabellones auriculares, requiere para la reconstruc-
cién del defecto quirirgico, colgajos o injertos con cica-
trices visibles e inestéticas, poco justificables por un tu-
mor benigno. Algunos pacientes son reacios o tienen
miedo del tratamiento quirtirgico. En cualquiera de ellos
pueden plantearse tratamientos con quimioterapicos in-
tralesionales que han sido utilizados con éxito en dife-
rentes ocasiones: 5-fluorouracilo (5-FU), metotrexato,
interferén y bleomicina. En las formas clinicas de QA
multiples, ademas de estos farmacos, por via sistémica,
se han utilizado isotretinoina’® y ciclofosfamida®.

5-fluorouracilo

Es un anilogo estructural de la timina que se incorpo-
ra al acido nucleico e inhibe la produccién de acido de-
soxirribonucleico bloqueando la timidin sintetasa. Es el
quimioterapico méas indicado en los textos dermatoldgi-
cos para su utilizacion en los QA. La eficacia de su utili-
zacion endovenosa en los QA muiltiples estd bien docu-
mentada’, pero en los tltimos 25 afos apenas existen
publicaciones de pacientes tratados con infiltraciones
de 5-FU intralesional®. Su uso intralesional se deduce de
los comentarios que aparecen cuando los autores com-
paran lo doloroso que resulta, respecto a los otros qui-
mioterapicos intralesionales utilizados y que son el tema
de la publicacién.

Si esta bien documentada su eficacia en los QA, apli-
cado tépicamente, sin oclusion, y se han obtenido res-
puestas espectaculares’.

Nosotras apenas tenemos experiencia en la aplicacion
del 5-FU intralesional en los QA. Si hemos obtenido en
2 pacientes la regresion en 6 y 8 semanas del QA infil-
trando 5-FU (figs. lay 1b). En nuestra experiencia, si no
se infiltra anestésico previamente, resulta muy doloro-
so. El vial comercial precipita en suero fisiologico y esta
muy concentrado (50 mg/ml), por lo que hay que diluirlo
en agua estéril para la infiltracion.

Metotrexato

Es un anélogo del 4cido félico con propiedades anti-
mitéticas. Se une a la enzima dihidrofolatoreductasa en
sustitucion del acido f6lico, inhibiendo la sintesis de pu-
rinas y pirimidinas, y por tanto la sintesis de acidos nu-
cleicos, asi impide la division celular y destruye las célu-
las. A dosis bajas induce apoptosis celular'’. Melton et al
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Figura 1. a) Queratoacantoma (QA) de 6 semanas de evolucién en el bigote. Recibi6 3 infiltraciones de 1 ml cada una, de 5-fluorouracilo, a la
concentracion de 25 mg por ml; b) resolucion completa del tumor 8 semanas después.
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Figura 2. a) Paciente de 86 afios, con un queratoacantoma preauricular de 2,5 cm. Recibi6 4 infiltraciones de 1 ml de metotrexato (12,5 mg/ml);

b) aspecto 6 semanas después. La lesién residual fue extirpada.

en 1991 publicaron la eficacia del tratamiento con me-
totrexato intralesional en 9 pacientes y desde entonces
su uso se ha extendido, y se han documentado 29 pa-
cientes'*!" (tabla I). Solamente hay un caso descrito de
toxicidad, que cursé con pancitopenia, por el uso intra-
lesional en un paciente en hemodialisis'.

Nosotras hemos revisado nuestros casos de pacientes
con QA tratados entre 1991-1997 con metotrexato intra-
lesional (figs. 2-4). Fueron 32 pacientes, con 22 QA loca-
lizados en cabeza (68,75%) fundamentalmente en los pa-
bellones auriculares y la nariz, ocho en extremidades
superiores (25%), uno en el tronco (3,4%) y uno en la ex-

tremidad inferior (3,4%). Utilizamos el metrotrexato co-
mercializado (50 mg en 2 ml), diluyéndolo en suero fi-
sioldgico a partes iguales para obtener una dilucién del
12,6 mg de metotrexato en 1 ml. Infiltramos entre 0,3 y
1 ml de la dilucién en cada sesién. Por el crater querato-
sico del tumor siempre se perdian algunas gotas del li-
quido infiltrado, por lo que la dosis real siempre era in-
ferior. Dependiendo del tamafio del tumor (tamafo
medio de + desviacién estandar [DE] 1,2 £ 0,54 cm), se
infiltraba en tres o cuatro cuadrantes del mismo, consi-
derando que era suficiente cuando se producia blanque-
amiento de la masa tumoral. El dolor no era muy inten-

TABLA I. Tratamiento del queratoacantoma con metotrexato intralesional. Revision de la bibliografia

AUTOR Y REFERENCIA N.2Y SEXO DE LOS RITMO DOSIS TOTAL TIEMPO MEDIO (+ DE)
BIBLIOGRAFICA PACIENTES (MEDIA) RESOLUCION
Melton et al'! 9 14 dias 21,9 mg 3 semanas
Hurst & Gau' 2 10 dias 62,5 mg 5 semanas
Cuesta & Grado® 6 No consta 40 mg 3, b semanas
Richard et al'* 9 7/14 dias 33,7 mg 6, 8 semanas
Spieth et al'® 1 7 dias 25 mg 7 semanas
Remling et al'® 1 7 dias 175 mg 5 semanas
Goebeler et al'’ 1 Dosis tnica 12,5 mg No consta (toxicidad)
Serie actual Valcuende & Tomas 32 (19 v/13 m) 710 dias 15,64 (£ 8,94) 6 semanas (+ 3,7)

V: varones; m: mujeres; DE: desviacion estandar.
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3 semanas.

L
Figura 3. a) Queratoacantoma en la concha del pabellon auricular. Recibié 2 infiltraciones de
completa del tumor cuatro semanas después.

Figura 4. a) Queratoacantoma en la punta nasal. Recibié 1 ml de metotrexato, desapareciendo en

metotrexato (dosis total 18 mg); b) curacién

3 semanas; b) aspecto clinico a las

Inmediato
< 3 semanas

Tratamiento
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Figura 5. Algoritmo para plantear el tratamiento de un queratoacantoma solitario. MTX IL: metotrexato intralesional.
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so por lo que aunque en algiin paciente se infiltraba pre-
viamente con anestesia local, dejamos de hacerlo, al ser
ésta mas dolorosa que el propio metotrexato. El diag-
néstico fue fundamentalmente clinico: morfologia tipica
y crecimiento rapido (tiempo de evolucion medio + DE
de 11,76 £ 9,9 semanas). No se produjeron alteraciones
significativas del hemograma ni de la funcién hepatica
en ninglin paciente. Realizamos biopsia previa solamen-
te en 3 pacientes de los primeros casos. En 5 casos reali-
zamos biopsia de la cicatriz, confirmando la desapari-
ci6n del tumor. Seguimos utilizando rutinariamente el
metotrexato intralesional en la consulta, en algunos pa-
cientes, para su uso, nos guiamos por el algoritmo de la
figura 5. Este tratamiento nos permite curar el tumor o
bien disminuir su tamafio previamente a la extirpacion.

Bleomicina

Sus resultados han sido constatados en menos ocasio-
nes. La bleomicina produce la resolucién completa de
algunos QA e incluso en tumores grandes'. La infiltra-
cion intralesional de bleomicina es muy dolorosa, y pre-
cisa de anestesia local previa'®%,

Interferon

Se ha publicado la eficacia del interferén alfa en 6 pa-
cientes con infiltracién intralesional de 3 millones de
unidades a la semana, con tiempos de curacién desde
6 hasta 15 semanas?.

CONCLUSION

El QA es subsidiario, en algunas ocasiones, de trata-
miento con quimioterapia intralesional, preferiblemente
con metotrexato. Como el diagnéstico de presuncion de
QA puede ser erréneo, y enmascarar un CE habra que
proceder con suma prudencia, si en dos o tres infiltra-
ciones el tumor no ha regresado, debe extirparse para
diagnéstico anatomopatolégico, y curacién definitiva
del mismo.
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