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Resumen

Las poroqueratosis son un grupo de enfermedades poco frecuentes, de causa desco-
nocida, que se forman por la alteracién en la queratinizacién, clinicamente se mani-
fiestan como placas queratdsicas anulares. Presentamos una revision actualizada de
los aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnésticos y los tratamientos mas eficaces
contra esta enfermedad.
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Abstract

Porokeratosis is a group of rare diseases of unknown etiology, which are formed by an
alteration in keratinization and which clinically presents as anular keratotic plaques.
We present an update on the epidemiological, clinical aspects, diagnosis and most
effective treatments of this disease.
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ANTECEDENTES

Las poroqueratosis son un grupo de enfermedades
poco frecuentes, genéticamente determinadas o
adquiridas, de origen desconocido, caracteriza-
das por la alteracion de la queratinizacion; en
términos clinicos se manifiestan como placas
anulares, con bordes queratésicos, que corres-
ponden histolégicamente a columnas compactas
de células paraqueratésicas que se extienden a
través del estrato corneo (laminilla cornoide).!

Antecedentes histéricos

Vittorio Mibelli acuii6 el término poroqueratosis
y en 1893 describié lo que ahora se considera
la forma clasica. El mismo ano Respighi reportd
la forma superficial diseminada de la enferme-
dad; sin embargo, el término de poroqueratosis
superficial diseminada lo introdujo George C
Andrews en 1937. La manifestacion lineal la
describié Truffi en 1905. La poroqueratosis
actinica superficial diseminada fue descrita por
Chernosky en 1966. Guss, en 1971, report6
la poroqueratosis palmo-plantar diseminada y
en 1977 Rahbari propuso que se agregara la
poroqueratosis punctata a este grupo de enfer-
medades. En 1942 Paul Vigne y colaboradores
comunicaron el primer informe de degeneracion
maligna. Asimismo, MacMillan y Roberts, en
1974, describieron la asociaciéon de inmunosu-
presién con poroqueratosis.>?

Epidemiologia

Las poroqueratosis son un grupo de dermatosis
poco frecuentes cuya verdadera incidencia y
prevalencia se desconocen. Pueden afectar a
ambos sexos, con ligero predominio en uno u
otro, segln la variante clinica. La poroqueratosis
actinica superficial diseminada es la forma mas
frecuente, representa 41.3% aproximadamente;*
se observa mds en mujeres, entre la tercera y
cuarta décadas de la vida."* La poroqueratosis de
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Mibelli es mas comun durante la nifez, tiende a
afectar mas al sexo masculino, es la segunda mas
frecuente,'” constituye 32.7% de los casos.* La
poroqueratosis lineal se observa hasta en 14.9%,?
a menudo de forma congénita o excepcional-
mente en la edad adulta, con ligero predominio
en las mujeres." La poroqueratosis punctata y
la poroqueratosis palmo-plantar diseminada son
dos formas poco frecuentes, que constituyen
11.1% del total,* principalmente aparecen en
la edad adulta, sobre todo en hombres."” En la
serie de Sasson y colaboradores* no hubo casos
de poroqueratosis superficial diseminada; sin
embargo, en el trabajo realizado por Tan y su
grupo,® ésta representé 11%; se ha observado
que es mas frecuente en mujeres y tiende a
aparecer a la edad de 5 a 10 afios."”

Etiopatogenia

Se cree que las diferentes formas de poroque-
ratosis pueden ser distintos fenotipos de una
misma alteracién genética, esto por la predis-
posicién que se ha visto en algunas familias
con poroqueratosis. Se ha identificado un
modo de transmisién autosémico dominante
con penetrancia variable en poroqueratosis de
Mibelli, palmo-plantar diseminada, actinica
superficial diseminada y superficial disemina-
da. En la poroqueratosis actinica superficial
diseminada es muy evidente la heterogenei-
dad genética, se han reconocido cuatro locus
(DSAP1, DSAP2, DSAP3 y DSAP4), localizados
en los cromosomas 1, 12, 15y 16.7'? Existen dos
genes asociados con poroqueratosis superficial
diseminada en los cromosomas 12 y 18 (DSP1
y DSP2).131% Ademas, se han reconocido dos
nifias portadoras de la mutacién genética, pero
asintomaticas, por lo que se cree que puede tener
penetrancia relacionada con la edad.’'® Varios
tipos de poroqueratosis comparten los mismos
locus que la poroqueratosis actinica superficial
diseminada y la superficial diseminada, por lo
que se cree que pueden ser causadas por la mis-
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ma mutacion genética con diferente expresion
clinica.lo131517

La queratinizacién es un proceso de mdltiples
pasos, en donde el resultado biolégico es la di-
ferenciacién terminal de los queratinocitos, que
es controlada por varios genes que, segln las ne-
cesidades, se expresan o suprimen.'® Se cree que
genes como SART3, MVK, EMLIN2, SSH1 pueden
estar vinculados con su patogenia, estan implica-
dos en multiples procesos celulares vitales, como
funcién de barrera de la piel, diferenciacion de
queratinocitos, asi como la regulacién de la pro-
liferacion y transformacion de células epiteliales,
también ayudan a proteger a los queratinocitos de
apoptosis inducida por radiacién ultravioleta A,
por lo que el mal funcionamiento de los mismos
puede contribuir a la aparicion de queratinocitos
disfuncionales.’01%19-22

La poroqueratosis lineal es un mosaicismo con
distribucion segmentaria, donde una clona de
células anormales aparece durante la embrio-
génesis, distribuyéndose a lo largo de las lineas
de Blaschko. La tipo 1 tiene forma lineal en una
persona aparentemente sana, que puede expli-
carse por la mutacion de novo heterocigética
postcigbtica, limitada al segmento afectado,
este tipo de mutacién no puede heredarse, a
menos que haya afeccién gonadal. La tipo 2
ocurre en individuos con enfermedad auto-
sémica dominante en uno de sus genes, pero
tienen una nueva mutacién postcigética durante
el desarrollo embrionario, que inactiva el otro
alelo que era normal, presentando pérdida de
heterocigosidad; esto ocasiona una enferme-
dad mas severa debido a homo-hemicigosidad
del gen afectado. Estos pacientes muestran una
enfermedad mds severa que sigue las lineas de
Blaschko, con manifestacién mas temprana de
la poroqueratosis lineal, con poroqueratosis
actinica superficial diseminada heterocigota de
alivio esponténeo, no segmentaria, acompanada
de mayor riesgo de transformacion maligna.?>-2
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En personas genéticamente predispuestas por
razones aun desconocidas, se genera una clona
de queratinocitos anormales, con expansién peri-
férica de forma local, algunos con caracteristicas
displasicas localizados en la base de la Iamina cor-
noide, similar a lo que ocurre con las queratosis
actinicas, que en el corte histoldgico es evidente
el cambio de queratinocitos con atipias celulares
y aquéllos de caracteristicas normales.?” Esto
apoyado por la presencia de ADN aneuploide,
incremento en la proporcién de queratinocitos en
fase Sy G2/M del ciclo celular, aumento en la ex-
presion de oncoproteinas p53/Rb en las cercanias
de la lamina cornoide y negatividad a las mismas
en piel sana adyacente o en controles sanos.?®3'
La expresion histolégica de esto seria la para-
queratosis, que es la principal caracteristica de la
laminilla cornoide, ésta puede producirse por la
falta de maduracién de los queratinocitos, aumen-
to en el recambio de las células epidérmicas, o
ambas situaciones, demostrado por la negatividad
a MIB-1 en lesiones de poroqueratosis.”’*2 Por
debajo de la laminilla cornoide hay apoptosis
prematura de los queratinocitos, con disminu-
cion de la expresion de loricrina y sobrexpresion
de involucrina, lo que refleja la alteracion en la
diferenciacion terminal. Ademads, la expresion de
loricrina y filagrina esta interrumpida en la lami-
nilla cornoide, reflejado por la ausencia de capa
granular a este nivel.’®33 La sobrexpresién de p53
también puede estar asociada con el dafo celular
que, combinado con cambios estructurales de los
queratinocitos, los conduce a apoptosis prematura
y queratinizacién anormal.'®*43> Ademas, se han
realizado estudios en los que se cree que la poro-
queratosis comparte mecanismos fisiopatoldgicos
con la psoriasis, esto por la sobreexpresién en
ambas enfermedades de citoqueratinas 16, 6A,
6By 17 en la laminilla cornoide, que se expresan
en estados hiperproliferativos, como el proceso de
cicatrizacion normal; por lo anterior se piensa que
la poroqueratosis puede ser un estado hiperpro-
liferativo con potencial desarrollo de neoplasias
malignas.?®-3®
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Se han identificado algunas neoplasias malignas
desencadenantes, las mas asociadas son las he-
matolégicas (enfermedad de Hodgkin, mieloma
mdltiple, leucemia, micosis fungoide, policite-
mia vera) y también cancer en 6rgano sélido
(esofago, colon, ovario, higado, vias biliares y
prostata), con un curso paralelo a la neoplasia,
por lo que algunos autores la han llegado a
considerar una enfermedad paraneoplasica.’
La induccion o exacerbacién de poroqueratosis
se ha relacionado con la radiacién ultravioleta
(especialmente en poroqueratosis actinica super-
ficial diseminada), ya sea luz natural o de una
fuente artificial, pueden aparecer con la expo-
sicion a UVA o UVB, pero la combinacién de
ambas parece tener sinergia (Figura 1).%>34! Ade-
mas, se ha relacionado con agentes infecciosos,
traumatismo mecanico, farmacos (furosemida,
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hidroclorotiazida, benzoclorotiazida, esteroides
topicos, inhibidores de TNF-a, antibiéticos e
hidroxiurea) e inmunosupresién.*-4

Clasificacion y caracteristicas clinicas

La lesién primaria de la poroqueratosis es una
papula queratésica de 1T a 3 mm de diametro,
que se expande de forma centrifuga, hasta formar
una placa de caracteristicas anulares, con centro
atréfico y borde queratdsico sobreelevado de
varios tamanos o formas (Figura 2).'

En la actualidad se reconocen seis formas cli-
nicas de la enfermedad:'* poroqueratosis de
Mibelli, superficial diseminada, actinica superfi-
cial diseminada, lineal, punctata, palmo-plantar
diseminada.

Radiacién UV, inmunosupresién, farmacos, etc.

Genética:

DSAP 1-4,
DSP 1-2

Expansién clonal de queratinocitos anormales
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Figura 1. Etiopatogenia de la poroqueratosis: en personas genéticamente predispuestas factores endégenos y
exdgenos contribuyen a la aparicion de poroqueratosis, que culmina en el desarrollo de cancer de piel.
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Figura 2. Dermatoscopia de placa anular queratésica
de poroqueratosis.

La poroqueratosis de Mibelli, también conocida
como poroqueratosis excéntrica o poroqueratosis
centrifugata atrophicans, se distingue por una o
escasas placas anulares, la piel en el centro puede
ser atréfica o de caracteristicas normales, por lo
general alopécica, con hipo-hiperpigmentacion,
anhidrosis, de bordes irregulares, puede tener
aspecto verrugoso o llegar a ulcerarse, de creci-
miento lento, con tamaio variable, incluso puede
observarse fenémeno de Koebner. Predomina en
las extremidades, ocasionalmente afecta la cara,
las palmas, las plantas, los genitales, la piel ca-
belluda o la mucosa oral, generalmente aparece
de forma unilateral, con manifestacion bilateral
y simétrica en pocos casos (Figura 3)."**° La po-
roqueratosis gigante se considera una variante
morfoldgica de la poroqueratosis de Mibelli, las
lesiones se califican gigantes a partir de 10 cm
de didmetro, incluso se han reportado casos de
hasta 60 cm, sus bordes queratdsicos pueden
llegar a alcanzar 1 cm de altura y al parecer esta
variante tiene alto potencial de transformacién
maligna.***' Las lesiones habitualmente son
asintomaticas, pero pueden ser pruriginosas,
especialmente en los pliegues cutdneos. Puede
ser esporadica o transmitida de forma autosé-

Figura 3. Poroqueratosis de Mibelli en un nifio de 10
anos, acompanada de surcos de Beau en la primera |3-
mina ungueal (cortesia del Dr. José Alfredo Soto Ortiz).

mica dominante.’** Puede afectar los genitales
externos o zonas adyacentes, se observa casi ex-
clusivamente en hombres y solo se han reportado
casos esporadicos sin antecedentes familiares de
poroqueratosis. Se ha vinculado incluso en 30%
de los casos con diabetes mellitus, enfermedades
de transmisién sexual y hasta la fecha no se han
reportado casos de transformaciéon maligna en
esta localizacion.>2>*

La poroqueratosis superficial diseminada y la
actinica superficial diseminada muestran de
forma temprana multiples papulas queratdsicas
(ocasionalmente cientos), pigmentadas, erite-
matosas, con centro atréfico, que van creciendo
hasta tomar una forma anular, de menos de un
centimetro, distribuidas de forma simétrica y
bilateral. La poroqueratosis actinica superficial
diseminada se localiza principalmente en zonas
extensoras de las extremidades, V del escote y
la cara (Figura 4). La poroqueratosis superficial
diseminada es clinicamente similar a la actinica
superficial diseminada, excepto que la luz UV
no es un factor desencadenante, afecta zonas fo-
toexpuestas y no fotoexpuestas, como el tronco,
los genitales, las palmas y las plantas. Un tercio
de los pacientes en ambas formas experimenta
prurito o sensacion de ardor, no afectan las pal-
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Figura 4. Paciente con poroqueratosis actinica su-
perficial diseminada, con predominio en el tronco
y el cuello.

mas ni las plantas y de ellas se ha descrito un
modo de transmision autosémico dominante.
La poroqueratosis superficial diseminada se ha
asociado con amiloidosis cutdnea y es la forma
que predomina en sujetos inmunosuprimidos.’=*

En la poroqueratosis de Mibelli las lesiones son
placas hiperqueratésicas, agrupadas en trayecto
lineal siguiendo las lineas de Blaschko. Hay dos
formas de manifestacién, la primera afecta una
sola extremidad, con predominio en su parte mas
distal; la segunda se caracteriza por multiples
lesiones, de forma generalizada, afecta mas de
una extremidad, el tronco o la cara. Puede ser
concomitante con lesiones en la [dmina ungueal
como pterigién, fisuras longitudinales, etc. Se
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sugiere que ésta es la forma segmentaria de un
trastorno autosémico dominante y a menudo
hay algin familiar con poroqueratosis actinica
superficial diseminada.'>?

En la poroqueratosis punctata o de Mantoux,
las lesiones afectan las palmas o las plantas, en
forma de hoyuelos o papulas queratésicas de 1
a 2 mm de didmetro, induradas a la presién y
con margenes elevados, pueden manifestarse
linealmente o agruparse en placas (Figura 5). Se
ha descrito con forma de transmisién autosémi-
ca dominante, pero la mayoria de los casos, al
parecer, son esporadicos. Sertznig y su grupo’
consideran a la poroqueratosis palmo-plantar
diseminada una variante de la poroqueratosis
punctata, las lesiones aparecen en las palmas y
las plantas durante la adolescencia, con posterior
desarrollo en cualquier parte del cuerpo, inclui-
da la mucosa oral donde toman forma anular;
puede acompanarse de prurito incapacitante o
con menos frecuencia de dolor.’35>

Se han reportado pocos casos con afectacién
del aparato ungueal, donde pueden ocasionar
surcos transversales, crestas longitudinales,
pterigion e incluso distrofia ungueal, a menudo
relacionado con poroqueratosis de Mibelli (Fi-

Figura 5. Poroqueratosis punctata en la region palmar.
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gura 3) y poroqueratosis lineal.***® La afeccién
de la mucosa oral también es infrecuente, pero
en esa localizacién conserva su aspecto anular
caracteristico, tiende a afectar mas los labios y
la lengua, pero de igual modo la mucosa oral
en cualquier localizacion, es mas frecuente en
la poroqueratosis de Mibelli seguida de poro-
queratosis actinica superficial diseminada.>*¢!

También se ha descrito la coexistencia de dos o
mas formas de poroqueratosis. Se ha propuesto
que la recombinacion genética sea la causa de
la coexistencia de dos o mas formas clinicas,
principalmente poroqueratosis lineal y acti-
nica superficial diseminada, cuando la forma
homocigota de la enfermedad ocurre, las ma-
nifestaciones pueden sobrevenir de forma mas
temprana y severa, con mas hiperqueratosis o
tomando un aspecto verrugoso.®t4

Si bien es cierto que se han descrito seis formas
clasicas de esta dermatosis, la poroqueratosis
ptychotropica la describieron recientemente
Luckery su grupo,® a partir de entonces se han
descrito casi el mismo nimero de casos que
la poroqueratosis palmo-plantar diseminada/
poroqueratosis punctata que se describieron
20 afos antes. El término ptychotropica pro-
viene del vocablo griego ptyche (pliegue) y
tropé (sobre), predomina en el sexo masculino
y hasta el momento no se han reportado casos
con transmisién familiar. En términos clinicos,
puede manifestarse como maculas, papulas
o placas, algunas con aspecto verrugoso que
caracteristicamente afectan la regioén peria-
nal y el pliegue intergliteo, aunque pueden
extenderse a los genitales o los muslos (Figu-
ra 6), hasta el momento sélo se ha reportado
un caso con transformacion a carcinoma de
células escamosas; el hallazgo histopatolégico
caracteristico que distingue a esta enfermedad
de la poroqueratosis clasica es que la laminilla
cornoide se encuentra a lo largo de toda la
lesion, a diferencia de los otros tipos de poro-
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Figura 6. Poroqueratosis ptychotropica que afecta
la region interglitea y las ingles con extension a los
muslos.

queratosis en los que la laminilla cornoide se
encuentra en el borde queratésico.*>%® Por lo
que consideramos que ésta deberia agregarse
a la clasificacion de poroqueratosis. Otras va-
riantes clinicas menos frecuentes se agrupan
en el Cuadro 1.

Las poroqueratosis también se han vinculado
con inmunosupresion, con mayor frecuencia en
pacientes con trasplante de 6rgano sélido, prin-
cipalmente en receptores de trasplante renal,>%
esto tal vez debido a que el rindn es el 6rgano
que mas se trasplanta en todo el mundo;” sin
embargo, también ha afectado a pacientes con
VIH,* neoplasias hematoldgicas, diabetes melli-
tus, asi como cualquier enfermedad que requiera
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Variantes clinicas poco frecuentes de poroqueratosis
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Edad de Relacion
Variante clinica Caracteristicas
aparicion hombre:mujer

Poroqueratosis folicular'®1%3 20 a 60 afos
Poroqueratosis papular pruritica -

quere oo papuiarp 50 a 80 afios 7:1
y eruptiva'®
Poroqueratosis pustulosa'®'®” 10 a 50 afios 1:1
Poroqueratosis ulcerativa'® 50 afios 1:0
Poroqueratosis ampollosa'®"° 70 anos 2:0

administracion de farmacos inmunosupresores
o citotoxicos para su tratamiento y las lesiones
tienden a regresar después de la suspension del
tratamiento inmunosupresor.! Se especula que
esto se debe a la inhibicion del sistema inmuni-
tario encargado de la eliminacién de las clonas
anormales de queratinocitos, lo que posiblemen-
te promueva el desarrollo y expansion clonal de
los mismos."”" Esto también apoya la teoria de
la radiacion UV como factor desencadenante,
porque la radiacién UV también puede inducir
cierto grado de inmunosupresién local." La poro-
queratosis de Mibelli y la superficial diseminada
son las formas mas frecuentes en este grupo de
pacientes. Se estima incidencia de 0.38 a 10.8%
en pacientes con trasplante renal, con media del
inicio de la inmunosupresion y la aparicién de la
enfermedad de 4 a 5 afos.>”" Hasta el momento,
contrario a lo que se pensaria, no parece haber
aumento en la incidencia de transformacion a
cancer de piel en las lesiones de poroqueratosis
en este grupo de pacientes.*>7"72

En algunos reportes de casos se ha asociado
con enfermedades genéticas, como los sindro-
mes de Rothmund-Thompson, de Nijmegen, de
Werner, de Bloom y de Gardner; ademas, se ha
relacionado con enfermedades autoinmunitarias,
como pénfigo vulgar, enfermedad de Crohn, po-
licondritis recidivante, dermatomiositis y lupus
eritematoso sistémico; estas enfermedades tienen

En términos histolégicos, la laminilla cornoide esta confi-
nada al foliculo piloso

Aparece de forma sibita, acompanada de prurito intenso
y remite de forma espontanea en algunos meses

Pustulas concomitantes con las lesiones de poroqueratosis

Ulceracién de lesiones preexistentes de poroqueratosis con
infiltrado liquenoide

Ampollas subepidérmicas sobre lesiones de poroqueratosis;
se vincula con inmunosupresion

en comun causar distintos grados de inmunosu-
presion, asi como inducir cierta predisposicion
a diversos tipos de neoplasias malignas.*©73-7¢

Diagnéstico

El diagnéstico se establece por correlacién
clinico-patolégica, requiere la deteccion de
la laminilla cornoide en la histopatologia. Esta
constituida por tres caracteristicas microscopi-
cas: 1) una columna vertical de paraqueratosis
en la epidermis, 2) pérdida o disminucién de la
capa granulosa en el area donde se encuentra
la capa de células paraqueratésicas, 3) disque-
ratosis, vacuolizacién o ambas de las células
por debajo del estrato espinoso (Figura 7). La
laminilla cornoide puede variar en extensién,
altura y distribucion en cada lesion individual.””

Los dep6sitos de amiloide se observan principal-
mente en la poroqueratosis actinica superficial
diseminada, aunque se han descrito de forma
ocasional en poroqueratosis superficial disemi-
nada, poroqueratosis de Mibelli y poroqueratosis
ptychotropica, mas a menudo se hallan en la der-
mis papilar por debajo de la laminilla cornoide.
El término amiloidosis se refiere a los depésitos
anormales de material extracelular con propie-
dades fisicas, quimicas y tintoriales similares;
este material es de naturaleza proteica, insoluble
y resistente a la protedlisis. Estos depositos re-
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Figura 7. Hematoxilina y eosina (40X): laminilla cor-
noide de una lesion de poroqueratosis.

presentan una forma de amiloidosis secundaria
localizada, que provienen de los queratinocitos
degenerados. Pueden estar presentes incluso en
30% de los casos, generalmente en aquéllos con
mayor tiempo de evolucién.”” 78

La laminilla cornoide puede verse de forma
ocasional en otras dermatosis, como las quera-
tosis actinicas, queratosis seborreicas, cicatrices,
verruga vulgar, liquen plano, nevo sebdceo,
millium y carcinoma de células escamosas o
carcinoma basocelular, por lo que, si bien es
muy caracteristica, no es patognoménica de
poroqueratosis y debe hacerse la correlacién
clinico-patolégica correcta.”””?

Curso y pronéstico

Es una enfermedad con curso impredecible,
que puede ir desde aumento progresivo y lento
en el nimero y tamafo de las lesiones, hasta la
involucion espontanea de las mismas posterior a
un brote inflamatorio. Cuando se relaciona con

Dermatologia

Revisto mexicao

inmunosupresion, la evolucion de las lesiones
es paralela a la misma, con involucion de las
lesiones al desaparecer la inmunosupresion.’#08!

Ahora se considera una condicién patolégica
premaligna, las lesiones pueden tener transfor-
macién maligna en su mayor parte a carcinoma
de células escamosas, seguido de carcinoma
basocelular y mas raramente a melanoma. Esta
progresion se ha visto en aproximadamente
7.5% de los casos, mientras que en pacientes
japoneses incluso en 11.6%, con un periodo
de latencia que puede alcanzar 36 afos. Las
lesiones que pueden tener mayor riesgo son las
mas antiguas, de mayor tamafio, localizadas
en las extremidades o el tronco, asi como las
asociadas con poroqueratosis lineal. Se calcula
que la poroqueratosis lineal puede tener riesgo
de transformacién maligna de 16.7 a 19%, la
poroqueratosis palmo-plantar diseminada de
9.5%, la poroqueratosis de Mibelli de 7.6 a
12.5% vy la poroqueratosis actinica superficial
diseminada de 3.4%. En un tercio de los casos
llega a haber mdltiples lesiones, con metastasis
a ganglios linfaticos y en raras ocasiones pueden
ser fatales. Todo esto apoyado por la existencia
de la laminilla cornoide en el corte histolégico
adyacente a los tumores descritos.*82-%7

En cultivos de queratinocitos epidérmicos y
fibroblastos dérmicos derivados de lesiones de
poroqueratosis, se han encontrado multiples
anormalidades cromosémicas estructurales y
numeéricas, lo que ocasiona inestabilidad cromo-
sémica en esas células, por lo que se cree que
estas clonas de queratinocitos anormales son las
responsables de la predisposicion de estas lesio-
nes a desarrollar neoplasias malignas.®® Ademas,
se ha demostrado que en los queratinocitos de pa-
cientes con poroqueratosis o carcinoma de células
escamosas coexiste el ADN euploide-poliploide
con incremento en la proporcién de células en
fase S/G2/M del ciclo celular, lo que sugiere que
estas clonas de queratinocitos anormales son
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responsables de la actividad hiperproliferativa e
irregular de esas lesiones. En lesiones precance-
rosas, como las queratosis arsenicales, displasia
cervical uterina, pélipos de colon y en cancer
cervicouterino, ha habido hallazgos similares.®
También en lesiones de poroqueratosis gigante se
ha encontrado mayor nimero de queratinocitos
displasicos acompanados de mayor cantidad de
ADN poliploide, a diferencia de sus contrapartes
no gigantes, lo que explicaria la alta predispo-
sicién de esta forma clinica de evolucionar a
cancer de piel.”

Se ha propuesto pérdida de la heterocigosidad o
pérdida alélica como mecanismos genéticos en
la evolucién a cancer de la poroqueratosis. Las
mutaciones en p53/pRb, al parecer, no son la
principal causa de la poroqueratosis; sin embar-
go, parecen tener una estrecha asociacién con la
transformacion maligna de estas lesiones, en es-
pecial su transformacién a carcinoma de células
escamosas. Ademas, se ha vinculado con otros
agentes externos e internos, sin una relacién tan
clara, como es el caso de la radiacién ionizante,
la inmunosupresion y la radiacion ultravioleta. Si
bien es cierto que estas lesiones pueden llegar a
tener transformacién maligna, su pronédstico en
general es bueno. 838591

Tratamiento

En la actualidad no existen guias de tratamiento
contra la poroqueratosis y debido a la rareza
intrinseca de esta enfermedad no hay estudios
controlados con distribucién al azar, por lo que
Gnicamente contamos con series de casos y
reportes de casos, lo que tiene niveles de evi-
dencia 4 y 5, respectivamente, de acuerdo con
el Centro de Medicina Basada en Evidencia de
Oxford (CEBM).?2% QOtras limitaciones de los
estudios disponibles son la evaluacién subjetiva
de los resultados, tiempo de duracién entre cada
caso y a menudo contienen muchos tratamientos
topicos o sistémicos, con lo que es dificil discer-
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nir cudl tuvo efecto en realidad. Entre la gama
de opciones, estan el tépico, sistémico, terapia
l&ser y quirdrgico; sin embargo, hay que tener
en mente que éste debe ser individualizado a
cada paciente.”

En el caso de la poroqueratosis de Mibelli, al
parecer, el tratamiento mas efectivo es con imi-
quimod, que es un agonista de los receptores tipo
Toll 7 y 8, mismos que estimulan la respuesta
inmunitaria innata, ademas de promover la
liberacién de citocinas proinflamatorias, como
la interleucina 12, factor de necrosis tumoral
alfa e interferén gamma, lo que activa el sistema
inmunitario innato y adaptativo. Algunos efectos
adversos del tratamiento pueden ser eritema,
edema perilesional e incluso ulceracién.®%

La poroqueratosis actinica superficial disemi-
nada parece tener buena respuesta a analogos
de la vitamina D, que, al parecer, modulan la
diferenciacién de queratinocitos, ademas de
inhibir la proliferaciéon de los mismos a través
de la hidrélisis de esfingomielina y la modula-
cién de la proteincinasa C; aparentemente hay
mejores resultados en combinacién con otros
agentes topicos, como retinoides o esteroides de
alta potencia, ambas combinaciones con pocos
efectos adversos y buena tolerancia.?>°>°¢ En los
casos en que no haya mejoria, puede considerar-
se la administracion de laser Erbium:YAG o rubi
Q-switched, con buenos resultados clinicos.**?

En la poroqueratosis lineal se ha observado alivio
completo de la dermatosis con criocirugia, der-
moabrasién y cirugia convencional, pero éstos
tienden a dejar malos resultados estéticos, hay
mayor nimero de casos tratados con retinoides
topicos o sistémicos, con buenos resultados esté-
ticos y pocos efectos adversos, en especial en los
que han fallado a otras opciones de tratamien-
to. Estos se unen a receptores nucleares RAR/
RXR, que normalizan la diferenciacién celular,
disminuyen la proliferacién de queratinocitos
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epidérmicos, regularizan la diferenciacién del
epitelio folicular y reorganizan la queratiniza-
cién aberrante.%%%9

Debido al tamano y distribucién de la mayor
parte de las lesiones de poroqueratosis, normal-
mente no se puede practicar escision quirdrgica,
pero cuando ésta puede realizarse, al parecer,
es el dnico tratamiento definitivo, sin recidiva
de las lesiones; sin embargo, éste solo puede
hacerse en lesiones pequefias, tnicas o en poca
cantidad.*>**°2 Otra opcién de tratamiento es la
criocirugia en lesiones pequenas y cuando la
terapia topica o sistémica esté contraindicada,
asi como aquéllas donde sea dificil su aplicacién
por el sitio anatémico afectado. En estos casos
puede optarse por esta técnica con buenos re-
sultados, puede darse un solo ciclo de 20 a 30
segundos; sin embargo, hay que tener en cuenta
los efectos adversos, como edema y formacion
de ampollas de forma temprana, ademas de
curacién con hipopigmentacion de forma per-
manente o temporal.*10010!

El Cuadro 2 recoge distintas opciones de tra-
tamiento y las variantes clinicas con mejor
respuesta a los mismos.
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EVALUACION

;Cudl es la variante clinica mas frecuente
de poroqueratosis?

a) de Mibelli

b) poroqueratosis superficial diseminada
c) lineal

d) actinica superficial diseminada

;Qué variante clinica se manifiesta mas a

menudo de forma congénita?

a) poroqueratosis de Mibelli

) poroqueratosis superficial diseminada

) poroqueratosis lineal

) poroqueratosis actinica superficial di-
seminada

o O T

sCudl es la variante clinica que se manifies-

ta como una placa anular que afecta gene-

ralmente las extremidades?

a) poroqueratosis de Mibelli

) poroqueratosis superficial diseminada

) poroqueratosis lineal

) poroqueratosis actinica superficial di-
seminada

o T

o

Variante clinica que se manifiesta con de-
cenas a cientos de lesiones anulares que
afectan zonas fotoexpuestas:
a) poroqueratosis de Mibelli

) poroqueratosis superficial diseminada
c) poroqueratosis lineal

) poroqueratosis actinica superficial di-
seminada

Forma clinica mas frecuente en pacientes
inmunosuprimidos:
a) poroqueratosis de Mibelli

) poroqueratosis superficial diseminada
c) poroqueratosis lineal

) poroqueratosis actinica superficial di-
seminada

Componentes histopatolégicos de la lami-

nilla cornoide:

a) ortoqueratosis, espongiosis, exocitosis

b) paraqueratosis, espongiosis, disminu-
cién o ausencia de la capa granulosa

c) paraqueratosis, disminucién o ausen-
cia de la capa granulosa, exocitosis

d) paraqueratosis, disminucion o ausen-
cia de la capa granulosa, disquerato-
sis, vacuolizacién o ambas de las cé-
[ulas por debajo del estrato espinoso

;Cudl es la neoplasia maligna cutdnea con
la que mas se asocian las lesiones de poro-
queratosis?

a) carcinoma de células escamosas

) carcinoma de células basales

)  melanoma
)

o 0O T

leiomiosarcoma

Variante clinica con mayor riesgo de trans-

formacion maligna:

a) poroqueratosis de Mibelli

) poroqueratosis superficial diseminada

) poroqueratosis lineal

) poroqueratosis actinica superficial di-
seminada

o O O

Tratamiento tépico mas efectivo en poro-
queratosis de Mibelli:
a) retinoides

b) imiquimod
¢) analogos de la vitamina D
d) esteroides

10. Tratamiento tépico mas efectivo en poro-

queratosis actinica superficial diseminada:
a) retinoides

b) imiquimod
¢) analogos de la vitamina D
d a+c
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