Rev Asoc Col Dermatol. Volumen 17, niimero 2, junio de 2009, pdg. 109, 120.

Articulo de revision| Rev Asoc Col Dermatol
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enfermedades que pueden ser marcadores de la presencia de neoplasias ocultas y

permitir su diagnéstico temprano. Su fisiopatologfa atin no ha sido bien esclare-
cida. Existen diversos grupos, algunos claramente asociados y otros en los que

s6lo hay una asociacién estadistica.
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Summary

Cutaneous manifestations of malignancy represent a group of disorders that
can be signs of an internal neoplasm and, therefore, an early diagnosis can be
made. Its physiopathology has not been yet established though there are many

diseases that have a clear association.
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Introduccion

La relacién existente entre el estado global de salud de
un paciente y la piel es compleja y dindmica. Los efectos
locales de la variacién en el suplemento nutricional, la
irrigacién, los procesos inflamatorios, el drenaje linfitico,
la produccién de toxinas y el dafio fisico, pueden producir
un gran namero de alteraciones en la piel y sus anexos.
Cada parametro puede ser afectado por una enfermedad
sistémica o por un proceso neoplésico.

Un sindrome paraneopldsico se define como una
condicién que se presenta asoclada con un proceso neo-
plasico en cualquier 4rea del cuerpo, pero que en sf no es
maligna. Hay dos criterios esenciales. El primero consiste
en que la dermatosis se debe desarrollar sélo después de
la presentacién de la tumoracién maligna, a pesar de que
algunos tumores pueden tener un curso asintomdtico.
El segundo consiste en que tanto la dermatosis como el
tumor maligno siguen un curso paralelo, en el cual la
desapariciéon completa del céncer da como resultado la
desaparicién de la dermatosis y la recurrencia del cancer
ocasiona reaparicién de la dermatosis. Generalmente, el
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inicio y el curso de la enfermedad se correlacionan cer-
canamente con el tumor maligno, como describié Curth
en los criterios originales de sindromes paraneoplésicos
(TABLA 1).!

Los sindromes paraneoplasicos ocurren en 7% a 15%
de los pacientes con cdncer, aproximadamente. Se pueden
presentar como el signo inicial de una neoplasia descono-
cida, pueden preceder el diagnéstico de tumor maligno,
ocurrir tardfamente en el curso de la enfermedad o cons-
tituir el primer signo de recurrencia.*’

Los trastornos paraneoplésicos son el resultado de la
respuesta directa del tejido a un producto tumoral, o una
forma indirecta, debido al efecto de la neoplasia en la piel.
Entre los efectos directos podemos mencionar aquéllos
relacionados con las paraproteinemias, asi como las
alteraciones hormonales y de citocinas que traen como
consecuencia hipercalcemia y depdsitos de calcio. Las
causas indirectas incluyen tumores que ocasionan alte-
raciones funcionales orgénicas o destruccién secundaria
que, posteriormente, dan como resultado alteraciones
cuténeas (TaABLA 2).*
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POSTULADOS DE CURTH

La neoplasia se descubre en
el momento del diagnéstico o
inmediatamente después de la
dermatosis.

Aparicién concurrente

El tratamiento de la neoplasia
maligna da como resultado la
desaparicion de la dermatosis y, de
recurrir la neoplasia, la dermatosis

Curso paralelo

reaparece.

TaBrLA 1. Criterios esenciales de enfermedades paraneoplésicas.

Estadisticamente
asociadas con cancer

Claramente relacionadas
con cincer

Acantosis nigricans Dermatomiositis
. Enfermedad de Paget
Sindrome de Basex . &
extramamaria

Eritema gyratum repens
Hipertricosis lanuginosa

Sindrome de hormona
adrenocorticotrépica ectépica

Sindrome del glucagonoma
Dermatosis neutrofilicas

Enfermedad de Paget de la
mama

Pénfigo paraneoplésico

TaBLA 2. Dermatosis paraneoplasicas mas frecuentes.

Manifestaciones epidérmicas de
las neoplasias malignas

Entre las manifestaciones mas frecuentes en este grupo
encontramos: la acantosis nigricans maligna, el signo de
Leser-Trélat, las palmas callosas, la ictiosis adquirida,
las queratodermias palmo-plantares y el sindrome de
Basex.

Acantosis nigricans maligna

Recientemente, la acantosis nigricans ha sido dividida en
ocho subtipos: benigna, asociada a obesidad, asociada a
diversos sindromes, maligna, acral, unilateral, inducida
por medicamentos y la mixta. Aproximadamente, se han
reportado 1.000 casos en la literatura mundial de acan-
tosis nigricans maligna.” Ocurre de igual forma en los
dos sexos, sin predileccién de raza, y no se conoce asocia-
ci6én familiar. Principalmente, afecta adultos alrededor de
los 40 afos, aunque se han reportado casos en nifios.

Se presenta como placas simétricas hiperpigmentadas

con cantidad variable de hipertrofia epidérmica. Este
proceso se inicia con un aumento progresivo de la pig-
mentacién y avanza hacia una hipertrofia con acentuacién
de las lineas de diseccién . Aunque cualquier sitio puede
verse afectado, los més frecuentemente involucrados
son las flexuras y la regiéon cervical posterior. Puede
asociarse a prurito generalizado, presente en 41% de los
individuos afectados.®

Cualquier superficie mucosa puede verse compro-
metida, incluso la cavidad oral, la regién ocular, la mu-
cosa genital y la perianal. La mucosa oral puede ser el
tnico sitio afectado, presentacién que se ha reportado en
35% de los pacientes.” Las extremidades se encuentran
comprometidas en la cuarta parte de los casos.

La acantosis nigricans maligna se asocia primariamente
con adenocarcinomas de la cavidad abdominal (FIGURA 1).
Curth, en su revisién de la literatura, report6 70% de casos
correspondientes a cédnceres de origen géstrico.” El resto
de los casos inclufa cénceres de ttero, higado, intestino,
ovario, rifién, mama y pulmén, en su gran mayoria, adeno-
carcinomas. Encontramos un gran ntimero de neoplasias
con asociacién menos frecuente como las de pancreas,
vesicula biliar y glandulas suprarrenales, carcinoma epi-
dermoide y sarcomas.**

PAPILOMATOSIS CUTANEA FLORIDA. Se refiere a la apa-
ricién brusca de multiples papilomas de aspecto banal,
localizados en zonas de roce, como el cuello, las axilas y
las regiones alrededor de los orificios, que pueden indicar
la presencia de un cancer visceral (digestivo o pulmonar).
Fue descrita por Pollitzer en 1891. Esta dermatosis, ge-
neralmente, est4 acompafiada de acantosis nigricans y es
mas frecuente en hombres. Se postula que es secundaria a
la produccién de factores de crecimiento epidérmico por
el tumor y no tiene relacién con el virus del papiloma
humano.**

PaLmas cALLOSAS. El término “palmas callosas” fue usado
por primera vez por un paciente de Breathnach y Wells."
Mas tarde, fue reportado por Clarke'” para describir una
condicién similar en un paciente con acantosis nigricans
maligna y fue popularizado por Breathnach y Wells'' en
su descripcién de cinco pacientes con la condicién. Otros
sinénimos que podemos encontrar en la literatura para
este término son: acantosis palmaris, acantosis nigricans
de las palmas, hiperqueratosis palmar, queratodermia
palmar y paquidermatoglifia.®’

Este hallazgo es raro, con menos de cien casos repor-
tados en la literatura, y usualmente se presenta asociado
con acantosis nigricans maligna. Afecta de forma mas
predominante a los hombres.

Clinicamente, las palmas callosas se presentan como
una hipertrofia de las palmas y, frecuentemente, de la
regién plantar, con papilas que le dan un aspecto rugoso.
Hay exageracién de las lineas palmares; sin embargo, los
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FI1Gura 1. Acantosis nigricans en paciente con
carcinoma gastrico.

dermatoglifos pueden distorsionarse debido a la extensa
hiperqueratosis. Esta alteracién se diferencia de otras
queratodermias, las cuales presentan hiperqueratosis
més difusa sin presencia significativa de papilas.

Las palmas callosas se encuentran asociadas con una
neoplasia en 90% de los casos.” Principalmente, se en-
cuentran asociadas a carcinomas pulmonares y gastricos;
en cada uno ocurre en la cuarta parte de los casos. Si
el paciente no presenta acantosis nigricans maligna aso-
ciada, el carcinoma pulmonar representa el 50% de los
casos. Otros tumores asociados son del sistema genito-
urinario (cuello uterino, rifién, ovario, dtero y prostata),
de la mama y, en casos menos frecuentes, linfomas y
tumores cerebrales, entre otros.

Signo de Leser-Trélat

El signo de Leser-Trélat es el aumento stibito en tamario
y ntmero de las queratosis seborreicas que coincide
con un tumor maligno interno.” Su nombre se debe a
Edmund Leser y Ulysse Trélat, dos cirujanos europeos
quienes, de forma independiente, fueron los primeros
en asociar en 1890 estas lesiones cutdneas a neoplasias
internas.

Este signo es raro, con sélo 75 casos descritos en la li-
teratura hasta 1994.'* Afecta, principalmente, individuos
mayores, con una edad promedio de 61 afios. No existe
predominio de sexo ni de raza. Actualmente, existe una
discusiéon importante sobre la validez de este signo.
Tanto las queratosis seborreicas como los procesos neo-
plasicos son frecuentes en las personas de edad avanzada.
Ademds, la definicién de aparicién stubita de queratosis
seborreicas se interpreta de forma variable en la lite-
ratura. Finalmente, las queratosis seborreicas eruptivas
multiples pueden asociarse a otras enfermedades no
neoplasicas, que incluyen VIH, trasplantes, acromegalia
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y eritrodermia. A pesar de estas observaciones, algunos
autores argumentan que puede ser 1til como marcador
de cancer y que, en caso de presentarse, debe descartarse
la presencia de neoplasias asociadas.

Se presenta como queratosis seborreicas multiples,
eruptivas, de predominio en el tronco y las extremidades.
La erupcién se ha descrito como en patrén de drbol de
navidad. El prurito puede ser una caracterfstica promi-
nente en 26% a 51% de los casos.'*'?

Aproximadamente, la mitad de los casos se asocian
a adenocarcinomas, de los cuales, 32% son de origen
gastrointestinal.’ Los trastornos linfoproliferativos
constituyen el siguiente grupo més frecuente, los que se
reportan en 21% de los casos."”

La etiologfa exacta de la acantosis nigricans maligna,
del signo de Leser-Trélat y de las palmas callosas es
desconocida, pero puede resultar de la liberacién de
productos tumorales que acttian sobre los receptores del
factor de crecimiento epidérmico, los cuales se encuen-
tran principalmente en la capa basal de los queratinocitos
de la epidermis.

Los tumores pueden secretar factor transformador de
crecimiento alfa, una protefna estructuralmente similar
al factor de crecimiento epidérmico, que se une al re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico y estimula el
crecimiento del queratinocito.'® El factor de crecimiento
alfa también ha sido implicado, al igual que la hormona
de crecimiento, como potencialmente responsable de
las caracterfsticas clinicas de las palmas callosas y la
acantosis nigricans en un paciente con mastocitosis sis-
témica."”

Queratodermia palmo-plantar

La queratodermia palmo-plantar es el engrosamiento
de la piel en las palmas y en las plantas como resultado
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de una alteracién en la queratinizacién. Comprende
un grupo de alteraciones que pueden ser hereditarias
o adquiridas. Frecuentemente, se clasifican con base
en sus hallazgos histopatolégicos (como presencia de
epidermdlisis) y el tipo de compromiso (focal, difuso o
punteado). Ademds, las queratodermias palmo-plantares
pueden estar asociadas con otras alteraciones ectodér-
micas, como cambios en el pelo, las ufias y los dientes.

Un gran ntimero de neoplasias se ha asociado a dife-
rentes tipos de queratodermias. Las palmas callosas se
consideran como una queratodermia palmo-plantar
adquirida y casi siempre se encuentra asociada a cancer,
usualmente de estémago o pulmén.

El prototipo de las queratodermias palmo-plantares
hereditarias asociadas a cancer, es el sindrome de Howel-
Evans. En 1958, Howel-Evans y sus colegas'® fueron
los primeros en reportar un aumento de la incidencia
del carcinoma de eséfago de células escamosas en dos
familias en Inglaterra con un tipo autosémico domi-
nante hereditario de queratodermia palmo-plantar, al
que denominaron tylosis. Clinicamente, estos pacientes
presentaban una hiperqueratosis focal, frecuentemente
asoclada con lesiones foliculares, como queratosis pilar o
hiperqueratosis oral.

Otros investigadores han descrito aumento de la inci-
dencia de carcinomas escamocelulares en los sindromes
de queratodermias palmo-plantares difusas, como el
sindrome de queratitis-ictiosis-sordera, el sindrome de
Huriez y la “tilosis” hereditaria.

La mayorfa de las queratodermias palmo-plantares
son autosémicas dominantes. En el sindrome de Howel-
Evans se ha relacionando la “tilosis” y el cdncer esofagico
con el locus 17q24. Actualmente, el mecanismo de accién
de este gen es desconocido; se ha establecido la hip6tesis
de que puede funcionar como un supresor tumoral.

Stevens y colaboradores' reportaron una familia de
cuatro generaciones con queratodermia palmo-plantar
autosémica dominante de forma punteada, asociada con
un incremento de neoplasias internas (23% de incidencia
comparado con 2% en los individuos no afectados).
Entre los casos de neoplasia, reportaron enfermedad de
Hodgkin y céncer de colon, de pancreas, de mama y de
rifién.

Sindrome de Basex

La acroqueratosis paraneoplésica, o sindrome de Basex,
es un proceso paraneopldsico en el que hay lesiones cu-
tdneas psoriasiformes en las orejas, la nariz, las mejillas
y en las partes distales de las extremidades, asociadas
con cancer, principalmente de origen géastrico o de las
vias aéreas superiores.”?' El sindrome de Basex puede
emplearse para describir dos entidades diferentes: el
sfndrome paraneoplésico y una genodermatosis caracte-

rizada por atrofia dérmica folicular, hipotricosis congé-
nita y neoplasias multiples de células basales.

Ocurre con predominio en hombres de edad media y
se han reportado alrededor de 140 casos en la litera-
tura.* No se conoce predisposicién genética, aunque en
algunos casos se ha encontrado asociacién con HLA-A2
y HLA-BS, lo cual sugiere una susceptibilidad genética.

Las lesiones cutdneas se presentan como placas erite-
mato-violaceas descamativas de aspecto psoriasiforme
en la nariz, las hélices de las orejas y las la parte distal
de las extremidades. En los casos de enfermedad maés
avanzada, puede observarse compromiso de las rodillas
y los codos. Las partes distales de las extremidades estan
involucrados frecuentemente, incluida la regién plantar,
la palmar y el dorso de las manos y los pies. Se observan
placas hiperqueratésicas en las dreas de presién de las
palmas y en las plantas. En los individuos de raza negra,
las lesiones se pueden observar como maéculas hiperpig-
mentadas. Las ufias pueden presentar distrofia con 4reas
de onicélisis vertical y horizontal.

Basex y Griffiths*® describieron tres estadios de ha-
llazgos clinicos relacionados con la neoplasia maligna.
En el primer estadio, generalmente, el tumor es indetec-
table, aunque puede presentar metéstasis. Aparecen
placas descamativas en las orejas, la nariz y los dedos. La
paroniquia y la distrofia ungular pueden estar presentes.
En el segundo estadio, el cdncer presenta sintomas y los
hallazgos cutaneos se extienden localmente, adquiriendo
una coloracién mas violdcea. Si el tumor permanece
sin tratamiento, la erupcién se contintia extendiendo y
puede llegar a comprometer sitios nuevos en el tronco y
las extremidades, lo cual constituye el tltimo estadio.

Todos los casos reportados de sindrome de Bazex se
han asociado a un proceso neoplésico.** Los hallazgos cu-
tdneos preceden el diagnéstico de cancer en un promedio
de 11 meses, en dos tercios de los casos, aproximadamente.
En una revision, casi 80% de los tumores provenfan del
sistema digestivo superior y las vias aéreas superiores, y
64% eran escamocelulares. Vale la pena anotar que casi
50% de las neoplasias reportadas tenfan metéstasis a los
ganglios cervicales®* Menos frecuentemente, se encuen-
tran asociados el carcinoma de los conductos de mama, el
colangiocarcinoma, el adenocarcinoma de colon y la en-
termedad de Hodgkin. También, se ha descrito asociado
a otros sindromes paraneoplasicos, como en la ictiosis
adquirida.

La etiologia se desconoce, pero se ha propuesto que
puede estar involucrado un mecanismo inmunolégico,
en el que los anticuerpos dirigidos contra el tumor pre-
sentan reaccién cruzada con antigenos en la epidermis
o la membrana basal. Adem4s, el tumor puede secretar
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
transformador alfa, que desencadena crecimiento y dife-
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renciacién epidérmica. Se ha sugerido la hipovitaminosis
A como un mecanismo. También, puede existir una sus-
ceptibilidad genética debido a que, en varios casos, se ha
encontrado una asociacién con HLA- A3 y HLA BS.

Ictiosis adquirida

La palabra ictiosis se origina del griego ichthys (1xBuo),
se usa para describir escamas romboidales y puede ser
adquirida o congénita. Las ictiosis adquiridas se pre-
sentan en adultos y se han asociado a un gran niimero de
medicamentos y enfermedades sistémicas, que incluyen
endocrinopatias, deficiencias nutricionales, infecciones y
cancer.

La asociacién de ictiosis y cancer fue descrita por pri-
mera vez por Ronchese®, en un paciente con diagnéstico
de enfermedad de Hodgkin, quien posteriormente pre-
sento ictiosis. Desde este primer reporte, se ha encon-
trado un gran ntmero de casos de ictiosis adquirida y
céncer. La incidencia de la enfermedad es desconocida.
No hay reportes de predileccién de raza o sexo .

La ictiosis se presenta como escamas pequefias de colo-
racién blanquecina a marrén, que se observan principal-
mente en la superficie extensora de las extremidades y
el tronco.

La neoplasia que se asocia con mayor frecuencia con
ictiosis es la enfermedad de Hodgkin. Se estima que
puede ocurrir en 70% de los casos. También, se ha aso-
ciado a otros trastornos linfoproliferativos, como micosis
fungoide, reticulolinfosarcoma y mieloma multiple. Se ha
asoclado a otras neoplasias no linfoproliferativas, como
el disgerminoma de ovario, el leiomiosarcoma, el carci-
noma de células de transicién del rifén y el carcinoma
hepatocelular. Los cambios ictiosiformes se pueden ob-
servar varias semanas o meses después del diagnéstico de
céncer. Se puede presentar asociada con otros sindromes
paraneoplésicos, como dermatomiositis, eritema giratum
repens y el sindrome de Bazex .2

Manifestaciones en la dermis y
en el tejido subcutaneo

Depodsito paraneoplasico de calcio en la
dermis y el tejido subcutaneo

La hipercalcemia es un signo de neoplasia muy conocido,
usualmente relacionado con el carcinoma de células
escamosas de es6fago, el mieloma multiple, el cidncer de
mama, el linfoma y las metéstasis osteoliticas.

Un subgrupo de pacientes con hipercalcemia paraneo-
plasica puede desarrollar calcificacién mestastasica que,
usualmente, ocurre en el pulmén o el rifién. Raramente,
la calcificacién paraneoplasica se puede presentar como
depositos de calcio en la dermis y el tejido subcutdneo
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o como calcifilia. Los procesos malignos asociados a
hipercalcemia y calcificacién presentan una patogenia va-
riable, pero incluyen la produccién tumoral de hormona
paratiroidea, el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea, la vitamina D y varias citocinas, as{ como
la regulacién positiva del receptor activador del ligando
del factor nuclear kB (receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand, RANKL) o la regulacién negativa del an-
tagonista de RANKL, conocido como la osteoprotegerina
(OPG).»

Infiltracion paraneoplasica de
neutrofilos en la dermis y el
tejido subcutaneo

Dermatosis neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet)

Fue descrita en 1964 por Sweet.” Es un proceso in-
flamatorio reactivo que puede ser desencadenado por
varios estimulos que incluyen la enfermedad intestinal
inflamatoria, la artritis reumatoidea, la sarcoidosis, las
reacciones secundarias a medicamentos y el cancer. Se ha
identificado una asociacién paraneoplésica en 54% de los
pacientes.”’ Las enfermedades malignas hematolégicas o
premalignas (paraproteinemia) constituyen los procesos
neoplédsicos mas frecuentes asociados al sindrome de
Sweet (FIGURA 2). Las neoplasias malighas de 6rganos
sélidos se identifican en menos de 10% de los casos.

Clasicamente, se observa edema, pépulas y placas
pseudovesiculares eritematosas, que preferencialmente
comprometen las extremidades, pero que pueden estar
presentes en cualquier tejido mucocutaneo. Otros signos
que podemos observar incluyen artritis, compromiso
ocular y lesiones orales. Las variaciones clinicas del
sindrome de Sweet incluyen la forma ampollar, la forma
atipica y la variante subcutanea. Las variantes atipicas in-
cluyen lesiones que se presentan en localizaciones atfpicas
y lesiones que tienden a desarrollar tlceras necréticas o
demuestran una superposicién clinica e histopatolégica
importante con el pioderma gangrenoso.

Comiinmente se presenta asociada con leucemia mie-
locitica aguda, sfndromes mielodispldsicos, mieloma
multiple y linfomas. Otras asociaciones menos frecuentes
se han observado en el caso de tumores sélidos, como
céncer procedente del sistema genitourinario, carcinoma
embrionario de testiculo y adenocarcinoma de mama, de
préstata y de recto.

Pioderma gangrenoso

Desde la descripcién de pioderma gangrenoso por
Brunsting, Goeckerman y O’Leary en 1930, se han
reportado numerosas enfermedades (inflamatorias y
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Ficura 2. Sindrome de Sweet
localizado en el pene de un paciente
con leucemia mieloide aguda. Se
descartd infiltracién leucémica.

neoplasicas) en asociacién con esta dermatosis con neu-
trofilia. La paraproteinemia IgA es uno de los trastornos
hematol6gicos mas asociados a pioderma gangrenoso.

Tipicamente, se inicia como una pustula violacea, de
consistencia blanda, que rapidamente progresa hacia una
tlcera supurativa, necrética y dolorosa. El diagnédstico
de pioderma gangrenoso es de exclusién y muchos tras-
tornos pueden producir ulceraciones cutdneas similares.
Se requieren investigaciones clinicas y de laboratorio
apropiadas para descartar otras enfermedades. En los
pacientes que presentan formas atipicas, aumenta la po-
sibilidad de asociacién con céncer; por ejemplo, ampollas
hemorréagicas y compromiso superficial y répido de las
extremidades superiores con cicatriz residual.

La neoplasia mas frecuentemente asociada es de
origen hematolégico, como leucemia mieloide aguda, y
en segundo lugar esta el mieloma multiple. La parapro-
teinemia Ig A se encuentra frecuentemente asociada, y
aunque no constituye un proceso maligno per se, presenta
un riesgo elevado de transformacién maligna.

Eritema elevatum diutinum

Se define como una vasculitis crénica mediada por neu-
troéfilos, la cual puede considerarse como parte de la
familia de las dermatosis con neutrofilia. Fue descrita
inicialmente por Hutchinson en 1888 y, posteriormente,
por Bury, en 1889. El término eritema elevatum di-
utinum fue usado inicialmente por Radcliff-Crocker y
Williams*, quienes lo separaron en dos grupos: el tipo
Bury, que tiende a ocurrir de forma mas frecuente en
mujeres jovenes con enfermedad reumatolégica de base,
y el tipo Hutchinson, que se presenta en hombres de
edad avanzada. Es una enfermedad rara, cuya incidencia
se desconoce. Se presenta con predominio en hombres,
entre la cuarta y la sexta décadas de la vida.

Los pacientes presentan papulas, nédulos y placas mil-

tiples, persistentes, simétricas y de coloracién eritemato-
violacea, en la superficie extensora de las manos, codos,
mufiecas, tobillos, rodillas, tendén de Aquiles, dedos, pies,
gldteos, cara, orejas, piernas y genitales. Sin embargo,
usualmente el tronco esta respetado en la mayorfa de los
casos. A medida que avanza la enfermedad, las lesiones
pueden adquirir un color de xantoma.

Generalmente, se presenta asociado a linfoma de células
B, leucemia linfocitica crénica, sindrome mielodisplasico
y mieloma multiple. La gammapatfa monoclonal IgA
representa la alteracién mas frecuentemente asociada.

Trastornos paraneoplasicos
de la dermis y del tejido
subcutaneo asociados a
fibroblastos

Una gran variedad de enfermedades producen alte-
raciones de los fibroblastos (fibropatfas), que traen como
resultado hiperplasia del fibroblasto (fibrosis), excesivo
depésito de coldgeno (esclerosis), produccién de mucina
(mucinosis) o la combinacién de estas alteraciones.

Escleromixedema

El liquen mixedematoso fue descrito por Montgomery
y Underwood en 1953 y en el siguiente afno, Gottron
describié el escleromixedema.”** Constituye la forma
generalizada de la mucinosis papular y, generalmente,
se presenta en la cara, los brazos y las manos. El com-
promiso sistémico es frecuente y en la mayorfa de los
pacientes estd asociado a gammapatia monoclonal de
cadena ligera IgG.

Los pacientes pueden presentar papulas liquenoides
discretas o placas induradas confluyentes. Compromete
la cara, el tronco y las extremidades, lo que puede de-

www.revistasocolderma.com



sencadenar desfiguracién facial y disminucién de la
flexibilidad de las articulaciones comprometidas. Puede
presentarse debilidad muscular, contraccién de los fle-
xores, enfermedad pulmonar restrictiva, compromiso del
aparato respiratorio superior y del eséfago, hipertensién
pulmonar y alteraciones neurolégicas en el curso de la
enfermedad.

Se presenta asociada a gammapatfa monoclonal (IgG k)
en la mayorfa de los casos. Entre las neoplasias asociadas
podemos encontrar la macroglobulinemia de Walden-
strom, la leucemia, la enfermedad de Hodgkin y los lin-
fomas.

Escleredema

Es un trastorno con esclerosis poco frecuente que
Bushke®>** describié originalmente en 1902. Se re-
conocen tres variantes clinicas: escleredema postinfec-
cioso juvenil, escleredema del adulto asociado a diabetes
miellitus y escleredema asociado a paraproteinemia. Se
presenta un incremento de los depdsitos de coldgeno con
un leve aumento de la mucina dérmica en las tres va-
riantes. Su etiopatogenia no se encuentra esclarecida.

Los pacientes se presentan con edema indurado, firme,
en la regién del cuello, los hombros y la regién de la co-
lumna dorsal. Se ha reportado compromiso del eséfago,
la médula 6sea, los nervios, el higado y las glandulas
salivares. Los sintomas extracutdneos son poco usuales.

Se asocia principalmente a gammapatias monoclonales,
las cuales presentan riesgo moderado de transformacién
maligna.

Infiltrados paraneoplasicos de
histiocitos en la dermis y el
tejido subcutaneo

Reticulohistiocitosis multicéntrica
(dermatoartritis lipoide)

Los reticulohistiocitomas pueden presentarse como
lesiones solitarias o multiples, como una condicién sis-
témica (reticulohistiocitosis multicéntrica) o asociados a
artritis destructiva y fiebre periédica. El curso natural
de la enfermedad es la regresiéon espontdnea después de
afios de actividad litica en las articulaciones. Las mujeres
se afectan tres veces més que los hombres y la edad pro-
medio de inicio es a los 43 afios.***

Caracterfsticamente, se desarrollan papulas y nédulos
de color marrén rojizo-amarillento en la mucosa oral
y en la cara. La artritis destructiva de las pequefias ar-
ticulaciones es frecuente pero, también, pueden compro-
meterse las articulaciones grandes de las extremidades
y el esqueleto axial. Los érganos como el pulmén y el
corazon, el sistema gastrointestinal, los tejidos blandos
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profundos, los musculos o el hueso, pueden desarrollar
infiltrados reticulohistiociarios.

Se observa una asociacién paraneoplésica en 25% de
los casos, que incluye leucemia y tumores sélidos (mama,
cuello uterino, colon, pulmén, pancreas, estémago y

piel).
Xantogranuloma necrobiotico

Kossard y Winkelman®” lo describieron como un
infiltrado de histiocitos, que se presenta como pépulas
induradas rojo-amarillentas, nédulos y placas que tienden
a ulcerarse. La piel es el primer érgano comprometido,
aunque pueden verse involucrados otros érganos. La
regién periorbitaria esta afectada predominantemente.

En la mayorifa de los pacientes se identifica una proteina
monoclonal. Algunos desarrollan discrasias de células
plasmaéticas, linfomas o mielomas.

Xantoma plano normolipémico

Se caracterizapor presentar placas amarillentas de tamafio
variable que presentan una predileccién especifica segiin
el tipo de enfermedad asociada. Por ejemplo, el caso de
disbetalipoproteinemia se relaciona con presentacion
palmar, y los xantomas planos difusos normolipémicos se
asocian a gammapatfas monoclonales, mieloma, leucemia
o linfoma. Cuando los xantomas difusos se presentan en
las gammapatfas monoclonales, usualmente la proteina
M es la inmunoglobulina G.

Los xantomas se producen como resultado de un
complejo entre la paraproteina y la lipoproteina. Se ob-
servan lesiones maculares o placas de color amarillento
a anaranjado, que se presentan en los parpados, el cuello
y el tronco.

Todo paciente que presente estudios complementarios
negativos, debe observarse para descartar la aparicién a
largo plazo de paraproteinemias que pueden evolucionar
a mieloma multiple. Otras neoplasias malignas asociadas
son la leucemia y el linfoma.

Xantogranuloma

Estas lesiones son proliferaciones asintomdticas de his-
tlocitos que se presentan como lesiones solitarias o mul-
tiples, de color eritematoso o amarillento. Generalmente,
su inicio es temprano y frecuentemente se les denomina
“xantogranuloma juvenil”. Las lesiones que se presentan
en personas jévenes tienden a desaparecer espontanea-
mente, mientras que en los adultos persisten.

Son lesiones papulares o nodulares en forma de domo,
de color eritematoso a marrén, que se presentan con pre-
dominio en la piel de la cabeza y el cuello, las mucosas y
la regién ocular. Pueden presentarse lesiones viscerales
en raras ocasiones. Los érganos més afectados son el
cerebro, el higado, el pulmén y el bazo. Las alteraciones
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de lipidos no son mas frecuentes en los pacientes con
xantogranuloma.

La presencia de xantogranulomas en asociacién con
neurofibromatosis tipo I, aumenta el riesgo de desarro-
llar leucemia mielomonocitica juvenil de 20 a 30 veces.
Sin embargo, la ausencia de neurofibromatosis no elimina
el riesgo de leucemia.

Proliferaciones paraneoplasicas
dérmicas y paniculares

Sindrome POEMS

En 1980, Bardwick y colaboradores®™ acufiaron el
acréonimo POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endo-
crinopathy, monoclonal gammopathy, and skin changes) para
describir un sindrome multisistémico, paraneoplasico con
caracterfsticas clinicas especificas. El acrénimo POEMS
se refiere a polineuropatfa simétrica progresiva sensori-
motora, organomegalia (aumento de higado, bazo y gan-
glios linfaticos), endocrinopatia (suprarrenal, gonadal,
pancréatica, paratiroidea, pituitaria, tiroidea), edema
(ascitis, edema de miembros inferiores), gammapatia
monoclonal (osteoesclerosis més frecuente que ostedlisis
e IgA més que IgG o IgM) y cambios cutdneos. Sindrome
de Crow-Fukase, enfermedad de Takatsuki, sindrome de
Shimpo y sindrome PEP, son otras denominaciones que
recibe esta enfermedad.

Las manifestaciones cutdneas son multiples. La hiper-
pigmentacién difusa es el hallazgo cutaneo maés sensible
(presente en 71% a 93% de los pacientes), seguido por
engrosamiento cutaneo tipo esclerodermia (56% a 94%)
e hipertricosis (50% a 87%). EIl angiomata cutdneo que
se presenta de una forma rdpida y progresiva, es menos
frecuente (26% a 32%).7%

Muchos reportes de sindrome POEMS se han asociado
a hiperplasia linfoide angiofolicular (enfermedad de Cas-
tleman), aunque la distincién entre estas dos entidades
frecuentemente es dificil y arbitraria. La enfermedad
de Castleman se asocia més frecuentemente a gamma-
patfa monoclonal y presenta alteraciones histolégicas
linfaticas caracteristicas, a diferencia del sindrome de
POEMS, que debe cumplir con las caracterfsticas antes
mencionadas. Todavia algunos definen POEMS como
una variante de mieloma osteoesclerético acompanado
de una polineuropatia desmielinizante.**

Urticaria paraneoplasica o sindrome de
Schnitzler

Es un trastorno poco frecuente, caracterizado por urti-
caria, fiebre recurrente, dolor dseo, artralgias, mialgias
y paraproteinemia. La paraprotefna estd compuesta de
IgM, que se piensa que forma complejos inmunes y activa

la cascada del complemento. Un pequerio porcentaje de
los pacientes con este sindrome desarrollan alteraciones
linfoproliferativas (linfoma linfoplasmocitico y macro-
globulinemia de Waldenstrém).

Vasculitis paraneoplasicay
alteraciones de oclusion de
vasos

Crioglobulinemias

Las crioglobulinemias representan un grupo de tras-
tornos caracterizados por la presencia de inmunoglobu-
lina dentro del suero, que se precipita a temperaturas frias.
Las crioglobulinemias en las que la crioproteina es una
proteina monoclonal (tipo I y tipo II), deben considerarse
enfermedades paraneoplasicas. La crioglobulina mono-
clonal se precipita dentro de la luz vascular y frecuen-
temente produce oclusién vascular e isquemia cuténea.*
En estas enfermedades se observa mayor compromiso
de las areas distales (orejas, nariz, manos y pies), pero
también, se puede presentar en las regiones proximales.
La cianosis distal y los parches purpiricos son tipicos
de la crioglobulinemia tipo 1. Las crioglobulinemias
mixtas (tipo II y III) se relacionan més con formacién de
complejos inmunes y activacién del complemento, lo que
resulta en purpura palpable y vasculitis leucocitocléstica,
histolégicamente.

Pueden encontrarse relacionadas con linfoma, mieloma
multiple, leucemia linfoblastica y macroglobulinemia de
Waldenstrom. La crioglobulinemia tipo III no se rela-
ciona con neoplasias (TABLA 3).%

Cambios ungulares Cancer asociado

Carcinoma broncogénico
primario, mesotelioma, carcinoma
gastrointestinal, metdstasis
pulmonares

Dedos en palillo de
tambor

Céncer de mama, endometrio,
vesicula, laringe y pulmén.
Melanoma mestastésico, sarcoma
metastasico, enfermedad de
Hodgkin, tumores carcinoides

Sindrome de ufas
amarillas

Enfermedad de Hodgkin, tumores

Lineas de Mee ..
carcinoides

Céancer de mama, melanoma

Melanoniquia metastésico, sindrome de Peutz
Jeghers
A Carcinoma broncogénico, cancer
Paroniquia

metastasico

TasLA 8. Alteraciones vasculares asociadas a neoplasia maligna.
Modificado de: Hinds G, Thomas V. Dermatol Clin. 2008;26:59-68.

www.revistasocolderma.com



©
©

Enfermedades del colageno

Dermatomiositis

La dermatomiositis, con miositis o sin ella, se ha re-
conocido como un sindrome paraneopldsico potencial,
relacionado con céncer en 15% a 34% de los casos.** Se
presenta como una erupcién descamativa eritematosa o
violacea, que compromete las dreas expuestas a la luz de
la cara, la V del cuello, los parpados superiores (eritema
en heliotropo o signo de Gottron), con edema periorbi-
tario o sin él, las superficie extensoras de los miembros
superiores, as{ como lesiones papulares en las dreas in-
terfaldngicas de los dedos (pépulas de Gottron).

Se pueden presentar telangiectasias periungulares, con
infartos de los pliegues ungulares o sin ellos. Ademas, el
paciente puede manifestar astenia y debilidad proximal, y
presentar elevacién de las enzimas musculares. El cdncer
de mama y del aparato genitourinario son los mas fre-
cuentes en mujeres. Los tumores de colon, recto, faringe,
laringe y pulmén, son los mas asociados en hombres.*

Enfermedades ampollares

Pénfigo paraneoplasico

Es una rara entidad descrita por primera vez por Anhalt
y colaboradores*!, asociada a trastornos linfoprolifera-
tivos, de células B casi exclusivamente. Los linfomas no
Hodgkin son los mas frecuentes, seguidos por leucemia
linfocitica crénica, timomas y macroglobulinemia de
Waldenstrom. Segin Camisa y Helm™, se requiere de
la presencia de tres criterios mayores, como son erup-
cién cutdnea polimorfa, neoplasia interna concurrente
y hallazgos especificos de inmunoprecipitacién sérica,
o, la presencia de dos criterios mayores y dos menores,
entre los que se evidencie acant6lisis en, al menos, un es-
pécimen de biopsia, inmunofluorescencia directa positiva
con depésitos intracelulares y en la membrana basal o
inmunofluorescencia indirecta positiva en epitelio vesical
de rata.

En la mayorfa de los casos, el diagnéstico de cancer ya
se ha establecido al momento de la presentacién del sin-
drome paraneoplésico, pero puede preceder el diagndstico
de tumores sélidos, como timomas y la enfermedad de
Castleman. Todos los grupos de edad pueden afectarse,
pero es mas frecuente en los hombres de 45 a 70 afios.
Muchos de los pacientes se presentan con erosiones
hemorragicas intratables y doloras, que involucran la
mucosa oral y los labios. La conjuntiva puede afectarse
en dos terceras partes de los pacientes, as{ como el 4rea
perianal y genital, lo que dificulta la diferenciacién del
sindrome de Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica
téxica.
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Las lesiones cutdneas pueden presentarse como eri-
tema difuso, similar a erupcién liquenoide plano en el
tronco y las extremidades, similar a eritema multiforme,
similar a enfermedad injerto contra hudesped, lesiones
ampollares sugestivas de penfigoide ampolloso o liquen
plano penfigoide.*

Cambios del pelo y las unas
asociados a neoplasia maligna

Los trastornos paraneoplasicos del pelo y las ufias consti-
tuyen un grupo de alteraciones temporales, no asociadas
a trastornos genéticos ni de sindromes. Se han descrito
cambios del pelo asociados a cancer, pero la mayoria
de los cambios en las ufias no son especificos. Se han
propuesto diferentes teorfas para explicar la asociaciéon
existente entre el cdncer y los cambios paraneoplésicos,
pero no se ha identificado la causa (TABLA 4)."

Hipertricosis lanuginosa adquirida

Es una condicién paraneoplésica poco frecuente, carac-
terizada por el desarrollo de lanugo en la cara. Estos
pelos delgados, no pigmentados, se desarrollan de forma
predominante en la cara, la nariz y las orejas, pero pueden
extenderse hacia el tronco, las axilas y las extremidades.
Se han descrito menos de 60 casos en la literatura.***
El diagnéstico diferencial debe incluir hirsutismo e
hipertricosis asociadas a medicamentos o enfermedades
sistémicas. Se asocia frecuentemente con carcinoma de
pulmén y colorrectal. También se ha descrito asociada a
linfoma, leucemia y carcinoma de mama, rifién, pancreas,
Gtero, ovario, vejiga y vesicula biliar. Puede aparecer,
aproximadamente, dos afos antes del diagnédstico de la
neoplasia, y hasta cinco afos después.

Alopecia areata

La alopecia areata usualmente es una enfermedad benigna
que se presenta como areas de alopecia bien definidas en

Alteracion del pelo Cancer asociado

Pulmon, colon, recto, mama,
péncreas, Gtero, ovario, vejiga
y vesicula

Hipertricosis lanuginosa
adquirida

Neoplasias malignas del
sistema inmune: enfermedad de
Hodgkin

Alopecia areata

Mieloma multiple, discrasia
de células plasmaticas,
plasmocitoma

Alopecia cicatricial

TaBLA 4. Alteraciones del pelo asociadas a cancer.
Modificado de: Hinds G, Thomas V. Dermatol Clin. 2008;26:59-68.
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cualquier area pilosa del cuerpo. Aunque la patogenia se
encuentra poco esclarecida, las investigaciones inmu-
nolégicas han demostrado disminucién de la actividad
de los linfocitos CD4+ y de los linfocitos reguladores.*

Esta enfermedad se encuentra cominmente asociada a
fenémenos autoinmunes, que incluyen tiroiditis, vitiligo
y lupus eritematoso sistémico. Ademds, se ha observado
en paclentes con neoplasias del sistema inmune, par-
ticularmente, enfermedad de Hodgkin. El curso de la
enfermedad sigue la evolucién del proceso neoplésico. La
alopecia areata que se presenta en pacientes con neopla-
sias hematolégicas, puede ser un signo de recurrencia,
por lo que debe valorarse completamente con biopsia y
estudio de hematologfa, si estd indicado.

Alopecia cicatrizal

La alopecia cicatrizal se ha reportado en pacientes con
mieloma miultiple, amiloidosis asociada a mieloma mul-
tiple y discrasias de células plasmadticas. Es el resultado
del dafio inflamatorio irreversible de las células progeni-
toras del foliculo, lo que impide la reparacién y regenera-
cién del foliculo. Clinicamente, se manifiesta como 4reas
brillantes, atréficas en el cuero cabelludo, sin evidencia
del orificio folicular. Esta pérdida permanente de pelo

puede ser discreta o difusa, y puede comprometer hasta
el 4rea de la barba.

Esta enfermedad debe distinguirse de la alopecia
neoplésica, una forma de alopecia cicatrizal que resulta
de la invasién de la piel por un tumor metastasico, que
ocasiona obliteracién de los foliculos pilosos.™

Alteraciones ungulares
paraneoplasicas

No hay signos ungulares patognomoénicos de neoplasia
interna. Sin embargo, varios factores estresantes, sis-
témicos y locales, pueden dar como resultado cambios en
la una que ayudan en el diagnéstico de la enfermedad de
base (TABLA 3).

Dedos en palillo de tambor

Esta alteracién se observa como un aumento de la cur-
vatura de la placa ungular, secundaria al aumento de los
tejidos blandos en el extremo del dedo. El 4ngulo entre
el pliegue proximal y la placa ungular puede ser mayor
de 180°. El aumento del tejido conjuntivo y el edema
subungular son los responsables del engrosamiento del

Cancer asociado

Tumor carcinoide

Carcinoma medular de tiroides
Mastocitosis sistémica

Feocromocitomoa

Carcinoma de células renales

Tumores pancréaticos

Tumor de Pancoast

Neurinoma del mediastino superior
Mieloma (sindrome POEMS)

Carcinoma de mama, carcinoma broncogénico, tumor carcinoide,
adenocarcinoma del conducto hepético

Con mayor frecuencia, neoplasias hematolégicas

Asociado a diferentes tumores malignos: pancreas, pulmén, préstata, estémago

Carcinoma de mama

Neoplasias en estadios avanzados

En la mayorfa de los casos, neoplasias hematopoyéticas

Parpura trombocitopénica idiopatica asociada a linfomas principalmente
Piarpura trombocitopénica trombética asociada a tumores géastricos y de

mama, principalmente

Carcinoma de pancreas, estémago, intestino delgado, ovario, rifién, linfoma,

Etiologia Alteracion vascular
Vasodilatacién ~ Enrojecimiento
Vasodilatacion — Telangiectasias
Inflamacién ..

Vasculitis
vascular
Oclusién Trousseau

y colon

Oclusién Enfermedad de Mondor
Oclusién Trombosis venosa profunda
Oclusién Pdarpuras
Oclusién Isquemia cuténea

linfomas.

leucemia. En el caso de crioglobulinemias, se asocia a mieloma multiple y

TaBLA 5. Alteraciones ungulares asociadas a tumores malignos
Modificado de: El Tal A, Tannous Z. Dermatol Clin. 2008;26:45-57.
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lecho ungular y, como consecuencia, de la proliferacién
peribstica.

Frecuentemente, se observa en casos de carcinoma
broncogénico primario y mesotelioma. También, se ha
asociado a tumores gastrointestinales y tumores pulmo-
nares metastasicos.

Sindrome de unas amarillas

Constituye un trastorno raro caracterizado por cre-
cimiento lento, coloracién amarillenta y engrosamiento
de la placa ungular. En la mayoria de los casos compro-
mete las veinte ufias, con exageracién de la curvatura
transversal y longitudinal de la placa ungular, y ausencia
de cuticulas y unas. Existen casos congénitos y ad-
quiridos, y estos ultimos pueden estar relacionados con
enfermedades sistémicas. Se han reportado varios casos
asociados a carcinomas de mama, endometrio, vesicula,
laringe y pulmén, melanoma metastésico, sarcoma metas-
tésico, enfermedad de Hodgkin y micosis fungoide.

Alteraciones de la placa ungular

Los procesos que interfieren con la actividad de la matriz
ungular dan como resultado anormalidades de la placa
ungular. Entre estos cambios se encuentran las lineas de
Mee y la melanoniquia.

Las lineas de Mee son bandas de leuconiquia trans-
versal, inicas o mdltiples, que usualmente son paralelas
al contorno de la ldnula. Se han asociado a enfermedad
de Hodgkin y tumores carcinoides. El desarrollo del pig-
mento melanina en la placa ungular se conoce como mela-
noniquia. Esta condicién puede ser normal en individuos
de raza negra, pero en algunos casos se ha relacionado
con la presencia de tumores. La melanoniquia estriada se
ha observado en casos de melanoma metastasico y cancer
de mama.”

Conclusiones

La identificacién temprana de la neoplasia maligna y el
manejo de las enfermedades sistémicas, constituye la base
de la intervencién precisa que puede contribuir a mejorar
la morbimortalidad de la enfermedad. La mayoria de las
manifestaciones cutdneas de los tumores malignos son
inespecificas; sin embargo, su identificacién y valoracién
adecuadas pueden contribuir a la deteccién temprana del
cancer.
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