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paraneoplasico

Paraneoplastic autoimmune multiorganic syndrome
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El sindrome autoinmunitario multiorganico paraneoplasico se caracteriza por

la asociacién de erosiones mucosas dolorosas, erupcién polimorfa en piel y
neoplasia oculta o conocida. Cuando se asocia al timoma, pueden encontrarse
manifestaciones clinicas de tipo autoinmunitario como pénfigo, miastenia
gravis y anemia aplasica, asi como alteraciones en la inmunidad celular que
llevan a un incremento en la frecuencia de infecciones oportunistas.

Se presenta el caso de un paciente con un sindrome autoinmunitario multiér-
ganico paraneoplasico asociado a timoma de tipo A, con mucositis persistente
a pesar de la timectomia, que, ademas, presentaba aplasia pura de células rojas
e infeccién mucocutanea por los virus herpes y citomegalovirus.
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Summary

Paraneoplastic autoimmune multiorganic syndrome is characterized by
painful mucosal erosions, a polymorphous cutaneous rash and an occult or
known malignancy. When associated to thymoma, it can also present with
other autoimmune pathologies such as pemphigus, myasthenia gravis and
aplastic anemia, as well as other alterations in the cellular immunity, leading
to an increased frequency of opportunistic infections.

We report a patient with paraneoplastic autoimmune multiorganic syndrome
associated with a type A thymoma with persistent mucositis despite thymec-
tomy, who also had a pure red cell aplasia, mucocutaneous herpes virus infec-
tion and cytomegalovirus infection.

KEYWORDS: Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome, paraneo-
plastic pemphigus and thymoma.

CaSO CliniCO En la revisi6n por sistemas referia lesiones en la re-

gion interglitea, diarrea cronica y pérdida de peso de
Se trata de un paciente de sexo masculino de 74 afios de 9 kg en los Gltimos siete meses. No presentaba antece-
edad, residente en Medellin, que consulté al Servicio de dentes personales ni familiares relevantes.

Dermatologia del Hospital General de Medellin, por un En el examen fisico se observaba un paciente en re-
cuadro clinico de tres meses de evolucion de aftas orales, gulares condiciones generales, que presentaba maculas
asociadas a ardor y limitacién para la alimentacion. y placas violaceas simétricas en los margenes palpe-
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Ficura 1. Estomatitis grave resistente.

Ficura 2. Placas eritemato-violaceas descamativas
sugestivas de liquen plano.

brales de ambos ojos, y una placa lineal violacea, hi-
perpigmentada, sobre toda la linea blanca de los labios,
en algunos sitios cubierta con costras hematicas. En la
cavidad oral se observaban aftas geograficas blanque-
cinas de gran tamafio en lengua y carrillos, de bordes
regulares, con fondo fibrinoide, friable, asociadas a ha-
litosis (FiGura 1).

En la cara anterior del térax tenia placas eritemato-vio-
laceas descamativas, de 0,8 cm de didmetro (Ficura 2). Las
lesiones en los gliiteos eran placas descamativas eritema-
tosas, ademas de algunas vesiculas agrupadas en la regi6on
interglitea.

Se practicaron tres biopsias, una de cada lesion; en las
lesiones orales se hall6 infeccién por el virus del herpes
simple; en las lesiones de térax, reaccion liquenoide de
tipo liquen plano (Ficura 3), y, en la biopsia de la regi6n
glatea, signos sugestivos de infeccién por citomegalo-
virus, por lo que se le inici6 tratamiento con ganciclovir
por via intravenosa.

Ademas, se solicitaron examenes de laboratorio y es-
tudios de extension, en la tomografia axial computari-
zada (TAC) de térax, se encontré una masa sélida en el
mediastino anterior, la cual fue confirmada posterior-
mente por biopsia como un timoma de tipo A, el cual
fue resecado. Se decidi6 tomar una nueva biopsia de la
mucosa oral por persistencia de las lesiones a pesar del
tratamiento con ganciclovir por 21 dias; en esta Gltima
se encontr6 mucositis con infiltrado liquenoide, esta
vez, sin hallazgos de herpes simple (Ficura 4). La inmu-
nofluorescencia directa fue negativa.

Se hizo el diagnéstico de sindrome autoinmunitario
paraneoplasico de variedad liquenoide, en un paciente
con timoma de tipo A, asociado a infeccién por virus
herpes y citomegalovirus.
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Nueve meses después de la timectomia y del trata-
miento topico con tacrolimus y esteroides, persistia la
estomatitis grave, por lo que se inici6 tratamiento con un
esteroide sistémico. Ademas, se diagnosticé aplasia pura
de células rojas y se inici6 tratamiento con ciclosporina.
Actualmente, el paciente se encuentra en seguimiento
por oncologia, hematologia y dermatologia, con buena
evolucidn clinica y sin evidencia de recidiva tumoral.

Discusion

El sindrome autoinmunitario multiorganico para-
neoplasico, conocido también como pénfigo para-
neoplasico, fue descrito inicialmente por Anhalt en
1990 vy, desde entonces, se han publicado cerca de 250
casos. Se caracteriza por la asociacién de erosiones mu-
cosas dolorosas, erupcion polimorfa en piel y neoplasia
oculta o conocida. Varios autores han hecho modifica-
ciones a la descripcién original de Anhalt y se ha pro-
puesto la denominacion de “sindrome autoinmunitario
multiorganico paraneoplasico”, teniendo en cuenta
que los anticuerpos contra las plaquinas no se detectan
solo en la piel, sino que también estan dirigidos contra
otros 6rganos. Por otro lado, el nombre de “pénfigo”
paraneoplasico se considera poco preciso, ya que las
manifestaciones cutaneas son polimorfas y no siempre
incluyen ampollas®3.

Esta enfermedad es de distribucién mundial, con una
mayor prevalencia entre los 45 y los 70 afios, sin predi-
leccién por ningin sexo3.

Como principales mediadores en la etiopatogenia de
esta enfermedad, se han encontrado autoanticuerpos di-
rigidos contra la envoplaquina y la periplaquina, parte
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Ficura 3. Hiperqueratosis, hipergranulosis, hiperplasia
epidérmica e infiltrado inflamatorio linfocitario de patron
liquenoide con melan6fagos. Hematoxilicina y eosina, 40X.
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Ficura 4. Mucosa escamosa hiperplasica con infiltrado

inflamatorio linfocitario de patron liquenoide. Hematoxilina
y eosina, 10X.

estructural de los desmosomas, mediando de esta forma
el dafio epitelial. También, se ha encontrado que, ademas
de la inmunidad humoral, la inmunidad celular juega
un papel importante, dando asi origen a un espectro
clinico-patolégico de lesiones que van desde el tipo pén-
figo en el extremo de la inmunidad humoral, seguidos de
los tipos penfigoide ampolloso, eritema multiforme, en-
fermedad injerto contra huésped y el tipo liquen plano,
éste Gltimo en el polo de inmunidad celular 4.

Las neoplasias malignas linfoproliferativas son las
mas comtuinmente asociadas (linfoma no Hodgkin, leu-
cemia linfocitica crénica, enfermedad de Castleman vy ti-
moma)>S. Por ser un tumor de origen linfoide, el timoma
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se asocia a alteracion de la regulacién inmunitaria que
puede ir desde la autoinmunidad, siendo comunes la
miastenia gravis, el pénfigo y la aplasia pura de células
rojas, hasta déficit en la respuesta inmunolédgica con
la subsecuente presencia de infecciones®”8. No existen
criterios definidos para el diagnéstico de esta enfer-
medad vy la histologia no se considera especifica. La in-
munofluorescencia directa es una herramienta con muy
buena especificidad; sin embargo, su baja sensibilidad
hace que no se considere un criterio indispensable®.

El tratamiento se basa en los reportes de caso, siendo
los esteroides sistémicos la primera linea. Una caracte-
ristica de esta enfermedad es la mucositis resistente al
tratamiento, a diferencia de las otras lesiones cutaneas
asociadas que mejoran con mayor facilidad'> El pronos-
tico depende, no solo del tipo de neoplasia maligna que
presenta el paciente (en tumores sdlidos la resecciéon
produce resolucion del cuadro), sino de las complica-
ciones propias de la enfermedad, como sepsis y bron-
quiolitis obliterante3s.

Conclusion

Se presenta el caso de un paciente con sindrome autoin-
munitario multiérganico paraneoplasico asociado a un
timoma de tipo A, con mucositis persistente a pesar de
la timectomia y resistente al tratamiento topico con es-
teroides y tacrolimus; debido a la alteracién de la regu-
lacion inmunitaria, también presentaba aplasia pura de
células rojas e infeccibn mucocutanea por herpes virus
y citomegalovirus.

El diagnostico de sindrome autoinmunitario multior-
ganico paraneoplasico, debe tenerse en cuenta en cual-
quier paciente que presente mucositis dolorosa y resis-
tente al tratamiento asociada a una erupcién polimorfa
en piel, ya que, haciendo un diagndstico oportuno, se
limitan las complicaciones asociadas a la neoplasia de
base y a las propias de esta enfermedad.
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