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Existen gran variedad de sindromes
cutaneos asociados a neoplasia que
pueden aparecer al mismo tiempo que
el tumor, preceder o suceder meses o
afios antes o después de su deteccion.

Revisamos los principales sindro-
mes paraneoplasicos dermatolégicos,
junto a las neoplasias que mas frecuen-
temente se les asocian (tablas | a Il
e indicamos sus respectivos métodos

Por ello, ante cualquier sindrome cuta-

neo paraneoplasico es importante des-
cartar una posible tumoracién maligna

diagndsticos y terapéuticos.

subyacente.
Tabla |
Lesiones pigmentadas y queratosis

Sindrome cuténeo (%) | Descripcién | Procesos asociados | Refs.
Acantosis nigricans Placas de color gris par- | Adenocarcinomas: est6- 1
(ND, baja frecuencia) | duzco, aspecto verrucoso | mago y otros (pancreas y

y superficie aterciope- | vias biliares, colorrectal,

lada, de disposicién simé- | ovario, endometrio, pul-

trica en areas de pliegues | mén, mama)

(axilas, ingles, periné,

cuello)
Acantosis palmar Engrosamiento atercio- | Adenocarcinomas  de | 2
(tripe palms) pelado de las palmas, | estémago o pulmén
(90%) exageracion de surcos

cutaneos, hiperpigmen-

tacién marronacea. Se

asocia frecuentemente a

acantosis nigricans.
Signo de Leser-Trélat Aparicién eruptiva de | Adenocarcinomas intra- | 2
(100%) mdltiples queratosis se- | abdominales (estémago,

borreicas, pruriginosas, a | higado, colon vy recto,

menudo con halo infla- | pancreas), mama, pul-

matorio. Puede asociarse | mén, linfomas

a acantosis nigricans.
Acroqueratosis para- Hiperqueratosis psoriasi- | Carcinomas escamosos 3
neopldsica (Sindrome | forme simétrica, acral de eséfago, cabeza vy
de Bazex) cuello o pulmén, enfer-
(100%) medad de Hodgkin
Melanosis generalizada | Pigmentaciéngris-marro- | Melanoma diseminado 4
(100%) ndcea difusa de la piel
Enfermedad de Paget Placas eritematosas que- | Carcinomas de mama, 5
(mamaria y extrama- ratésicas o exudativas a | Gtero, ovario, vagina,
maria) nivel del complejo areola- | vejiga, prostata, recto y
(50%) pezén, o bien en la zona | ano

genital o perianal

Abreviaturas usadas en las tablas:
(%): Porcentaje de casos en los cuales se asocia a neoplasias malignas

ND: no disponible
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Tabla Il

Dermatosis neutrofilicas y eritemas

Sindrome cutaneo (%) | Descripcion | Procesos asociados | Refs.
Sindrome de Sweet Papulas y placas erite- | Leucemia mieloide agu-| 6,7
(10-20%) matosas,  edematosas, | da, otros (leucemia mie-
con superficie pseudo- | loide crénica, linfomas,
vesiculosa, en la cabeza, | mieloma, sindromes mie-
cuello y extremidades | lodisplasicos)
superiores. Se asocia a
artralgias y fiebre.
Pioderma gangrenoso | Ulceras cutaneas de bor- | Leucemia mieloide agu- 8
(15-25%) de violaceo, dolorosas, | da, sindromes mielodis-
destructivas, crénicas vy | pldsicos, otros (leucemia
recurrentes, de predo- | linfoide y tumores so6-
minio en regiones preti- | lidos: adenocarcinoma
biales de estémago, carcinoma
adrenocortical,  tumor
carcinoide)
Eritema gyratum repens | Lesiones  eritematosas, | Tumores de pulmoén, 9
(80%) serpiginosas, descama- | mama, eséfago, aparato
tivas y pruriginosas, que | génitourinario, estomago
forman anillos concén- | y préstata
tricos
Eritema necrolitico mi- | Maculas y papulas mi- | Glucagonoma 10
gratorio gratorias  diseminadas,
(100%) que evolucionan hacia
la necrolisis epidérmica
Flushing  paraneopla- | Enrojecimiento difuso y | Tumor carcinoide, otros | 11
sico transitorio de cara, cue- | (carcinoma medular de
(ND, baja frecuencia) | llo y parte superior del | tiroides, leucemias, car-
térax cinoma de células rena-
les)
Dermatitis exfoliativa | Eritema  generalizado, | Linfoma cutdneo de cé- | 12
(ND, baja frecuencia) | con posterior descama- | lulas T, otros linfomas
cién
Reticulohistiocitosis | Papulas  redondeadas, | Tumores de estémago, | 13
multicéntrica traslicidas, en dorso de | ovario, Uterio, mama,
(20%) manos, zonas periarticu- | pancreas, pulmén, mela-
lares y cara. Afecta tam- | noma y linfomas
bién a las mucosas (tipi-
camente labios y lengua)
y las articulaciones.
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Tabla Il
Miscelanea
Sindrome cuténeo (%) | Descripcion | Procesos asociados | Refs.
Pénfigo paraneoplasico | Estomatitis grave, a asociada | Linfoma no Hodgkin, | 14, 15
(ND, casi siempre) a conjuntivitis pseudomem- | leucemia linfatica créni-
branosa y lesiones en muco- | ca, timoma, macroglobu-
sa nasal, esofdgica y genital. | linemia de Waldenstrém.
Lesiones cutdneas muy poli- | Raramente carcinomas,
morfas, con afectacion pal- | sarcomas y melanoma.
moplantar. Puede asociarse
una bronquiolitis obliterante,
ocasionalmente mortal.
Ictiosis adquirida Descamacion simétrica, | Enfermedad de Hodgkin, | 16, 17
(ND) mas o menos intensa, de | otros linfomas, mieloma
escamas blancas o marro- | mdltiple, sarcoma de Ka-
naceas, a nivel de tronco y | posi
miembros, predominante-
mente en las superficies de
extension
Dermatomiositis Eritema y telangiectasias pe- | Tumores de ovario, pul- | 18, 19
(30%) riungueales y a nivel de nu- | mén, estémago, colon y
dillos, regién periorbitaria | recto, linfomas
y superficies de extension.
Miopatia inflamatoria de
cinturas proximales.
Paquidermoperiostosis | Engrosamiento cutdaneo de | Pulmén 20
(90%) predominio cefélico, con
acentuacion de pliegues,
acropaquia, ufas en vidrio
de reloj, periostosis epifisa-
ria
Hipertricosis lanugino- | Crecimiento de pelo tipo la- | Carcinomas de pulmén, | 21
sa adquirida nugo en la piel, generalmen- | colon y recto, mama,
(ND, mayoria) te de cara y cuello ovario y rifién
Sindrome de Muir-Torre | Neoplasias de glandulas se- | Neoplasias de colon vy |22, 23
(100%) baceas recto, otras (tracto géni-
tourinario, mama, hema-
tolégicas, cabeza y cue-
llo, intestino delgado)
Amiloidosis Petequiasy equimosis por mi- | Mieloma multiple, ma-| 24
(30%) nimos traumatismos, papulas | croglobulinemia de Wal-
purpdricas, o engrosamiento | denstrom
cutdneo difuso
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A. LESIONES PIGMENTADAS
Y QUERATOSIS

Los cuatro primeros sindromes de
este apartado son: la acantosis nigri-
cans, la acantosis palmar, el sindrome
de Leser-Trélat y el sindrome de Bazex:
Todas ellas tienen una caracteristica
comin, y es que aunque su patoge-
nia es poco conocida, se postula que
la liberaciéon TGF-alfa- y otras citoci-
nas por el tumor, podrian determinar
la proliferacién de los queratinocitos
caracteristica.

Ninguno de ellos tiene un trata-
miento conocido, pero en general las
lesiones cutaneas mejoran cuando el
tratamiento del tumor es eficaz.

A.1. Acantosis nigricans (AN)

Es una erupciéon simétrica que
se caracteriza por engrosamiento e
hiperpigmentacién cutanea de color
gris parduzco, de aspecto verrucoso
y superficie aterciopelada, que apa-
rece sobre todo en pliegues (axilas,
ingles, periné, nuca vy laterales del
cuello), aunque también puede afec-
tar a mucosa oral y labios, y en casos
extremos, puede abarcar toda la piel,
incluyendo palmas y plantas’.

Aunque su relacién con el cancer
es bien conocida, la mayoria de los
casos acontecen en pacientes jovenes
sin malignidad y coincidiendo con
obesidad o resistencia a la insulina.

El cuadro se instaura de forma
lenta y asintomdtica, pero en los casos
paraneoplasicos suele asociarse a pru-
rito y progresar con mayor rapidez
y extensién. La neoplasia subyacente
suele ser un adenocarcinoma (gastrico
en mas de la mitad de los casos, pero

también puede ser de pancreas, vias
biliares, colon y recto, endometrio,
ovario, pulmén, préstata o0 mama). Se
han descrito casos en linfoma o neo-
plasia testicular.

La AN aparece al mismo tiempo
que el tumor en el 61% de los casos.
En el 22% el diagnéstico del cancer
precede a la dermatosis, y en el 17%
restante la AN precede al cancer, a
veces anos.

El' diagndstico es clinico por el
aspecto caracteristico de la piel y
mucosas afectadas.

El tratamiento debe ir dirigido a la
causa subyacente. La exéresis tumoral
determina la mejoria o desaparicién de
las lesiones cutdneas y, a la inversa, la
recidiva de la neoplasia se acompafa
de un empeoramiento.

A.2. Acantosis palmar (tripe palms):
(AP)

Consiste en un engrosamiento ater-
ciopelado de las palmas, con exa-
geracion de los surcos de la piel y
una hiperpigmentacién marrondacea.
Su aspecto es similar a la mucosa del
estobmago de los rumiantes, de ahi su
nombre en inglés.

En mas del 90% de los casos se aso-
cia a la presencia de un tumor maligno,
predominantemente de estémago o de
pulmén?. Cuando se presenta aislada,
la AP se asocia en mas de la mitad de
los casos a un carcinoma broncogé-
nico. Cuando coexiste con una AN,
hecho que ocurre hasta en un 75% de
los casos, el carcinoma es casi siempre
gastrico. Puede ser el primer signo de la
neoplasia en hasta el 40% de los casos.
La evolucién de los cambios cutaneos
es paralela a la respuesta del tumor.
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A.3. Signo de Leser-Trélat

Consiste en la aparicion eruptiva
de mdltiples queratosis seborreicas
pruriginosas, que crecen rapidamente y
poseen a menudo un halo inflamatorio.
Si existen queratosis previas, aumentan
de tamafio y se hacen sintomaticas.

Los tumores mas frecuentemente
asociados son los adenocarcinomas
abdominales (estémago, higado, pan-
creas, colon y recto), aunque también
se ha descrito en canceres de mama,
pulmén y linfomas?.

En algunos casos se asociacia el
signo de Leser-Trélat con la AN. Puede
preceder en varios meses al diagndstico
de la neoplasia, o puede aparecer des-
pués. El tratamiento del tumor induce
la involucién de las lesiones.

A.4. Acroqueratosis paraneopldsica o
Sindrome de Bazex

Consiste en la aparicién de pla-
cas eritemato-violaceas psoriasiformes
bilaterales y simétricas, en zonas acras,
afectando a nariz y orejas, y manos
y pies donde ocasiona onicodistro-
fia, afectacién periungueal y quera-
todermia palmoplantar Los tumores
mas frecuentemente implicados son
los carcinomas escamosos de eséfago,
cabeza y cuello y pulmén, habiéndose
descrito también en la enfermedad de
Hodgkin3. La aparicion del sindrome
precede al diagnéstico de la neoplasia
en el 60% de los casos, por lo que es
importante hacer un estudio detallado
de estos pacientes. El tratamiento de la
enfermedad de base suele mejorar las
lesiones cutdneas. Es importante esta-
blecer el diagnéstico diferencial con
la psoriasis ya que la morfologia de las
lesiones puede ser muy parecida.

A.5. Melanosis generalizada

Es aquella pigmentacion gris-
marrondcea difusa que aparece en la
piel de algunos pacientes afectos de
melanoma diseminado. Es mds intensa
en las zonas expuestas al sol, y ocasio-
nalmente puede ser el primer sintoma
del tumor. Es la consecuencia de
la existencia de melanina circulante,
que es fagocitada por los macrofa-
gos de la piel. Una produccién abe-
rrante de factores de crecimiento de
melanocitos podria contribuir a este
fenémeno®.

A.6. Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget de la
mama se presenta como una placa
eritematosa y levemente queratésica a
nivel del complejo areola-pezén, y a
veces en la piel circundante. Se trata de
un carcinoma in situ, pero en cerca de
la mitad de los casos coexiste con un
carcinoma invasor subareolar. El diag-
nostico es histolégico, al observar las
caracteristicas células de Paget en la
biopsia cutdnea. Dada la alta frecuen-
cia de carcinomas invasores ocultos es
imprescindible efectuar una explora-
cién completa asociada a mamografia
0 RMN para descartarlo.

La enfermedad de Paget extra-
mamaria también es un carcinoma in
situ de piel, con aspecto de dermatosis
eritematosa y exudativa, localizada en
la zona genital o perianal. La biopsia
de piel es diagnéstica evidenciandose
células de Paget en la epidermis. En
el 50% de los casos se asocia a una
neoplasia interna, habitualmente Utero,
recto o ano, vejiga, vagina o prostata.
Generalmente existe una relacién entre
la ubicacién del tumor y el lugar de
aparicion de la dermatosis®.



Anna Tuneu Vals y Arantxa Lépez Pestaiia

B. DERMATOSIS
NEUTROFILICAS

Las dermatosis neutrofilicas cons-
tituyen un grupo heterogéneo de pro-
cesos diferentes pero intimamente
relacionados. Se caracterizan histol6gi-
camente por la presencia de infiltrados
de leucocitos polimorfonucleares neu-
trofilos en la dermis, sin que se obje-
tive ningln proceso infeccioso como
agente causal. Desde el punto de vista
clinico se manifiestan como vesiculas,
pustulas, placas, nddulos o dlceras,
pudiendo observarse diferentes tipos
de lesiones en un mismo paciente.
Ocasionalmente ademas de la piel se
afectan otros érganos, tales como ojos,
articulaciones, huesos, pulmén, higado
y ganglios linfaticos.

Algunas de estas dermatosis neu-
trofflicas, en particular el sindrome de
Sweet, el pioderma gangrenoso, el eri-
tema elevatum diutinumy la hidradeni-
tis neutrofilica ecrina, pueden aparecer
en el transcurso de procesos neopla-
sicos, fundamentalmente hemopatias
malignas, siendo en algunas ocasiones
el primer signo de la enfermedad.

B.1. Sindrome de Sweet

También denominado dermato-
sis neutrofilica febril aguda, suele ser
idiopatico, pero en el 50% se asocia
a otros procesos, fundamentalmente
neoplasias, infecciones, enfermedades
autoinmunes, enfermedad inflamato-
ria intestinal, ingesta de farmacos y
embarazo.

La asociacion a neoplasias gene-
ralmente hematolégicas, ocurre en el
10-20% de los casos, siendo la mas
frecuente la leucemia mieloide aguda,

aunque también se ha asociado a leu-
cemia mieloide crénica, otros procesos
mieloproliferativos, linfomas, mielo-
mas y sindromes mielodispldsicos®.
Con menor frecuencia se ha descrito
en el curso de tumores sélidos, como
carcinomas génitourinarios, de esé-
fago, pulmén, mama y colon”’.

Clinicamente se caracteriza por
la aparicién de midltiples papulas y
placas eritematosas, edematosas,
con una superficie pseudovesiculosa
(Fig. 1). Se localizan generalmente en
la cabeza, cuello y extremidades supe-
riores, especialmente en el dorso de
las manos, aunque pueden distribuirse

Figura 1.

por todo el tegumento. Las lesiones
no pruriginosas pero suelen provocar
una sensacion de quemazén o dolor.
En los casos asociados a neoplasia
el cuadro suele ser mas extenso. A
nivel de las piernas se pueden obser-
var noédulos que recuerdan al eritema
nodoso. En el sindrome de Sweet,
como en el pioderma gangrenoso, se
ha descrito el fenémeno de la patergia,
apareciendo lesiones nuevas tras trau-
matismos. La variante vesiculo-ampo-
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llosa evoluciona hacia la formacion
de dlceras superficiales, indistinguibles
del pioderma gangrenoso ampolloso y
se asocia a la leucemia. Para algunos
autores esta forma atipica de sindrome
de Sweet y el pioderma gangrenoso
ampolloso en realidad son un conti-
nuum, y utilizan el término dermatosis
neutrofilicas leucémicas para describir
estos procesos. Las manifestaciones
cutdneas se suelen acompanar de fie-
bre (40-80%), neutrofilia, que puede
estar ausente en pacientes neutropé-
nicos, artralgias, episcleritis y otras
manifestaciones sistémicas.

La patogenia es desconocida. Se
ha sugerido que podria haber una alte-
racion en la secrecion de citocinas, en
particular una elevacion del factor esti-
mulante de colonias granulocitico (G-
CSF) endégeno y de la interleucina-6
(IL-6). EI G-CSF provocaria una estimu-
lacion en la produccion de neutrdfilos,
su activacién, maduracién y quimio-
taxis, con la consiguiente elevacion del
nimero de neutrdfilos en la sangre y en
la dermis. La IL-6 seria la responsable
de la fiebre, el dolor y el aumento de
los reactantes de fase aguda-

El tratamiento de eleccién es la
prednisona, 0'5-1 mg/kg/dia, durante
4-6 semanas con lo que se obtiene
una rapida resolucion de los sintomas.
Las recurrencias son frecuentes (30%),
sobre todo en los pacientes con neo-
plasias hematoldgicas.

B.2. Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso (PG) fue
descrito en 1930 por Brunsting como
un proceso consistente en Ulceras cuté-
neas destructivas, crénicasy recurrentes
asociadas a colitis ulcerosa. En el 50-

70% se asocia a otra enfermedad sis-
témica subyacente, fundamentalmente
enfermedad inflamatoria intestinal
(20-30%), artritis (artritis seronegativa,
artritis reumatoide, espondilitis de la
enfermedad inflamatoria intestinal,
20%) y neoplasias, generalmente de
origen hematolégico (15-25%)?.

Los procesos neopldsicos mas fre-
cuentemente implicados son la leuce-
mia mieloide aguda' y los sindromes
mielodispldsicos, pero también se han
descrito casos asociados a leucemia
linfoide, y tumores s6lidos como el ade-
nocarcinoma de estémago, carcinoma
adrenocortical y tumor carcinoide®.

El PG se caracteriza clinicamente
por la presencia de Ulceras dolorosas,
generalmente a nivel de las regiones
pretibiales, aunque pueden localizarse
en cualquier parte de la piel incluyendo
las dreas periestomales. Las lesiones se
inician como pdpulo-pastulas, rodea-
das de un halo eritematoso, o como
nédulos rojizos. Posteriormente se pro-
duce una necrosis, mostrando enton-
ces una ulceracién central superficial
o profunda, con una base purulenta,
rodeada de un borde irregular, sobresa-
liente, violaceo que se extiende centri-
fugamente (Fig. 2). Las lesiones pueden
ser Unicas o mltiples y cuando curan
dejan cicatrices atréficas residuales.
Al igual que en el sindrome de Sweet,
pueden desarrollarse infiltrados neu-
trofilicos a nivel de otros drganos,
como huesos, pulmoén, higado, pan-
creas, bazo, rifones y sistema nervioso
central.

Se han descrito cuatro variantes
clinicas: PG ulcerativo, PG ampolloso
(vesiculoampolloso o atipico), PG pus-
tuloso y PG granulomatoso superficial.
El PG ampolloso se asocia especifi-
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camente a neoplasias hematoldgicas,
en particular a la leucemia mieloide
aguda y al sindrome mielodispldsico.
En estos casos el proceso se inicia con
fiebre, malestar general y la aparicién
brusca de lesiones ampollosas hemo-
rragicas y purulentas, que se necrosan
rapidamente, de forma indistinguible
a la variante vesiculo-ampollosa del
sindrome de Sweet.

El diagnéstico es clinico ya que la
biopsia cutanea es inespecifica. Es fun-
damental descartar siempre un proceso
infeccioso, mediante cultivos para bac-
terias, micobacterias, hongos y virus.

La patogenia del PG, como en el
resto de las dermatosis neutrofilicas, es
desconocida.

El tratamiento depende del niimero,
tamano y profundidad de las lesiones,
de la enfermedad subyacente y del
estado del paciente. El tratamiento de
la enfermedad de base también favo-
rece la resolucién de la enfermedad.
En los casos graves se debe iniciar
rapidamente el tratamiento con corti-
coides sistémicos. La ciclosporina se
suele asociar a los corticoides en los

casos resistentes a los mismos, o desde
el principio en los casos mas graves,
para frenar el proceso inflamatorio y
las posibles cicatrices.

Otros farmacos alternativos son
talidomida, metotrexate, azatioprina,
clorambucil, ciclofosfamida, mico-
fenolato mofetil, inmunoglobulinas
endovenosas e inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral (etanercept,
infliximab).

C. ERITEMAS

C.1. Eritema gyratum repens

Es una erupcién caracterizada por
la aparicion de lesiones eritematosas,
serpiginosas, con un collarete esca-
moso caracteristico que recuerda a las
vetas de la madera. Las lesiones forman
rapidamente anillos eritematosos con-
céntricos y afectan a amplias zonas del
cuerpo, especialmente tronco y raiz de
miembros y suelen acompafarse de
prurito intenso (Fig 3).

Figura 3.

La patogenia es desconocida® pero
en el 80% de los casos se asocia a
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neoplasia subyacente siendo los mas
frecuentes los carcinomas de pulmoén,
mama, eséfago, aparato génitourinario,
estbmago y prostata.

Aunque no hay tratamiento espe-
cifico para la erupcion, los antihista-
minicos pueden mejorar el prurito.
El control del tumor suele acompa-
farse de la desaparicién de las lesiones
cutaneas.

C.2. Eritema necrolitico migratorio

Se asocia a tumores pancreadticos
secretores de glucagén (glucagonomas),
siendo la erupcion cutanea el resultado
directo o indirecto de la hiperglucago-
nemia, lo que explica que las lesiones
desaparezcan al extirpar los tumores.
Puede aparecer hasta tres afos antes del
diagnéstico de la neoplasia'®.

La erupcion es muy caracteristica:
se inicia como un eritema migratorio
superficial diseminado. Las lesiones son
anulares, policiclicas o arciformes oca-
sionalmente con vesiculas y ampollas
en el borde externo. A medida que
evolucionan aparecen zonas costrosas
y descamativas que dejan areas hiper-
pigmentadas. Pueden aparecer en cual-
quier parte del cuerpo pero predominan
en los pliegues y la zona inferior del
abdomen. Es frecuente la afectacién
de la mucosa oral en forma de glositis,
estomatitis y queilitis angular.

El cuadro se acompafna de alo-
pecia, fragilidad ungueal, diarrea y
pérdida de peso. También puede apa-
recer encefalopatia y trastornos psi-
quiatricos. Los niveles de glucagdn
en plasma estan elevados y también
pueden encontrarse otras alteraciones
analiticas como anemia, alcalosis e
intolerancia a la glucosa.

El tratamiento de la erupcién es
sintomatico. Las lesiones desaparecen
al extirpar el tumor pancreatico o al
controlar la enfermedad diseminada.

C.3. Flushing paraneoplasico

Es un enrojecimiento difuso y tran-
sitorio que afecta principalmente a la
cara aunque puede extenderse a otras
areas como el cuello, el tercio superior
del térax y la regién epigastrica. A
veces se acompafa de prurito y edema
y otras veces se sigue de palidez y
cianosis. Puede acompanarse de otros
sintomas como broncoespasmo, dolor
abdominal, diarrea, cefalea, urticaria,
hipotension o taquicardia.

Es consecuencia de un aumento
del flujo sanguineo cutaneo en la zona
eritematosa, que se desencadena a
través de los nervios que activan la
vasodilatacién o directamente por la
reaccion del musculo liso vascular. La
cara debido a su abundante vasculari-
zacion, es el lugar mas afectado.

La asociacién mas frecuente es con
el tumor carcinoide, pero también se
han descrito casos asociados a carci-
noma medular de tiroides, mastocitosis,
leucemias o carcinoma de células rena-
les'". Los mediadores que dan lugar al
flushing pueden ser diferentes. Asi se
han descrito diversas aminas vasoacti-
vas implicadas: histamina, serotonina,
prostaglandinas, bradiquininas. El flus-
hing se observar con mayor frecuencia
en procesos no neopldsicos tales como
la ingesta de determinados aditivos ali-
mentarios (glutamato, nitrato sddico),
medicamentos (disulfiram, ketocona-
zol, metronidazol), alcohol, ansiedad
o situaciones fisiolégicas como la
menopausia.
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El flushing asociado al sindrome
carcinoide es especial. Se origina por
un exceso de secrecién de serotonina
y una alteracién del metabolismo del
triptéfano. En condiciones normales, el
1% del triptéfano ingerido se metabo-
liza hacia la via de la serotonina pero
en el sindrome carcinoide este porcen-
taje asciende hasta el 60%. La seroto-
nina provoca vasoconstricciéon venosa
y dilatacion arteriolar y con ellos,
el rubor de la piel de la cara. En la
mayoria de los casos, es necesario que
existan metastasis hepaticas del tumor
carcinoide para que se desarrolle la
sintomatologia cutdnea caracteristica.

El tratamiento de la sintomatologia
consiste en disminuir la produccién de
serotonina. Si es posible, hay que elimi-
nar el tumor o las metastasis. Cuando
es irresecable, el tratamiento sistémico
con analogos de la somatostatina o con
quimioterapia puede ser util.

C.4. Dermatitis exfoliativa (eritroder-
mia descamativa)

Es un cuadro clinico inflamato-
rio caracterizado por eritema y des-
camacion generalizados o sea, una
eritrodermia.

Las causas mas frecuentes de eri-
trodermia son no neopldsicas, espe-
cialmente toxicodermias y psoriasis.
Cuando es paraneopldsica, raramente
se asocia a tumores sélidos. Hay
que pensar siempre en la posibilidad
de un linfoma cutdneo de células T
tipo sindrome de Sézary, por lo que
la biopsia cutdnea es imprescindible
para establecer un diagndstico etio-
I6gico'?. Pueden asociarse manifesta-
ciones sistémicas como adenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia, alte-

racion de la homeostasis térmica,
taquicardia, edema, anemia, eosin-
ofilia, etc.

Puede producirse una pérdida
importante hidroelectrolitica 6 de pro-
tefnas secundaria a la dilatacién y al
aumento de permeabilidad vascular
que acontece en la eritrodermia.

Es un proceso grave, que puede
requerir un manejo hospitalario de
soporte asociado al tratamiento etio-
[6gico. El tratamiento tépico con emo-
lientes mejora la descamacion y los
corticoides tépicos mejoran la inflama-
cién. Suele ser necesaria la administra-
cion de antihistaminicos, antibidticos
y/o esteroides sistémicos.

C.5. Reticulohistiocitosis multicéntrica

Es una histiocitosis reactiva que
se asocia a neoplasias en el 20% de
los casos'3, principalmente a carcino-
mas de origen gastrico, ovdrico, ute-
rino, mamario, pancreatico, pulmonar,
melanoma vy linfomas. La afectacion
cutanea suele preceder al diagnéstico
del tumor asociado.

Afecta a la piel, las mucosas y las
articulaciones. Las lesiones cutdneas
son papulas redondeadas, trasldcidas,
de color rosado-amarillento o par-
duzco, que predominan en el dorso de
los dedos, zonas periarticulares, cara,
cuero cabelludo y orejas. Es tipica la
afectacion mucosa de labios y lengua.
La afectacién articular es la mds grave
y consiste en una poliartritis simétrica
y destructiva similar a la artritis reu-
matoide, que afecta a manos, rodillas
y munecas.

El tratamiento es el del tumor aso-
ciado en cada caso.
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D. LESIONES AMPOLLOSAS

D.1. Pénfigo paraneoplasico

El pénfigo paraneoplasico (PPN)
fue descrito como una entidad indivi-
dualizada del resto de los pénfigos en
1990. Se asocia a tumores malignos y
benignos. En la mayorfa de los casos
se acompafa de neoplasias de estirpe
hematolégica, en particular linfoma no
Hodgkin (42%), leucemia linfatica cré-
nica (29%), enfermedad de Castleman
(10%), timomas (6%) y macroglobu-
linemia de Waldenstrom (6%). En el
resto de los pacientes se detectan otro
tipo de neoplasias, tales como carcino-
mas, sarcomas y melanoma'#1.

El PPN se caracteriza clinicamente
por la presencia de una estomatitis
grave, que suele ser la primera mani-
festacion de la enfermedad y la mds
resistente al tratamiento. Las lesiones
son erosiones y ulceraciones asociadas
a areas de aspecto liquenoide, que
afectan a toda la mucosa orofaringea,
y que caracteristicamente se extienden
al bermellén del labio En la mayoria
de los pacientes se asocia una conjun-
tivitis pseudomembranosa grave que
puede evolucionar hacia la oclusion
de los férnices conjuntivales (Fig 4).
También se pueden observar lesio-
nes en las mucosas nasal, esofagica y
genital.

Las lesiones cutaneas son muy poli-
morfas, incluso en un mismo paciente,
y pueden simular otras enfermeda-
des autoinmunes. Se pueden observar
maculas eritematosas, ampollas flaci-
das y erosiones (como en el pénfigo
vulgar), ampollas tensas (como en el
penfigoide), pequefias ampollas de
disposicién anular (como en la der-
matitis IgA lineal), lesiones necréticas

Figura 4.

que recuerdan al eritema multiforme
y erupciones liquenoides, que simulan
un liquen plano o una enfermedad
injerto-huésped. Es caracteristica la
aparicién de lesiones palmo-plantares
con ampollas, que recuerdan al eri-
tema multiforme, y que ayudan a dife-
renciarlo del pénfigo vulgar, donde la
afectacion palmo-plantar es muy rara.

El 30-40% de los pacientes pre-
sentan ademds afectacion pulmonar
en forma de una bronquiolitis obli-
terante que puede evolucionar a una
insuficiencia respiratoria y provocar la
muerte. También pueden afectarse el
rifdn, la vejiga y el masculo estriado
y liso.

El PPN es una enfermedad auto-
inmune. Se han detectado diversos
tipos de autoanticuerpos IgG frente a
diferentes antigenos, entre los que se
encuentran la desmoplaquina I y II, el
antigeno del penfigoide ampolloso 1,
envoplakina y periplakina, la plectina,
y las desmogleinas 3 y 1 (éstas dltimas
implicadas también en la patogenia del
pénfigo vulgar). Ademas de la inmu-
nidad humoral probablemente estén
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también implicados otros mecanismos
como la citotoxicidad mediada por
células, lo que determina las diferen-
cias clinicas con el pénfigo vulgar
(lesiones cutaneas muy polimorfas y
mucositis mas grave en el PPN).

El diagndstico del PPN requiere
los siguientes criterios: (i) ulceraciones
mucosas y lesiones cutdneas polimorfas
asociadas a una neoplasia subyacente;
(i) degeneracion vacuolar, necrosis de
queratinocitos y acantolisis intraepidér-
mica en la histologia; (iii) presencia de
IgG y C3 en la superficie de las células
epidérmicas, con o sin afectacién de
la membrana basal; (iv) presencia de
autoanticuerpos en el suero frente al
epitelio transicional y escamoso estra-
tificado; y (v) deteccion de autoan-
ticuerpos en el suero frente a varios
antigenos de la familia de las plaquinas
mediante inmunoprecipitacion.

Dos tercios de los pacientes afec-
tos de pénfigo paraneopldsico tienen
un proceso tumoral ya diagnosticado
en el momento de aparicién de los pri-
meros signos, generalmente un proceso
linfoproliferativo. Pero en mas del 30%
el PPN es la primera manifestacién del
proceso subyacente por lo que es nece-
sario un estudio completo.

El diagndstico diferencial debe
establecerse con el pénfigo vulgar, el
penfigoide cicatricial, el eritema mul-
tiforme, el liquen plano, la estomatitis
secundaria a la quimioterapia, el her-
pes simple persistente y otras infeccio-
nes virales.

El pronéstico del PPN es malo. El
90% de los pacientes fallece en los
dos anos posteriores al diagndstico por
la propia enfermedad autoinmune (en
particular por la insuficiencia respira-

toria), por la neoplasia asociada o por
las complicaciones del tratamiento.
En tumores benignos como timomas
o enfermedad de Castleman, se puede
conseguir el control del pénfigo tras el
tratamiento quirdrgico en un tiempo
variable que oscila entre 6-18 meses.
En el PPN asociado a neoplasias malig-
nas, el control de las mismas no siem-
pre se acompafa de la resolucién del
pénfigo.

El tratamiento del PPN es muy
complejo. Los corticoides orales pue-
den controlar las lesiones cutaneas,
aunque la estomatitis es mas resistente
al tratamiento. En algunos casos la
asociacién con ciclosporina, ciclofos-
famida, micofenolato mofetil o inmu-
noglobulinas intravenosas ha sido
eficaz. Recientemente se ha empezado
a utilizar rituximab, un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido
frente al antigeno CD20 de los linfoci-
tos B, consiguiéndose un buen control
de la enfermedad con escasos efectos
secundarios.

E. OTRAS LESIONES
CUTANEAS
PARANEOPLASICAS

E.1. Ictiosis adquirida

Las ictiosis se caracterizan por la
presencia de sequedad y eritema cuta-
neos, con escamas prominentes.

La ictiosis adquirida (IA) es clinica
e histolégicamente similar a la ictiosis
vulgar, pero a diferencia de ésta se
inicia tras la pubertad y no se detec-
tan antecedentes familiares de ictiosis.
Se manifiesta con una descamacion
simétrica, mas o menos intensa, de
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e

Figura 5.

escamas blancas o marronaceas a nivel
de tronco y miembros, pero sobre todo
en piernas. Las lesiones predominan
en las superficies de extension y suelen
respetar las flexuras (Fig. 5).

La IA se puede asociar a neopla-
sias, a otros procesos no malignos y a
la ingesta de farmacos'®. En algunas
ocasiones, la IA precede al diagnéstico
del proceso subyacente, por lo que es
necesario realizar una buena historia
y las pruebas pertinentes para llegar al
diagnéstico etiolégico. Cuando la IA es
secundaria a neoplasia, la gravedad de
la ictiosis se relaciona con la gravedad
del tumor. La asociacién mas frecuente
es con la enfermedad de Hodgkin,
apareciendo generalmente a la vez o
después del diagndstico del linfoma.
Se han descrito casos de IA asociada a
otras dermatosis paraneopldsicas como
la hiperqueratosis palmo-plantar y el
eritema giratum repens.

En las ictiosis hay una alteracion
en el equilibrio entre la formacién y la
eliminacién de la capa cérnea, y como
consecuencia se produce un engrosa-
miento de la misma. En la IA es posible
que una neoplasia, una enfermedad

metabdlica o inflamatoria, o un firmaco,
alteren alguna de las enzimas responsa-
bles del fenémeno de cornificacion.

En el caso de las neoplasias, se
ha postulado que las células tumora-
les producirian factor de crecimiento
transformante-alfa (TGF-alfa), lo que
provocaria la proliferacién de los que-
ratinocitos. Este hecho, similar a lo que
ocurre con otros sindromes (acantosis
nigricans, acantosis palmar, sindrome
de Leser-Trélat y sindrome de Bazex)
explicaria que la curaciéon del tumor
determine la resolucion de la IA, y que
su recurrencia pueda preceder a la
recidiva de la neoplasia'”.

El tratamiento se basa en el control
de la enfermedad de base, si es posible.
Ademas son Utiles las cremas hidratan-
tes y los queratoliticos como la urea, el
acido salicilico, el propilenglicol y el
acido lactico.

E.2. Dermatomiositis paraneoplasica

La dermatomiositis (DM) es una
enfermedad autoinmune que se carac-
teriza por una miopatia inflamatoria,
que predomina en la cintura escapular
y pelviana, asociada a lesiones cuta-
neas caracteristicas. Cuando sélo se
produce afectacién muscular se deno-
mina polimiositis (PM). La DM es una
enfermedad poco frecuente, con una
incidencia anual de 2 a 7 casos por
millén de habitantes. Puede aparecer
a cualquier edad, aunque tiene dos
picos de mayor incidencia, uno entre
10-15 afios (DM juvenil) y otro entre
45-57 afos. La asociacién con neo-
plasias se produce generalmente en
la edad adulta, aunque también se ha
observado un mayor riesgo de cancer
en los jovenes con DM/PM respecto a
la poblacién normal.
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La manifestaciéon cutanea mas
caracteristica de la DM es la poiqui-
lodermia, que adopta un color vio-
l[dceo distintivo. La poiquilodermia
engloba areas de hiperpigmentacion,
hipopigmentacién, telangiectasias y
atrofia epidérmica. Es caracteristica la
distribucién en dareas fotoexpuestas,
sobre todo alrededor de los ojos (rash
en heliotropo) y en las superficies
de extension, incluyendo los nudillos
(Fig. 6). A este nivel, cuando las lesio-
nes de poiquilodermia se liquenifican,
se denominan papulas de Gottron.
También son tipicas las lesiones en el
pliegue ungueal con hipertrofia de las
cuticulas y telangiectasias periunguea-
les. Suele asociarse malestar general
y miopatia, especialmente en los gru-

pos musculares proximales, aunque en
las fases avanzadas se pueden afectar
todos los mdsculos. En el 15-30% se
desarrolla ademas fibrosis pulmonar
intersticial difusa.

La asociacién de la DM y la PM
con céncer es bien conocida. En una
reciente revision se detecté una neopla-
sia en el 30% de los pacientes con DM
y en el 15% de las PM. Mas del 60%
de los tumores se diagnosticaron tras la
aparicién de la miopatia, generalmente
durante el ano siguiente, aunque en
algunos casos este plazo se prolongd
mds de 5 afios. El 70% de los tumores
diagnosticados fueron adenocarcino-
mas. Las neoplasias mas frecuentes
son las de ovario, pulmén, estémago,
colon, recto y linfomas para la DM, y
pulmén, vejiga y linfomas para la PM.
En los casos juveniles predominan las
neoplasias hematoldgicas'®. En la DM
asociada a neoplasia la distribucién por
sexos es similar. Ademds en la DM/PM
paraneoplasica la edad de aparicion es
mas tardia, y las lesiones cutaneas y
musculares son mas graves vy refracta-
rias a la terapia convencional. Son mds
frecuentes el edema de parpados, las
ulceraciones cutaneas, la disfagia, la
disfuncion orofaringea y la afectacién
diafragmatica. Sin embargo, los nive-
les de las enzimas musculares (CPK y
LDH) suelen ser mas bajos que en la
DM/PM idiopética y se detectan menos
alteraciones inmunoseroldgicas.

Se postula que las células de deter-
minados tipos de tumores expresan
autoantigenos similares a los presentes
en los mioblastos del tejido muscular
en regeneracién, de modo que la res-
puesta inmune frente al tumor podria
provocar de forma paralela la afecta-
cién muscular.
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La dermatomiositis/polimiositis aso-
ciada a neoplasias requiere un tra-
tamiento mads agresivo que la forma
idiopética. Se deben administrar corti-
coides a dosis altas asociados a inmu-
nosupresores. El tratamiento del tumor
puede hacer regresar las lesiones, que
reaparecen si la neoplasia recae'”. La
supervivencia viene determinada por la
patologia tumoral subyacente.

E.3. Paquidermoperiostosis

La paquidermoperiostosis, también
[lamada osteoartropatia hipertréfica
consiste en un engrosamiento de la
parte distal de los dedos, que adoptan
la forma de palillos de tambor con ufias
en vidrio de reloj, asociados a poliar-
tralgias y periostosis de los huesos lar-
gos. Existe una rara forma hereditaria,
que se manifiesta desde la pubertad, y
otra forma adquirida que puede surgir
como consecuencia de miiltiples pro-
cesos cardiacos o pulmonares que pro-
vocan hipoxia periférica. Sin embargo,
cuando aparece en varones mayores de
40 anos debe sospecharse siempre la
presencia de un carcinoma broncogé-
nico subyacente??. A veces se anticipa
al diagnéstico del tumor, por lo que es
importante realizar un estudio radiol6-
gico de térax.

La patogenia es desconocida.
Posiblemente estén implicados media-
dores humorales asociados al tumor,
como el factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, que activaria
los fibroblastos, las células endote-
liales y los osteoblastos. Como en
otros sindromes paraneoplasicos, las
lesiones mejoran si el tumor responde
al tratamiento.

E.4. Hipertricosis lanuginosa adquirida

La hipertricosis lanuginosa adqui-
rida se caracteriza por el crecimiento
de pelo tipo lanugo, o sea, fino, lacio
y claro, en la piel, generalmente de
cara y cuello (Fig. 7). Afecta a perso-
nas adultas, con un claro predominio
femenino (2:1)

Figura 7.

Se considera un sindrome para-
neopldsico muy poco frecuente, que
puede preceder, aparecer a la vez o
de forma posterior al diagnéstico de
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la neoplasia. Ademas es un indica-
dor de mal pronédstico, ya que en la
mayoria de los casos publicados el
paciente fallece a los pocos meses.
Los tumores mds frecuentemente aso-
ciados son los carcinomas de pulmén,
colorrectal, mama y rinén. También se
ha descrito en relacién con linfomas,
leucemias, cancer de pancreas, Utero,
ovario, vejiga y sarcoma de Ewing,
entre otros?’.

La patogenia es desconocida. Para
algunos autores se deberia a una endo-
crinopatia secundaria a una hormona
ectdpica segregada por el tumor. Para
otros, se deberfa a una alteracion adre-
nal con secrecion de una sustancia tipo
testosterona.

E.5. Sindrome de Muir-Torre

El sindrome de Muir-Torre (SMT),
mas que un cuadro paraneoplasico,
es una rara genodermatosis de heren-
cia autosémica dominante caracteri-
zada por la coexistencia de neoplasias
sebdceas, queratoacantomas y tumores
malignos viscerales. Los afectos del
sindrome sufren mutaciones en los
genes MSH-2 y MLH-1, encargados de
reparar emparejamientos erréneos del
DNA. Clinicamente pueden presentar
adenomas, epiteliomas o carcinomas
sebdceos, que aparecen antes, a la vez
o después de la neoplasia interna. Los
tumores sebdceos tienen especial pre-
dileccién por la nariz, los parpados y
otras areas ricas en glandulas sebaceas.
No son diagndsticos ni las hiperpla-
sias sebdceas ni el nevus sebaceo de
Jadassohn. El 25% de los pacientes
desarrollan ademas queratoacantomas.
Los tumores mas frecuentemente aso-
ciados son los carcinomas de colon y
recto, aunque también se han descrito

neoplasias del tracto génitourinario,
de mama, hematoldgicas, de cabeza y
cuello y del intestino delgado??.

Aunque la presencia de tumores
sebaceos cutdneos asociados a una
historia personal o familiar de neo-
plasia visceral es muy sugestiva del
SMT, la confirmacion definitiva es la
demostracién de las mutaciones en el
analisis inmunohistoquimico de una
muestra biopsiada?3, en cuyo caso serd
necesario descartar periddicamente la
aparicion de tumores viscerales.

Los tumores sebdceos benignos
pueden tratarse con cirugfa, crioterapia
o electrocoagulacion. Los retinoides
orales y el interferén alfa pueden ser
dtiles en la prevencion de la aparicién
de nuevas neoplasias sebaceas.

E.6. Amiloidosis paraneoplasica

La amiloidosis sistémica primaria
es una complicacién que se desarrolla
en el 30% de los pacientes con mie-
loma mdltiple, y en menor medida
en los afectos de macroglobulinemia
de Waldenstrom. Se caracteriza por
el depésito extracelular de una pro-
teina fibrilar denominada AL, en cuya
composicion intervienen las cadenas
ligeras de inmunoglobulinas.

Clinicamente se manifiesta con
sintomas inespecificos como fatiga,
pérdida de peso, parestesias y disnea.
Las manifestaciones cutdneas aparecen
en un 25% de los pacientes, a modo
de petequias, purpura y equimosis en
parpados, cuello, axilas y regién ano-
genital, tras minimos traumatismos,
debido a la infiltracion de las paredes
vasculares por la amiloide. Ademas
se pueden observar lesiones papulo-
sas purpdricas, nédulos, placas o un
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engrosamiento cutdneo difuso?*. Los
depositos de amiloide en la lengua pro-
vocan macroglosia. También pueden
afectarse el rifidn, el corazon, el higado
y el sistema nervioso.

El diagnéstico de amiloidosis en
el contexto de un paciente con mie-
loma miiltiple se basa en el andlisis
histolégico de la grasa abdominal
obtenida mediante biopsia o puncién-
aspiracion, una biopsia de recto o
de alguno de los 6rganos afectos. Es
fundamental realizar un diagndstico
y tratamiento precoz, para prevenir
futuras disfunciones orgdnicas por el
depésito de la sustancia amiloide.
El pronéstico es generalmente malo,
con una supervivencia media de 13
meses.
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