Sindromes paraneopldsicos cutdaneos

G. Guhl Millan?, C. Arruabarrena Sanchez?, L. Escalante GarciaP y P. Serrano Simarro

aMeédicos Residentes EAP Barajas. Madrid.

b

PMedico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria EAP Barajas. Madrid.

En este articulo presentamos un breve resumen de las ca-
racteristicas clinicas de los sindromes paraneoplasicos cuta-
neos mas importantes en nuestro medio.

La capacidad de reconocer y manejar a los pacientes con
estas dermatosis va a determinar el diagnostico precoz de la
neoplasia que asocian.

Palabras clave: sindromes paraneoplasicos cutaneos, dermato-
logia, piel.

In this article, we present a short summary of the clinical
characteristics of the most important cutaneous paraneo-
plastic syndromes in our setting.

The capacity to recognize and treat the patients with the-
se dermatoses will determine the early diagnosis of the neo-
plasm associated.

Key words: cutaneous paraneoplastic syndromes, dermatology,
skin.

INTRODUCCION

Los sindromes paraneoplasicos son manifestaciones a dis-
tancia de un tumor que no se deben a invasion ni a me-
tastasis tumorales'. Pueden presentarse antes, después o
simultaneamente al diagnostico del tumor y siguen un
curso paralelo al mismo?.

Se clasifican en funcion del tejido que afectan como ma-
nifestaciones sistémicas, neurologicas, endocrinolégicas,
hematologicas o cutaneas. Estas ultimas, también conoci-
das como dermatosis paraneoplasicas, son las que vamos
a tratar de resumir en este articulo.

A pesar de que no son enfermedades habituales en la
practica clinica es fundamental que el médico de Atencion
Primaria conozca estas enfermedades y sepa sospecharlas
o reconocetlas de visu. Su importancia radica en que nos
pueden llevar al diagnostico precoz de un tumor o a la
identificacion precoz de recidivas locales o metastasicas
del mismo. Se sabe que entre un 7%-15% de los tumores
desarrollan un sindrome paraneoplasico® y que un 1% de
los tumores presentan como primera manifestacién una
lesion cutaneal.

De modo que al diagnosticar una de estas enfermedades
cutdneas estd indicada la btsqueda del tumor oculto, en
algunos casos con un estudio dirigido, como en la acanto-
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sis nigricans, hacia el tracto gastrointestinal o en la osteo-
artropatia hipertréfica hacia el pulmon, y en otros casos
unas pruebas de cribado variadas, como en la dermato-
miositis, en la que se recomienda realizar un estudio mas
amplio como veremos luego.

DEFINICION

La definicion de los sindromes paraneoplasicos cutaneos
aunque parece sencilla de forma intuitiva es complicada,
ya que ha ido variando conforme se alcanzaba un conoci-
miento mas preciso de estos cuadros. Asi, con el paso del
tiempo algunas enfermedades han pasado a engrosar el
grupo de sindromes paraneoplasicos y otras han quedado
excluidas.

La definicion clasica deriva de los criterios que Curth?
postul6 en 1976 para establecer la asociacion entre la der-
matosis y el tumor: a) ambas enfermedades se desarrollan
aproximadamente a la vez, b) siguen un curso paralelo, ¢)
en algunos casos la dermatosis no sigue el mismo curso
que el tumor porque la dermatosis y el tumor son parte de
un sindrome genético, d) un tipo tumoral especifico se
asocia a algunas dermatosis, e) la enfermedad cutanea es
poco frecuente y f) ambas enfermedades se presentan en
asociacion significativa.

Estos criterios han sufrido algunas variaciones confor-
me ha evolucionado el estudio en este campo. Actualmen-
te a las dermatosis que con un tumor forman parte de un
sindrome genético se les denomina genodermatosis y se
separan de los sindromes paraneoplasicos como una enti-
dad clinica distinta. Las genodermatosis siempre preceden
al tumor, suponen una predisposicion genética a padecer
el tumor y necesitan no sélo una evaluacion periddica del

506 SEMERGEN 2004;30(10)506-13 44



Guhl Millan G, et al. Sindromes paraneoplasicos cutaneos

paciente, como los sindromes paraneoplasicos, sino tam-
bién un cribado de tumores en los familiares.

Ademas, se sabe que aunque algunas dermatosis son
muy especificas del tipo tumoral (como el eritema necro-
litico migratorio y el glucagonoma) en otros casos se aso-
cia una misma lesion a varios tipos tumorales. Y también
que la lesion cutanea puede diagnosticarse antes, después
o simultdaneamente al tumor, aunque se asume que el tu-
mor existe previamente a la dermatosis ya que es su cau-
sante.

Sin embargo, se mantiene la premisa de que su evolu-
cion es paralela, por lo que el tratamiento del tumor me-
jora la lesién cutanea y la reaparicion de la dermatosis nos
hace pensar recidiva tumoral.

Estas lesiones cutdneas se asocian a tumores en una pro-
porcion variable en funcion del tipo de lesion. En algunas
ocasiones las mismas dermatosis pueden aparecer de for-
ma idiopatica o asociadas a enfermedades no tumorales.
En estos casos el origen paraneoplasico se sospecha por su
aparicion brusca, su gravedad y otras caracteristicas atipi-
cas como la edad de aparicion e incluso en algunos casos
el sexo, ya que algunas dermatosis cambian su preferencia
de género cuando son paraneoplasicas (por ejemplo, la
dermatomiositis afecta mds a mujeres que a hombres sal-
vo cuando es paraneoplasica)’.

ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida en la mayoria de los casos,
aunque existen varias teorias sobre como pueden actuar
los tumores para causar este tipo de manifestaciones. Va-
mos a presentar en unas breves pinceladas los posibles
mecanismos etiologicos que se barajan, pero no ahondare-
mos en ellos ya que no estan claramente establecidos y no
presentan utilidad en la practica clinica.

Se cree que en algunos casos las manifestaciones cuta-
neas presentan su origen en la produccion de sustancias
por parte del tumor que pueden ser hormonas, como en
el glucagonoma, citocinas o factores de crecimiento. La de-

plecion de sustancias especificas puede influir en las der-
matosis similares a la pelagra. Dentro de la teorias inmu-
nolégicas se citan interacciones antigeno anticuerpo por
anticuerpos que se forman contra determinantes tumora-
les y que reaccionan de forma cruzada con antigenos epi-
teliales o respuestas aberrantes del huésped frente a deter-
minados tumores que causen autoanticuerpos>*.

DERMATOSIS PARANEOPLASICAS

Se presenta un resumen de las caracteristicas clinicas de
cada una de las dermatosis paraneoplasicas mas importan-
tes en nuestro medio, asi como los tipos tumorales a los
que se asocian.

ENFERMEDADES PAPULOESCAMOSAS (tabla 1)

Acantosis nigricans

La acantosis nigricans se presenta como placas hiperpig-
mentadas de coloracion gris marrondacea, pruriginosas y
aterciopeladas que aparecen de forma simétrica en regio-
nes intertriginosas: axilas (figs. 1 y 2), cuello, periné, fosa
antecubital, areolas y ombligo. En un 30% de los casos se
afecta también la mucosa, principalmente a nivel labial y
bucal.> También puede asociar hiperqueratosis en palmas,
codos y rodillas. La lesion palmar es tan similar a la acan-
tosis palmar que se cree que ésta es una manifestacion me-
nor de la acantosis nigricans®.

En funcion de su origen se divide en 4 grandes grupos:
endocrinologicas (asociadas a estados de hiperinsulinismo
como la obesidad), hereditarias, idiopaticas y paraneopla-
sicas. Un 90% de los casos de acantosis nigricans paraneo-
plasicos se asocian a adenocarcinomas abdominales, sien-
do el 60% de éstos de localizacion gastrica. También se
asocian a adenocarcinomas de pulmoén y mama’.

Clinicamente los casos paraneoplasicos se presentan
igual que los casos benignos, pero se caracterizan por apa-
recer a partir de los 40 afios, de forma stbita, ser mas ex-
tensos y graves, y afectar a las mucosas' 8.

Tabla 1. Resumen de caracteristicas de las enfermedades papuloescamosas

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Acantosis nigricans  Placas hiperpigmentadas, verrucosas, aterciopeladas

y pruriginosas en pliegues. Hiperqueratosis

Acantosis palmar
o tripe palms

Ictiosis adquirida
0 localizada en tronco y extremidades
Papilomatosis florida
cutanea
Prurito

y se diseminan a cara y cuello
Excoriaciones secundarias al rascado

palmoplantar. En el 30% de casos afecta mucosas®
Palmas engrosadas con aumento de los surcos, aspecto
musgoso. En el 75% de casos se asocia a acantosis nigricans?

Signo de Leser-Trélat  Aparicion stbita de multiples queratosis seborreicas 72 Adenocarcinoma abdominal (gastrico 40%)®
en tronco o aumento del nimero y tamafio de las existentes y linfoma?2
Acroqueratosis Placas hiperqueratdsicas, eritemato-violaceas, psoriasiformes ~100%":25 C, epidermoide de cavidad oral, tracto
paraneoplasica y simétricas en regiones acras. Alteracion ungueal respiratorio superior y eséfago alto'-2
o sindrome
de Bazex

Erupcion seca con descamacion romboidal generalizada

Lesiones similares a verrugas viricas que aparecen en manos

84%5 Adenocarcinoma abdominal (60% géstrico)”8

90%!-3 Pulmonar y géstrico2

N Linfoma Hodgkin, no hodgkiniano y mieloma
multiple
~100%"+2 Gastrointestinales’-2

1%-11%" Linfoma Hodgkin, linfoma cutaneo células T3

¢?: porcentaje desconocido; asoc: asociacion; Ca: carcinoma; ~ : aproximadamente.

45 SEMERGEN 2004;30(10)506-13 507



Guhl Millan G, et al. Sindromes paraneoplésicos cutaneos

Figura 1. Acantosis nigricans.

En el 17% de los pacientes aparecen antes de que se
diagnostique el tumor, en el 61% simultaneamente y en el
22% restante después y generalmente en relacion con me-
tastasis®.

En su patogenia se han implicado los factores de creci-
miento; el factor de crecimiento parecido a la insulina en
los casos asociados a hiperinsulinismo y un factor de cre-
cimiento tumoral alfa (TGF-o) en las acantosis nigricans
paraneoplésicas®.

Es caracteristico que con el tratamiento del tumor no

suelen mejorar las lesiones cutaneas’.

Acantosis palmar

Son lesiones localizadas en las palmas y cara volar de los
dedos, de aspecto aterciopelado y con aumento de los sur-
cos que se asemejan al intestino bovino, de ahi su nombre
de tripe palms?.

Aparecen en tres cuartas partes de los casos de acanto-
sis nigricans, por lo que se cree que es una manifestacion
menor de ésta. Se asocia en el 90% de los casos a tumores,
siendo los mas frecuentes el de pulmoén y gastrico’.

Acroqueratosis paraneoplasica o sindrome de Bazex

Fue descrita por primera vez por Bazex en 1965 en un ca-
so de carcinoma de seno piriforme®?. Se presenta como
placas hiperqueratdsicas, eritemato-violaceas y psoriasifor-
mes que aparecen de forma simétrica en regiones acras:
margen dorsal de los dedos, puente nasal y pabellon auri-
cular. Asocia hiperqueratosis palmoplantar y alteraciones
ungueales como distrofia, paroniquia e incluso pérdida de
las unas! .

Se presenta casi en la totalidad de los casos asociada a
tumores, principalmente carcinomas epidermoides de ca-
vidad oral, tracto respiratorio superior y gastrointestinal
alto. También se ha descrito en pacientes con adenopatias
cervicales neoplasicas con primario oculto.

La dermatosis precede al diagnostico del tumor en me-
ses 0 afos y evoluciona paralelamente a este en cuanto a
crecimiento y remisiones, por lo que la exéresis tumoral
es su tratamiento aunque también responde al etreti-
nato’.

Figura 2. Acantosis nigricans.

Signo de Leser-Trélat

Es la aparicion brusca de multiples queratosis seborreicas
en tronco o el aumento en ntimero o tamario de las ya exis-
tentes. Aparece en pacientes con edad media de 60 afos y
se asocia a adenocarcinomas, en el 40% de los casos de lo-

calizacion gastrica, y también a linfomas!.

Ictiocitosis adquirida

Es una erupcion seca generalizada o localizada en tronco y
miembros, caracterizada por escamas romboidales. Los ca-
sos adquiridos se presentan generalmente a partir de los
20 afos, esto la distingue de la ictiosis vulgar que es here-
ditaria autosomica dominante y se presenta desde unos
meses después del nacimiento!.

Puede ser secundaria a farmacos y enfermedades benig-
nas o paraneoplasica asociada a linfoma de Hodgkin y
otras neoplasias hematoldgicas®.

Las manifestaciones paraneoplésicas suelen aparecer en
varones. Se diagnostica simultaneamente o posterior al tu-
INOT, pero rara vez antes.

Papilomatosis cutanea florida
Consiste en la aparicion brusca de numerosas lesiones de
morfologia similar a las verrugas viricas vulgares que se ini-
cia en manos y mufiecas y se disemina al tronco y la caral®.
Pueden presentarse asociadas con otros sindromes pa-
raneoplasicos como prurito, acantosis nigricans y en oca-
siones al signo de Leser Trélat®.
Precede o se presenta de forma simultanea al tumor y
evoluciona paralelo a éste. Lo mas frecuente es que el tipo

tumoral sea adenocarcinoma gastrico’.

Prurito

En general no suele presentar lesiones cutaneas salvo las
secundarias al rascado, pero en ocasiones aparece como
nodulos (prurigo nodular) o como una dermatitis crénica
(liquen simple cronico).

Las causas mas frecuentes son la xerosis, el clima frio y
el exceso de lavado. Cuando se presenta como cuadro pa-
raneoplasico esta asociado a tumores hematologicos como:
linfoma de Hodgkin (25%-30% de los pacientes con lin-
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Tabla 2. Resumen de caracteristicas de las enfermedades eritematosas

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Eritema Gyratum Lesiones circinadas pruriginosas, de borde

miembros
Eritema necrolitico
migratorio con vesiculas y ampollas flacidas en el borde

Eritrodermia Enrojecimiento pruriginoso generalizado

repens eritemato-descamativo que forman anillos concéntricos,
como vetas de madera, en cuerpo y zona proximal de

Papulas eritematosas pruriginosas que se agrupan en placas

localizadas en pliegues. Glositis y estomatitis angular

82%:2 Pulmén, eséfago y mama?

~100%"° Tumor pancreéatico de células o

0 gucagonoma23:8

4%-21%8 Linfoma cuténeo de células T3

asoc: asociacion; ~: aproximadamente.

foma de Hodgkin presentan prurito)!?, leucemia linfoide
o micosis fungoide. Hay que estudiar los casos de prurito
no explicado por otras causas, principalmente en pacien-
tes de edad avanzada’.

ENFERMEDADES ERITEMATOSAS (tabla 2)

Eritema gyratum repens

El eritema Gyratum repens se caracteriza por presentar le-
siones eritematosas, pruriginosas y con descamacion.
Adoptan forma de anillos concéntricos, como los nudos de
la madera (fig. 3), que migran por el tronco y la region
proximal de los miembros a razén de 1 cm al dia'.

Fue descrito por primera vez en 1952 por Gammel en una
paciente con una neoplasia mamaria. Presenta, en la mayo-
ria de los casos, origen paraneoplasico, siendo el tumor mas
frecuente el de pulmon, seguido por eséfago y mamal-2.

Aparece entre un mes y dos afos antes del diagnostico
del tumor, y la exéresis de este hace que desaparezca el
prurito de forma inmediata y aproximadamente en 6 se-
manas las lesiones.

En su patogenia se ha implicado una posible respuesta
inmune frente a los antigenos tumorales, ya que aparece
deposito de inmunoglobulina (IgG) y C3 en la membrana
basal de la piel lesionada.

Eritema necrolitico migratorio
Son lesiones formadas por papulas eritematosas y prurigi-
nosas que se agrupan formando placas en cara y periné.

Figura 3. Eritema Gyratum repens.

En su evolucion presentan vesiculas y ampollas flacidas en
la region central que acaban erosiondndose y dan lugar a
costras. Asocia también glositis, estomatitis angular y sin-
tomas sistémicos: pérdida de peso, anemia, diabetes melli-
tus, trombosis.

Se relaciona con el tumor pancreatico de células alfa
productor de glucagon. Suele presentarse cuando el tumor
esta en fase metastasica, ya que se relaciona con el nivel de
glucagon y la masa tumoral?.

Se ha visto que en estos pacientes no sélo hay un
aumento de glucagon en plasma, sino que ademas hay una
disminucién de aminodcidos, por lo que su tratamiento,
ademas de la cirugia del tumor, se realiza con suplemen-
tos de aminoacidos, zinc y octredtido. Este ultimo mejora
los sintomas en una semana pero desarrolla resistencias
con el tiempo.

Eritrodermia
Consiste en un enrojecimiento cutaneo extenso que puede
llegar a ser generalizado.

Aunque la mayoria de las veces es secundaria a enfer-
medades cutdneas benignas hasta en un 4%-21% puede
asociarse a tumores, siendo los mas frecuentes los hema-
tolégicos como en el caso del sindrome de Sézary del lin-
foma cuténeo de células T8,

DERMATOSIS NEUTROFILICAS (tabla 3)

Sindrome de Sweet
Cuadro sistémico que cursa con fiebre, neutrofilia y lesio-
nes cutdneas descrito por primera vez por Sweet en 1964°,

Los hallazgos cutaneos consisten en la aparicion de
unas placas nodulares de 1-3 cm de diametro!, eritemato-
sas y dolorosas que se presentan predominantemente en
cara y miembros superiores. Puede asociar también artri-
tis, conjuntivitis y epiescleritis.

Se asocia en un 10%-20% de los casos con tumores,
siendo factor de riesgo para ello el sexo masculino y la
edad avanzada®. Lo mas frecuente es que se presente jun-
to a leucemias, pero también hay casos descritos de aso-
ciacion a sindromes mieloproliferativos, linfoproliferativos
e incluso carcinomas.

Puede presentarse antes o después del diagnostico del
tumor, pero generalmente su diagndstico es simultaneo o
senial de una recidiva.
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Tabla 3. Resumen de las caracteristicas de las dermatosis neutrofilicas

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Sindrome de Sweet  Papulas eritematosas, dolorosas,

de aparicion stbita en cara y miembros

Pioderma gangrenoso Nddulo que se ulcera con borde violaceo e irregular y exudado

20%38 Leucemia mieloide aguda®®

7%23 Leucemia mieloide aguda, mieloma mdltiple?3

asoc: asociacion.

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de las enfermedades ampollosas

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Eritema exudativo

Lesiones en diana con vesicula central rodeada de area palida $?

multiforme y otra eritematosa de 1-2 cm de diametro en miembros
Alteracion de mucosa oral
Pénfigo Papulas y ampollas pruriginosas y mucositis en region oral
paraneopldsico

Variados'"

~ 100%3 Tumores linfoproliferativos de células B,

timoma y sarcoma?3

¢?: porcentaje desconocido; asoc: asociacion; ~: aproximadamente.

Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso es una enfermedad cutanea en la
que lo primero que aparece es una papula o pustula dolo-
rosa. Esta evoluciona a un nodulo eritemato-violaceo, que
se abre dando lugar a una ulcera de contorno irregular,
violaceo, con exudado purulento estéril en una base ne-
crotica (figs. 4y 5).

El estudio microscopico presenta una vasculitis linfoci-
tica al inicio y un infiltrado neutrofilico en las lesiones an-
tiguas'®.

En un 7%?2> de los casos la lesion cutanea se asocia a tu-
mores, generalmente de tipo hematologico: leucemia mie-
loide aguda, mielodisplasias, enfermedades mieloprolife-

rativas y paraproteinemias?.

ENFERMEDADES AMPOLLOSAS (tabla 4)

Eritema exudativo multiforme

Son lesiones en diana formadas por una vesicula o ampo-
lla central rodeada de un area palida y otra eritematosa que
se presentan de forma simétrica en manos, codos, rodillas
y ples. También hay afectacion de mucosa, generalmente

Figura 4. Pioderma gangrenoso.

oral y en ocasiones genital y anal. Existen dos formas cli-
nicas de presentacion. El eritema exudativo multiforme
(EM) menor, que afecta a la piel y mucosa oral y se carac-
teriza por ser autolimitado y desaparecer en aproximada-
mente dos semanas. Y el EM mayor o sindrome de Ste-
vens-Johnson que tiene una forma de presentacion mas

Figura 5. Pioderma gangrenoso.
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aguda, con afectacion de al menos dos mucosas y sinto-
matologia sistémica.

Existen casos relacionados con infecciones viricas
(sobre todo infeccion por herpes simple), bacterianas, re-
lacionados con farmacos y los casos paraneoplasicos. Se
asocia tanto con carcinomas como con neoplasias hemato-
logicas!'!.

Los casos paraneoplasicos son menos frecuentes que los
asociados a otras causas, pero hay que sospecharlos cuan-
do presenta clinica o curso atipico y si se diagnostica en
ancianos. Se recomienda la realizacion de anamnesis, ex-
ploracion fisica, hemograma, analisis de orina, placa de t6-
rax y prueba de sangre oculta en heces.

Pénfigo paraneoplasico

Termino acufiado por Anhalt et al en una revision en
1990° que se refiere a lesiones mucocutaneas atipicas
parecidas al eritema exudativo multiforme, con gran alte-
racion mucosa y con anticuerpos circulantes. Son erupcio-
nes papuloescamosas, pruriginosas, de amplia distribu-
cion que evolucionan a vesiculas y ampollas que finalizan
con la erosion (fig. 6). Es frecuente que afecten a las pal-
mas y plantas como el EM. En la mucosa oral hay vesicu-
las o erosiones muy dolorosas y en ocasiones hay conjun-
tivitis erosivas!?.

Se asocia, en la mayor parte de los casos, a neoplasias
linfoproliferativas de células B: leucemia linfocitica croni-
cay linfoma no hodgkiniano. En algunos casos se han aso-
ciado otros tumores como leucemia mielocitica cronica,
sarcoma y carcinoma epidermoide de pulmon. Ademas se
ha asociado a tumores benignos como el timoma y en el
caso de los adolescentes y nifos es frecuente la enferme-
dad de Castelman!?.

ALTERACIONES VASCULARES (tabla 5)

Tromboflebitis superficial migratoria o sindrome

de Trousseau

Es una tromboflebitis superficial, migratoria y recurrente
descrita por primera vez por Trousseau en 1860°. Clinica-
mente se presenta como nodulos eritemato-violaceos, lo-
calizados a lo largo del trayecto de una vena superficial.
Afecta preferentemente a varones por encima de los 35
anos.

Figura 6. Pénfigo paraneoplasico.

Se asocia hasta en un 50% a tumores, siendo el mas fre-
cuente el adenocarcinoma pancreatico.

Aunque puede ser signo de debut del tumor en la mi-
tad de los casos, ya existen metastasis cuando se presenta
la flebitis.

Sindrome carcinoide

Hasta un 75% de los pacientes con sindrome carcinoide
presentan flushing o enrojecimiento transitorio de la cara y
parte superior del tronco de 10 a 30 minutos de duracion,
asociado a edema facial. Se precipita por determinadas si-
tuaciones como el estrés y la ingesta de sustancias como
picantes, alimentos calientes, chocolate, alcohol, queso y
tomate'.

Ademas, existen otros sintomas a nivel cutdneo como
telangiectasias, cianosis y dermatitis, parecida a la pelagra,
y sintomas extracutaneos como dolor abdominal, diarrea,
broncoespasmo y fallo del ventriculo derecho.

En la patogenia se implican péptidos bioactivos secreta-
dos por el tumor como el péptido intestinal vasoactivo
(VIP), bradiquinina, prostaglandinas, etc.

Se presenta asociado a los tumores carcinoides. En el
carcinoide intestinal aparece en fases avanzadas cuando
hay metastasis hepaticas, ya que la circulacion portal de-
grada los péptidos activos. En el broncogénico y ovarico se
presenta en fases iniciales, ya que liberan las sustancias al
torrente sanguineo sin pasar por el sistema portal.

Tabla 5. Resumen de las caracteristicas de las alteraciones vasculares

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Puarpura palpable

Sindrome carcinoide
pelagroide, cianosis y sintomas sistémicos

Sindrome de Tromboflebitis superficial, migratoria y recurrente
Trousseau
Vasculitis Papulas eritemato-violaceas en areas de presion o declive

Rubor facial (75% de casos)', telangiectasias, dermatitis

50%2 Adenocarcinoma pancreas’

5%8 Leucemia células peludas, leucemia
mieloide crénica, mieloma multiple,
linfomas3

&? Carcinoide bronquial, ovarico e intestinal
diseminado®

¢?: porcentaje desconocido; asoc: asociacion.
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Tabla 6. Resumen de las caracteristicas de las alteraciones del crecimiento del pelo

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Hipertricosis Pelo fino, no medular, ni pigmentado (~ lanugo) que se
lanuginosa extiende desde la cara
adquirida

~ 100%5 Pulmén y tracto colorectal’2

asoc: asociacion; ~: aproximadamente.

Tabla 7. Resumen de caracteristicas de las alteraciones muscuoloesqueléticas

Definicion clinica de la dermatosis

% asoc. tumores Tipo tumoral asociado

Miositis asociada a lesiones cutaneas caracteristicas
(eritema heliotropo y papulas de Gottron)

Dermatomiositis

Osteoartropatia Periostitis de huesos largos, inflamacion de region distal
hipertréfica de brazos y piernas y en ocasiones asocian dedos
en palillo de tambor
Reticulohistiocitosis ~ Papulonodulos eritematosos o amarillentos en cara
multicéntrica y manos, artritis de interfalangicas distales

25%36.14 Tracto gastrointestinal, pulmon, ovario'®
90%:2 Pulmén (microcitico), mesotelioma
y metéstasis toracicas'®
28%10 Variados

asoc: asociacion.

Vasculitis

Las vasculitis cursan con lesiones de ptrpura palpable que
se presentan asociadas a neoplasias hematologicas. Estas
lesiones se deben a depdsitos de inmunocomplejos en el
endotelio vascular, generalmente en vasos de pequeno ca-
libre, excepto en las asociadas a leucemia de células pelu-
das que afecta a arterias de mediano calibre®.

ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO DEL PELO
(tabla 6)

Hipertricosis lanuginosa adquirida
Consiste en la aparicion subita de pelo fino, no medular ni
pigmentado (similar al lanugo) en cara y orejas, que pro-
gresa hasta cubrir todo el cuerpo, excepto region genital,
palmas y plantas. Se asocia a otros sintomas como gloso-
dinia, hiperqueratosis, alteracion de la pigmentacion y a
otros sindromes paraneoplasicos como acantosis nigri-
cans, signo de Leser-Trélat e hiperqueratosis palmoplantar.
Se relaciona con el carcinoma pulmonar y de colon, y
con menos frecuencia con el de ttero y los linfomas. Sue-
le aparecer cuando el tumor esta diseminado, por lo que
Su supervivencia es escasa.

ALTERACIONES MUSCULOESQUELETICAS (tabla 7)

Dermatomiositis

La dermatomiositis (DM) se define como una miopatia in-
flamatoria idiopatica que asocia lesiones cutaneas caracte-
risticas. La alteracion muscular se presenta como debilidad
proximal, simétrica y progresiva que cursa con elevacion
de la creatinfosfocinasa (CPK) y a veces de la aldolasa, y
con un electromiograma (EMG) y una biopsia muscular
caracteristicas'>. Las lesiones cutdneas patognomonicas
son el eritema en heliotropo y las papulas de Gottron en
los dedos; también permiten hacer el diagnéstico cuan-

do se asocian a miositis las siguientes lesiones cutaneas:
telangiectasias periungueales, sobrecrecimiento de la cuti-
cula, infartos subungueales, poiquiloderma, rash eritema-
toso y pruriginoso del cuero cabelludo y la fotosen-
sibilidad!>.

Desde 1975 que Bohan y Peter describieron por prime-
ra vez la asociacion de las miositis con tumores, se han
realizado muchos estudios que han demostrado que la DM
del adulto se asocia en un 25% de los casos a tumo-
res!>1% presentando ademas mayor mortalidad®. Fl ries-
go relativo de asociar un tumor para un adulto con DM es
de 2,4 para varones y 3,8 para mujeres®. Parece que el ries-
go de presentar un tumor en estos pacientes aumenta con
la edad, y es menor en los pacientes con CPK normal, los
que asocian fibrosis pulmonar o sintomas de otras colage-
nosis como sindrome de Raynaud (sindrome de solapa-
miento)?14.

El tipo tumoral al que se asocia es variado y se asume
que es el tipo mas frecuente para las personas de esa edad,
estando sobrerrepresentados los tumores ginecologicos en
mujeres, principalmente el carcinoma ovarico, y el carci-
noma nasofaringeo en asidticos!*.

En los pacientes diagnosticados de DM esta indicada la
btisqueda de una neoplasia oculta realizando anamnesis y
exploracion fisica completa, incluido tacto rectal y examen
pélvico y mamario, hemograma, analisis bioquimico com-
pleto, analisis de orina, prueba de sangre oculta en heces,
radiografia de térax, y en mujeres, mamografia y ecografia
o tomograffa computarizada pélvica, y en varén joven,
examen testicular, y en adulto antigeno prostatoespecifico.
Busquedas mas exhaustivas no estan indicadas salvo que
existan sintomas o signos de sospecha, antecedentes de tu-
mores de otra localizacion en el paciente o casos de DM
atipica, con mala respuesta al tratamiento o recidivas. Las
pruebas se repetiran anualmente durante un periodo de

uno a tres anos-.
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La DM paraneopldsica mejora con la exéresis total o
parcial del tumor, y su reaparicion indica metastasis o re-
cidiva local del tumor.

Dedos en palillo de tambor y osteoartropatia hipertrofica
Los dedos en palillo de tambor son una alteracion simétri-
ca de los tejidos blandos de las falanges distales de los de-
dos que cursa con aumento de la convexidad de la una y
variacion del angulo.

Puede ser hereditario o adquirido, secundario a enfer-
medades cronicas benignas o malignas, y dentro de estas
ultimas lo mas frecuente es el carcinoma broncogénico y el
mesotelioma.

Sobre su etiologia se postulan tres teorias: la neurogéni-
ca (estimulo vagal), la hormonal (aumento de los estroge-
nos o la GH) y la vascular (shunts arteriovenosos e hipoxia
tisular distal)!>.

En un 10%-20% de los casos se asocia a osteoartropatia
hipertrofica. La osteoartropatia hipertrofica consiste en la
neoformacion de tejido dseo a nivel del periostio de los
huesos largos y asocia en ocasiones artritis simétrica en
manos, tobillos, rodillas y muniecas, y cambios neurovas-
culares en manos y pies.

Se presenta junto a tumores en un 90% de los casos?,
siendo caracteristico de esta forma paraneoplasica la afec-
tacion de las epifisis. Los tumores a los que se asocia con
mayor frecuencia son el carcinoma pulmonar de células
pequenas, el mesotelioma y las metastasis toracicas’.

La artropatia se presenta varios meses antes del diag-
nostico del tumor y se resuelve con el tratamiento del mis-
mo, a diferencia de los dedos en palillo de tambor que per-
sisten.

Reticulohistiocitosis multicéntrica
Consiste en la infiltracion por histiocitos de la piel y 6rga-
nos internos, que clinicamente se presenta como artritis
grave de las manos, con afectacion preferente de las inter-
falangicas distales, que pueden llegar a la mutilacion (50%
de los pacientes)’ y lesiones cutdneas papulonodulares eri-
tematosas en piel y mucosas de cara y manos’.

Un cuarto de los pacientes presenta un tumor oculto sin
existir ningun tipo dominante. En el 75% de los casos se
diagnostica antes que el tumor.”

CONCLUSIONES

1) Los sindromes paraneoplasicos son un conjunto de en-
fermedades cutaneas que aparecen como manifestacion a

distancia de un tumor y no se deben a invasion ni a me-
tastasis tumorales.

2) El conocimiento de estas dermatosis nos permite
diagnosticar precozmente el tumor al que se asocian,
aumentando asf la supervivencia de nuestros pacien-
tes.

3) Estos sindromes conforman un grupo abultado y he-
terogéneo de enfermedades, y que ademas va cambiando
conforme se investiga en este campo. Por eso es impor-
tante actualizarse.

4) Reconocer las caracteristicas clinicas de estas lesio-
nes y los tipo tumorales a los que se asocian nos permite
poner en marcha un estudio de cribado mas eficiente y efi-
caz.

5) Elmédico de Atencion Primaria, siendo la puerta de
entrada del sistema sanitario, es el responsable de conocer
este tipo de patologia y su manejo.
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