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Introduccion:

Las Dermatosis Paraneoplasicas representan un grupo heterogéneo de manifestaciones
clinicas que aparecen como expresion de las acciones a distancia que puede ejercer una
neoplasia. Constituyen el segundo sindrome paraneoplasico en frecuencia, siendo s6lo
superado por las entidades paraneoplasicas endocrinologicas (1). Estos cambios
cutaneos, de diversa indole, que en ocasiones tienen aspecto de aparente benignidad,
muchas veces son ignoradas o pueden pasar desapercibidos para el médico (2).

Es de vital importancia conocer la apariencia de las lesiones cutaneas en pacientes con
malignidad evidente u oculta para la deteccion y el manejo del cancer subyacente, dado
que la piel es de facil acceso para ser examinada y biopsiada. El examen de la piel nos
puede proveer datos importantes sobre procesos malignos ocultos o sobre posibles
complicaciones del tratamiento del cancer (3-6).

En la clinica dermatolégica, el carcinoma o la neoplasia sistémica pueden manifestarse
de tres modos en el tegumento cutaneo:

1. La piel puede ser asiento de un cancer originado en ella, como por ejemplo el
carcinoma basocelular o espinocelular.

2. La piel puede ser el asiento de lesiones metastasicas directas, consecutivas a la
localizacion de los islotes tumorales secundarios en la dermis; serian las
metastasis cutdneas de carcinomas viscerales.

3. En la piel pueden existir manifestaciones “‘sugerentes” de la existencia de un
carcinoma visceral o neoplasia sistémica.

Este tercer grupo representa una serie de marcadores cutdneos o fenémenos clinicos no
metastaticos e histolégicamente benignos vinculados a la existencia de un tumor
visceral u otra afeccion maligna, que han sido englobados bajo el término Dermatosis
Paraneoplasicas (Darier, 1895) o “marcadores cutaneos de malignidad interna”,
segiin autores anglosajones. La coexistencia de ambos conceptos presuponia una
diferencia entre ambos (evolucion “paralela obligada” segun Darier, “optativa” segin
los anglosajones); en esta cuestion se ha superado actualmente y se engloba a todos los
procesos en un mismo concepto.



Definicion
Son los signos y sintomas en la piel que se asocian o vinculan a la presencia de una
neoplasia maligna interna, aunque no causados directamente por el propio tumor o sus

metastasis (7).

Marcadores de malignidad o Paraneoplasias (criterios diagndsticos) (7)

1. Simultaneidad entre la aparicion del tumor y la manifestacion cutanea.

2. Curso paralelo de las dos afecciones (neoplasia maligna y dermatosis), lo que
condiciona la desaparicion de las manifestaciones cutdneas cuando se extirpa o
trata el tumor y su reaparicién cuando recidiva.

3. Asociacion estadistica significativa

4. Rareza del tipo de dermatosis, lo que elimina procesos que por su elevada
incidencia pudieran ser meramente coincidentes.

5. Malignidad uniforme, por lo que una misma dermatosis paraneoplasica sea
siempre debida a un mismo tipo de tumor.

6. Cuando la relacion entre la enfermedad maligna y la dermatosis tiene una base
genética, ambos procesos se desarrollan independientemente, por lo que no es
preciso que cumplan el criterio 1 y 2. Este ultimo apartado se refiere a una serie
de enfermedades determinadas genéticamente que en un momento dado pueden
presentar una neoplasia.

Actualmente so6lo los dos primeros criterios son suficientes para declarar una dermatosis
como paraneoplésica (3).

La frecuencia con que algunas dermatosis benignas se asocian con neoplasia interna
sugiere que esta ocurrencia no es al azar. Sin embargo, en la mayoria de los casos una
relacion causa-efecto con el tumor primario no se puede demostrar. La literatura
cientifica actual sugiere que estos fenomenos son el resultado de una interaccion tipo
triada entre el tumor, algunos factores mediadores y el tejido involucrado. Los
mediadores son generalmente polipéptidos, hormonas, citoquinas, mediadores
autdcrinos y parécrinos, anticuerpos, linfocitos citotoxicos y factores de crecimiento.
Ciertos mediadores paraneoplasicos son simplemente productos de células normales
segregadas en exceso debido al aumento de la masa tumoral. A su vez, cuando las
células tumorales estan altamente diferenciadas, los productos segregados por dichas
células pueden ser aquellos del tipo autocrino y paracrino necesarios para el crecimiento
de la célula primitiva. Otra categoria de mediadores paraneoplasicos pueden resultar de
las células tumorales muertas. Dichas células pueden liberar autoantigenos que son
fisiologicamente activos (8,19). Estos agentes mediadores desorganizan la
comunicacion célula a célula, resultando en incremento de la actividad celular.

Clasificacion:

Las dermatosis paraneoplésicas pueden agruparse en tres categorias:

1. Dermatosis que siempre o0 muy frecuentemente (obligatorias) son
paraneopldsicas (acantosis nigricans, eritema gyratum repens, acroqueratosis
paraneoplésica, hipertricosis lanuginosa adquirida, eritema necrolitico
migratorio, pénfigo paraneoplésico) (81).



2.

Dermatosis paraneoplasicas facultativas, cuya aparicion puede o no estar
relacionada con malignidad (tromboflebitis migrans, sindrome de Sweet,
dermatomiositis, Pypoderma gangrenoso, eritema anular centrifugo, queratosis
seborreica multiples).

Dermatosis que so6lo ocasionalmente aparecen en relacion con neoplasias
(amiloidosis, crioglobulinemia, melanodermia. Ictiosis, herpes zoster, etc).

Otra clasificacion ha intentado agrupar estas manifestaciones cutaneas de procesos
cancerosos internos de acuerdo a criterios utiles, segun las manifestaciones clinicas
principales (9):

1.

2.

*

10.

11.

Cambios de coloracion en la piel secundarios al depésito de sustancias (Ictericia,
Melanosis, Hemocromatosis, Xantomas, Amiloidosis sistémica)

Anomalias vasculares y hematoldgicas (Rubor, Eritema palmar, Telangiectasias,
Purpura, Vasculitis, Isquemia cutanea, Tromboflebitis)

Trastornos ampollares (Pénfigo ampollar, Pénfigo wvulgar, Pénfigo
paraneopldsico, Dermatitis herpetiforme, Herpes gestacional, Eritema
multiforme, Epidermolisis ampollar adquirida, Dermatosis lineal IgA)
Infecciones e infestaciones (Herpes zoster, Herpes simple, Infecciones
bacterianas, Infecciones micoticas, Escabiosis)

Trastornos de la queratinizacion (Acantosis nigricans, Ictiosis adquirida,
Hiperqueratosis palmar, Palma en tripa, Eritrodermia, Acroqueratosis
paraneoplésica de Basex)

Enfermedades del tejido conectivo (Dermatomiositis, Lupus eritematoso,
Esclerosis sistémica progresiva)

Tumores cutaneos y enfermedades neoplasicas internas (Sindrome de Muir-
Torre, Sindrome de Gardner, Enfermedad de Cowden, Sindrome del neuroma
mucoso, Neurofibromatosis)

Procesos hormona-dependientes

Trastornos asociados con cancer primario de piel (Sindrome del carcinoma
nevoide de células basales, Manifestaciones arsenicales)

Otros trastornos asociados a procesos internos malignos (Prurito, Eritema
gyratum repens, Necrosis grasa subcutanea, Sindrome de Sweet, Hipertricosos
lanuginosa adquirida, Eritema migratorio necrolitico, Dedos hipocraticos,
Sindrome de Peut-Jeghers, Esclerosis tuberosa, queratosis seborreica eruptiva
multiple, porfirio cutidnea tardia)

Compromiso tumoral directo de la piel

Pero en esta tultima clasificacion se estaria superponiendo aquellas dermatosis
paraneoplésicas verdaderas con otras manifestaciones que representan metastasis o
extension local de una enfermedad interna maligna, y con lesiones precancerigenas de
piel y aquellas con compromiso tumoral directo de la piel, que no estarian dentro de la
clasificacion de dermatosis paraneoplésicas.

Otros autores clasifican a las dermatosis paraneoplasicas en hereditarias y adquiridas
(10). Me inclinaré por una clasificacion fisio y etiopatogénica (7), a pesar de que
muchos mecanismos de produccion de las dermatosis paranecoplédsicas suelen ser
discutidos y, en efecto, existe un grupo de cuadros en los que no se comprende la
relacion bioquimica con la neoplasia.



Dermatosis paraneoplasicas:
1. Inmunoldgicas:
Por inmunocompromiso
Por autoinmunidad
Manifestaciones diversas
Eritemas variados
Otras dermatosis paraneoplésicas inmunolégicas

Neurales 0 neuroenddécrinas

De causa desconocida

. Trastornos de la gueratinizacion
10. Miscelaneas

2. Anomalias vasculares y hematoldgicas
3. Metabdlicas

4. Enddcrinas

5. Por factor de crecimiento

6. Genéticas

7.

8.

9

Cuadros clinicos:

1. Inmunolégicas:

e Por inmunocompromiso:
Las infecciones bacterianas, virales, parasitarias y micoticas se desarrollan con mas
facilidad sobre un terreno inmunitario disminuido por diferentes motivos, en ocasiones
por la misma naturaleza del proceso oncoldgico interno, en otras a raiz del
debilitamiento progresivo del organismo y como consecuencia del uso de drogas
citostaticas que tienen accion inmunosupresora. S6lo describiré algunas, ya que pueden
producirse variadas infecciones en la piel. Las que destaco son las siguientes:

Sarna Noruega (0 anérgica):

Es una ectoparasitosis que difiere del tipo cldsico de la sarna. Presenta lesiones
hiperqueratésicas que pueden formar una verdadera caparazén, y también un eritema
generalizado. La sarna noruega o costrosa es una forma de sarna en que los sintomas
son mucho mas intensos de lo normal, con afectacion de grandes superficies cutaneas,
de palmas y plantas, con lesiones descamativas y costrosas. Esta forma de sarna es
mucho mas contagiosa que la comun, pero quienes se contagian sin estar
inmunocomprometidos desarrollan las lesiones tipicas.

Herpes Zoster paraneoplasico:

La proporcion de pacientes con herpes zoster localizado que presentan cancer
concurrente es baja y, por ende, no estd indicada la investigacion de procesos
neoplasicos si no existen otros signos de trastornos de la salud. Los pacientes con
leucemias o linfomas no presentan riesgo aumentado de herpes zoster, pero el herpes
zoster suele ser una manifestacion tardia en el curso de su enfermedad. La incidencia de
herpes zoster en pacientes con linfomas es de aproximadamente 10% y algo mas
elevada en pacientes con enfermedad de Hodgkin (15).

También puede aparecer herpes zoster localizado en asociaciéon con tumores sélidos
como el cancer de mama.

Después de un tratamiento radiante puede aparecer herpes zoster segmentario, que se
presume secundario a una lesioén nerviosa y a la consiguiente activacion viral.



El herpes zoster diseminado se asocia por lo comin con enfermedad maligna
subyacente. Todo herpes zoster diseminado sin causas evidentes debe ser examinado
con minucia en busqueda de evidencias de cancer. Las enfermedades neoplasicas
asociadas con mayor frecuencia son linfomas y leucemias (16, 17). En los pacientes con
neoplasias hematologicas, la mortalidad fue mayor en aquellos que presentaban herpes
zoster que los pacientes que no lo presentaban (17).

Esta afeccion vesiculosa suele tener, cuando se asocia a la neoplasia, algunos caracteres
clinicos mas graves que las formas que acaecen en un sujeto normal. Asi resulta por
ejemplo en la forma ulcerosa con pérdida de sustancias extensas y profundas. La forma
gangrenosa puede determinar serias complicaciones, pero sin duda la presentacion
clinica de mas gravedad estd dada por la extension a otras metameras.

Herpes simple

Es raro que el herpes simple localizado tipico sea marcador de cancer. Pero el herpes
simple local extendido, a menudo crénico, con ulceracion importante y destruccion de
tejido, si se asocia con cancer muchas veces avanzado. Las neoplasias mas
frecuentemente asociadas son linfomas y leucemias, pero cualquier cancer avanzado
puede producir la respuesta de inmunocompromiso que implican estos cuadros.

Otras infecciones de la piel marcadoras de procesos malignos internos son muy poco
frecuentes, y si aparecen asociadas a cancer lo suelen hacer en estadios muy avanzados.

e Por autoinmunidad:
Dermatosis ampollares:
Pénfigo:
Enfermedad autoinmune, caracterizada clinicamente por vesiculoampollas y erosiones
localizadas en la piel y/o mucosas. Los pacientes presentan autoanticuerpos IgG
circulantes en sangre periférica dirigidos contra diferentes proteinas de los desmosomas,
produciendo una rotura de las uniones intercelulares entre los queratinocitos, y la
aparicion posterior de ampollas.
Dentro del grupo de las enfermedades ampollares se distinguen diferentes entidades:
pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo folidceo, pénfigo eritematoso, pénfigo
herpetiforme, pénfigo IgA, pénfigo inducido por fairmacos y pénfigo paraneoplasico.
El Pénfigo Vulgar es la forma clinica mas comin de pénfigo y representa un 85% del
total. Se caracteriza por ampollas intraepidérmicas flacidas que se originan por
acantolisis. Suele afectar a individuos entre la 3% y la 5* década de la vida, sin
predileccion de sexos. Se produce por autoanticuerpos frente a glucoproteinas
transmembrana que forman parte de los desmosomas, mecanismos de anclaje de los
queratinocitos entre si. Las glucoproteinas que actian como antigeno son la
desmogleina 3 en los pacientes con lesiones exclusivamente cutaneas y la desmogleina
1 y desmogleina 3 en pacientes que asocian clinica en mucosa oral. La unién del
autoanticuerpo al antigeno rompe los desmosomas originando despegamiento de los
queratinocitos (acantolisis) (18). Se asocia con neoplasias linforeticulares (19). Ademas
existe una asociacion bien definida con timoma, con o sin miastenia gravis clinica (en
forma infrecuente) (9, 20), ademéas de observarse en asociacion con pénfigos
paraneoplasicos. Las alteraciones del timo incluyen un timoma benigno o maligno y la
hiperplasia timica.




Pénfigo paraneoplasico:
El pénfigo paraneoplasico es un cuadro diferente al pénfigo, tanto desde el punto de
vista clinico, como hitopatolégico e inmunopatolégico. Se manifiesta como una
erupcion mucocutanea polimorfa, asociada a neoplasia interna, generalmente a
neoplasias linfoproliferativas. Las neoplasias més frecuentes asociadas son el linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, tumor de Castleman, reticulosarcoma,
macroglobulinemia de Waldenstrom, timoma, sarcoma (23). Las neoplasias no
hematologicas comprenden aproximadamente el 16% de los casos: carcinomas
epiteliales (adenocarcinomas, carcinomas escamosos, carcinomas basocelulares, cancer
broncogénico), sarcomas mesenquimatosos y melanomas malignos. Es una enfermedad
autoinmune por autoanticuerpos patogénicos (de tipo IgG), frente a moléculas de
adhesion celular, que serian los responsables de la pérdida de adhesion entre las células
de la epidermis (acantdlisis). Los mecanismos mediante los cuales estos tumores
inducen autoinmunidad contra las proteinas epiteliales se desconocen. Una hipdtesis
sostiene que estos tumores expresan proteinas epiteliales en forma constitutiva o
andmala y que estas proteinas son sefialadas como elementos diana por la respuesta
inmune antitumoral que dan lugar a reacciones cruzadas con preoteinas epiteliales
constitutivas normales del huésped. Es posible que esta respuesta antitumoral sea
desencadenada por reacciones a proteinas de la familia de las plaquinas y que se
produzca una reaccidon inmune cruzada con proteinas epiteliales normales. También es
posible que operen otros mecanismos (21).Clinicamente se manifiesta como lesiones
polimorfas, a modo de ampollas flaccidas o tensas, con o sin erosiones, que pueden
simular un liquen plano, eritema multiforme o pénfigo vulgar o vegetante, localizadas
en habitualmente en el tronco y la parte proximal de las extremidades. Es frecuente que
exista afectacion palmoplantar y perioniquia. Suelen respetar la cabeza y la cara. Puede
afectarse mucosa oral, provocando una estomatitis intratable que suele ser el primer
sintoma de la enfermedad y es la expresion clinica mas constante. Con frecuencia
conduce a caquexia y se precisa alimentacion parenteral o enteral. Puede haber también
afectacion ocular a modo de conjuntivitis pseudomembranosa, simblefaron y
deficiencias visuales importantes. Otras mucosas que pueden también afectarse son la
mucosa genital y esofagica. Se han definido unos criterios diagndsticos del pénfigo
paraneoplasico.
Los siguientes hallazgos representan los requisitos minimos indispensables para el
diagnostico de pénfigo paraneoplasico con un grado de certeza aceptable (21):
= Presencia de estomatitis dolorosa progresiva con compromiso preferencial por la
lengua.
= Rasgos histologicos de acant6lisis, dermatitis liquenoide o dermatitis de interfaz
» La demostracion de autoanticuerpos antiplaquina (marcadores serologicos
distintivos de la enfermedad).
* La demostracion de una neoplasia subyacente (con mayor frecuencia linfoma no
Hodgkin o una leucemia linfocitica crénica )
En los pacientes en los cuales exista sospecha diagndstica de pénfigo paraneoplasico
deben realizarse una serie de exploraciones complementarias en busca de una neoplasia
oculta entre las que se incluyen una exploracion fisica detallada en busca de adenopatias
y visceromegalias, la biopsia cutanea y la recogida de suero para IFI e
inmunoprecipitacion. Si el paciente es portador de una neoplasia ya conocida
solicitaremos TAC toraco-abdomino-pélvico, recuento y formula, electroforesis de
proteinas séricas y biopsias diagnosticas de la neoplasia de base (medula oOsea,
linfaticos, tumores solidos).



Respecto a la terapéutica, si es posible, debemos tratar la neoplasia asociada. El
tratamiento farmacologico del pénfigo paraneoplésico suele dar muy malos resultados.
La combinaciéon de dosis elevadas prednisona y otros inmunosupresores como
ciclosporina, ciclofosfamida o azatoprina induce resultados variables e inconstantes. La
inmunoglobulina EV se ha utilizado en varios casos con resultados alentadores. La
plasmaféresis en combinaciéon con corticoides y/o ciclofosfamida o azatioprina
demostré resultados beneficiosos similares en los pénfigos refractarios. El pronéstico es
muy malo, con una mortalidad cercana al 90%, generalmente por sobreinfecciones y
fallo respiratorio. La administracion de rituximab en pacientes con LNH no siempre es
satisfactoria (23).

Dermatitis Herpetiforme (DH):

También denominada enfermedad de During-Brocq. Se caracteriza por una erupcion
papulovesiculosa cronica, simétrica y recidivante, principalmente en las zonas de
extension de las extremidades acompanada de quemazén y prurito. Con frecuencia se
asocia a enteropatia sensible al gluten por lo general asintomatica. Los depositos
granulares de IgA en una piel de aspecto normal son los criterios mas confiables para el
diagnostico de DH. El complemento C3 se encuentra con frecuencia en la misma
localizaciéon que la IgA. Existe un aumento importante en la incidencia de ciertos
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-B8, HLA-DR, HLA-DQ)
(24). La Dermatitis Herpetiforme se asocia con linfomas gastrointestinales (9, 26). El
riesgo relativo de linfoma no Hodgkin asociado con Dermatitis Herpetiforme es de 5,4
en varones y mas bajo en mujeres. La mayoria de estos linfomas son de células T (125).
No hay evidencias que indiquen mayor desarrollo de otros tumores (7). La enfermedad
intestinal asociada a DH responde a la suspension del gluten de la dieta (24). Ademas el
cumplimiento estricto de la dieta sin gluten permitira que después de periodos variables
de tiempo se reduzca o se elimine por completo la necesidad de medicacion para tratar
la enfermedad cutdnea (25). La dapsona puede ser ttil para controlar la fase inflamatoria
de la enfermedad (25). Por otro lado, la dieta sin gluten protegeria a estos pacientes de
los linfomas gastrointestinales.

Penfigoide ampollar:

Esta enfermedad cutanea ampollar subepidérmica por lo general afecta a personas de
edad avanzada y se caracteriza por la formacién de ampollas grandes y tensas y un
examen inmunopatolégico que revela la presencia de C3 y de IgG en la zona de la
membrana basal epidérmica. En la mayoria de los casos no afecta a mucosas, salvo por
la presencia de ampollas o erosiones en la mucosa oral en un pequefio subgrupo de
pacientes. Se asocia con un prondstico relativamente favorable.

Se han comunicado casos de penfigoide ampollar como dermatosis paraneopldsica
asociado con un proceso maligno (28). Sin embargo, al igual que las neoplasias, el
penfigoide ampollar afecta sobre todo a personas de edad avanzada, y estudios de
control de casos sugieren que el aumento de la incidencia de cancer en pacientes con
penfigoide ampollar en realidad es minimo o nulo en comparacion con controles de la
misma edad sin penfigoide ampollar. La mayoria de los autores concuerdan en que
aparte de la realizacion de un examen fisico completo y la evaluacion general de los
distintos sistemas, no se requiere una investigacion diagnostica intensiva para la
deteccion de una neoplasia potencial en pacientes con penfigoide ampollar sin signos ni
sintomas de cancer (9, 27).



Penfigoide cicatrizal:

Es una rara enfermedad ampollar subepitelial autoinmune crénica que se caracteriza por
lesiones erosivas de las mucosas y la piel que conducen a la formacion de cicatrices, al
menos en algunos sitios. Por lo general esta afectada la mucosa oral y las conjuntivas, y
ademas se pueden comprometer las mucosas nasofaringea, laringea, esofagica, genital y
rectal. Las lesiones cutaneas se encuentran en alrededor de un tercio de los pacientes
comprometiendo cuero cabelludo, cara y parte superior de tronco.

El penfigoide cicatrizal parece implicar un riesgo aumentado para tumores sélidos
malignos (29, 30). El mecanismo por el cual se asocian se aun se desconoce.

Herpes gestacional:

El herpes gestacional (HG) o herpes gestationis o penfigoide gestationis es una rara
enfermedad ampollar intensamente pruriginosa, de naturaleza autoinmune y que se
presenta asociada a la gestacion o a la presencia de tumores trofoblasticos (33), como
mola hidatiforme y coriocarcinoma. Generalmente se inicia en el segundo o tercer
trimestre de la gestacion o en el post parto inmediato, como una erupcion consistente en
lesiones urticarianas intensamente pruriginosas que se extienden rdpidamente hasta
constituirse en lesiones vesiculares y ampollares similares al penfigoide, respetando
frecuentemente la cara, las mucosas y las palmas y plantas. El herpes gestacional puede
exacerbarse con farmacos que contengan estrogenos o progesterona. Las pacientes que
desarrollan herpes gestacional durante el embarazo muestran recurrencia del mismo en
los embarazos posteriores. La mayoria de las pacientes muestran una gran mejoria con
el parto y las lesiones desaparecen en las primeras semanas del puerperio (aunque se
han descripto casos en los que el proceso se inicid en el puerperio precoz). La histologia
es similar al penfigoide ampolloso, y la IFD muestra depositos lineales de C3. El
tratamiento estd destinado a suprimir la formacién de ampollas (esteroides topicos y
sistémicos) y mejorar el prurito intenso (31, 32).

Dermatosis lineal 1gA:

La dermatosis lineal por IgA es una enfermedad cronica ampollar y autoinmune rara
definida por la presencia de depdsitos lineales homogéneos de IgA en la membrana
basal cutanea. Se ha comunicado dermatosis lineal por IgA en asociacidon con linfoma,
leucemia linfocitica cronica, mieloma, carcinoma de vejiga, de esofago y mola
hidatiforme (34, 35, 36).

Colagenopatias:

Dermatomiositis:

Las Polimiositis (PM) primarias comprenden un grupo de trastornos adquiridos e
inflamatorios de los musculos de etiologia desconocida. Se caracterizan por presentar
debilidad muscular proximal. En la Dermatomiositis (DM) esta presente ademas, el rash
tipico de la enfermedad. Afecta principalmente la piel, el misculo estriado y los vasos
sanguineos. Existen formas de comienzo infantil y del adulto, en ambas se puede
observar un fuerte predominio de casos femeninos (9/1). En el adulto suele comenzar
entre la cuarta y sexta década. La DM juvenil es una enfermedad rara, aproximadamente
el 15% de todos los casos registrados ocurren en menores de 15 afios. Suele comenzar
su actividad de 3 a 9 afos de edad. En los nifios la DM no se encuentra vinculada
estadisticamente con cancer.




La presencia de neoplasia puede ser evidente en el momento del diagnostico de
PM/DM, precediendo al mismo o durante su evolucion. El riesgo es mayor en general
durante los primeros cinco afios de enfermedad, y en particular en los doce meses
siguientes al diagnostico. La frecuencia de asociacion varia de 5 al 50% segun las series.
El riesgo relativo de padecer esta asociacion es mayor en DM clésica o amiopatica que
PM. Los cénceres reportados en orden de frecuencia incluyen: mama, pulmon, ovario,
utero, colon, estomago, nasofaringe, linfoma de Hodgkin, prdstata, timoma y pancreas
(37, 38, 39, 40). En ocasiones la enfermedad adopta la expresion clinica de una
verdadera paraneoplasia registrando mejorias o recidivas coincidiendo con la evolucién
del tumor. Es necesario un completo examen clinico y test de rutina (hemograma,
hepatograma, Rx tdérax, orina completa, sangre oculta, examen ginecoldgico y
prostatico).

e Manifestaciones diversas:

Prurito:

El prurito puede ser un marcador inespecifico de procesos neoplésicos internos. Es un
sintoma poco comun pero a muy dificil de tratar. La patogénesis es compleja y no
completamente comprendida, aunque hay evidencia de compromiso de mediadores
desde los cuales se estan desarrollando diversas opciones terapéuticas (42). El prurito de
las neoplasias suele manifestarse sobre piel normal, y ser continuo o paroxistico.
Habitualmente es de tipo generalizado. La asociacion mas comun del prurito es con el
linfoma y leucemias, y puede preceder el diagnostico de las neoplasias (41, 43). El
prurito de la enfermedad de Hodgkin suele comenzar por los miembros inferiores. El
prurito severo presagia mal pronostico. La histamina liberada por los basofilos y la
excrecion de leucopeptidasa por los leucocitos puede desencadenar el prurito asociado a
las leucemias y linfomas. En la enfermedad de Hodgkin, los niveles de kinindgeno estan
aumentados. El prurito asociado con el bafio constituye un marcador de policitemia
vera. Los cuadros de mieloma pueden cursar con prurito. El prurito asociado a
neoplasias solidas es mas frecuente en los tumores de pancreas y estomago. Los
tumores solidos liberan precursores de histamina y bradikinina que pueden estar
relacionados con el prurito. El compromiso renal y hepatico por cancer primario o
metastatico también puede producir prurito secundario al aciimulo de metabolitos
pruritogénicos en la piel (7, 9).

e Eritemas variados:

Eritema gyratum repens:

El eritema gyratum repens es un trastorno cutaneo caracterizado por la aparicion de
lesiones maculo-eritematosas concéntricas sobreelevadas, separadas por areas de piel
sana, en forma de bandas, acompafiadas de fendmenos descamativos, que se van
desplazando diariamente. Afectan predominantemente al tronco. Son tipicamente
pruriginosas. Casi todos los casos de eritema gyratum repens, que es extremadamente
raro, se asocian con procesos internos cancerosos (82%) (44). Se ha asociado con cancer
de mama, pulmoén, uterinos, géstricos, de esofago, de vejiga, prostata y mieloma
multiple (7, 9, 44). Los sintomas cutdneos pueden preceder, acompafiar o presentarse
después de haberse descubierto la neoplasia. La reseccion de la neoplasia produce por lo
general la resolucion completa del eritema gyratum repens dentro de un lapso de 6
semanas.



Eritema anular centrifugo:

Se caracteriza por la aparicion de lesiones anulares eritematosas, que van migrando de
forma lenta a través de la superficie cutanea. Se asocia a procesos infecciosos pero
también a neoplasias como el mieloma o el cancer de prostata. Se desconoce su
patogenia. Como dermatosis paraneoplasica, es un hecho totalmente inespecifico.

e Otras dermatosis paraneoplasicas inmunoldgicas:
Pioderma gangrenoso:
El pioderma gangrenoso es un proceso incluido en un grupo de enfermedades cutaneas
inflamatorias denominadas dermatosis neutrdfilicas, porque histologicamente muestran
un infiltrado inflamatorio denso de neutréfilos. Se trata de una condicion ulcerativa
cutanea descrita en 1930 por Brunsting y cols. Su comienzo es indolente, como una
lesion pustulosa que posteriormente progresa a lesiones ulcerosas, de distinto tamafio y
profundidad que provocan dolor. Se trata de una enfermedad de etiologia desconocida,
aunque las teorias apoyan en su mayoria un origen autoinmune en su desarrollo.
Aproximadamente en el 50% de los casos puede asociarse a otras enfermedades, como
la enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulosis, artritis reumatoide, asi como a
diversas enfermedades neopldsicas. Existen referencias en la literatura sobre la
existencia del pioderma gangrenoso como sindrome paraneoplasico de diversas
neoplasias. Maier y cols describieron la aparicion del pioderma doce meses antes del
debut de una leucemia mieloide aguda, momento en el que la lesion cutdnea mostr6é una
exhacerbacion del proceso. Stone y cols también describieron la asociacién entre
pioderma y otra neoplasia hematoldgica, un mieloma (51). Otros autores han descrito
esta asociacion entre pioderma gangrenoso y neoplasias hematoldgicas, como con
leucemia mielomonocitica cronica (Vadillo y cols) (46), u otros casos de leucemias
agudas (Beele y cols) (46). Morand y cols realizan una revision bibliografica donde
observan la relacion existente entre neoplasias hematologicas y cuadros cutaneos,
observando la mayor asociacion con vasculitis cutdneas y con dermatosis neutrofilicas,
con un amplio espectro que incluye el pioderma gangrenoso (47). Pero no se ha descrito
unicamente su aparicion en enfermedades hematoldgicas. Existen multiples referencias
que asocian esta dermatosis con otras neoplasias, como Labat y cols, que observan su
aparicion en el contexto de un cancer de mama (48), o como Gallo y cols, que lo
describen asociado a un cancer gastrico (49). Parece relevante su asociacion con
tumores digestivos, donde se puede observar con mayor frecuencia dicha asociacion,
existiendo diversas revisiones bibliograficas que documentan esta relacion.
El tumor digestivo mas frecuentemente asociado al pioderma gangrenoso es el
colorectal, tal y como describe Cailhol y cols en una asociacion entre adenocarcinoma
sigmoideo y Pyoderma (50). Se puede afirmar que estd bien establecida la existencia de
esta enfermedad cutdnea como sindrome paraneoplésico.
El manejo terapéutico incluye cuidados locales, desde el punto de vista de una higiene
adecuada, asi como el uso de terapia tdpica, como el empleo de glucocorticoides topicos
como sin olvidar el uso de terapia sistémica, tanto corticoides como inmunosupresores,
pudiendo emplear gran variedad de farmacos: ciclofosfamida, ciclosporina A,
azatioprina, tacrolimus, clorambucil, farmacos que en los casos en los que no exista una
enfermedad subyacente obtienen respuestas al tratamiento (52).
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Amiloidosis sistémica:

Las amiloidosis constituyen alteraciones suscitadas por el sedimento extracelular en
distintos tejidos, de proteinas fibrilares cuya naturaleza modifica por su existencia y
desplazamiento a la estructura y funcién normal de los tejidos. Un deposito amiloide
puede distribuirse en distintos 6rganos (Amiloidosis sistémica) o limitarse a uno solo
(Amiloidosis localizada). La Amiloidosis sistémica puede ser primaria (resultado de una
discrasia plasmocelular, tipo asociado con mieloma multiple) o secundaria a distintas
afecciones (enfermedad de Behget, artritis reumatoide, linfoma de Hodgkin y otros
tumores solidos) (7).

Clinicamente se presenta como papulas o placas ceruleas, sobreelevadas, localizadas en
parpados, cejas y regiones paranasales. Son caracteristicas también las lesiones
purpuricas, macroglosia y una palidez amarillenta en el tegumento que se debe al
deposito amiloide en los vasos sanguineos de la dermis. El tumor més frecuentemente
asociado es el mieloma multiple, siendo el prondstico de esta asociacion malo, con una
sobrevida menor de un afo.

Dermatosis neutrofilica febril aguda ( Sindrome de Sweet):

El sindrome de Sweet se puede presentar en su forma clésica (o idiopatica), asociado a
neoplasias o inducido por drogas. Se caracteriza por la formacion de papulas o nodulos
inflamatorios dolorosos que desarrollan placas, fiebre, leucocitosis periférica, infiltrado
neutréfilo dérmico difuso y rapida resolucion de los sintomas y de las lesiones con el
tratamiento con corticoides.

Se vincula en un 10-20% con neoplasias. Mas del 85% de los pacientes con neoplasias
presentan trastornos hematoldgicos, con mayor frecuencia leucemia mieloide aguda. En
la mayoria de los casos las lesiones de la piel aparecen antes del diagndstico de la
leucemia (meses, incluso hasta afios) o en forma simultanea con el descubrimiento de la
neoplasia. Se ha observado también asociado con otras leucemias, con sindrome
mielodispléasico, mieloma multiple y linfoma (55). Su asociacién con tumores so6lidos
como carcinoma embrionario de testiculo, carcinoma de ovario, de estobmago (53) y
adenocarcinoma de mama, prostata, recto y pulmon es mucho menos frecuente (54). La
patogénesis es multifactorial y atn debe ser establecida definitivamente. Pero hay
evidencias que sugieren que las citoquinas presentan un rol etioldgico. Los sintomas y
las lesiones del sindrome de Sweet resuelven luego del tratamiento con corticoides,
yoduro de potasio o colchicina.

2. Anomalias vasculares y hematoldgicas:

Purpuras:

El linfoma es la causa mas comin de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
asociada con enfermedades malignas (57, 59). Ademas se describe su asociacion con
otros tumores sélidos (56). La purpura relacionada con cancer es secundaria a una
amplia variedad de mecanismos: trombocitopenia, coagulopatia por consumo,
hiperglobulinemia o disglobulinemia, fragilidad vascular y vasculitis.

La coagulacion intravascular diseminada (CID) como causa de purpura en
enfermedades malignas se asocia habitualmente con leucemia aguda. La purpura
también puede asociarse con la hiperglobulinemia del mieloma multiple o de los
linfomas (58). Cuando es secundaria a crioglobulinemias es frecuente la presencia de
lesiones en las areas acrales y la asociacidon con el fendmeno de Raynaud (56).
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Es importante recordar que en los pacientes con cancer una vasculitis o una septicemia
bacteriana pueden manifestarse como una erupcion purpurica palpable (9).

Vasculitis:

Las vasculitis cutaneas comprenden un grupo amplio y diverso de enfermedades
caracterizadas por un compromiso predominante de la piel con hallazgos
histopatologicos que incluyen inflamacion vascular y dafio de los vasos sanguineos. En
general los signos y sintomas, al igual que los aspectos histopatologicos de las
vasculitis paraneoplasicas son similares a los observados en pacientes que no sufren de
cancer. El tipo de vasculitis que més frecuentemente se asocia a neoplasia es la
vasculitis leucocitocléstica, le siguen en frecuencia la poliarteritis nodosa, purpura de
Henoch-Schonlein, microvasculitis/microscopica poliarteritis nodosa, arteritis a células
gigantes, vasculitis necrotizante, vasculitis linfocitica, sindrome de Churg-Strauss y
Granulomatosis de Wegener. El tnico aspecto sugerente de sindrome paraneoplasico es
una pronunciada declinacion del estado general del paciente. En la mayor parte de las
vasculitis paraneoplésicas la enfermedad tumoral asociada es una patologia
hematologica en el 90% de los casos (sindromes mielodisplasicos y mieloproliferativos,
con mieloma multiple, leucemias, linfomas), siendo s6lo el 10% para los tumores
solidos (cancer de colon, rifion, pulmén, colangiocarcinoma, es6fago, estdmago y
nasofaringeo) (8, 60-63).

Aunque no es comun la asociacion de vasculitis con neoplasias, la misma deberia
sospecharse sobre todo en presencia de sintomas generales severos, curso cronico o
recurrente de las vasculitis y especialmente la presencia de una anomalia hematologica;
se agregaria ademas la rebeldia de la vasculitis a la terapéutica convencional (8).

3. Metabdlicas:

Ictiosis adquiridas:

La ictiosis es una verdadera hiperqueratosis con caracteristicas clinicas e histologicas
que la diferencian de la simple piel seca (xerosis). Se caracterizan por la aparicion de
sequedad y descamacion de la piel. Puede ser generalizada pero lo habitual es que
predomine en los miembros. La patogenia es desconocida pero podria estar relacionada
con la reduccion en la sintesis de los lipidos en la piel. Se asocian fundamentalmente a
la enfermedad de Hodgkin, pero pueden aparecer también en el curso de otras
neoplasias tales como linfoma no Hodgkin, mieloma, sarcoma de Kaposi y sarcoma de
Kaposi asociado a SIDA. El control de la ictiosis suele seguir al control de la
enfermedad de base (9, 64, 65).

Sindrome carcinoide (flushing):

Es un trastorno consistente en episodios de enrojecimiento de la cara y del cuello, de
varios minutos de duracidn, paroxistico, secundario a la liberacién de serotonina o de
otros péptidos vasoactivos. Es caracteristico de los tumores carcinoides cuya
localizacion més frecuente es aparato gastrointestinal, bronquial y pancreatico.

Porfiria cutanea tardia:

La porfiria cutanea tarda (PTC) es un desorden del metabolismo del hemo caracterizado
por una masiva pofirinuria e incremento de porfirinas plasmaticas, como consecuencia
de una disminucién en la actividad de la enzima uroporfirindgeno decarboxilasa. El
signo clinico saliente es una tipica fotosensibilizacién cutanea. Ademas presenta
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hipertricosis facial, aumento de fragilidad capilar, formacién de vesiculas/ampollas e
areas expuestas al sol e hiperpigmentacion. Esta asociada a tumores hepaticos (9).

4. Endécrinas:

Eritema necrolitico migratorio:

El eritema necrolitico migratorio, también denominado sindrome del glucagonoma, es
marcador de un tumor de células de los islotes pancreaticos que producen glucagon alfa
2. Es un trastorno cutdneo muy poco frecuente, caracterizado por la aparicion de
lesiones eritemato-ampollosas, de crecimiento policiclico, anular y centrifugo. Las
lesiones se suceden migrando de sitio. La erupcidn tiene preferencia por manos, pies,
pliegues y region perioral. Las lesiones cutdneas van remitiendo dejando una
hiperpigmentacion residual. Es caracteristico del glucagonoma y suele mejorar tras la
reseccion quirtrgica del tumor pancredtico, a veces en un lapso de 48 hs. También se ha
observado en circunstancias en las cuales estan elevados los niveles de glucagén como
en pacientes con cirrosis por hepatitis e hiperglucagonemia, pancreatitis, esprue celiaco
o deficiencia de zinc, pero sin neoplasias asociadas. Raramente se han reportado casos
en asociacion con adenocarcinoma yeyunal y rectal o atrofia vellosa del intestino
delgado sin evidencias de aumento de los niveles de glucagén. Ademas se describe la
asociacion con sindromes mieloproliferativos (9, 66-70). La patogénesis y el
tratamiento alin permanecen no definidos, aunque se postulan diversos mecanismos
patogénicos como la deficiencia de zinc, amino &cidos, y acidos grasos (debido a
diferentes causas como insuficiencia dietaria, sindromes malabsortivos, enfermedad
hepatica, aumento de niveles de glucagon y desérdenes del metabolismo), que
contribuyen a la incrementar la inflamacion de la epidermis en respuesta al trauma y a la
necroélisis observada en el eritema necrolitico migratorio. El tnico tratamiento reportado
para resolver el eritema es identificar y tratar la condicion sistémica asociada o la
deficiencia nutricional (70).

Melanosis difusa:

Consiste en la pigmentacion difusa de la piel, generalmente de color marrén grisaceo,
secundaria a depdsitos dérmicos de melanina. Puede producirse en procesos benignos,
pero es caracteristico de tumores productores de ACTH y del melanoma maligno en
fase terminal. Se han conocido algunos casos de melanosis difusas originadas por un
tumor de hipoéfisis conocido como Adenoma croméfobo (no maligno).

5. Por factores de crecimiento:
Los factores de crecimiento son polipéptidos producidos en las células tumorales, los
que actian como mensajeros quimicos produciendo la paraneoplasia.

Acantosis nigricans:
Se caracteriza por la aparicion de unas lesiones hiperqueratosicas, hiperpigmentadas,
marrdn oscuro, de superficie aterciopelada, por lo general simétricas y pruriginosas.
Suelen afectar a la piel del cuello, axila, region genital y, en general, a las superficies de
flexion. Hay varias formas clinicas:

* Acantosis nigricans neviforme, es una genodermatosis, aparece en infancia. Se

afectan palmas y plantas predominantemente.
» Acantosis nigricans inducida por obesidad (forma clinica mas frecuente).
= Acantosis nigricans asociada a sindromes enddcrinos y genéticos
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» Acantosis nigricans inducidas por medicamentos

= Acantosis nigricans neoplasicas. La forma maligna se caracteriza por progresar
muy rapidamente, a diferencia de las formas benignas. Aparece por lo general
después de la cuarta década de la vida de manera subita, las lesiones son mas
severas, acompafiadas de prurito. Tipicamente se ha relacionado con el
adenocarcinoma gastrico (60%), pero puede presentarse asociada también a
otros tumores gastrointestinales, pulmonares, de mama, de ovario e incluso a
procesos neoplasicos hematologicos. En muchos casos la lesion cutanea precede
a la tumoral, pero también pueden ser concurrentes o aparecer después del
diagnoéstico del tumor (7, 9). También es posible el desarrollo de tilosis
(hiperqueratosis palmoplantar) y acantosis palmar o paquidermatoglifia
(exageracion de las huellas dactilares), también denominada “palmas de tripa”

(71).

Palma de tripa:

La “palma en tripa” es un sindrome paraneoplésico, que en el 90% de los casos se
encuentra asociado a un carcinoma, comunmente comprometiendo pulmon o estémago.
Se caracteriza por un engrosamiento de la palma con acentuacion de las arrugas y los
surcos. Recibe esta denominacion dada la similitud con la apariencia rugosa del
intestino anterior del bovino. La distribuciéon y morfologia de las lesiones son variables
Tipicamente, la textura es aterciopelada o simil musgo, la superficie puede tener un
patron de empedrado o en panal de abejas, y puede comprometer la palma en forma
difusa o localizada. Puede ocurrir con otros sindromes paraneoplasicos cutdneos como
la acantosis nigricans, acroqueratosis paraneoplasica (Sindrome de Bazex), penfigoide
bulloso, papilomatosis florida cutdnea, hipertricosis, osteoartropatia hipertrofica,
pénfigo paraneoplasico y el signo de Leser-Trélat. Aproximadamente el 75% de los
pacientes con palma en tripa presentan asociado acantosis nigricans. En los carcinomas
de pulmoén o estdbmago se encuentra en igual proporcion esta asociacion. Sin embargo,
cuando la palma en tripa ocurre en forma aislada el carcinoma de pulmén es mas
frecuentemente descubierto. La palma en tripa puede ocurrir antes (48%), después
(31%), o concurrentemente (21%) con el descubrimiento de un cancer visceral.
Cualquier paciente libre de cancer con palma en tripa de reciente comienzo deberia
tener una historia clinica completa, y considerar la realizaciéon de una radiografia de
torax o una endoscopia digestiva para detectar estos tumores. La evaluacion adicional
deberia continuarse segtn los resultados de los estudios iniciales. La aparicion de palma
en tripa en un paciente con cancer conocido puede ser un signo de recurrencia o
metastasis del tumor (9, 71-77).

Queratosis seborreicas maltiples eruptivas o signo de Léser-Trélat:

Consiste en queratosis seborreicas multiples con caracter eruptivo. Aparecen en gran
cantidad y extension en forma brusca, por lo general en el tronco. Se relaciona con
tumores gastricos, mamarios, prostaticos, pulmonares y colon, aunque son escasas las
evidencias que avalan una presunta relacion entre las queratosis seborreicas y las
enfermedades neoplasicas. La mayoria de los canceres asociados son comunes y las
queratosis seborreicas son muy comunes. Resulta dificil establecer una relacion causal
infrecuente entre un cancer frecuente y un signo cutaneo frecuente (9, 73, 78, 79). Es
posible que un factor humoral producido por el tumor (factor de crecimiento alfa) sea
responsable de la aparicion aguda de las queratosis seborreicas. Este mismo proceso
estaria implicado ademads en el desarrollo de la acantosis nigricans (80).
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Acroqueratosis paraneoplascia o enfermedad de Basex:

Este proceso se caracteriza por la aparicion de hiperqueratosis acra, psoriasiforme, de
distribucion tipicamente simétrica, con fenomenos descamativos y prurito, a nivel de los
dedos, pabellones auriculares y nariz. Cursa con frecuencia con distrofia ungueal. Se
trata de una dermatosis paraneopldsica obligatoria. Afecta fundamentalmente a varones
mayores de 40 afios que padecen carcinoma escamoso de es6fago, pulmoén o de cabeza
y cuello. Ademas se han reportado casos asociados con cadncer de mama (82) y de colon
(85). Se ha postulado un mecanismo patogénico inmunolédgico de reaccion cruzada entre
un antigeno tumoral y los queratinocitos. Esta teoria se apoya en la observacion de
depositos de inmunoglobulinas y complemento en la membrana basal, tanto en piel
lesional como perilesional. Otra teoria recoge un aumento de la secrecion de factores de
crecimiento tumorales que estimulan la proliferacion epidérmica. El tratamiento
consiste en tratar la enfermedad neoplasica de base (80-84).

Sindrome de Muir-Torre (SMT):

El sindrome de Muir-Torre fue descrito inicialmente en 1967 por Muir et al;
posteriormente, en 1968, Torre (88) anadid un caso similar a la literatura, y desde
entonces se han descrito aproximadamente 160 casos. Se define como un proceso poco
frecuente de herencia autosémica dominante, mas frecuente en varones (3:2),
caracterizado por la presencia de tumores cutaneos sebdceos y neoplasias malignas
viscerales. La anomalia genética causante de este sindrome consiste en la presencia de
mutaciones en alguno de los genes reparadores de la cadena de ADN (89). Se han
identificado marcadores en el cromosoma 2P, un sitio ligado al sindrome familiar
neoplasico Lynch II. El sindrome de Muir-Torre seria una variante del sindrome de
Lynch en el cual habria una predisposicion a desarrollar ciertos tumores de piel. Se
recomiende la busqueda del sindrome de Muir-Torre en aquellos pacientes con
diagnostico de sindrome de Lynch que presentan lesiones de piel (90).

Los criterios para el diagndstico del sindrome de Muir-Torre son la existencia de al
menos una malignidad visceral, y al menos un tumor epitelial sebaceo: adenoma,
epitelioma o carcinoma (en orden decreciente de frecuencia) (90), que con mayor
frecuencia se localizan en la piel de la cara. La neoplasia visceral con la que con mas
frecuencia se asocia el sindrome de Muir-Torre es el adenocarcinoma colorrectal (51
%), con una edad media de presentacion 10 afios menor a la de la poblacion general
(89), y a veces asociada a poliposis colonica. El 24 % de los pacientes padece
carcinomas uroteliales, mientras un 10 % desarrolla carcinomas de mama y neoplasias
hematologicas (89). En un 60 % de los casos la neoplasia interna es el primer signo
clinico del SMT.

El diagnostico diferencial del SMT incluye entre otros el sindrome de Gardner (quistes
epidérmicos, fibromas, adenomatosis coldnica, osteomas), el sindrome de Cowden
(triquilemomas faciales, papulas orales, fibromas acrales, carcinomas de mama, tiroides,
estbmago e intestino), el sindrome de Goltz-Gorlin (basaliomas multiples, quistes
mandibulares con tendencia a la transformacién maligna, fibromas ovaricos,
hipertelorismo), y el sindrome de Bourneville-Pringle (adenomas sebaceos, defectos
mentales y ataques epilépticos) (89).

Algunos responden bien al tratamiento con isotretinoina a largo plazo.

El conocimiento del sindrome de Muir-Torre es fundamental en la clinica diaria, ya que
hasta un 41 % de los pacientes con neoplasias sebaceas cutdneas desarrollan o son
portadores de malignidades viscerales (91). De esta forma, es clave el estudio minucioso
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multisistémico de cualquier paciente con una lesion sebacea cutdnea, con el fin de
descartar tumores malignos sin expresion clinica.

6. Genéticas:

Sindrome de Gardner:

Es un trastorno hereditario autondmico dominante que se caracteriza por tres elementos
cutaneos: quistes epidérmicos, osteomas y fibromas que se asocian con pdlipos en el
colon en los que la degeneracidon carcinomatosa es frecuente y precoz. Las lesiones
cutaneas y Oseas son tempranas, aparecen en la nifiez o infancia; los pélipos son tardios
(hacia los 20 afios se registra el 50% de los casos). Los quistes epidermoides asientan en
cabeza y cuello. Los osteomas tienen predileccion por los huesos de la cara. Los
fibromas pueden aparecer en piel, tejido subcutdneo, mesenterio o retroperitoneo. La
poliposis intestinal es el rasgo mas importante del sindrome, debido a su transformacion
maligna. Los polipos son adenomatosos (a diferencia de los que se ven en el sindrome
de Peutz-Jeghers), y tienen alto grado de malignizacion. La degeneracion carcinomatosa
ocurre en el 100% de los casos (9, 93).

Sindrome de Peutz-Jeghers:

Alteracion autosomica dominante causado por mutaciones en un gen del cromosoma 19
conocido como STKI11. Se caracteriza por pigmentacion mucocutanea asociados a
polipos hamartomatosos gastrointestinales. Tienen riesgo incrementado de neoplasias
gastrointestinales y extra intestinales. Las pigmentaciones estan presentes en un 95% de
los casos. Las maculas pigmentadas aparecen habitualmente en la primera infancia, pero
pueden presentarse mas tarde y se localizan en dedos, palmas, plantas, labios, mucosa
bucal, lengua y en piel perioral, periorbital y perinasal. Los labios se afectan en casi
todos los pacientes. La manifestacion extracutanea mas frecuente son los polipos
hamartomatosos que se presentan en el 88-100% de los pacientes. Estos pueden
proceder o suceder a las pigmnetaciones. Aunque las lesiones intestinales son
hamartomatosas, estos pacientes tienen riesgo aumentado de desarrollar céancer
intestinal en comparacion con la poblacion general. El riesgo de desarrollar cancer a la
edad de 20, 30, 40, 50, 60 y 70 afios fue del 2%, 5%, 17%, 31%, 60% y 85%,
respectivamente, segiin un estudio realizado. El riesgo acumulado de desarrollar un
cancer particular entre la edad de 15-64 fueron las siguientes: es6fago 0,5%, estdbmago
29%, intestino delgado 13%, colon 39%, péancreas 36%, pulmén 15%, testiculo 9%,
mama 54%, utero 9%, ovario 21%, y cerviz 10%. (13, 134-137).

Neurofibromatosis:

El término neurofibromatosis define a un grupo de afecciones caracterizado por el
desarrollo de multiples neurofibromas o schwannomas, con o sin multiples manchas
cutaneas color café con leche. Los neurofibromas son tumores benignos que provienen
de los pequefios o grandes nervios, compuestos por células de schwann y fibroblastos.
La neurofibromatosis tipo I (NF1) fue descripta por von Recklinghausen (97, 98). Se
caracteriza por ser una enfermedad multisistémica, progresiva, hereditaria, rara que
afecta principalmente el sistema nervioso y la piel y esta caracterizada por el desarrollo
de tumores en la vaina de mielina de los nervios. Pertenece al grupo de las facomatosis
(sindrome hereditario caracterizado por la existencia de nddulos, a modo de tumores
benignos en los 0jos, la piel y el cerebro).
La alteracion genética de la enfermedad es una mutacion en el gen NF1, del que hay
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descritas mas de 200 mutaciones. El gen NFI se localiza en el brazo largo del
cromosoma 17 (17q11.2) (98). Este gen codifica la neurofibromina, una proteina, que se
cree que actua como un supresor tumoral en condiciones normales, regulando otra
proteina celular que estimula el crecimiento 'y proliferacion celular.
La neurofibromatosis tipo I se hereda como un rasgo genético autosémico dominante.
Aproximadamente el 50% de los casos no tienen antecedentes familiares de
neurofibromatosis; estos casos se deben a mutaciones espontaneas y se relaciona con la
edad paterna avanzada. La prevalencia (nimero de casos de una enfermedad en una
poblacion) de la neurofibromatosis tipo I se estima en 1/3500 y se presenta en uno de

cada 200 pacientes con retraso mental.
Clinicamente se caracteriza por una triada clinica caracteristica presente desde la
pubertad en mas del 90% de los Ccasos:
1.- Manchas marrones de color café con leche en la piel,

2.- Neurofibromas, que son tumores benignos multiples en la cubierta de los nervios.
Estos tumores pueden crecer en cualquier nervio y pueden aparecer en cualquier
momento de la vida y
3.- Los nddulos de Lisch.
La aparicion de frecuentes complicaciones como problemas de aprendizaje, escoliosis,
epilepsia y el desarrollo de tumores malignos (2-5%) determinan la gravedad de a
enfermedad. El tumor maligno mas frecuente es el schwannoma maligno o
neurofibrosarcoma. Le siguen en frecuencia el fibrosarcoma, fibrohistiocitoma maligno,
rabdomiosarcoma y el liposarcoma. Otros tumores relacionados son el carcinoma de
colon, tumor de Wilms, carcinoma de tiroides, feocromocitoma, melanoma, epiteliomas
y leucemias.

El Instituto Nacional de la Salud de EE.UU., defini6 en 1987, los criterios diagnosticos.
Para el diagnostico de neurofibromatosis tipo I, un paciente debe tener al menos 2 de los

siguientes criterios:
a.- 6 6 mas manchas café con leche, iguales o mayores de 5 mm en preptberes y de 15
mm de diametro en pacientes postpuberes.
b.- 2 o mas neurofibromas de cualquier tipo, o uno plexiforme.
C.- Presencia de pecas en axilas 0 ingles.
d.- Glioma del nervio optico.

e.- 2 0 mas nodulos de Lisch.

f.- Lesion 6sea definida como displasia del esfenoides o adelgazamiento de la cortical
de los huesos largos con 0 sin pseudoartrosis.
0.- Un familiar de primer grado afecto, de acuerdo con los criterios previos.

No existe ningun tratamiento curativo de la enfermedad. Los neurofibromas periféricos
si suponen un problema estético o psicoldgico importante o cuando provocan dolor,
pueden ser extirpados quirtirgicamente. Por otra parte los tumores malignos que
padecen algunos pacientes se tratan con las terapias especificas habituales. Es posible
realizar el diagndstico prenatal mediante técnicas de genética molecular.

La neurofibromatosis tipo 2 (NF2) es una enfermedad genética autosdémica dominante
con alta penetrancia, donde el 50% de los pacientes no tienen historia familiar; es
causada por mutaciones del gen supresor de los tumores de neurofibromatosis 2 en el
cromosoma 22 ql2, con un desarrollo anormal de las células de la cresta neural,
resultando multiples tumores y malformaciones en nervios, hueso y piel. Tiene una
prevalencia de 1 en 40.000 sin conocerse predileccion étnica, afectando a ambos sexos
igualmente. Es poco frecuente, y dentro del grupo de las neurofibromatosis aparece sélo
en el 10%, siendo el 90% la neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de Von
Recklinghausen.
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Criterios diagnosticos de la Neurofibromatosis tipo 2 (NF2):

1. Schwanomas vestibulares bilaterales; o

2. Padre con schwanomas vestibulares bilaterales y el paciente con:

a. schwanoma vestibular bilateral o

b. dos de los siguientes: meningioma, schwanoma, glioma, neurofibroma, opacidad
subcapsular del lente posterior o calcificacion cerebral.

3. Dos de los siguientes: schwanoma vestibular unilateral, multiples meningiomas,
glioma, neurofibroma, opacidad subcapsular de lente posterior o calcificacion cerebral.
Ademas de los criterios anteriores los pacientes pueden presentar schwanomatosis de
nervios periféricos, tumores oculares y schwanomas subcutaneos.

Enfermedad de Cowden (sindromes de los hamartomas multiples):

La enfermedad de Cowden, también llamado sindrome de hamartomas multiples o
sindrome neoplasico (101), es una enfermedad hereditaria, de transmisién autosdémica
dominante con penetrancia incompleta y de expresividad variable. Causada por
mutaciones en el gen PTEN del cromosoma 10. Fue descrita por Lloyd y Dennis en

1963, denominandola con el nombre de su paciente.
Se caracteriza por la presencia de hamartomas multiples procedentes de las tres hojas
blastodérmicas, con alto riesgo de malignizacion (102).

Clinicamente observamos hamartomas y nddulos en piel y mucosa oral, junto con
anomalias en mama, tiroides, y polipos en el tracto gastrointestinal. Estas lesiones
cutaneomucosas son el principal criterio diagnostico (101) y tienen una gran
importancia en odontologia, ya que la identificacion de lesiones orales facilita el
diagnostico temprano de otras alteraciones en organos y sistemas (103, 104). El
sindrome de Cowden presenta un ligero predominio en el sexo femenino (60%), y afecta
preferentemente a la raza blanca (96%). La presencia de papulas faciales cutdneas y la
papilomatosis de la mucosa oral son los criterios clinicos mayores para establecer el
diagnostico del sindrome de Cowden, debiendo alertar al clinico ante la posibilidad de
otras lesiones neoplasicas, a veces ocultas, sobre todo en mama, tiroides y endometrio
con caracter maligno (99, 100, 105). El sindrome de Cowden se caracteriza por la
presencia de multiples hamartomas, los cuales se pueden manifestar intraoralmente
como pequeias papulas, papilomatosis y formaciones verrugosas. La mayoria de los
pacientes (mas del 80%) presentan papulas o lesiones verrugosas en labios, lengua,
encia, reborde alveolar, mucosa yugal (101), paladar, uvula y ocasionalmente en el
istmo de las fauces o la orofaringe. Las lesiones son fibromas y no presentan un cuadro
histoldgico caracteristico. Dermatoldgicamente pueden aparecer papulas liquenoides en
la piel facial, asociados a multiples tricolemomas (102), asi como queratosis
palmoplantar. En mama, puede manifestarse como una enfermedad fibroquistica y
papilomas ductales en el 76% de los casos, también como fibradenomas o
adenocarcinomas (20-36%) (101). En cuanto a la patologia tiroidea se presenta como
bocios multinodulares en un 67% (101), y cancer tiroideo (7%). La patologia del tracto
digestivo se relaciona con polipos de esdfago y gastrointestinales.
El sindrome de Cowden puede asociarse a otras muchas enfermedades, asi en el aparato
genital, con quistes de ovario, cancer de endometrio y cervix, A nivel del SNC se asocia
a macrocefalia (més del 80%), a la enfermedad de Lhermitte-Duclos, meningiomas,
hemangiomas, neurofibroma. Otras neoplasias asociadas: cancer de colon, pulmon,
leucemia mielocitica aguda, nfoma no Hodgkin, cancer de vejiga, osteosarcoma. (101).
Ademas pueden presentar quistes, hipoplasia de paladar blando y ivula, microstomia,
hipoplasia mandibular y maxilar y maloclusion dental, policaries, pérdida de dientes,
lengua escrotal, acortamiento radicular, manchas café¢ con leche, asi como anomalias
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esqueléticas del tipo macrocefalia, fascies adenoide, paladar arqueado, cifoscoliosis, y
pectus excavatum.
En conclusion, se debe resaltar la importancia de las lesiones orales en este sindrome
que pueden ayudarnos a sospechar y asi poder diagnosticar neoplasias ocultas en otras
partes del organismo.

7. Neurales o0 neuroenddécrinas:

Dedos hipocraticos:

Los dedos hipocraticos o acropaquia es el agrandamiento indoloro e insensible de las
falanges terminales de los dedos de las manos y de los pies que normalmente son
bilaterales. Es también conocida como dedos en Palillos de Tambor. Dicho de otra
forma se trata de un aumento de los tejidos blandos en los extremos de los dedos de las
manos y pies. Hipdcrates fue, con toda probabilidad, el primero en documentar este
signo clinico. Como consecuencia de esto, este fendomeno es ademas conocido como
Dedos Hipocraticos. Todos los tipos de acropaquia presentan los mismos cambios
histologicos independientemente de las causas. La primera de esas causas es la hipoxia
provocada por las broncopatias cronicas, especialmente la EPOC (EPOC por si solo no
explica la acropaquia y obliga a buscar otras causas, principalmente, cancer pulmonar,
bronquiectasias y neumopatias intersticiales). Ademds se describe en relacion a
cardiopatias congénitas y a hepatopatias. De los pacientes con carcinoma broncédgeno, el
5-10% desarrollan dedos hipocraticos. El mesotelioma también produce cambios
similares. El cuadro también se ha descripto asociado a enfermedad de Hodgkin
pulmonar y linfoma intestinal diseminado (9, 106-108).

8. De causa desconocida:

Tromboflebitis superficial migratoria:

Esta variedad de tromboflebitis, descripta por primera vez por Trousseau en 1865 (109),
es en general dolorosa, diseminada y migratoria. Al involucionar deja un cordon duro y
fibroso, secuela de la afectacion venosa.

La asociacion de traomboflebitis periférica con carcinoma gastrico fue descripto por
Trousseau en el siglo XIX. Se confirmé que la tromboflebitis superficial migratoria
constituye un marcador de céancer, y la asociaciéon se amplié para incluir tumores de
pancreas, prostata, pulmoén, higado, intestino, vesicula biliar, ovario, linfomas y
leucemias. Es probable que la naturaleza migratoria de la tromboflebitis se relacione
con un estado generalizado de hipercoagulabilidad (110).

Ademas de los miembros puede afectar la pared tordcica y abdominal. La enfermedad
de Mondor es una tromboflebitis de la pared anterior del torax. Habitualmente es
benigna y secundaria a un traumatismo local, pero en ocasiones puede estar asociada a
cancer de mama (9).

La presencia de este sindrome impone la realizacién de un examen minucioso tras la
busqueda de una neoplasia oculta.
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Hipertricosis adquirida:

Sindrome poco frecuente que acompafia habitualmente a una neoplasia maligna interna.
Los foliculos previamente normales de todo tipo revierten en la produccion de pelo con
caracteristicas de lanugo. El pelo fino y aterciopelado crece en una gran superficie del
cuerpo sustituyendo al pelo normal. Se asocia con glositis. Los canceres mas frecuentes
asociados son de pulmon, gastrointestinal y carcinoide. Hay una forma desencadenada
por farmacos (minoxidil, ciclosporina y diazéxido) y otra, asociada a anorexia nerviosa.

9. Trastornos de la queratinizacion:

Acantosis nigricans, Palma de tripa, Ictiosis adquirida, Acrogueratosis paraneoplasica
de Basex (ya descriptos)

Hiperqueratosis palmar:

Existen 2 grupos con hiperqueratosis o tilosis palmar y cdncer asociado: uno presenta
hiperqueratosis palmar difusa y el otro hiperqueratosis palmar punteada. En 1958 ya
Howel-Evans comunic6 la asociacion de hiperqueratosis en 2 familias, con desarrollo
casi seguro de carcinoma esofagico a la edad de 65 anos. El cuadro que presentan estos
pacientes es clinicamente diferente de la forma benigna de tilosis, que aparece a una
edad mas temprana (primera infancia), tiene bordes delineados, y un espesor uniforme.
Se ha descripto ademas una estirpe familiar con queratodermia palmoplantar asociado a
carcinoma de ovario o mama. Presentan hiperqueratosis uniforme amarillenta rodeadade
un borde eritematoso en palmas y plantas. Histologicamente las lesiones presentan
caracteristicas de hiperqueratosis epidermolitica.

El segundo tipo de hiperqueratosis palmar que se puede asociar con neoplasias consiste
en papulas discretas hiperqueratosicas de las palmas. Se ha comunicado que estos
pacientes tienen un riesgo aumentado de cancer de mama y ttero, entre otros tumores.
Otros autores sin embargo cuestionan la asociacién entre hiperqueratosis palmar
punteada y neoplasias internas. Es posible que en algunos casos intervenga el arsénico,
que es conocido por su asociacion con la hiperqueratosis palmar punteada y con mayor
riesgo de cancer. La hiperqueratosis palmar también se observa en la acroqueratosis de
Basex.

Eritrodermia:

La dermatitis exfoliativa o eritrodermia es una patologia inflamatoria de la piel
caracterizada por eritema, descamacion y prurito que afecta mas del 90% de la
superficie corporal (112, 113-115). Su etiologia es variada y puede producirse por
diversas causas como la exacerbacion de dermatosis preexistentes (psoriasis, eccema,
etc.) (111, 114, 116, 117) secundaria a la ingestion de farmacos, (B lactdmicos,
sulfamidas y allopurinol, entre otros), asociada a enfermedades sistémicas (leucemia
aguda y cronica, linfomas y sindrome de Sésary), acompafnando a neoplasias (carcinoma
de pulmoén, de estdbmago, de recto, higado, prostata, tiroides, pancreas) e idiopaticas
(112-114, 116).
Se describe un predominio de afectacion del sexo masculino (113, 116) con una edad
promedio de aparicion de 60 afios (113, 115). Son notorias las diferencias publicadas en
los distintos estudios sobre sus causas mdas frecuentes, tiempo de duracion,
manifestaciones clinicas y alteraciones del laboratorio (113, 116), siendo escasas las
referencias en la literatura argentina (117, 119).
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En el linfoma cutaneo de linfocitos T existe infiltracion directa de la piel por las células
neoplasica. En el caso de los tumores sdlidos la eritrodermia aparece por lo general en
un estadio avanzado, es de etiologia desconocida y puede remitir luego de la extirpacion
del tumor. Es importante destacar la importancia de un seguimiento continuo; es
necesario realizar multiples biopsias con intervalos de seis a doce meses (112, 117, 120)
fundamentalmente en aquellos enfermos que presentan eritrodermia de etiologia
desconocida, ya que si su evolucion es cronica y presenta afeccion palmoplantar puede
evolucionar a un linfoma de células T.

10. Miscelaneas:

Manifestaciones arsenicales:

Las manifestaciones de la toxicidad cronica por arsénico (carcinégeno inductor de
neoplasias internas) consisten en melanosis arsenical, carcinomas basocelulares,
queratosis palmoplantar y enfermedad de Bowen en d&reas cubiertas. Asimismo
pareceria existir un riesgo aumentado de neoplasias internas, que incluyen tumores de
pulmoén, gastrointestinales y genitourinarios (7, 9,121, 123, 124). El arsénico es uno de
los carcindgenos mas importantes de la Argentina (122).

Conclusion:

Las dermatosis paraneopldsicas son entidades dermatologicas raras, de dificil
reconocimiento, que pueden pasar desapercibidas al presentarse a veces como
problemas leves y poco molestos, lo que hace que el propio paciente les preste poca
atencion. Se presentan predominantemente en adultos jovenes entre la tercera y cuarta
décadas de la vida y estan asociadas con mayor frecuencia a neoplasias hematoldgicas.

En caso de hallazgo de una neoplasia se procedera a su tratamiento y control posterior.
En caso de no hallar neoplasia, se evaltia la necesidad de una vigilancia estrecha
periddica y se revisara el diagndstico cutaneo.

Reconocer las lesiones caracteristicas de la dermatosis paraneoplasica facilita la
deteccion precoz de un cancer oculto cuyas manifestaciones propias, probablemente,
aparecerian hasta meses e incluso afios después, por lo tanto, el hallazgo de estas
dermatosis permite sospechar precozmente el tumor al que se asocian, aumentando asi
la supervivencia de los pacientes.

En muchos de los casos no se puede precisar la etipoatogenia de esta asociacion, pero
se ha comprobado que el tratamiento de la neoplasia subyacente llevara a la cura de la

dermatosis.

En todo lo anterior radica la importancia de las mismas.
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