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Introduccion

Las dermatosis paraneoplasicas son condiciones cutaneas que tienen relacidén con
una neoplasia interna pero que no son por si mismas una malignidad. Se pueden
clasificar de diferentes maneras; algunos autores incluyen las genodermatosis
dentro de este grupo, mientras que otros hacen una distincion entre dermatosis
paraneoplasicas, sindromes paraneoplasicos hereditarios y sindromes
paraneplasicos medidados por hormonas. Se pueden clasificar también segun la
fuerza de asociacion con la malignidad, segun la asociacidn con ciertos tipos de
malignidad, por el tipo de erupcion que ocurre (papuloescamoso, vascular, etc) o
por el mecanismo aparente (secrecion hormona, autoinmune, citoquinas/factores
de crecimiento).

En el siguiente seminario las clasificaremos segun la fuerza de asociacion con
neoplasias internas.

Criterios de Curth

La asociacion de dermatosis con neoplasias, fue propuesta por primera vez por
Helen O Curth. Los “Criterios de Curth” son utiles para establecer si el hallazgo
cutaneo es un evento fortuito o un evento asociado a malignidad verdadero. No

necesariamente deben cumplirse todos.

CRITERIOS DE ASOCIACION DE DERMATOSIS A MALIGNIDAD
CRITERIOS DE CURTH

Inicio concomitante La neoplasia se descubre al mismo tiempo que la dermatosis o
poco tiempo después
Curso paralelo La dermatosis desaparece con la terapia de la malignidad y si la

malignidad recurre, la dermatosis reaparece

Uniformidad Una neoplasia especifica se asocia a una dermatosis especifica
en forma consistente

Asociacién estadistica Puede haber asociacion estadistica entre los 2 procesos

Asociacién genética Puede haber asociacién genética entre los 2 procesos



1. Asociacion Fuerte. Dermatosis asociadas con cancer en la

mayoria de los casos

Denominados dermatosis paraneoplasicas verdaderas

Sindrome de Bazex (Acroqueratosis Paraneoplasica)

Predomina en hombres, edad promedio 65 afios

Clinica: Placas “psoriasiformes” mal definidas, con escama fina, de color azul-
violaceo, pueden desarrollarse vesiculas o bulas sobre éstas. Suele presentarse
en 3 etapas; en la 1era hay compromiso principalmente de nariz, hélix de la oreja,
y parte distal de digitos o ufias. Luego en la 2da etapa, el paciente desarrolla
queratodermia palmoplantar y las lesiones escamosas comienzan a comprometer
caderas, frente, codos, piernas y rodillas. Las lesiones palmoplantares ocurren
principalmente en sitios de apoyo sin afectar la zona central. En la 3ra etapa,
puede haber eritema difuso en tronco.

En cuanto al compromiso ungueal, el 75% de los pacientes presenta estrias
ungueales longitudinales y horizontales.

Histopatologia: Hiperqueratosis con paraqueratosis focal, acantosis,
queratinocitos disquerataticos e infiltrado linfocitario perivascular.

Fisiopatologia: Se han descrito multiples factores, incluyendo reactividad
antigénica cruzada entre el tumor y la piel, produccion de factor de crecimiento de
queratinocitos, déficit de vitamina A, y suceptibilidad genética.

Asociacién neoplasia: Suele aparecer junto con el tumor. El mas frecuente es
cancer de tracto aerodigestivo alto (Cavidad oral , laringe, faringe, traquea,
esofago pulmén)

Eritema Gyratum Repens

Clinica: Anillos concéntricos, eritematosos, serpinginosos, pruriginosos que
avanzan 1 cm al dia, produciendo en la piel un efecto de “vetas de madera”.
Aparecen en tronco y extremidades, por lo general manos y pies estan
respetados. Puede ocurrir ademas hiperqueratosis palmoplantar, distrofia ungueal
e ictiosis.

Histopatologia: No es especifica. Hay espongiosis moderada, paraqueratosis e
infiltrado perivascular. Puede haber depdsito de 1IgG y/o C3 en membrana basal.
Asociacion neoplasica: Cancer de pulmén (32-40%), esofago (8%) y mama
(6%). Otros canceres asociados son de tracto digestivo, vejiga, utero, cavidad



orofaringea y mieloma multiple. En raras ocasiones se ha reportado en
condiciones no neoplasicas como calcinosis, tuberculosis y CREST.

Eritema Necrolitico Migratorio

Frecuentemente se asocia a tumores de células alfa de pancreas secretoras de
glucagon, que causan sindrome de glucagonoma. Puede ocurrir en otras
situaciones como sindromes de malabsorcidn, cirrosis hepatica, pancreatitis
cronica, enfermedad inflamatoria intestinal y malignidades no pancreaticas.
Clinica: Lesiones eritematosas anulares o arciformes que tienden a colaescer en
placas, adoptando un patron policiclico. Distribuidas en region perioral, parte distal
de extremidades, abdomen, peringé, caderas, gluteos e ingle. En los bordes activos
de las lesiones pueden aparecer ampollas y costras. La piel adquiere apariencia
seca similar al remanente de un sindrome de piel escaldada estafilococico y
acrodermatitis enteropatica. Las lesiones en regiones acrales frecuentemente son
confundidas con micosis superficial. Clinicamente el exceso de glucacén causa
queilitis angular, glositis, diabetes, baja de peso, anemia normocitica
normocromica, diarrea, alopecia, enfermedad tromboembdlica y trastornos
neuropsiquiatricos.

Histopatologia: Hiperplasia psoriasiforme o vacuolizacién y necrosis epidérmica
dependiendo de la etapa de la enfermedad al momento de la biopsia.
Fisiopatologia: Se han implicado en la patogénesis niveles deficientes de: zinc,
aminoacidos y acidos grasos escenciales.

Hipertricosis lanuginosa adquirida

Aparicion subita de pelo delgado y suave, tipo lanugo. Debe ser diferenciada de
hipertricosis asociada con alteraciones endrocrinas o metabdlicas (porfiria cutanea
tarda e hipertiroidismo), y uso de medicamentos (ciclosporina, penicilamina,
corticoides, interferon, fenitoina, espironolactona). Es mas frecuente en mujeres
que hombres (3:1), promedio de edad 40-70 afios.

Clinica: Pelo largo, delgado, suave, no pigmentado en cara y orejas. Puede
comenzar a comprometer otras zonas de manera cefalocaudal. Puede haber
glositis dolorosa, queilitis angular, papilas fungiformes hipertroficas y alteracion de
olfato y gusto. También es comun la pérdida de peso, linfadenopatias y diarrea.
Fisiopatologia: No se han identificado factores hormonales virilizantes
involucrados. Se piensa que tendrian un rol factores de crecimiento de fibroblastos
secretados por cancer de pulmon.



Asociacion neoplasica: En general precede el diagndstico de neoplasia en 2
anos. En mujeres es frecuente cancer colorrectal> pulmén>mama. En hombres lo
mas frecuente es cancer de pulmén> colorrectal. La asociacidon con metastasis
confiere peor pronodstico, con una sobrevida menor a 3 afios después del
diagnostico. Ha sido descrita también en cancer de ovario, utero, vejiga, pancreas,
rinon, linfomas y leucemia.

Palmas de Tripa

Se conoce también como acantosis palmar o acantosis nigricans de las palmas.
Clinica: Su nombre se debe a la similitud con la apariencia de estbmago animal.
Las palmas adquieren una superficie rugosa aterciopelada con dermatoglifos
exagerados. Palmas mas oscuras de lo habitual. Puede o no estar asociado a
acantosis nigricans.

Asociacién neoplasica: Cancer gastrico, cancer de pulmon

Sindrome Carcinoide

Pacientes con tumor neuroendocrino que secreta sustancias vasoactivas como
serotonina, histamina, bradiquinina y prostaglandinas, las que son responsables
de los sintomas asociados.

Clinica: Episodios repetidos de flushing que pueden ser severos. En casos
avanzados puede haber facie leonina, lesiones tipo pelagra por deplecion de
triptéfano  (  hiperqueratosis, xerosis, descamacion, glositis), lesiones
esclerodermia-like. Otras son paquidermoperiostosis (con engrosamiento de la
piel), acropaquia, placas café-naranjas, prurito, eritema anular centrifugo,
acrocianosis, pioderma gangrenoso. Manifestaciones sistémicas incluyen diarrea,
baja de peso, broncoespasmo, disfuncion cardiaca, hipotension, ulcera péptica.
Asociacién neoplasica: Tumor neuroendocrino en intestino delgado, apéndice o
colon proximal asociado siempre a metastasis hepatica

Pénfigo Paraneoplasico

(ver seminario correspondiente)

Clinica: Erosiones mucosas severas, lesiones tipo eritema multiforme, tipo
penfigoide buloso o tipo liquenoides.

Asociaciéon neoplasica: linfoma no-Hodgkin, leucemia linfocitica cronica,
enfermedad de Castleman (ésta es la mas frecuente en nifos).



Sindrome de POEMS

Polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamapatia monoclonal, cambios
cutaneos (Skin)

Clinica: hiperpigmentacion difusa y homogénea que puede afectar sitios acrales y
tronco. Son patognomoénicos los hemangiomas glomeruloides aunque son poco
frecuentes. Otras manifestaciones que pueden estar presentes son hipertricosis,
acropaquia, leuconiquia, vasculitis, engrosamiento  cutaneo, cambios
esclerodermiformes.

Asociaciéon neoplasica: Mieloma multiple, enfermedad de Castleman vy
plasmocitomas.

Sindrome de Secrecion ectdpica de ACTH

Clinica: Hiperpigmentacion difusa, similar a la de la enfermedad de Addison y mas
intensa en areas fotoexpuestas, areas de trauma o presibn y membranas
mucosas. Presenta ademas caracteristicas de sindrome de Cushing

Asociacién neoplasica: Producciéon de ACTH por un tumor (frecuentemente
carcinoma de células pequeias de pulmon)

Signo de Leser-Trélat

Afecta principalmente a pacientes de 60 afos, sin predileccion por sexo. Su
asociacion con neoplasia es controversial debido a que las queratosis seborreicas
son comunes en este grupo etario, sin embargo, hay reportes de multiples
queratosis seborreicas en pacientes jovenes con alguna neoplasia, lo que apoya al
diagnodstico de dermatosis paraneoplasica.

Clinica: Aumento rapido de multiples queratosis seborreicas, de diferentes
colores, que afectan principalmente térax y dorso, seguido de extremidades, cara,
abdomen , cuello y axila. Con frecuencia se encuentran inflamadas y hay prurito.
En 2/3 hay asociacion con alguna otra manifestacion paraneoplasica,
principalmente acantosis nigricans maligna.

Asociacion neoplasica: el 50% corresponde a adenocarcinomas, seguido por
neoplasias linfoproliferativas

Histopatologia: es igual a la de pacientes sin neoplasias.



2. Asociacion Moderada. Dermatosis asociadas fuertemente a

cancer solo en algunos casos determinados.

Acantosis Nigricans Maligna

La acantosis nigricans se divide en la forma benigna (la mayoria y se asocia a
obesidad, resistencia a la insulina, drogas) y en la forma maligna. La forma
maligna es rara, ocurre en ambos sexos, edad promedio 40 afios.

Clinica: Ocurre de forma subita con lesiones extensas y severas que se
desarrollan rapidamente. Comienza con hiperpigmentacion simétrica en areas
intertriginosas como axilas, fosa cubital, region submamaria, inguinal y cervical
posterior. Las lesiones se vuelven levemente infiltradas, formando placas
aterciopeladas, frecuentemente rodeadas por acrocordones. En casos severos,
puede haber compromiso de mucosas, donde las lesiones adquieren apariencia
verrucosa. Se asocia en el 25% con palmas de tripa, y puede asociarse con el
signo de Leser-Trélat como se menciond previamente.

Asociacidon neoplasica: Puede preceder, ocurrir simultaneamente o después del
diagnodstico de cancer. La mayoria corresponde a adenocarcinomas gastricos (>
60%), otros menos frecuentes son de tracto genitourinario.

Penfigoide Cicatricial anti-epiligrina (anti laminina 332)

Clinica: Ulceras orales, erosiones conjuntivales y cicatrices. Pueden aparecer
ampollas tensas y erosiones en la piel.

Asociacién neoplasica: Cerca de 1/3 tiene o desarrolla cancer dentro de 1 afio
posterior al diagnéstico. Generalmente corresponde a adenocarcinoma y suele
estar en etapas avanzadas al momento del diagndstico, explicando probablemente
la alta mortalidad asociada a este subtipo de penfigoide cicatricial.

Dermatomiositis (adulto)

Clinica: Rash heliotropo, papulas de Gottron, poiquilodermatosis en areas
fotoexpuestas, hipertrofia de cuticulas con vasos capilares en asas dilatados,
prurito y descamacion difusa del cuero cabelludo.

Asociacién neoplasica: Asociacion neoplasica es en adultos mayores. Cancer de
ovario, pulmén, colorrectal y pancreatico, linfomas no Hodgkin en caucasicos



Dermatosis Neutrofilicas

* Sindrome de Sweet
El 20% se asocia a neoplasia.
Clinica: nddulos eritematoso, edematosos, brillantes, dolorosos o placas,
principalmente en cabeza, cuello y extremidades superiores.
Asociacidon neoplasica: neoplasias hematoldgicas, principalmente
leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico.

* Pioderma Gangrenoso
El 7% se asocia con neoplasia.
Clinica: nodulos y pustulas que evolucionan rapidamente a ulceras
profundas con bordes violaceos solevantados.
Asociacidon neoplasica: neoplasias hematoldgicas, principalmente
sindrome mielodisplasico, discrasias de células plasmaticas (IgA) vy
leucemias.

Paguiodermoperiostosis u Osteoartropatia hipertréfica
Hay una forma hereditaria y una neoplasica.

Clinica: Acropaquia, osteoartropatia hipertréfica y manifestaciones cutaneas como
engrosamiento cutaneo progresivo asociado a seborrea, acné, foliculitis, poros
dilatados, surcos, hiperhidrosis palmoplantar y disminucion del pelo facial y pubico.
La forma paraneoplasica se asocia con trastornos cardiopulmonares.

Asociaciéon neoplasica: Cancer de pulmon (80%), metastasis pulmonares,
carcinoma nasofaringeo.

3. Asociacion débil. Dermatosis que pueden estar asociadas con

cancer excepcionalmente en un subtipo de pacientes.

Ictiosis Adquirida

Clinica: Eccema craquelé severo, caracterizado por escamas romboidales
blanquecinas-cafés, en la superficie extensora de las extremidades y en el tronco,
respetando las palmas, plantas y zonas flexoras.

Asociacidn neoplasica: Se caracteriza por aparecer varias semanas 0 meses
después del diagnostico de cancer. La mayoria se asocia a linfoma de Hodgkin.
También se ha asociado a otros trastornos linfoproliferativos, incluyendo micosis
fungoide y a otros trastornos no proliferativos.



Eritrodermia Exfoliativa

Clinica: Eritrodermia y descamacion severa. Frecuentemente hay alopecia,
distrofia ungueal, adenopatias generalizadas, hipotermia, hipoalbuminemia e
insuficiencia cardiaca.

Asociacidn neoplasica: Principalmente linfomas de células T cutaneos, pero
puede ocurrir en asociacion con otros linfomas, leucemias o tumores solidos.

Amiloidosis Sistémica Primaria

Causada por el depdsito en los tejidos de una proteina fibrilar insoluble. La
amiloidosis sistémica se divide en primaria, la cual incluye una forma idiopatica y
una forma asociada a mieloma multiple; y en amiloidosis secundaria, que se
relaciona a enfermedad inflamatoria cronica.

Clinica: La piel se compromete en el 25% de los casos, adquiriendo apariencia de
cera, con un punteado purpurico, que aparece ante trauma minimo. Esta
coloraciéon purpurica aparece mas frecuente alrededor de los ojos y en cabeza y
cuello. Pueden aparecer también papulas, placas, ampollas, nédulos, alopecia y
manifestaciones esclerodermia-like. La infiltracibn de la lengua produce
macroglosia.

Asociacién neoplasica: Aparece en el 15% de los mieloma multiples.

Escleromixedema

Clinica: Induracion esclerodermoide y multiples papulas milimétricas de
apariencia de cera que se disponen de forma lineal, distribuidas simétricamente en
manos, codos, antebrazos, tronco, cara y cuello. Coalescen dando apariencia de
esclerodermia y cuando se ubican sobre articulaciones disminuyen la movilidad.
Asociacion neoplasica: Se asocia a discrasia sanguinea (principalmente 1gG), y
mieloma multiple en <10% de los casos.

Reticulohistiocitosis Multicéntrica

Clinica: Comienza con papulas color piel, rosado o café, miden desde milimétros
a 2 cm y se ubican en dedos, alrededor del pliegue ungueal con apariencia de
collar de cuentas. Luego se pueden expandir a otros sitios. Los pacientes
desarrollan también artritis destructiva simétrica de manos y rodillas.

Asociacién neoplasica: asociacion con malignidad hematolégica en el 20% o
cancer de mama, gastrico, ovario o cancer de cuello uterino.



Angioedema adquirido por disfuncion del inhibidor de Clq

Clinica: Angioedema adquirido sin asociacion con habones.

Asociacién neoplasica: trastornos linfoproliferativos de células B, incluyendo
linfomas y gamapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS)

Crioglobulinemia tipo 1

Clinica: purpura retiforme y necrosis que favorece sitios acrales. livedo reticularis
y cianosis acral.

Asociacién neoplasica: gamapatia monoclonal debido a trastornos linfoblasticos.

Vasculitis cutanea de vaso pequeiio

Clinica: purpura palpable

Asociacién neoplasica: menos del 1% tiene asociacion neoplasica. De éstos, lo
mas comun es leucemia de células vellosas y leucemia linfocitica cronica.

Dermatitis Herpetiforme

Clinica: Erosiones y ampollas pruriginosas en superficies extensoras, cuero
cabelludo y gluteos.

Asociacién neoplasica: ocasionalmente asociacion con linfoma T intestinal

Xantogranuloma Necrobiotico

Clinica: Placas xantomatosas induradas con necrosis y ulceracion, generalmente
en regidn periorbitaria.

Asociacion neoplasica: Paraproteinemia (>80%, la mayoria 1gG, cadena k
liviana), mieloma multiple o trastorno linfoproliferativos en la minoria.

Xantomas planos normolipémicos

Clinica: placas amarillentas preferentemente en pliegues cutaneos, tronco
superior y area periorbitaria.

Asociaciéon neoplasica: Paraproteinemia, debido a discrasia sanguinea o
trastorno linfoproliferativo.

Porfiria Cutanea Tarda

Clinica: erosiones, ampollas, cicartices en regidbn dorsal de manos,
hiperpigmentacion, hipertricosis, milia.



Asociaciéon neoplasica: En contexto de su asociacion con virus hepatitis C,
puede haber asociacién con carcinoma hepatocelular.

Sindrome Schnitzler

Clinica: Urticaria crénica. Otras manifestaciones incluyen fiebre, artralgias y dolor
osea.

Asociacién neoplasica: paraproteinemia IgM k; en el 15% hay asociacién con
neoplasias linfoblasticas.

Granuloma Anular Generalizado

Trastorno cutaneo cronico de etiologia desconocida, desencadenado muy
multiples causas. Existen algunos reportes de asociacion con neoplasia.

Clinica: Cuando ocurre en contexto de neoplasia, presenta un patrén atipico, con
lesiones dolorosas en ubicaciones poco comunes, como las palmas y plantas.
Afecta a adultos mayores.

Asociacién neoplasica: Poco frecuente. Algunos reportes de linfoma de Hodgkin,
y aun menos frecuente con tumores solidos.

Eritema Anular Centrifugo

Se piensa que es una reaccion de hipersensibilidad a numerosos antigenos. Son
lesiones eritematosas arciformes. Muy rara vez se asocian a neoplasias, como
linfomas, leucemias, histiocitosis maligna.
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