CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

Oscurecimiento difuso de la piel
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HISTORIA CLINICA

Un varén de 42 anos de edad de nacionalidad ru-
mana, con antecedentes de ulcus gastrico intervenido
hacia 12 anos, consult6 por hiperpigmentacién cuta-
nea de un mes de evolucién, acompanada de prurito
moderado en las zonas mas afectadas.

EXPLORACION FISICA

Se observaron pequenas pdpulas hiperpigmentadas
y de aspecto queratosico que confluian formando ex-
tensas placas pardo-grisaceas. Estas lesiones se locali-
zaban practicamente por todo el tegumento, aunque
eran mas evidentes en la cara, el cuello, la espalda, las
axilas y parte superior del tronco. El aspecto general
que le conferian era el de una «piel sucia», con au-
mento de los surcos cutaneos (figs. 1y 2). Las palmas

Fig. 1.—Placas pardo-grisaceas de aspecto queratdsico e hiperpig-
mentado en cara.
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presentaban asimismo una ligera hiperqueratosis. De
forma aislada se podian observar excrecencias papilo-
matosas diseminadas similares a acrocordones, que
eran mas evidentes en el tronco. No existia afectaciéon
de mucosas. El paciente referia prurito moderado en
las zonas mas afectadas.

EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Una radiografia simple de térax practicada de ur-
gencias no mostré ninguna anormalidad, asi como un
hemograma y una bioquimica bdsica (incluyendo io-
nograma, funcioén renal, glucosa y transaminasas). Se
realizaron varias biopsias cutaneas, incluyendo mues-
tras de las lesiones papilomatosas mas grandes. En la
figura 3 se puede observar la imagen histopatolégica
de una de las placas.

Fig. 2.—Detalle de las lesiones a nivel del cuello donde se pueden
observar asimismo excrecencias papilomatosas diseminadas.
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Fig. 3.—Imagen histopatoldgica de una de las placas (espalda).
(Hematoxilina-eosina, x100.)

DIAGNOSTICO

Acantosis nigricans paraneopldsica generalizada.

HISTOPATOLOGIA

Las imagenes de todas las biopsias eran superpo-
nibles. Se apreciaba una hiperqueratosis ortoquera-
tosica «en cesta de mimbre», junto con acantosis y pa-
pilomatosis. Las papilas presentaban de manera
caracteristica un mismo tamano, y la epidermis supra-
yacente a éstas se encontraba levemente adelgazada.
Las células de la capa basal mostraban cierta hiperpig-
mentacién. En algunos cortes era posible observar fo-
cos de disqueratosis acantolitica. En la dermis super-
ficial se apreciaba un leve infiltrado inflamatorio
inespecifico, y en algunos puntos un elevado niimero
de melanéfagos. Una tincién con dcido peryédico de
Schiff (PAS) no mostr6 hallazgos adicionales.

EVOLUCION

Con el diagnéstico clinico e histopatolégico de
acantosis nigricans se pidieron estudios analiticos y
de imagen con el fin de excluir un proceso paraneo-
plasico. Sin embargo, el paciente no efectu6 los estu-
dios de extension ni volvié a la consulta. A los 2 meses
fue ingresado de urgencias en el servicio de cirugia
por un cuadro clinico de dolor abdominal en epigas-
trio e hipocondrio derecho, ictericia cutaneomucosay
coluria. Las lesiones cutdneas eran ahora mucho mas
extensas y manifiestas, de forma que el paciente apa-

recia con una piel homogéneamente oscurecida. Una
apreciacion mas descriptiva la realiz6 el propio pa-
ciente: «Mi piel se ha vuelto negra». Una tomografia
computarizada puso de manifiesto una gran lesion en
el 16bulo hepatico derecho, afectando a nivel de los
segmentos IV, Vy VI, de 10 X 7.5 cm, con dilatacién de
los conductos intrahepaticos y adenopatias troncoce-
liacas y retroperitoneales. Una colangiorresonancia
mostré hallazgos similares. El diagnéstico con las
pruebas de imagen realizadas fue presuntivo de hepa-
tocarcinoma, sin poder descartarse un linfoma in-
filtrante. Sin embargo, no pudieron efectuarse mas es-
tudios, ya que el paciente pidi6 el alta voluntaria del
hospital.

COMENTARIO

La acantosis nigricans es una manifestacion cutanea
de diversos trastornos, entre los que se incluyen pro-
cesos neoplasicos. Esto constituye un hecho poco fre-
cuente pero bien documentado, en el que las lesiones
cutdaneas pueden preceder, aparecer simultineamen-
te o manifestarse después que la neoplasia'%.

Clasicamente la acantosis nigricans se ha clasificado
en tres grandes grupos denominados benigna, malig-
nay pseudoacantosis nigricans®, aunque los adjetivos
hacen referencia a los cuadros que se asocian con el
proceso mds que a las lesiones en si mismas. La apa-
riencia clinica es bdsicamente la misma en los tres gru-
pos, y consiste en placas o excrecencias hiperpigmen-
tadas, verrugosas, aterciopeladas, que se distribuyen
de manera simétrica en las dreas de flexién como axi-
las, en las zonas laterales del cuello y menos frecuen-
temente en la zona umbilical, anogenital o en Ia es-
palda.

La acantosis nigricans benigna se asocia con proce-
sos endocrinolégicos como la diabetes mellitus, el hi-
perandrogenismo o el sindrome de ovarios poliquisti-
cos. En los ultimos tiempos, la enfermedad se ha
considerado como un marcador cutaneo de resisten-
cia a la insulina, en relacién con los procesos antes ci-
tados®. El término de pseudoacantosis nigricans se re-
fiere a la asociacion de las mismas lesiones de la
acantosis nigricans benigna junto a la obesidad, por lo
que la separacion en una entidad distinta es para mu-
chos autores artificial. Existen también formas raras
hereditarias de transmisién autosémica dominante y
debidas a la administracion sistémica de farmacos
como la testosterona o el acido nicotinico. Asimismo
se la ha relacionado con multitud de otras enferme-
dades, principalmente dermatosis y sindromes com-
plejos.

La acantosis nigricans maligna o paraneopldsica
comparte las mismas lesiones, pero asociadas a un
proceso neopldsico interno. En la mayor parte de los
casos la afectacion cutanea es mucho mas extensa, in-
cluso generalizada® como en el caso de nuestro pa-
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ciente. Suele existir prurito. Las mucosas, fundamen-
talmente labios y lengua, se afectan en el 25 % de las
ocasiones en forma de papilomatosis y leve hiperpig-
mentacion. Se ha descrito la extension al es6fago. La
hiperqueratosis palmoplantar, del dorso de las manos
y de los dedos, que también aparece en nuestro caso,
es asimismo un hallazgo frecuente en la acantosis ni-
gricans maligna. Un trastorno muy caracteristico es
el engrosamiento de las palmas con acentuacion de
los dermatoglifos (paquidermatoglifia), proceso que
incluso puede manifestarse de manera aislada’. La
erupcion de manera rapida de numerosas queratosis
seborreicas o signo de Lesser-Trélat también se ha des-
crito en la acantosis nigricans maligna®. Otra enferme-
dad asimismo descrita es la papilomatosis florida cu-
tanea, proceso paraneopldsico obligado caracterizado
por la apariciéon de forma brusca de numerosas lesio-
nes indistinguibles de verrugas viricas. Probablemente
la acantosis nigricans maligna, el signo de Lessers-Tré-
lat y la papilomatosis florida cutdnea no sean mas que
manifestaciones distintas de un mismo proceso etio-
patogénico®.

Se han descrito mas de 30 tipos distintos de neopla-
sias asociadas a la acantosis nigricans maligna, la mayor
parte intraabdominales. Los tumores asociados con
mas frecuencia son los adenocarcinomas gastricos,
que se encuentran hasta en el 55,5-69 % de los ca-
sos!10. El resto de tumores descritos suelen ser del apa-
rato digestivo (adenocarcinoma gdstrico, pancreatico,
tumores esofagicos, de colon, de vias biliares, etc.) y
genitourinario (carcinoma de prostata, tumores de
ovario, de cuello uterino, endometriales, etc.). Ade-
mas de carcinomas se han descrito sarcomas, linfomas
y melanomas de distintas localizaciones. La asociacién
con hepatocarcinoma, tumor sospechado en nuestro
paciente, s6lo se ha descrito en una ocasion!!. La
acantosis nigricans suele aparecer cuando el proceso
neopldsico estd avanzado, comportando un mal pro-
noéstico. Sin embargo, en ocasiones ha precedido has-
ta en anos al descubrimiento del tumor.

La histopatologia es idéntica en todos los tipos de
acantosis nigricans. Se observa hiperqueratosis, papilo-
matosis y acantosis moderada. De forma caracteristica,
las proyecciones de la dermis hacia la epidermis sue-
len ser de la misma longitud, con una epidermis su-
prayacente adelgazada. Puede haber una ligera hiper-
pigmentacién de la capa basal, aunque el color oscuro
de las lesiones suele ser debido a la hiperqueratosis
existente en las lesiones de mayor evolucion'.

En la etiopatogenia de la acantosis nigricans maligna
se han involucrado distintos mecanismos, como la
participaciéon de péptidos producidos por el tumor
(urogastrona, hormonas de crecimiento, tirostimu-
lante, adrenocorticotropa y esteroideas, etc.) o la dis-
minucién de la viscosidad de la matriz extracelular
por alteraciones de los glucosaminoglucanos. Sin em-

bargo, la hipétesis mas aceptada es la secrecion de fac-
tor transformador de crecimiento alfa (TGF-a) por el
tumor a través de un mecanismo endocrino, que esti-
mularia el crecimiento de los queratinocitos. Este me-
canismo estaria mediado por la unién del TGF-a con
el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y la subsiguiente activacion de distintas pro-
teincinasas encargadas de procesos de proliferacion,
diferenciacién y migracioén celular'®.

El tnico tratamiento efectivo es el del tumor subya-
cente. Existen casos descritos de mejoria de la acanto-
sis migricans con ciproheptadina, radioterapia, terapia
con psoraleno y luz ultravioleta (PUVA), retinoides
orales o calcipotriol topico, pero con resultados va-
riables.
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