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PALABRAS CLAVE La piel puede ser «clave» en el diagnostico precoz de neoplasias sistémicas. En esta
Alertas cutaneas; segunda parte se abordan una serie de dermatosis agrupadas por sus caracteristicas morfo-
Neoplasia; logicas, muy diversas, que en un contexto apropiado contribuyen a desenmascarar procesos
Sindromes malignos. Se analizan las lesiones erosivas y ampollares, las papulas y nddulos inflamatorios,
paraneoplasicos la xerosis, ictiosis, dermatitis exfoliativa generalizada, sintomas como el prurito, alteraciones
cutaneos de la distribucion del pelo, trastornos de la sudoracion, tumores benignos que pueden formar

parte de sindromes heredofamiliares en cuya evolucion se puede desarrollar cancer visceral.
Por Gltimo se describen las lesiones ungueales y bucales en relacion con malignidad sistémica.

En definitiva, se destaca la importancia de la piel en el estudio de las neoplasias sistémicas.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS
Cutaneous
manifestations; The skin can be key to early diagnosis of systemic malignancies. In the second part
Neoplasm; of this review, we present various skin conditions that can, in certain contexts, reveal the
Cutaneous presence of malignancy. The skin conditions are presented in groups based on a diverse range
paraneoplastic of morphological characteristics. Specifically, the following groups are analyzed: erosive and
syndromes blistering lesions; inflammatory papules and nodules; xerosis, ichthyosis, and generalized exfo-
liative dermatitis; symptoms such as pruritus; abnormal hair distribution patterns; sweating
disorders; benign tumors that can form part of hereditary syndromes associated with a risk of
visceral cancer; and finally, oral and nail abnormalities.
This review highlights the importance of the skin in the study of systemic malignancies.
© 2012 Elsevier Espaia, S.L. and AEDV. All rights reserved.
La piel nunca debe ser ignorada en las enfermedades sisté-
micas, es quizas el 6rgano mas accesible y su exploracion no
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Tabla 1 Signos cutaneos indicadores de posibles neoplasias Tabla 2 Dermatosis con lesiones erosivas y ampollares y
internas posible asociacion a neoplasia interna

Eritema, edema facial y flushing
Hiperpigmentacion

Lesiones anulares

Lesiones eritematoescamosas e hiperqueratosicas
Engrosamiento e induracion cutanea

Lesiones vasculares

Lesiones erosivas y ampollares

Papulas y nodulos inflamatorios

Xerosis, ictiosis, dermatitis exfoliativa (eritrodermia)
Prurito y prarigo

Hirsutismo e hipertricosis

Hiperhidrosis y anhidrosis

Tumores cutaneos

Alteraciones bucales

Alteraciones ungueales

historia clinica detallada, supone una importante alerta de
la presencia de un tumor maligno.

Las manifestaciones cutaneas de malignidades internas
se pueden producir por invasion directa de la piel por el
tumor y por diseminacion metastasica, pero existen meca-
nismos indirectos que inducen la aparicion de signos y
sintomas cutaneos no relacionados con el tumor primitivo.
Algunos de ellos cursan de forma aislada, pero otros forman
parte de sindromes paraneoplasicos complejos. Ambos son
indicativos de la presencia de una neoplasia subyacente'’.

Se continla con la revision de los signos y sintomas cuta-
neos que pueden conducir al diagnostico de una malignidad
subyacente, formen parte o no de los sindromes paraneo-
plasicos. Se enumeran una gran variedad de procesos,
algunos de ellos definidos genuinamente como
«paraneoplasicos clasicos» (se sehalan con un aste-
risco [']), pero otros corresponden a un grupo amplio de
dermatosis frecuentes observadas en el ambito cotidiano,
habitualmente no indicativas de malignidad, pero que
en determinadas situaciones y con ciertas peculiaridades
nos pueden alertar de la presencia de una neoplasia y
requieren un alto grado de «sospecha clinica». Del clinico
depende realizar pruebas complementarias para su estudio
0 mantener un seguimiento, sobre todo en aquellos en
que la asociacion a malignidad no tiene una frecuencia
significativa o en algunas genodermatosis que en su evo-
lucion tienen mayor riesgo de desarrollar determinadas
neoplasias. Se sefialan con 2 asteriscos (") los procesos
ocasionalmente asociados a una neoplasia interna y con 3
(™) los excepcionalmente asociados a neoplasias internas.

Se optod por agrupar los signos y sintomas segln su
morfologia clinica, enumerandolos de una forma aleatoria
(tabla 1). En esta 2.2 parte se exponen las distintas entida-
des que se enumeran comenzando por el grupo de lesiones
erosivas y ampollares.

Lesiones erosivas y ampollares

La presencia de erosiones y ampollas en la piel y en las
mucosas orientan a cuadros como el liquen plano, el eritema

Pénfigo paraneoplasico’

Otras enfermedades erosivo-ampollosas:
Penfigoide ampolloso™
Penfigoide cicatricial™
Dermatitis herpetiforme™
Dermatitis ampollosa IgA lineal™
Epidermolisis ampollosa adquirida™
Pénfigo folidceo™
Eritema exudativo multiforme™

“Procesos genuinamente paraneoplasicos; ““procesos excepcio-
nalmente asociados a neoplasia interna.

exudativo multiforme y las enfermedades ampollares auto-
inmunes. A veces se imbrican todo este tipo de lesiones en un
mismo proceso, como ocurre en el pénfigo paraneoplasico®?,
en que la malignidad subyacente puede diagnosticarse tanto
en nifios'® como en adultos (tabla 2).

Pénfigo paraneoplasico ()

El pénfigo paraneoplasico posee unos rasgos peculiares
que lo pueden diferenciar del pénfigo vulgar: la estoma-
titis es intensa, dolorosa y persistente, se afectan otras
mucosas, puede acompanarse de una erupcion cutanea
polimorfa, vesiculosa y liquenoide que a veces remeda
un eritema exudativo multiforme, una necrolisis epidér-
mica toxica, una eritrodermia o un liquen plano. Las
lesiones acrales con afectacion palmoplantar y la paroni-
quia son frecuentes y poco evidentes en el pénfigo vulgar
(figs. 1y 2).

La biopsia cutanea muestra una dermatitis de interfase,
vacuolizacion de la capa basal, queratinocitos necroticos,

Figura 1 Pénfigo paraneoplasico (lesiones erosivas en la
mucosa oral).
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Figura 2 Pénfigo paraneoplasico (lesiones liquenoides en las
manos y distrofia ungueal).

hendiduras suprabasales y acantolisis. El componente infla-
matorio liqguenoide puede ser mayor que en el pénfigo
convencional. La inmunofluorescencia directa detecta depo-
sitos de IgG y C3 en los espacios intercelulares de la
epidermis y en la union dermoepidérmica, pero tam-
bién un rasgo peculiar es que puede ser negativa''. En
sangre periférica se identifican anticuerpos antiplaquina
circulantes.

En dos tercios de los casos se diagnostica la neoplasia
antes del comienzo del pénfigo, asociandose mas frecuen-
temente a linfoma no Hodgkin, a leucemia linfoide crénica
y a enfermedad de Castleman, esta Ultima mas frecuente
en nifos. Con menor incidencia se asocian timoma, macro-
globulinemia de Waldenstrom, adenocarcinoma de pulmon,
linfoma folicular, sarcoma retroperitoneal y ocasionalmente
carcinoma hepatocelular'?.

En el tercio restante la neoplasia surge después del
pénfigo, por lo que se aconseja investigarla en pacientes
con lesiones mucosas persistentes refractarias al trata-
miento. El fallo respiratorio por bronquiolitis obliterante
es un evento comln y terminal en estos pacientes, que
pueden fallecer entre un mes y 2 anos después del
diagnéstico’>'4.

Otras enfermedades ampollares autoinmunes que se enu-
meran a continuacion son fuente de debate, en cuanto que
suponen una alerta paraneoplasica, ya que puede tratarse
de un evento casual puesto que su observacion es poco sig-
nificativa:

1. El penfigoide ampolloso () surge en edades avanzadas y
la incidencia de neoplasias en estos pacientes no excede
de la esperada en este grupo de edad, aunque se descri-
ben algunos casos mas resistentes al tratamiento habitual
acompanados de cancer.

2. Se admite el caracter paraneoplasico en algunos casos de
penfigoide cicatricial ("), concretamente en la variante
con anticuerpos antiepiligrina positivos.

3. En la dermatitis herpetiforme (™), frecuentemente
asociada a enteropatia por intolerancia al gluten, es
conocido el posible desarrollo de linfoma intestinal en
aquellos pacientes que tienen enfermedad celiaca.

Tabla 3 Dermatosis con papulas y nodulos inflamatorios
con posible asociacion a neoplasias

Xantogranuloma necrobidtico™

Reticulohistiocitosis multicéntrica™

Sindrome de Sweet™

Pioderma gangrenoso™

Sarcoidosis cutanea™

Eritema nodoso™

Paniculitis necrotizante o necrosis grasa subcutanea”

“Procesos ocasionalmente asociados a neoplasia interna;
“"procesos excepcionalmente asociados a neoplasia interna.

4. La dermatitis ampollosa IgA lineal (™) se ha descrito
asociada a procesos linfoproliferativos y a carcinoma
renal’>-"7,

5. La epidermdlisis ampollosa adquirida (™), caracterizada
por anticuerpos anticolageno tipo vii, puede ser expresion
de tumores linforreticulares u otros'®.

6. De forma anecdotica se ha descrito un caso de pénfigo
folidceo (™) asociado a linfoma no Hodgkin que respondi6
a tratamiento con rituximab'®.

7. Al eritema exudativo multiforme (™) también podria
atribuirsele un caracter paraneoplasico cuando es
persistente y atipico en asociacién con carcinoma
renal, adenocarcinoma gastrico y colangiocarcinoma
extrahepatico?.

Dermatosis con papulas y nédulos
inflamatorios

En este apartado se comentan dermatosis en las que pre-
domina la presencia de papulas, placas y nodulos a veces
acompanados de inflamacion. Algunas de ellas, como el
xantogranuloma necrobiotico, la reticulohistiocitosis mul-
ticéntrica o el sindrome de Sweet tienen un caracter
paraneolplasico acentuado. Otras, como el eritema nodoso
o las lesiones de sarcoidosis, poseen menor relevancia en
este campo?'?? (tabla 3).

. s . *%
Xantogranuloma necrobiotico ()

Se caracteriza por placas multiples amarillentas y nddu-
los subcutaneos distribuidos en la region periorbitaria, la
cabeza, el cuello, las flexuras de las extremidades y el
tronco. La ulceracion y la cicatrizacion son frecuentes. En
el 80% de los casos se asocia a gammapatia monoclonal
benigna. Las asociaciones malignas incluyen procesos linfo-
proliferativos, mieloma, leucemia linfoide cronica y linfoma
de Hodgkin y no Hodgkin®%3.

Reticulohistiocitosis multicéntrica (™)

Se inicia con papulas de pocos milimetros a 2cm de dia-
metro, de coloracion normal o sonrosadas, marronaceas,
localizadas en el dorso de los dedos alrededor del plie-
gue ungueal simulando un collarete. La erupcion puede
extenderse a la region periorbitaria, los codos, las rodillas,
los pies, los hombros, etc. Histologicamente se aprecia un
infiltrado histiocitario con células gigantes multinucleadas
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con citoplasma eosindfilo y aspecto vidrioso. Se acompana
de artropatia destructiva simétrica de manos y rodillas. El
20-25% de los pacientes afectados asocian malignidad hema-
tologica, de mama, de estomago, de ovario y de cuello
uterino®23-2,

Sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica aguda
febril ()

Es un proceso de aparicion aguda que se inicia con una
erupcion cutanea de distribucion asimétrica localizada en
la cara, las extremidades y la parte superior del tronco.
Consta de miltiples papulas, placas induradas y nodulos
inflamatorios dolorosos de tonalidad eritematosa o purpu-
rica, habitualmente acompanados de fiebre, neutrofilia y
repercusion sistémica.

En la biopsia cutanea se observa un denso infiltrado
neutrofilico localizado en la dermis papilar con un grado
variable de edema sin vasculitis.

En un 10-40% de casos se le considera asociado a malig-
nidad, a la que precede o es concomitante con ella.
Fundamentalmente se trata de una leucemia mieloide aguda
y otros procesos hematologicos. En menor proporcion se
evidencian tumores solidos (carcinoma genitourinario, de
mama, de pulmon y gastrointestinal). También puede cursar
sin procesos malignos (idiopatico, infecciones, medicamen-
tos, etc.), pero hay una serie de rasgos que inducen a buscar
una neoplasia subyacente: se trata de pacientes tanto de
edad avanzada como nifios que no tienen leucocitosis ni
neutrofilia, pero si anemia y trombopenia concomitantes;
generalmente no presentan fiebre y las lesiones son doloro-
sas y localizadas en la cabeza, el cuello y las extremidades
superiores, que a menudo desarrollan vesiculacion, pUstu-
las, ampollas hemorragicas o ulceracion y suelen afectarse
las mucosas (figs. 3 y 4)327-31,

Se sugiere que el pioderma gangrenoso y el sindrome de
Sweet pueden formar parte del mismo espectro. De hecho
el pioderma gangrenoso atipico ("), encuadrable en las der-
matosis neutrofilicas ulceradas, se asocia a malignidades
hematoldgicas similares a las del sindrome de Sweet con
mayor frecuencia que el pioderma gangrenoso clasico. Se
caracteriza por lesiones superficiales ampollosas que evolu-
cionan a la formacion de ulceras, localizadas en la cabeza
y en el cuello fundamentalmente, aunque no se excluyen
otras localizaciones (fig. 5)%32"2%,

Sarcoidosis cutanea (™)

Se manifiesta de forma muy variada con papulas, placas,
nodulos, lupus pernio, induracion de cicatrices, ulceracion,
alopecia, hipopigmentacion, lesiones liquenoides, psoriasi-
formes y mas raramente con distrofia ungueal o con aspecto
de ictiosis. Su asociacion a malignidad se atribuye al dese-
quilibrio inmunitario. Los trastornos hematologicos son los
mas frecuentes, pero también se describen una gran varie-
dad de tumores sélidos asociados??.

Con menor frecuencia, otras lesiones inflamatorias como
las del eritema nodoso ("), ponen de manifiesto la presencia
de un linfoma de Hodgkin. Son lesiones atipicas, ya que per-
sisten entre uno y 5 meses y no responden a los tratamientos
habituales2.

Figuras 3 y 4 Sindrome de Sweet (lesiones hemorragicas en

las manos).

Paniculitis necrotizante o necrosis grasa
. *dk
subcutanea (')

Esta entidad acompana a procesos pancreaticos incluyendo
carcinomas, por lo que también se denomina paniculitis pan-
credtica. Se produce por la excesiva produccion de lipasa
pancreatica que induce la necrosis grasa. Clinicamente se
caracteriza por la presencia de placas dolorosas eritema-
tosas localizadas en los gluteos y las regiones pretibiales,
aunque pueden extenderse al tronco y a las extremidades
superiores. Estas lesiones se ulceran, adquieren un aspecto
abscesiforme y drenan al exterior un material marrona-
ceo que traduce la licuefaccion de la grasa subcutanea. En
ocasiones surgen otros sintomas como fiebre, artralgias y
eosinofilia. Su presencia obliga a descartar un carcinoma
acinar de células pancreaticas’.

Xerosis, ictiosis, dermatitis exfoliativa
(eritrodermia)

La sequedad cutanea es un signo frecuente, a veces consti-
tucional o forma parte de una dermatitis atopica. En algunas
ocasiones pone de manifiesto una malignidad subyacente
(tabla 4).
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Figura 5

Pioderma gangrenoso superficial.

La xerosis o sequedad cutanea habitualmente se esta-
blece en personas de edad avanzada, en las extremidades
inferiores en la zona pretibial y puede conducir en su grado
extremo a un «eczema craquelé o eczema esteatdsico» (7).
Pacientes con procesos endocrinos y malnutricion se afectan
con facilidad.

En el contexto maligno se describe asociada a linfomas,
adenocarcinoma gastrico, glucagonoma o adenocarcinoma
de pancreas*. En pacientes en que el eczema craquelé
es mas evidente en el tronco y las raices de los miem-
bros, con un aspecto mas inflamatorio y resistente al
tratamiento tdpico esteroideo, es conveniente explorar
adenopatias, hepatoesplenomegalia, realizar una analitica,
radiografia de torax y ecografia abdominal para el despistaje
neoplasico®3¢.

Un grado mas del eczema craquelé conduce a la «Ictiosis
adquirida» (), que se presenta con pequefas escamas rom-
boidales blancas o marronaceas localizadas en las superficies
extensoras de las extremidades y en el tronco. Las palmas,
las plantas y las flexuras permanecen respetadas (fig. 6).
El linfoma de Hodgkin es la causa fundamental en el con-
texto de malignidad, pero también se asocian otros procesos
linfoproliferativos (micosis fungoide, reticulolinfosarcoma,
mieloma mdltiple) y no linfoproliferativos (disgerminoma de

Tabla 4  Procesos que cursan sequedad cutanea y posible
asociacion a neoplasias sistémicas

Eczema craquelé o eczema esteatosico™
Ictiosis adquirida™
Dermatitis exfoliativa generalizada/eritrodermia”™

“Procesos ocasionalmente asociados a neoplasia interna; ***pro-
cesos excepcionalmente asociados a neoplasia interna.

Figura 6

Ictiosis adquirida.

ovario, leiomiosarcoma, carcinoma de células transiciona-
les del rifodn, carcinoma hepatocelular, de mama, sarcoma
de Kaposi). Una peculiaridad de la ictiosis adquirida es que
suele seguir al diagnostico del tumor en varias semanas o
meses. Su patogenia se atribuye a una sintesis reducida de
lipidos o0 a una respuesta inmune anémala®3-3%,

Por ultimo, muchos pacientes desarrollan o comienzan
con una «dermatitis exfoliativa generalizada» (") de aspecto
eritrodérmico y con intensa descamacion. Es frecuente
la presencia de alopecia, distrofia ungueal, adenopatias
generalizadas, hipotermia, hipoalbuminemia e insuficiencia
cardiaca. La mayoria corresponden a la invasion directa de
un linfoma cutaneo de células T. Mas raramente se asocia a
otros linfomas, leucemias y tumores s6lidos3%,

Prurito y prarigo (7)

El prurito es un sintoma muy frecuente en Dermatologia
atribuible a multiples procesos. Cuando la secuencia de
entidades benignas se descarta, es obligado investigar una
neoplasia como causa de prurito generalizado. Puede ser un
signo inespecifico de malignidad, su patogenia es complejay
se implica la produccion de mediadores como la histamina y
la serotonina por parte de ciertos tumores y la disregulacion
de las células T>23,

El linfoma de Hodgkin es el mas frecuentemente aso-
ciado a prurito generalizado, ya que este sintoma subjetivo
surge en mas del 25% de los pacientes y es refractario a
los tratamientos habituales2. También puede ser expresiéon
de cancer de mama, de sindrome carcinoide, de linfoma
cutaneo de células T, de carcinomas gastrointestinales y
hepatocelulares*'.

El prurito generalizado intenso es un sintoma que puede
acabar evidenciandose con lesiones de rascado y papu-
las excoriadas en zonas accesibles (lesiones de prdrigo):
tercio superior de la espalda, extremidades superiores e
inferiores?42,

Muy raramente el prurito localizado es sintoma de una
malignidad subyacente. Un ejemplo es el prurito nasal aso-
ciado a tumor cerebral y supone un mal prondstico?.
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Tabla5 Alteraciones de la distribucion del pelo con posible
asociacion a neoplasias sistémicas

Tabla 6  Procesos que cursan con alteraciones de la sudo-
racion y posible asociacion a neoplasias internas

Hirsutismo™
Hipertricosis lanuginosa adquirida’

“Procesos genuinamente paraneoplasicos; ““procesos excepcio-
nalmente asociados a neoplasia interna.

Hirsutismo e hipertricosis

La hipertricosis es el crecimiento de pelo en una cantidad y
grosor excesivo en cualquier parte del cuerpo, y el hirsur-
tismo es el excesivo crecimiento de pelo y vello en la mujer
con caracteristicas y distribucion masculina (tabla 5).

EL hirsutismo () puede ser un proceso idiopatico, de
causa suprarrenal o hipofisaria. Cuando el inicio es abrupto a
veces sugiere un tumor productor de andrdgenos, habitual-
mente ovarico, y se acompafa de alteraciones hormonales
y otros signos de virilizacion’.

Un proceso tipicamente paraneoplasico y poco frecuente
es la hipertricosis lanuginosa adquirida (°), que se desarrolla
de forma brusca con pelo fino, no pigmentado, tipo lanugo,
inicialmente localizado en la cara (fig. 7), se extiende al
tronco, axilas y extremidades respetando las palmas, las
plantas y los genitales. En las mujeres no se acompana de
otros signos de virilizacion. Su caracter paraneoplasico es
muy acentuado. Es mas frecuente en mujeres que en varo-
nes. Pueden tener ademas glositis dolorosa, queilitis angular
e hipertrofia papilar de la lengua.

En los varones se asocia a cancer de pulmon seguido
en frecuencia por el colorrectal. En las mujeres es mas

Figura 7 Hipertricosis lanuginosa facial (cortesia del Dr. J.
Sanchez Estella).

Hiperhidrosis generalizada™

Sindrome de Frey™

Hiperhidrosis segmentaria (sindrome del Arlequin)™
Anhidrosis™

“"Procesos excepcionalmente asociados a neoplasia interna.

frecuente el colorrectal, después el de pulmén y el de
mama. Pero se han descrito otras asociaciones tumorales:
en ovario, Utero, vejiga, pancreas, rindn, linfomas y leuce-
mias. Puede preceder o seguir al diagnostico del tumor, pero
habitualmente es un signo de mal prondstico?®2%43.44,

Hiperhidrosis y anhidrosis (")

La hiperhidrosis es un proceso de origen multifactorial
y, aunque raramente, a veces subyace patologia tumoral
(tabla 6).

1. La hiperhidrosis generalizada se observa en el feo-
cromocitoma, tumor carcinoide, linfoma de Hodgkin
(sudoracion nocturna) y tumores de la corteza cerebral.

2. La hiperhidrosis localizada craneofacial se produce en
situaciones de estrés minimo. Cuando es unilateral, afec-
tando a una sola mejilla, desencadenada por la ingesta
y acompainada de salivacion se corresponde con el sin-
drome de Frey, producido por el dafno de las fibras
parasimpaticas del nervio auriculotemporal. Es la sudo-
racion gustativa y surge en procesos parotideos, a veces
neoplasicos®#.

3. La hiperhidrosis segmentaria se produce por neopla-
sias intratoracicas que alteran el tronco del simpatico
(linfomas, mesoteliomas, tumor de Pancoast, carci-
noma de pulmoén contralateral y neurinoma mediastinico
superior?’). Se trata del sindrome del Arlequin, caracte-
rizado por flushing y sudoracion unilateral inducido por
el calor y el ejercicio. También hay casos idiopaticos.

4. La anhidrosis surge en tumores neuroldgicos que afectan
al sistema nervioso central a nivel hipotalamico o de la
médula espinal, o puede yuxtaponerse a la hiperhidrosis
segmentaria.

Tumores cutaneos

Ciertos tumores benignos y algunos malignos aisladamente
no son indicativos de malignidad, pero con frecuencia
forman parte de sindromes complejos, algunos de ellos
genodermatosis, que en su curso evolutivo tienen mayor
incidencia de neoplasias®. De su conocimiento depende el
diagnostico y, por tanto, el tratamiento precoz que permite
prolongar la supervivencia de estos pacientes (tabla 7).

1. Las queratosis seborreicas son muy frecuentes en per-
sonas de edad avanzada, pero cuando surgen de forma
brusca o sufren un aumento repentino en numero
y tamano con prurito intenso se trata del signo de
Leser-Trélat (7). Su caracter paraneoplasico perma-
nece en eterno debate, puesto que ambos procesos son
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Tumores cutaneos con posible asociacion a neo-
plasias internas

Queratosis seborreicas (signo de Leser-Trélat)”
Dermatosis eruptiva papulosa negra”™
Papilomatosis florida cutanea’
Tumores sebaceos (sindrome de Muir Torre)”
Tricolemomas, lipomas, angiomas (sindrome
de Cowden)”
Quistes epidérmicos (Sindrome de Gardner)”
Fibrofoliculomas y tricodiscomas (Sindrome
de Birt-Hogg-Dubé)™
Leiomiomas (sindrome hereditario leiomimatosis/cancer
renal)
Nevus atipicos (sindrome familiar de nevus atipicos
multiples, cancer pancreatico y melanoma)™
Neuromas multiples (sindrome de los neuromas mucosos
multiples)”
Neurofibromas (neurofibromatosis tipo 1)
Angiofibromas (esclerosis tuberosa)™
Carcinomas basocelulares (sindrome de Gorlin o
sindrome de los nevus basocelulares multiples)”

"Procesos genuinamente paraneoplasicos; “procesos ocasional-
mente asociados a neoplasia interna.

relativamente comunes en este grupo de edad. Este
signo se emparenta con la acantosis nigricans maligna, a
la que a veces acompana®. Las lesiones pueden adqui-
rir una distribucion en arbol de Navidad y localizarse
con mayor frecuencia en la espalda. El prurito es un
dato importante. Los tumores a los que se asocia son
adenocarcinomas gastrointestinales y procesos linfo-
proliferativos, con menor frecuencia a carcinoma de
pulmén, de vejiga, renal, de ovario y de mama323314%,
descrito en la
raza negra, lo constituye la dermatosis eruptiva papu-
losa negra (") que en alguna ocasion se ha visto asociada

2. Un proceso similar al anterior,

a malignidad®.

de ovario®'->4,

suelen implicar malignidad?’.

metrio, de pulmén y de colon?’.

La presencia de lesiones verrugosas multiples distribui-
das por el tronco, la cara y las extremidades, simulando
verrugas viricas de crecimiento explosivo que con-
fluyen y ocasionan a veces un aspecto grotesco al
paciente, con deformidad de manos y pies, constitu-
yen la papilomatosis florida cutanea (‘). Es un proceso
paraneoplasico que para algunos autores es una variante
clinica de la acantosis nigricans maligna®. Se describe
asociada a carcinoma gastrico, de mama, de pulmoén y

Los tumores multiples de glandulas sebaceas (adeno-
mas y carcinomas sebaceos) pueden formar parte del
sindrome de Muir Torre (), se localizan en el tronco,
son familiares y se asocian a carcinomas viscerales del
tracto gastrointestinal. Por el contrario, cuando son
solitarios y localizados en la cabeza y en el cuello no

La coincidencia de tricolemomas, lipomas y angiomas
sugiere el sindrome de Cowden (") (sindrome de hamar-
tomas multiples), proceso hereditario en que es posible
el desarrollo de cancer de mama, de tiroides, de endo-

10.

11.

12.

M L

Leiomiomas segmentarios en el hombro izquierdo.

La asociacion de quistes epidérmicos mdltiples y
grandes, fibromas, leiomiomas, tricoepiteliomas y neu-
rofibromas forma parte del sindrome de Gardner (**),
proceso autosomico dominante que puede asociarse a
cancer de colon?’.

Fibrofoliculomas y tricosdiscomas se observan en el
sindrome de Birt-Hogg-Dubé (™). Es un trastorno auto-
somico dominante en el que puede desarrollarse
carcinoma de pulmén y renal?®.

Los leiomiomas multiples distribuidos en banda o seg-
mentarios (fig. 8) pueden asociarse a tumores renales
y formar parte del sindrome hereditario leiomiomato-
sis/cancer renal (7).

Poco conocido es el sindrome familiar de nevus atipi-
cos multiples y cancer pancreatico y melanoma (™).
Son familias con riesgo elevado de melanoma y cancer
pancreatico?’.

En el sindrome de los neuromas mucosos multiples (),
o sindrome de neoplasias endocrinas multiples, se apre-
cian neuromas multiples en los labios, en la lengua, en
la mucosa labial y en las encias. Es un proceso here-
ditario autosomico dominante en el que se desarrollan
con mayor frecuencia carcinoma medular de tiroides y
feocromocitoma?’.

La neurofibromatosis tipo 1 (enfermedad de Von
Recklinghausen) (“) es un sindrome neurocutaneo
autosomico dominante que incluye moteado axilar e
inguinal, manchas café con leche, neurofibromas y
ocasionalmente neuromas plexiformes (fig. 9). Puede
complicarse con degeneracion maligna de los neuromas
plexiformes. En su evolucion pueden surgir neoplasias
malignas como el tumor de Wilms, el rabdomiosarcoma,
el retinoblastoma, el melanoma, el leiomiosarcoma
intestinal, el meduloblastoma y la leucemia. Cuando
se desarrollan feocromocitomas son benignos en el 90%
de los casos. Se describe también una incidencia pre-
coz familiar de cancer de mama y otras malignidades
ginecoldgicas®?°.

La esclerosis tuberosa () es un trastorno genético
autosomico dominante que condiciona la formacion de
hamartomas en la piel, el cerebro, el rindn y el corazon.
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Figura 9  Neurofibromatosis tipo I (neurofibroma plexiforme).

Las lesiones cutaneas son caracteristicas: angiofibro-
mas faciales (fig. 10), fibromas periungueales (tumores
de Koenen) (fig. 11), placas chagrin y maculas hipopig-
mentadas lanceoladas. Los tumores malignos que tienen
mayor incidencia en estos pacientes son en primer lugar
los astrocitomas cerebrales, seguidos de los carcinomas
renales de células claras?.

13. Elsindrome de Gorlin o sindrome de los nevus basocelu-
lares multiples () es un proceso autosémico dominante
que implica la presencia de carcinomas basocelulares
multiples, quistes mandibulares, pits palmoplanta-
res y anomalias Oseas, entre otros (figs. 12 y 13).
Estos pacientes también pueden desarrollar otras malig-
nidades como meduloblastomas, oligodendrogliomas,
fibrosarcoma de ovario, linfoma de Hodgkin y no
HodgkinZ.

Figura 10

Esclerosis tuberosa (angiofibromas faciales).

Figura 11
nen).

Esclerosis tuberosa (tumor periungueal de Koe-

Figura 12
tiples).

Sindrome de Gorlin (carcinomas basocelulares mul-

Alteraciones bucales

En la boca se pueden observar mdltiples manifestaciones
en relacion con varios de los signos paraneoplasicos que ya

Tabla 8 Alteraciones bucales observadas en neoplasias
internas

Macroglosia™

Glositis en hipertricosis lanuginosa y ENM’

Lesiones erosivas del pénfigo PN’

Proliferaciones verrugosas y papilomatosis en la lengua
y en los labios de ANM’

Leucoplasia™

“Procesos genuinamente paraneoplasicos; “procesos ocasio-
nalmente asociados a neoplasia interna; ““procesos excep-
cionalmente asociados a neoplasia interna. ANM: acantosis
nigricans maligna; ENM: eritema necrolitico migratorio; PN: pén-
figo paraneoplasico.
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Figura 13 Sindrome de Gorlin (pits palmares).

se han citado (tabla 8): la macroglosia (”) con amiloido-
sis sistémica y mieloma; las glositis (') propias del eritema
necrolitico migratorio y de la hipertricosis lanuginosa; las
lesiones erosivas del pénfigo paraneoplasico ('); las prolife-
raciones verrugosas y papilomatosis en la lengua y en los
labios () en la acantosis nigricans maligna y papilomatosis
florida cutanea®'; y ulceraciones orales () en el sindrome de
Sweet. La leucoplasia oral en la disqueratosis congénita® y
en la paquioniquia congénita®’ se comentara en el apartado
de «Alteraciones ungueales», que es el signo predominante
en ambos procesos.

Alteraciones ungueales

De forma aislada las alteraciones ungueales no suelen tener
relevancia en las malignidades sistémicas, pero con frecuen-
cia la distrofia de las unas forma parte de otras entidades,
algunas de ellas ya citadas con anterioridad (parte 1), como
son la acroqueratosis paraneoplasica de Bazex (estriacio-
nes horizontales o verticales, onicolisis y desestructuracion
total de la uha), la paquidermoperiostosis u osteopatia
hipertrofica (acropaquia), el pénfigo paraneoplasico (paro-
niquia y distrofia ungueal tipo liquen), la esclerosis tuberosa
(tumores de Koenen periungueales) y probablemente otros
procesos en que la afectacion ungueal surge de forma tardia
(sindrome carcinoide, eritema gyratum repens, dermatitis
exfoliativa generalizada, etc.).

Tabla 9  Alteraciones ungueales en neoplasias internas

Sindrome de las ufas amarillas™
Disqueratosis congénita™
Paquioniquia congénita™

“Procesos ocasionalmente asociados a neoplasia interna.

Sindrome de las ufas amarillas.

Figura 14

Sin embargo, en algunos sindromes la distrofia ungueal
constituye el signo fundamental. Se destacan los mas rele-
vantes en la tabla 9.

Sindrome de las ufias amarillas ()

Es una rara entidad de etiologia desconocida, aunque se
sabe que la hipoplasia del sistema linfatico desempefa un
papel importante. En ocasiones es de caracter familiar. Se
caracteriza por ufas de coloracion amarillo-verdosa, muy
curvadas, engrosadas con ausencia de cuticula y a veces con
onicolisis (fig. 14). No es infrecuente que se detenga su creci-
miento. Estas alteraciones ungueales pueden asociarse a un
trastorno sistémico o cursar de forma aislada, pero conviene
descartar procesos respiratorios, linfedema primario, enfer-
medades autoinmunes como la artritis reumatoide y tumores
malignos como el cancer de mama, linfomas, etc.%®%°,

Disqueratosis congénita (")

Es una enfermedad multisistémica recesiva ligada al cro-
mosoma X. Desde el punto de vista cutaneo se caracteriza
por la triada de anomalias ungueales, hiperpigmentacion
reticulada y leucoplasia en cualquier mucosa, pero mas fre-
cuentemente en la oral.

Las alteraciones ungueales son precoces. Las unas ini-
cialmente son fragiles e irregulares, permanecen pequenas y
terminan siendo vestigios ungueales. Se afectan en principio
las de las manos y con posterioridad las de los pies.

Estos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar ane-
mia aplasica, sindrome mielodisplasico, leucemia y tumores
solidos. La leucoplasia facilita la mayor incidencia de car-
cinomas epidermoides en la boca, en el recto, en el cuello
uterino, en la vagina, en el esofago y en la piel®.
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Se trata de un grupo de displasias ectodérmicas de herencia
autosomica dominante. Existen dos tipos fundamentales, la
paquioniquia congénita (PC) tipo 1 corresponde al sindrome
de Jadassohn-Lewandosky y se acompana de queratodermia
palmoplantar, queratosis folicular de las rodillas y los codos
y leucoqueratosis bucal que requiere estrecho seguimiento
ante la posibilidad de desarrollo de carcinomas epidermoi-
des. La PC tipo 2 (sindrome de Jakson-Lawler) cursa con
esteatocitomas multiples y quistes de pelo velloso, ademas
de otras mdltiples alteraciones.

Ambas se caracterizan por importante engrosamiento de

las ufas secundario a una hiperqueratosis subungueal en la
porcion distal. Las ufas son de coloracion amarillo-grisaceo
con curvatura transversal marcada. La distrofia ungueal se
desarrolla durante la infancia®.

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.
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