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La urticaria es un trastorno frecuente, con una prevalencia
de aproximadamente 20% en la poblacién general. Los
efectos locales de la variacion nutricional, procesos infla-
matorios, drenaje linfatico, produccion de toxinas y el dafio
fisico pueden producir un gran nimero de alteraciones en
la piel y sus anexos. Cada parametro puede ser afectado
por una enfermedad sistémica o por un proceso neoplasico.
Curth describié dos criterios esenciales que se desarrollan
en los sindromes paraneoplasicos: el primero consiste en
que la dermatosis se desarrolla sélo después de la pre-
sentacion de la tumoracion maligna; el segundo consiste
en que, tanto la dermatosis como el tumor maligno, siguen
un curso paralelo, en el cual la desaparicion completa del
cancer da como resultado la desaparicion de la dermato-
sis y la recurrencia del cancer ocasiona reaparicion de la
dermatosis. Las mas frecuentes son: Acantosis nigricans
maligna, signo de Leser-Trélat, palmas callosas, ictiosis
adquirida, queratodermias palmoplantares y el sindrome de
Bazex. Se ha encontrado una correlacion importante entre
las neoplasias intraabdominales y linfomas de Hodgkin, por
lo que es de gran importancia realizar un amplio protocolo
diagnéstico, ya que en multiples ocasiones la identificacion
de la causa primaria es dificil, y debido al alto grado de
malignidad, el prondstico es muy reservado.
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Urticaria is a frequent disease with a 20% prevalence in the
general population. The local effects of nutritional variation,
inflammation, lymphatic drainage, toxin production and
physical damage, can cause a number of skin disorders
and its annexes. Each parameter can be affected by a sys-
temic disease or a neoplastic process. Curth described two
essential criteria developed in paraneoplastic syndromes:
the first is that the dermatosis develops only after the pre-
sentation of malignancy, the second is that both malignant
dermatoses follow a parallel course, where in the complete
disappearance of cancer results in the disappearance of the
dermatosis and in cancer recurrence there is recurrence of
dermatoses. The most common are: malignant acanthosis
nigricans, sign of Leser-Trélat, calloused palms, acquired
ichthyosis, palmar-plantar keratoderma syndrome and
Bazex. We found a significant correlation between intraab-
dominal neoplasms and Hodgkin lymphomas, so it is very
important to perform a comprehensive diagnostic protocol,
since in many cases the identification of the primary cause
is difficult, due to the high degree of malignancy prognosis
is very quiet.
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INTRODUCCION

La relacién existente entre el estado global de salud de
un paciente y la piel es compleja y dindmica. Los efectos
locales de la variacién en el suplemento nutricional, la
irrigacion, los procesos. inflamatorios, el drenaje linfdtico,
la-produccién de toxinas'y el dano fisico pueden producir
un gran nimero de alteraciones en la piel y sus anexos.
Cada parametro puede ser afectado por una enfermedad
sistémica o por un proceso neopldsico."

La urticaria es un trastorno frecuente, con una prevalen-
cia de aproximadamente el 20% en la poblacién general.
Una lesion tipica es intensamente pruriginosa con placa
eritematosa, a menudo con palidez central. Las lesiones
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pueden ser redondas, ovaladas o en forma serpiginosa, y
varfan en tamano de menos de un centimetro, a varios
centimetros del didametro.? Es clasificada aguda cuando
tiene una duracién menor a seis semanas y cronica cuando
tiene una duracién mayor de seis semanas; esta Gltima
tiene una prevalencia hasta en 1% de la poblacién general
en los Estados Unidos, y se cree similar en todo el mundo.
Las lesiones de urticaria aguda y crénica son idénticas en
apariencia, de modo que cuando el primer problema se
presenta no es posible diferenciar los dos trastornos.>

La urticaria estd mediada por mastocitos y baséfilos cu-
taneos en la dermis superficial. Los cuales liberan mdltiples
mediadores de la inflamacion, incluyendo la histamina que
causa prurito, y mediadores vasodilatadores que causan
inflamacién localizada en las capas superiores de la piel.
El angioedema presenta el mismo proceso, por tal motivo,
en muchas ocasiones, es parte del cuadro clinico.*

Las causas potenciales de la urticaria aguda son nu-
merosas, aunque sin etiologia especifica ésta puede ser
identificada en muchos pacientes. Entre las principales
causas se encuentran infecciones, reacciones alérgicas a
medicamentos, a alimentos o picaduras de insectos. Entre
las causas de urticaria crénica identificable se encuentran
las vasculitis y los procesos malignos; sin embargo, ain
sigue siendo de dificil diagnéstico etioldgico.?*

Curth describi6 dos criterios esenciales que se desarrollan
en los sindromes paraneoplasicos: el primero consiste en que
la dermatosis se desarrolla sélo después de la presentacion
de la tumoracion maligna, a pesar de que algunos tumores
pueden tener un curso asintomatico; el segundo consiste
en que tanto la dermatosis como el tumor maligno siguen
un curso paralelo, en el cual la desaparicion completa del
cancer da como resultado la desaparicién de la dermatosis y
la recurrencia del cancer ocasiona reaparicién de la derma-
tosis. Generalmente, el inicio y el curso de la enfermedad se
correlacionan cercanamente con el tumor maligno.!

Los sindromes paraneopldsicos ocurren aproximada-
mente de 7 a 15% de los pacientes con cancer. Se pueden
presentar como el signo inicial de una neoplasia descono-
cida, pudiendo preceder el diagnéstico de tumor maligno
o bien ocurrir tardiamente en el curso de la enfermedad
o constituir el primer signo de recurrencia.>®

Entre las causas directas se encuentran los relacionados
con las paraproteinemias (especialmente IgM y algunas
veces 1gC), asi como las alteraciones hormonales y de
citosinas, que traen como consecuencia hipercalcemia y
depositos de calcio. Las causas indirectas incluyen tumores
que ocasionan alteraciones funcionales organicas o destruc-
cién secundaria que, posteriormente, dan como resultado
alteraciones cutaneas.”

Entre las manifestaciones mas frecuentes en este grupo
encontramos: la Acantosis nigricans maligna, el signo de

Leser-Trélat, las palmas callosas, la ictiosis adquirida, las
queratodermias palmoplantares y el sindrome de Bazex
(Cuadro 1).%

ACANTOSIS NIGRICANS MALIGNA

Descrita por primera vez en 1890 por Pollitzer y Jano-
vsky,® la Acantosis nigricans maligna se ha reportado en
aproximadamente 1,000 casos de la literatura médica,
y ésta no tiene preferencia de sexo, raza o asociacion
familiar.” Es una dermatosis caracterizada por placas si-
métricas hiperpigmentadas hipertréficas, aunque puede
ser en cantidad variable. Se presentan principalmente
en pliegues, sobre todo en la parte posterior del cuello,
aunque puede presentarse en practicamente cualquier
lugar con piel o mucosa, incluyendo mucosa perianal,
genital, ocular o cavidad oral. No es raro que se asocie
con prurito generalizado en hasta el 41% de los pacientes.
En algunos pacientes (35%) se presenta Ginicamente en
mucosa oral.”

La Acantosis nigricans maligna normalmente se asocia
con neoplasias del tubo digestivo. La prevalencia de adeno-
carcinoma géstrico alcanza hasta un 69%, aunque también
se asocian a otros tipos de neoplasias intraabdominales y
extraabdominales, estas tltimas en menor frecuencia, como
dtero, colon, higado, ovario, eséfago, prostata y tiroides.8

Se cree que el factor de crecimiento transformante pue-
de estar involucrado, siendo ésta la hormona producida
por el tumor. Habitualmente se produce simultaneamente
con el tumor, aunque también puede ocurrir previo a éste.
Si se llega a erradicar el tumor, normalmente desaparece
la acantosis y reaparece si el tumor recidiva. Por lo que

Relacionadas con cancer Asociadas con cancer

Dermatomiositis
Enfermedad de Paget
extramamaria

Acantosis nigricans
Sindrome de Bazex
Eritema gyratum repens
Hipertricosis lanuginosa
Sindrome de hormona
adrenocorticotrépica ectopica
Sindrome del glucagonoma
Dermatosis neutrofilicas
Enfermedad de Paget de la
mama

Pénfigo paraneoplasico

* Zapata ZK, Ramirez AF. Manifestaciones cutaneas de las neo-
plasias malignas. Rev Asoc Col Dermatol. 2009; 17(2): 109-120.
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también es usado como marcador de recidiva. Se clasifica
principalmente en dos: papilomatosis cutdnea florida,
que es cuando aparecen mdltiples papilomas en zonas de
roce o pliegues, que es mas indicativo de céncer visceral;
y las palmas callosas, que es una condicién similar donde
se presenta hipertrofia de las palmas, lo que hace que
tenga un aspecto rugoso; esta presentacion es indicativa
de neoplasia hasta en el 90% de los casos, principalmente
en neoplasias pulmonares y gastricas.’

SIGNO DE LESER-TRELAT

Descrito en 1890 por Leser y Trélat (de ahi su nombre),
fueron los primeros en asociar este signo con neoplasias
internas. Es un aumento subito del nimero de queratosis
seborreicas que también pueden crecer en tamano. El pru-
rito también es un signo frecuente, ya que aparece hasta
en el 40% de los pacientes. La localizacién més frecuente
es el tronco, seguido de las extremidades. Su descripcion
mas frecuente es en forma de “drbol de navidad”.'®

El signo de Leser-Trélat es un signo raro, apenas se han
descrito 75 casos en la literatura médica. Tiene una pre-
dileccién por personas en la séptima década de la vida.
Es un signo controversial, ya que hay discusiones sobre
la definicién de subito. Se ha observado que tiene una
evoluciéon menor de 15 semanas, asi como tiende a ser
mas frecuente en personas de edad avanzada. Gran parte
de la controversia se debe a que no hay comprobacion
patolégica de las queratosis.’® Se ha propuesto que se
use el término signo de Leser-Trélat cuando aparezcan
stibitamente las queratosis con o sin neoplasia y el término
sindrome cuando es un sindrome paraneoplasico asociado
con neoplasia interna.

Entre las neoplasias con mayor frecuencia asociadas se
encuentran los adenocarcinomas gastricos con un 55%,
y colon y tumores hematolégicos en 20%. Se usa como
marcador de actividad, que indica fracaso de tratamiento
o recidiva de la neoplasia.'”

No se conoce la etiologia, aunque se cree que al igual
que la Acantosis nigricans maligna, es producido por la libe-
racién de factores de crecimiento de los tumores sistémicos.
El prondstico depende de la neoplasia encontrada, no sien-
do un factor pronéstico la aparicién o no del sindrome.

QUERATODERMIA PALMO-PLANTAR

Descrita por primera vez en 1901 por Vérner, fue populari-
zado por Howel-Evans en 1958 como una patologia asocia-
da con cancer. Es una patologia que puede ser hereditaria
o adquirida, la cual se caracteriza por un engrosamiento
de la piel de la regién palmary plantar. Puede haber alte-
raciones ectodérmicas en el pelo, las ufas y los dientes.™

Usualmente esta asociada con cancer de estémago o
pulmén, aunque se ha visto aumentada la incidencia en
carcinoma de eséfago de células escamosas, que ademas
fue de tipo autosémico dominante en el locus del cromoso-
ma 17q24. Se cree que su funcién es la de ser un supresor
tumoral. Otras neoplasias asociadas son enfermedad de
Hodgkin, cancer de colon, de pancreas, de mama vy de
rindn. En estos casos se asocia con lesiones foliculares,
como queratosis pilar o hiperqueratosis oral."?

SINDROME DE BAZEX

La acroqueratosis paraneoplasica o sindrome de Bazex es
un proceso paraneopldsico en el que hay lesiones cutaneas
psoriasiformes en las orejas, la nariz, las mejillas y en las
partes distales de las extremidades, asociadas con neopla-
sias, principalmente de origen géstrico o pulmonares.’314

El sindrome de Bazex puede emplearse para describir
dos entidades diferentes: el sindrome paraneoplasico y
una genodermatosis caracterizada por atrofia dérmica
folicular, hipotricosis congénita y neoplasias mdltiples de
células basales. Ocurre con predominio en hombres de
edad media y se han reportado alrededor de 140 casos
en la literatura.’®

No se conoce alguna predisposicién genética, aunque
en algunos casos se ha encontrado asociacién con HLA-
A2y HLA-B8, lo cual sugiere una susceptibilidad genética.
Las lesiones cutdneas se presentan como placas eritema-
tovioldceas, descamativas, de aspecto psoriasiforme en
la nariz, las hélices de las orejas y en la parte distal de las
extremidades. En los casos de enfermedad més avanzada,
puede observarse compromiso de las rodillas y los codos.
Las partes distales de las extremidades estan involucradas
frecuentemente, incluida la regién plantar, la palmar y el
dorso de las manos y los pies. Se observan ademds placas
hiperqueratdsicas en las dreas de presion de las palmas y
en las plantas. En los individuos de raza negra, las lesiones
se pueden observar como méaculas hiperpigmentadas. Las
unas pueden presentar distrofia con areas de onicdlisis
vertical y horizontal.’?

Bazex y Giriffiths describieron tres estadios de hallazgos
clinicos relacionados con la neoplasia maligna. En el primer
estadio, generalmente el tumor es indetectable, aunque
puede presentar metastasis. Aparecen placas descamativas
enlas orejas, lanariz y los dedos. La paroniquia y la distrofia
ungular pueden estar presentes. En el segundo estadio, el
cancer presenta sintomas y los hallazgos cutdneos se extien-
den localmente, adquiriendo una coloracién mas violacea.
Si el tumor permanece sin tratamiento, la erupcién se
continta extendiendo y puede llegar a comprometer sitios
nuevos en el tronco y las extremidades, lo cual constituye
el dltimo estadio.'®
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Todos los casos reportados de sindrome de Bazex se
han asociado con un proceso neoplésico. Los hallazgos
cutaneos preceden al diagnéstico de cancer en un prome-
dio de 11 meses en aproximadamente dos tercios de los
casos. En una revision, casi 80% de los tumores provenian
del sistema digestivo superior y las vias aéreas superiores,
y 64% eran escamocelulares. Vale la pena anotar que
casi 50% de las neoplasias reportadas tenfan metastasis
en los ganglios cervicales.'” Menos frecuentemente, se
han encontrado asociados el carcinoma de los conductos
de mama, el colangiocarcinoma, el adenocarcinoma de
colon y la enfermedad de Hodgkin. Se han encontrado
asociaciones con otros sindromes paraneopldsicos, como
en la ictiosis adquirida. La etiologia se desconoce, pero se
ha propuesto que puede estar involucrado un mecanismo
inmunoldgico, en el que los anticuerpos dirigidos contra
el tumor presentan reaccién cruzada con antigenos en la
epidermis o la membrana basal. Ademéds, el tumor puede
secretar factores de crecimiento, como el factor de creci-
miento transformador alfa, que desencadena crecimiento
y diferenciacion epidérmica. Se ha sugerido la hipovitami-
nosis A como un mecanismo. También, puede existir una
susceptibilidad genética debido a que en varios casos se
ha encontrado una asociaciéon con HLA- A3 y HLA B8."”

ICTIOSIS ADQUIRIDA

La palabra ictiosis se origina del griego ichthys y se usa para
describir a las escamas romboidales, pudiendo ser adquirida
o congénita. Las ictiosis adquiridas se presentan en adultos
y se han asociado con un gran nimero de medicamentos
y enfermedades sistémicas, que incluyen endocrinopatias,
deficiencias nutricionales, infecciones y cancer.'®

La asociacion de ictiosis y cancer fue descrita por pri-
mera vez por Ronchese, en un paciente con diagndstico
de enfermedad de Hodgkin. Dicha asociacién se presenta
como escamas pequeias de coloracién blanquecina a
marrén, que se observan principalmente en la superficie
extensora de las extremidades y el tronco.™?

La neoplasia que se asocia con mayor frecuencia con
ictiosis es la enfermedad de Hodgkin. Se estima que pue-
de ocurrir en 70% de los casos. También se ha asociado a
otros trastornos linfoproliferativos como micosis fungoide,
reticulolinfosarcoma y mieloma mdltiple. Se ha asociado
con otras neoplasias no linfoproliferativas, como el disger-
minoma de ovario, el leiomiosarcoma, el carcinoma de
células de transicién del rifndn y el carcinoma hepatoce-
lular. Los cambios ictiosiformes se pueden observar varias
semanas o meses después del diagndstico de cancer. Se
puede presentar asociada con otros sindromes paraneopla-
sicos, como dermatomiositis, eritema gyratum repens vy el
sindrome de Bazex.?°

COMENTARIO

La urticaria maligna puede ser el primer indicio de una neo-
plasia maligna sistémica, por lo que no es un sintoma que
se tenga que menospreciar. Mas bien se debe llevar a cabo
un protocolo diagnéstico para poder identificar la causa.
Al ser las neoplasias intraabdominales las més frecuentes,
se debe realizar un abordaje de neoplasias abdominales,
incluyendo estudios de imagen y de laboratorio. Es de suma
importancia identificar la neoplasia causal, ya que muchas
de éstas son neoplasias con alto grado de malignidad que
pueden ser muy agresivas.

La mayoria de las manifestaciones cutaneas de los tu-
mores malignos son inespecificas, sin embargo, existen y
debemos conocerlas, para poder estar alertas cuando éstas
se presenten, por lo que el clinico deberd interpretar las
lesiones dérmicas en el contexto de cada paciente y de
este modo justificar el estudio del origen del problema sin
olvidar que las lesiones dérmicas pueden ser manifestacio-
nes de enfermedades sistémicas.
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