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RESUMEN

Presentamos el caso clinico de un varén de 29 afios de edad
con hiperpigmentacion cutanea localizada especialmente en
las zonas de las flexuras. Eran lesiones aterciopeladas, rugo-
sas y muy pruriginosas. Se diagnostico6 de acantosis nigri-
cans. Tras la ineficacia del tratamiento inicial con corticoi-
des tépicos y antihistaminicos orales, y ante la sospecha de
afeccion cutanea paraneoplasica, se realizé6 una endoscopia
oral con toma de muestras para biopsia y tomografia com-
putarizada abdominal, que revelaron la presencia de un
adenocarcinoma gastrico infiltrante y adenopatias subya-
centes, motivo por el que se sometio al paciente a una gas-
trectomia total ampliada al bazo y la cola pancreatica, y una
reseccion D2 ganglionar. Se completo el tratamiento con ra-
dioterapia y quimioterapia por positividad ganglionar.

ACANTHOSIS NIGRICANS AS THE INITIAL
PARANEOPLASTIC MANIFESTATION OF GASTRIC
ADENOCARCINOMA

We report the case of a 29-year-old man with cutaneous hy-
perpigmentation located especially in intertriginous areas.
The lesions were velvety, rugose and highly pruriginous.
The patient was diagnosed with acanthosis nigricans. Initial
treatment with topical corticosteroids and oral antihistami-
nes was unsuccessful and, due to suspicion of a paraneoplas-
tic cutaneous syndrome, gastroscopy with sampling for
biopsy and abdominal CT were carried out, revealing the
existence of an infiltrating gastric adenocarcinoma and un-
derlying adenopathies. The patient underwent total gastrec-
tomy extended to spleen and pancreatic tail and D2 lymph
node dissection. Treatment was completed by radiotherapy
and chemotherapy to treat lymph node involvement.
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INTRODUCCION

La acantosis nigricans maligna ocurre en 2 de cada
12.000 pacientes con cancer. Su aparicién en la edad
adulta de forma aguda, con afeccién cutdnea extensa y
participaciéon de mucosas, prurito intenso e hiperquerato-
sis palmoplantar debe hacernos pensar en la forma malig-
na de esta entidad. El tipo de tumor asociado en la mayo-
ria de los casos es un adenocarcinoma, en el 94% de
localizacién abdominal, especialmente gdstrico (69%).
Los carcinomas son de alto grado de malignidad, y la
supervivencia media es menor a un afio en ausencia de
tratamiento. Puede asociarse con otros signos paraneopla-
sicos cutdneos, como el signo de Leser Trélat y la hiper-
queratosis palmoplantar, lo que empeora ain mas el pro-
noéstico por la alta agresividad tumoral.

OBSERVACION CLINICA

Presentamos el caso de un varén, de 29 afios de edad, con antecedentes
de reflujo gastroesofdgico con esofagitis péptica de grado I, en trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones. Habia consultado va-
rias semanas antes en el servicio de dermatologia por presentar desde
hacfa 2 meses lesiones hiperpigmentadas, rugosas y aterciopeladas con
aspecto estriado y muy pruriginosas, localizadas en axilas, cuello, pér-
pados inferiores, surco nasogeniano, flexuras inguinales, periné, zona
interglitea y dorso de ambas manos (fig. 1); presentaba también gran
aspereza, rugosidad y tinte amarillento en las palmas de las manos. Se
estableci6 el diagndstico de acantosis nigricans y se instaur¢ tratamiento
con corticoides tépicos y antihistaminicos, pero las lesiones y el prurito
persistian, por lo que se remitid al paciente a consultas del aparato di-
gestivo para valorar la realizacion de una endoscopia oral ante la sospe-
cha de lesiones paraneopldsicas. No referfa molestias abdominales. La
exploracion cardiaca, pulmonar y abdominal fue irrelevante y el pacien-
te no presentaba adenopatias palpables. Los estudios analiticos fueron
normales, incluidas las determinaciones de o-fetoproteina, CEA y Ca
19.9. La radiografia de térax y la ecografia abdominal fueron informa-
das también como normales. Se realizé una endoscopia oral, que mostrd
en la parte media de la curvatura mayor la presencia de 2 ulceraciones
con fibrina sobre un fondo elevado y friable, de consistencia dura al tac-
to con el endoscopio (fig. 2). Se tomaron muestras de biopsia y citolo-
gfa, dando como resultado un adenocarcinoma gastrico de tipo mixto
(enteroide y difuso). En la tomografia computarizada (TC) abdominal
para el estudio de extension prequirdrgico se observé un estomago con
pared engrosada en la curvatura mayor, con una minima rarefaccién de
la grasa colindante y la presencia de adenopatias (la mayor de 21 mm)
junto a la pared anterior y el antro. Se detectaron también otros ganglios
de menor tamafio junto al tronco celiaco y en el espesor de la grasa me-
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Fig. 1. Se muestran lesiones hiperpigmentadas en las axilas (A), la parte

posterior del cuello (B) y el dorso de las manos (C).

sentérica; el resto de 6rganos intraabdominales eran normales. Se reali-
z6 una gastrectomia total ampliada a la cola pancredtica y el bazo, por
signos de infiltracién intraoperatoria, y reseccion D2 ganglionar. La
anatomia patoldgica de la pieza quirtirgica fue informada como adeno-
carcinoma gastrico tipo difuso con células en anillo de sello escasamen-
te diferenciado que infiltraba, sobrepasando la serosa, a la grasa perivis-
ceral, la cdpsula esplénica y los ganglios linfiticos de la estroma
pancredtica; se constataron metdstasis en 38 ganglios de 42 aislados (es-
tadificacion T;N,M,). Se instauré tratamiento con radioterapia y qui-
mioterapia adyuvantes, debido a la positividad ganglionar.

DISCUSION

El objetivo es comunicar nuestro caso para dar a conocer
la rara asociacién entre acantosis nigricans, hiperquerato-
sis palmoplantar y céncer.

La acantosis nigricans descrita simultdneamente por Po-
llitzer! y Janovsky? en 1890, es una erupcién simétrica
con hiperpigmentacion y engrosamiento difuso aterciope-
lado de la piel que puede aparecer en cualquier drea cuta-
nea, pero que afecta principalmente a la axila, la nuca, el
cuello, las zonas inguinales, las caras antecubitales y po-
pliteas y la regién umbilical. El examen histolgico
muestra papilomatosis e hiperqueratosis, y la epidermis
se dispone en pliegues irregulares que muestran grados
variables de acantosis’*. Hay que distinguir una forma
maligna, paraneopldsica, y una forma benigna con 4 va-
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riantes: hereditaria, asociada a endocrinopatia, medi-
camentosa y formando parte de sindromes complejos (ta-
bla I). La seudoacantosis nigricans se desarrolla en sujetos
muy obesos y morenos, suele ser poco intensa, no afecta
las mucosas y cede lentamente si el individuo adelgaza.
La acantosis nigricans maligna (ANM), entidad que nos
ocupa, es un sindrome poco frecuente (2 de 12.000 casos
de céncer en un estudio de 10 afios®), su inicio es repenti-
no y de rdpida diseminacién. Las lesiones son mds exten-
sas y sintomadticas y se localizan en areas atipicas. No tie-
ne predileccién por ninguna raza, al contrario que en la
acantosis nigricans benigna, que afecta principalmente a
los individuos de piel oscura’. El mecanismo por el que
se desarrolla no estd dilucidado, pero se postula que po-
drian estar implicados productos tumorales, que actuarian
como factores de crecimiento epidérmico, y factores liti-
cos de la matriz extracelular, que favorecerian su exten-
sion. El factor de crecimiento transformante alfa (TGFo),
estructuralmente relacionado con el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), se ha sugerido como una posible cau-
sa de ANMS3. El diagnéstico coincide con el descubri-
miento del cincer en el 61% de los casos, le precede en
un 17%, y aparece posteriormente en un 22%°. Se han
descrito casos en que las lesiones cutdneas han precedido
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ectado a ENDOBASE
A

Fig. 2. Fotografia endoscopica donde se observa una zona sobreelevada y la presencia de varias ulceraciones (A). En las imdgenes de la tomografia
computarizada abdominal se muestran las zonas de engrosamiento por infiltracion de la curvatura mayor (B y C) y adenopatias en la zona preantral,

el tronco celiaco y la grasa mesentérica (D).

a la deteccion de la neoplasia desde 2 meses hasta 4
afios'®. La neoplasia asociada a ANM se localiza con mas
frecuencia en 6rganos intraabdominales (94%). El cancer
de estomago (61-69%), seguido por el pancreadtico y el
pulmonar, son los que se han descrito mds asociados a
ANM; en cuanto al subtipo histoldgico, los adenocarcino-
mas son los mds relacionados (hasta el punto que, en
1972, Curth publica que si se encuentra un cancer no ade-
nocarcinomatoso en el estudio de ANM, se deberia bus-
car otra neoplasia oculta que si lo fuese'!). Se ha implica-
do a la infeccién por Helicobacter pylori en la patogenia
del adenocarcinoma géstrico, tanto en relacién con el sub-
tipo histolégico como con la localizacién del tumor, pero
los datos publicados son contradictorios!?2. También se
han comunicado casos relacionados con carcinomas de
células escamosas, linfomas, sarcomas, pinealoma malig-
no, schwanoma, leucemia, melanoma y céancer de
tiroides'. La ANM puede coexistir también con otras en-
tidades mucocutaneas que indican una malignidad oculta,
como el signo de Leser-Trélat (queratosis seborreica mul-

tiple de aparicién aguda), la papilomatosis cutdnea florida
y la hiperqueratosis palmoplantar, esta dltima entidad
también presente en nuestro caso. La hiperqueratosis pal-
moplantar se considera como ANM de localizacién pal-
moplantar y se han descrito s6lo unos 80 casos en la lite-
ratura médica'®. Se relaciona principalmente con cdncer
de pulmén y géstrico, asociada o no con acantosis nigri-
cans®. La hiperqueratosis palmoplantar sola aparece pre-
dominantemente relacionada con cdncer pulmonar (en el
53% de los casos), mientras que si se describe junto con
acantosis nigricans suele estar asociada al cancer géastrico
(el 35%) y, en segundo lugar, a cancer de pulmoén (el
11%)°. La supervivencia media de los pacientes con
ANM después del diagnéstico es de menos de 2 afios, y
menor de uno en ausencia de tratamiento sobre la tumora-
cién®, lo que indica la extensién y la agresividad de la
enfermedad neopldsica una vez que se detectan estas
lesiones cutdneas. El tratamiento principal de la ANM es
la exéresis de la neoplasia. También se han probado
queratinoliticos, retinoides y ciproheptadina, que ha sido
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TABLA I. Sindromes asociados con la acantosis nigricans

Sindrome tipo A

Sindrome tipo B

Sindrome de Hirschowitz
Ataxia-telangiectasia
Sindrome de Rabson
Leprechaunismo
Degeneracién hepatolenticular
Condrodistrofia

Degeneracion del tracto piramidal
Sindrome de Alstrom
Sindrome de Crouzon
Sindrome de Capozucca
Sindrome de Rud

Sindrome de Bloom

Tumores pituitarios
Gigantismo

Acromegalia

Hipertrofia familiar del cuerpo pineal
Sindrome de Rabson-Mendenhall
Encefalopatia benigna
Sindrome de Prader-Willi
Hipogonadismo pituitario
Sindrome de Stein-Leventhal
Diabetes hipoatréfica
Sindrome de Lawrence-Seip
Sindrome de Bartter

Sindrome de Werner

Hepatitis lipica

Lupus eritematoso
Dermatomiositis
Esclerodermia

Tiroiditis de Hashimoto
Fenilcetonuria

Sindrome de Beare-Stevenson
Sindrome de Costello
Seudoacromegalia

Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedel.

Modificada de Schwartz®.

usada porque inhibe la liberacién de productos tumo-
rales!®.

En conclusién, nuestro caso demuestra la rara asociacion
de 2 lesiones cutdneas (acantosis nigricans e hiperquera-
tosis palmoplantar) con adenocarcinoma géstrico difuso
en estadio avanzado en un paciente joven sin anteceden-
tes significativos. Ante la aparicién brusca de este tipo de
lesiones cutdneas, debemos investigar la presencia de una
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enfermedad neopldsica subyacente, porque presentan una
gran agresividad tumoral.
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