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RESUMEN

Se presenta €l caso de un paciente adulto mayor que acude por hiperpigmentacion
de la piel de la cara y extremidades inferiores a lo que se afiade baja importante de
peso y ascitis evidenciandose en la biopsia de piel la presencia de Acantosis
Nigricans, demostrandose posteriormente su caracter de sindrome paraneoplasico
asociada a cancer de estdbmago. Se discute la asociacion entre Acantosis Nigricans
y cancer asi como las principales neoplasias asociadas a esta entidad.

PALABRAS CLAVE: Acantosis Nigricans, sindrome paraneopléasico, cancer de
estémago

SUMMARY

We present a senile patient that arrived as an outpatient because of marked
pigmentation of his face and lower limbs and later develops ascites and loss weight.
Biopsies of the skin showed the presence of Acanthosis Nigricans and we later
showed its presence as a paraneoplastic syndrome when we discovered a gastric
cancer. We discuss the association between Acanthosis Nigricans and cancer as well
as the most common neoplasia that present with this entity.
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INTRODUCCION

a Acantosis Nigricans es una entidad descrita
desde hace mucho y conocida principalmente
en una de sus formas benignas, la idiopética
gue se asocia a obesidad y diabetes y se observa
con relativa frecuencia ®. Una de las formas
de presentacién més importantes es la que se

encuentra asociada a cancer, ya que su presencia puede ser la
primera manifestacién de una enfermedad subyacente, cons-
tituyéndose en un sindrome paraneoplasico de suma impor-
tancia . El céncer géstrico es el que mayor asociacion
presenta con esta condiciéon G4, Presentamos un caso de
Acantosis Nigricans como primera manifestacion del sindro-
me paraneoplasico asociado a cancer gastrico.

CASO CLiNICO
Anamnesis

Paciente varéon de 73 afios natural y procedente de
Chincha (Ica, Pertl), sin antecedentes patoldgicos de impor-
tancia que inicia enfermedad 8 meses antes del ingreso (m.a.i.)
con hiperpigmentacion progresiva de piel. 1 m.ai. paciente
empieza a percibir cansancio progresivo en sus actividades
cotidianas, debilidad e hiporexia marcada que le lleva a perder
5 kilos en este Ultimo mes. 15 dias antes del ingreso familiares
notan “incremento del volumen del abdomen”, por dicho
motivo acude a HNCH donde se decide su hospitalizacion.

Examen Fisico

Al examen fisico se encuentra un paciente cronicamente
enfermo, caquéctico, con tendencia al suefio, orientado en
tiempo, espacio y persona.

Lo mas resdtante del examen fisico fue una piel tibia,
seca, acartonada; hiperpigmentada principalmente en cara y
piernas (Figuras 1 y 4), que no comprometia mucosas, edema
(3/3) hasta rodillas, con fovea.

El abdomen era globuloso, con circulacion colateral con
hiperpigmentacion (Figura 2), presencia de matidez desplazable,
oleada (+).Se palpaba e higado 4 cm por debagjo del reborde
costal. El resto del examen no era contributorio.

Fig. 1 Marcada
hiperpigmentaciéon en
cara

Fig. 2 Hiperpigmentacion leve y circulacion colateral en abdo-
men

Exadmenes de laboratorio

Se realiz6 una endoscopia digestiva alta encontrandose
cancer géstrico avanzado Bormann |Il del cual se tomaron
multiples biopsias resultando en adenocarcinoma de células
en anillo de sello pobremente diferenciado. (Figura 5)

Fig. 3.- Biopsia de piel.

Fig. 4.- Hiperpigmentacion de las extremidades inferiores.
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Finalmente se realiz6 biopsia de la piel de la cara del paciente,
en la zona de mayor hiperpigmentacion encontrandose una

marcada hiperqueratosis compatible con Acantosis Nigricans.
(Figura 3).

EXAMENES HEMATOLOGICOS:

LIQUIDO ASCITICO:
Citoldgico: L 5 (LMN 100%)
Hematies 234

Cultivo: S. epidermidis coagulasa (+)

EXAMENES ENDOCRINOLOGICOS:
Test Corto ACTH

Cortisol basal 26.62
Cortisol 120° 33.88
Cortisol Sérico

08:00 a.m. > 50
11:00 p.m. 45,72

Hematocrito 28% Urea 68 Sodio 138
Leucocitos 9600 (0-77-6-0-1-16) Creatinina 1.24 Potasio 4.4
TP 17,8/13,7 Proteinas Totales 6.28 Cloro 108
INR 1.42 Albumina 3.1 Calcio 8.2
TTP 39.8/325 Globulina 3.18

Bil. Tot. 119 (D/l) 0.45/0.74

FA 270

TGO 21

TGP 13

Bioguimico Adenosina Deaminasa (ADA) 26

Glucosa 117 mg/d

Prot 0.92g/dl Alb  0.5¢/dl

Alb. Sérica 2.7 g/di

GASA >11

Vit B 12 290
Ac félico 24
T4 libre 0.72
TSH 3

Resumen deAndlisisdeL aboratorio

Fig. 5. Patologiadel Cancer.

DISCUSION

Acantosis Nigricans

La acantosis Nigricans fue descrita inicialmente por
Sigmund Pollitzer y Viktor Janovsky en el “Internationalen
Atlas seltener Hautkrankheiten””en 1890.>% Es una
hiperpigmentacion simétrica con engrosamiento aterciopela-

do de la pi€l. Las lesiones van desde decoloracion ligera de un
area pequefia hasta extenso compromiso de amplias éreas.

Se clasifica en cinco tipos: idiopética o asociada a obesi-
dad, sindromica o endocring, benigna o heredada, maligna e
inducida por drogas.® Su prevalencia es diferente de acuerdo a
laraza, 13,3% en negros, 5,5% en Hispanos y < 1% en blancos
no Hispanos. No hay diferencia en cuanto a sexo o edad.

La mayoria son de causa idiopética y estan relacionados a
obesidad. Se postula que € cdor, friccion y maceracion de las
flexuras lo cause pero también se ha encontrado que estos
pacientes tienen niveles de insulina en ayunas marcadamente
elevados. Probablemente la interaccion entre niveles excesivos
de insulina circulante y los receptores de factor de crecimiento
similar ainsulina (IGF-1) de los queratinocitos lleve a desarrollo
de acantosis. Se ha descrito una prevalencia de 66% en
adolescentes con mas de 200% de su peso corpora idea. Este
tipo de acantosis nigricans es reversible. La prevalencia de la
forma maligna fue en un estudio de 2 en 12000 pacientes.®

El compromiso puede presentarse en cuaquier lugar de la
pid pero es mas comin es en las flexuras, cudlo, axila, ingle,
en la superficie dorsd de los dedos, en la bocay arededor de los
pezones y ombligo. En los nifios la zona més afectada es la nuca

Se describen casos raros de acantosis nigricans autosomica
dominante, no relacionada con obesidad, endocrinopatias ni
anormalidades congénitas, aparece en la nifiez y se acentlia en
la pubertad.
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En lo relacionado a endocrinopatias existe el Sin-
drome de acantosis nigricans tipo A, asociado a resisten-
cia a la insulina hiperandrogénico HAIR-AN, que incluye
obesidad, hirsutismo e hiperandrogenismo en mujeres,
en este caso particular el lugar principal de
hiperpigmentacion es la vulva. El tipo B esta asociado a
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, sindrome de Sjégren o tiroiditis
de Hashimoto. ©®

Las drogas asociada a desarrollo de acantosis nigricans
incluyen corticoides sistémicos, &cido nicotinico, estrégenos y
anticonceptivos orales.

Histoldgicamente se produce hipertrofia papilar
(papilomatosis), hiperqueratosis con acantosis irregular
leve; el incremento de los melanocitos en la capa basal de
la epidermis puede ser leve o estar ausente. También
puede encontrarse escaso infiltrado dérmico constituido
por linfocitos, células plasméticas y ocasionalmente
neutréfilos. 7®

El diagndstico es clinico, puede confundirse con nevus
lineares, nevus melanociticos, a inicio con enfermedad de
Addison, hemocromatosis 0 hiperpigmentacion post-inflamatoria.
La paologia orad debe diferenciarse de enfermedad de Cowden,
granulomatosis de Wegener o enfermedad de Darier.

Acantosis Nigricans Maligna

Es mas rara que la acantosis nigricans no inducida por
cancer, pero su incidencia exacta es desconocida. Usual-
mente coexiste con otros marcadores cutaneos de malig-
nidad: el signo de Leser-Trélat, papilomatosis cutanea
florida e hiperqueratosis de las palmas y plantas (tilosis).
Acantosis nigricans de las palmas también es conocida
como palmas de tripa y estd cominmente asociada a
malignidad (10-13),

Aungue clinicamente es indistinguible de la acantosis
nigricans asociada a otras causas, su aparicion es usualmente
brusca y se disemina répidamente, las lesiones tienden a ser
mas severas y extensas, suelen ser sintométicas siendo comdn
el compromiso de mucosas.

La cavidad oral esta comprometida en 25-50% de los
casos, especialmente los labios y las comisuras. ©

Ademas su presencia puede preceder a diagndéstico del
cancer, Curth describe que 17% precede a la enfermedad,
61% aparece simultaneamente y 22% aparece posterior-
mente.

Acantosis nigricans maligna estd asociada principal-
mente a canceres intra-abdominales, Curth en 1943 en
191 casos, 177 (92%) tenian asociado un cancer abdomi-
nal, de los cuales el 69% era en estdmago. Gross en 1984,
en 247 casos encuentra 45% de casos de cancer gastrico y
64% de neoplasias abdominales. Las neoplasias asociadas
a acantosis nigricans tienden a ser agresivas, con una
sobrevida media de menos de 2 afios. (1215

Esifenagn
S56% 2%

Fig. 6 Canceres Asociados a Acantosis Nigricans Maligna.®

Céncer Asociado a Acantosis Nigricans

El mecanismo mediante € cua un cancer induce acantosis
nigricans aln no se ha establecido, se ha sugerido que es
probablemente debido a que algunos productos tumorales
estimulan los queratinocitos y fibroblastos dérmicos a nivel de
receptores celulares. Se presume que basicamente estd aso-
ciado a adenocarcinomas debido a su posibilidad de secretar
polipéptidos, sin embargo existen reportes aln més raros de
relacion con sarcomas y malignidades hematolégicas. Existen
reportes aislados que encuentran niveles elevados del factor de
transformacion de crecimiento + (TGF--) que es
estructuramente similar a factor de crecimiento epidermal y
por lo tanto un buen candidato para producir acantosis
nigricans (11,16-19)

En conclusion, si bien Acantosis Nigricans es un signo frecuen-
te en la préctica clinica, su asociacién con cancer debe tenerse
en cuenta, especialmente en pacientes que no presentan las
patologias benignas usuamente asociadas a ésta como obesi-
dad o diabetes y cuando se presentan signos de alarma que
hagan sospechar de una neoplasia, debe ampliarse la historia
clinica, especialmente la anamnesis y proceder a una busque-
da activa del cancer teniendo en cuenta los lugares de presen-
tacion mas frecuentes.
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