CASOS CLINICOS

Signo de Leser-Trélat asociado a sindrome de Sézary
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Resumen.—Se denomina signo de Leser-Trélat a la profusion de
queratosis seborreicas secundaria a un proceso neoplasico.
Aunque clasicamente el cuadro se ha incluido dentro de las
dermatosis paraneoplasicas facultativas, durante las ultimas
décadas se ha debatido su caracter paraneoplasico. Se
presenta el caso de un varén de 82 afnos en el que la aparicion
brusca de multiples queratosis seborreicas llevo a sospechar la
posibilidad de una neoplasia subyacente. Estudios posteriores
nos llevaron al diagnéstico de un sindrome de Sézary asociado.
La aparicién simultanea de la dermatosis y el tumor y el curso
evolutivo paralelo que se observa entre ambos procesos, hablan
a favor de la existencia del signo de Leser-Trélat y de su
importancia en la practica clinica como marcador de neoplasia.
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INTRODUCCION

Los primeros casos descritos que se refieren a la
profusién de queratosis seborreicas como fenémeno
paraneopldsico datan de 1890, y se deben, de forma
independiente, al francés Ulysse Trélat y al aleman
Edmund Leser!. Sin embargo, hasta 1965 no se acufio
el término «signo de Leser-Trélat» para denominar la
entidad descrita por estos autores.

Anos méastarde, Rampen y Schwengle cuestionaron
los trabajos de Leser y Trélat, alegando que los
pacientes descritos por ambos presentaban angiomas
seniles y no queratosis seborreicas?. Estos autores
atribufan a Hollander la primera descripcion de esta
dermatosis paraneoplasica. A pesar de ello, se han
publicado nuevos casos posteriormente y en todos
ellos se mantiene el epénimo inicial de signo de
Leser-Trélat.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 82 afios, con antecedentes persona-
les de etilismo crénico, consultd por la aparicién en
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SIGN OF LESER-TRELAT ASSOCIATED WITH SEZARY
SYNDROME

Abstract.—The profusion of seborrheic keratoses secondary to
a neoplastic process is known as the sign of Leser-Trélat.
Although the symptoms have typically been included within
facultative paraneoplastic dermatoses, the validity of their
paraneoplastic nature has been debated by some authors in
recent decades. We present the case of an 82-year-old male in
whom the abrupt appearance of multiple seborrheic keratoses
made us suspect the possibility of an underlying neoplasm. Later
studies led us to diagnose an associated Sézary syndrome. The
simultaneous appearance of the dermatosis and the tumor, and
the parallel evolutionary course that we observed between the
two processes, are arguments in favor of the existence of the
sign of Leser-Trélat and of its importance in clinical practice as a
neoplasm marker.

Key words: Leser-Trélat, paraneoplastic dermatosis, Sézary
syndrome.

los 6 dltimos meses de multiples lesiones verrucosas,
pruriginosas, en tronco, cara y raiz de miembros. No
referia otros sintomas, salvo la pérdida de 2 kg de
peso en el dltimo mes. A la exploracién el paciente
presentaba una eritrodermia generalizada, acompa-
flada de numerosas lesiones verrucosas pigmenta-
das, de entre 1 y6 cm de tamaiio, de tacto untuoso, en
las localizaciones antes mencionadas (fig. 1). Tam-
bién se detectaron multiple adenopatias rodaderas,
no dolorosas, algunas de gran tamafio, en regiones

Fig. 1.—Erupcién de multiples queratosis seborreicas, de entre 1y

6 cm de tamano, en tronco.
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Fig. 2.—Infiltrado linfocitario subepidérmico, con epidermotropismo
y fenémenos de exocitosis linfocitaria.

Fig. 4.—Positividad para la tincién con CD4 y detalle de microabs-
ceso de Pautrier.

axilares e inguinales. El resto de la exploracidn fisica
fue normal.

Una biopsia de la piel eritrodérmica mostraba un
intenso infiltrado linfocitario pleomoérfico, en banda
subepidérmica, con epidermotropismo, asi como
fené6menos dispersos de exocitosis linfocitaria y
microabscesos de Pautrier (figs. 2 y 3): el infiltrado
linfocitario era positivo para CD4 y CD3, ynegativo
para CD22 yCD8 (fig. 4). El estudio histol6gico de una
adenopatia mostré una infiltracién especifica por
linfoma.

La biopsia de una de las lesiones cutdneas verru-
cosas resulté compatible con el diagndstico de que-
ratosis seborreica (fig. 5), junto con un infiltrado lin-
focitario similar al observado en la biopsia de la piel
eritrodérmica.

En el hemograma destacaba una leucocitosis de
19,6 x 10% 1, con presencia de un 23 % de células de
Sézary. En la puncién-aspiracién de médula dsea, se
evidenciaba una discreta infiltracién de alrededor del

Fig. 5—Coexistencia de imagenes histologicas de queratosis sebo-
rreica con infiltrado linfocitario epidermotropo.

7% por células de Sézary, que en el estudio
inmunohistoquimico  mostraron  marcadores
compatibles con el proceso linfoproliferativo
detectado en piel ysangre periférica. Sin embargo,
en la biopsia de médula 6sea no se hallaron
alteraciones significativas.

En las pruebas de imagen realizadas, incluyendo
enema opaco, rectosigmoidoscopia, ecografia abdomi-
nal 'y tomografia  computarizada  (TC)
toracoabdominal no se detectaron hallazgos
relevantes, salvo la confirmacion de la existencia de
adenopatias axilares e inguinales de hasta 1,5 cm,
mediante la TC.

Con estos datos, se lleg6 al diagndstico de signo de
Leser-Trélat asociado a sindrome de Sézary. Se inicié
tratamiento con interferon o2a, a dosisde 3 x 10° U1,
con posterior elevaciéon a 6 x 10% Ul, asociado a
psoraleno yluz ultravioleta (PUVA), observandose
inicialmente una mejoria clinica e histoldgica de la
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TABLA 1. CASOS DE SIGNO DE LESER-TRELAT ASOCIADOS A SINDROME DE SEZARY

A Sexo/Edad Tiemp o‘de dparicion Evolucion paralela Manifestaciones Tratamiento
utor (arios) de las lesiones cutaneas entre tumor asociadas empleado
respecto al tumor y lesiones cutaneas
Dantzing’ Varén/55 Previo (4 meses) No se especifica  Prurito intenso, No se
eritema palmoplantar, especifica
intolerancia al calor
Hourichi et al'® Mujer/71 Previo (1 afio) Eritrodermia, prurito Quimioterapia

Wieselthier et al''  Varon/58 Posterior, coincidiendo
con transformacion
del sindrome de Sézary

en leucemia de células T

Cohen et al'® Varén/68 Posterior, coincidiendo
con agravamiento
del sindrome de Sézary
Ikari et al'® Varén/74 Previo (3 meses)
Caso preferente  Var6n/82 Previo (6 meses)

(vincristina
+ clorambucil
+ prednisona)

Intensificacion del prurito
y eritrodermia previos

Radioterapia +
quimioterapia

Fotoféresis
extracorpdrea +
interferén-a

Intensificacion del prurito
y eritrodermia previos

Prurito, eritrodermia, tilosis Quimioterapia
(ciclofosfamida +
vincristina +
prednisona)

Prurito, eritrodermia PUVA +interferon-a

PUVA: psoraleno y luz ultravioleta.

neoplasia, asi como una considerable reduccién en el
numero de queratosis seborreicas.

Tras 3 meses de tratamiento el paciente se negé a
continuar la terapia. Fue ingresado en varias
ocasiones por diversos cuadros infecciosos, y fallecié
al afio de iniciarse el proceso por empeoramiento.

DISCUSION

El signo de Leser-Trélat se caracteriza por la
erupcién brusca de numerosas queratosis seborreicas,
con frecuencia pruriginosa, secundaria a una
neoplasia. La existencia del signo de Leser-Trélat ha
sido objeto de debate en los dltimos afios. Tanto las
queratosis seborreicas como la aparicién de
neoplasias internas son muy frecuentes en los
ancianos, por lo que la coexistencia de ambos cuadros
es bastante usual. Revisiones de la literatura médica!-?
apuntan a que muchos de los casos publicados estdn
pobremente documentados y presentan factores de
confusiéon como la consideracién de cualquier tipo de
lesién verrucosa como queratosis seborreicas o la
consideracién como signo de Leser-Trélat de cuadros
que cursan con profusién de verrugas seborreicas en el
curso de dermatosis inflamatorias por lo que el cardcter
paraneopldsico de la sintomatologia en estos casos es
dudoso.

En la actualidad, para muchos autores, el signo de
Leser-Trélat constituye un proceso neopldsico

facultativo, ya que en ocasiones la profusién de
queratosis seborreicas puede estar desencadenada por
entidades como el embarazo? o aparecer en el curso
de dermatoris inflamatorias como eritrodermias,
eccemas o lepra lepromatosa*®. Otros cuadros
dermatoldgicos que se han asociado a este signo son
la acantosis nigricans 'y la hiperqueratosis
palmoplantar”.

Entre las neoplasias asociadas con mayor frecuencia
destacan con un 55 % adenocarcinomas gastrico yde
colon seguidos de los tumores hematolégicos con un
20 %1912, sobre todo neoplasias de la serie linfoide. El
signo de Leser-Trélat es muy infrecuente, incluso en
pacientes con cdncer. En la revision bibliografica méas
reciente se recoge un total de 91 casos publicados’. La
asociacion con el sindrome de Sézaryes rara, hasta el
momento se reduce a cinco el nimero de casos
descritosh 1011315 (tabla 1).

La profusién de queratosis seborreicas puede
afectar a cualquier localizacién cutdnea, pero la
localizaciéon mads frecuente es el tronco, seguido de las
extremidades. El concepto del signo de Leser-Trélat
implica la aparicién brusca de las lesiones cutaneas; se
estima que el tiempo medio de instauracién de las
lesiones dermatolégicas es de alrededor de
15 semanas’. En algunos trabajos se ha observado una
relacién inversamente proporcional entre la edad del
paciente y el tiempo de instauraciéon del cuadro
cutaneo?. El sintoma asociado con mayor frecuencia
es el prurito, presente en alrededor del 40 % de los

57 Actas Dermosifiliogr 2003;94(5):309-12 311



Blazquez B, et al. Signo de Leser-Trélat asociado a sindrome de Sézary

pacientes>>"?. En ocasiones, es dificil diferenciar si
este sintoma es secundario a la dermatosis
paraneoplésica o bien al proceso subyacente, como
ocurre en nuestro caso. En la mayoria de los casos
publicados la aparicidn de las lesiones cutdneas y del
tumor suele ser simultanea, si bien de forma
paraddjica sélo en un tercio de los pacientes se
describe un curso paralelo entre ambos procesos>’°.
Nuestro paciente, al igual que 4 de los 5 casos de
sindrome de Sézary asociados al signo de Leser-Trélat
hallados en la literatura médica1®!11315 present6 una
evolucién paralela entre la sintomatologia cutdnea yla
hematolégica, con desaparicién parcial de las
queratosis seborreicas a medida que la neoplasia
respondia al tratamiento especifico con PUVA e
interferéon-o).

Otro punto criticado en algunas revisiones? ha sido
la confusién clinica entre queratosis seborreicas y otros
tipos de lesiones verrucosas, debido a la falta de
confirmacién histolégica de las lesiones cutdneas.
Sé6lo en uno de los 5 casos descritos de Leser-Trélat
asociado a sindrome de Sézary se realizd biopsia
cutdnea para confirmar el diagndstico de queratosis
seborreica'l. En dicha biopsia, al igual que en nuestro
caso, coexistian imdgenes histoldgicas de verruga
seborreica yde linfoma de células T.

Existen varias teorias patogénicas sobre la aparicién
del signo de Leser-Trélat. La mds aceptada apunta a la
produccidén por parte del tumor de diversos factores
de crecimiento, habiéndose observado una elevacion de
concentraciones séricas de factores como TFG-alfa o
de hormona de crecimiento humana en algunos
pacientes. Estos factores estimularian el crecimiento
epidérmico>71%12. Por otro lado, Ellis et al'¢
demostraron, en un paciente con sindrome de
Leser-Trélat asociado a melanoma cutidneo, un
aumento difuso de los receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) en todas las capas del
estrato mucoso de Malphigio mientras que dicho
receptor se localiza en condiciones normales
exclusivamente en los queratinocitos basales, asi como
un descenso en el nimero de receptores,
coincidiendo con la extirpacién del tumor. Estas
teorias explicarian la relativa frecuencia, de hasta un
35 % de los casos, con la que coexisten el signo de
Leser-Trélat y la acantosis nigricans ya que, en ambos
casos, la base histopatoldgica es igualmente una
hiperplasia epidérmica’.

El prondstico de los pacientes que presentan signo
de Leser-Trélat depende habitualmente del tipo de
neoplasia asociada. El sindrome de Sézary constituye
una enfermedad de prondstico grave y supervivencia
media de 5 afios. En nuestro caso, a pesar de una
evolucion favorable al inicio del tratamiento, la
supervivencia fue de un afio, probablemente debido
al rechazo del paciente a continuar la terapia a los
3 meses de su inicio.

En conclusién, a pesar de su baja incidencia,
creemos que la existencia de este signo
paraneoplasico, esreal'” yen la préctica constituye un
instrumento de gran utilidad, ya que alerta al clinico
de la posibilidad de una neoplasia subyacente.
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