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Resumen.—La acroqueratosis paraneoplasica de Bazex se
caracteriza por una erupcion acral de aspecto psoriasiforme
que suele presentarse de forma simultdnea a una neoplasia
subyacente. Describimos el caso de un varén de 64 afios que
presentaba una historia de 2 meses de evolucién de lesiones
pruriginosas eritematosas y descamativas en las palmas, el
dorso de los dedos de las manos y los pies y en los pabello-
nes auriculares, acompafadas de lesiones ampollosas. Refe-
ria también en los Ultimos 6 meses disfagia progresiva y sin-
drome general con pérdida de 15 kg. La endoscopia digestiva
reveld la existencia de un carcinoma epidermoide en el eséfa-
go proximal.

El estudio histopatolégico de las lesiones ampollosas mostro
la presencia de una ampolla subepidérmica, y la inmunofluo-
rescencia directa demostro la existencia de depésitos granu-
lares de IgG, IgA y C3 en la membrana basal de la piel sana
perilesional. Estos hechos clinicopatolégicos apoyan la exis-
tencia de un mecanismo patogénico inmunolégico en relacion
con dicha entidad.

Palabras clave: acroqueratosis paraneoplasica, lesiones am-
pollosas, carcinoma epidermoide esofagico.
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INTRODUCCION

La acroqueratosis paraneoplasica (AP) es una der-
matosis paraneopldsica poco frecuente caracterizada
por la aparicién de placas eritematosas y descamati-
vas psoriasiformes en zonas acrales, principalmente
manos, pies, nariz y pabellones auriculares. Todos los
casos descritos en la literatura médica se asocian a ma-
lignidad, con una evolucién paralela de la afectacion
cutanea y la neoplasia, por lo que se comporta como
un verdadero marcador cutaneo de la enfermedad
tumoral. Este hecho sugiere la existencia de alguin fac-
tor patogénico comun. Algunos autores defienden la
existencia de un mecanismo inmunolégico responsa-
ble de las lesiones cutdneas basindose en que la in-
tensidad de las manifestaciones clinicas de la AP es
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ACROKERATOSIS PARANEOPLASTICA
WITH BULLOUS LESIONS ASSOCIATED WITH
ESOPHAGEAL SGUAMOUS CELL CARCINOMA

Abstract.—Acrokeratosis paraneoplastica (Bazex syndrome)
is characterized by an acral eruption with a psoriasiform ap-
pearance, which usually presents simultaneously with an un-
derlying neoplasm. We describe the case of a 64-year-old
male who presented with a two-month history of pruritic, flaky,
erythematous lesions on the palms, backs of the fingers and
toes and pinnae, accompanied by bullous lesions. The patient
also reported progressive dysphagia in the last six months,
and general wasting with a loss of 15 kg. The digestive en-
doscopy revealed a squamous cell carcinoma in the proximal
esophagus.

The histopathological study of the bullous lesions showed the
presence of a subepidermal bulla, and direct immunofluores-
cence revealed granular deposits of IgG, IgA and C3 in the
basal membrane of the healthy perilesional skin. These clini-
cal/pathological findings support the existence of an immuno-
logical pathogenic mechanism related to this entity.

Key words: acrokeratosis paraneoplastica, bullous lesions,
esophageal squamous cell carcinoma.
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proporcional a la concentracién del antigeno del car-
cinoma de células escamosas (SCC-Ag)!.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 64 anos, con importante habito taba-
quico y endlico de largo tiempo de evolucién consultd
por una erupcion pruriginosa eritematodescamativa
que se habia iniciado 2 meses antes en palmas y dorso
de los dedos de las manos, y casi simultineamente en
las plantas y el dorso de los dedos de los pies.

La exploraciéon dermatolégica demostroé la exis-
tencia de placas eritematosas con gruesa descama-
cién y formacion de fisuras en el dorso de los dedos
de las manos (fig. 1). Las palmas y plantas presenta-
ban un eritema difuso, y en el dorso de los pies se
apreciaban lesiones ampollosas y costras serohemo-
rragicas adheridas secundarias a las ampollas (fig. 2).
Todas las unas de las manos y los pies eran distréficas,
con onicolisis distal, hiperqueratosis subungueal y pa-
roniquia. Ambos pabellones auriculares presentaban
una fina descamacion pitiriasiforme y, en el dorso de
ambas rodillas, se observaban placas eritematoede-
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Fig. 1.—El dorso de los dedos presentaba placas eritematosas con
gruesa descamacion, engrosamiento de la ldmina ungueal, onicéli-
sis y coloracion amarillenta de la misma.

Fig. 2.—Placas eritematoedematosas con lesiones ampollosas y
costras serohemorrégicas. Distrofia ungueal.

matosas con pequenas lesiones ampollosas en su su-
perficie. La exploracion fisica general objetivo la exis-
tencia de una notable ictericia cutaneomucosa y una
hepatomegalia de tres traveses de dedos y de consis-
tencia media.

Los estudios analiticos mostraron una elevaciéon de
los marcadores de citdlisis hepatica y colestasis. La to-
mografia computarizada (TC) revelo, en la zona tora-
cica, la existencia de una masa en la parte posterior de
una costilla con derrame pleural bilateral asociado,
sugestiva de lesion metastasica, asi como un higado
graso en la zona abdominal. La endoscopia digestiva
alta demostro la existencia de una masa tumoral en el
tercio proximal del es6fago, cuya biopsia fue infor-
mada como carcinoma epidermoide pobremente di-
ferenciado.

Se realizaron dos biopsias cutdneas; una de dorso de
dedo de lamano (fig. 3), que mostré una prominente
hiperqueratosis y acantosis, con focos de paraquerato-
sis e hipogranulosis, algunas dreas de exocitosis y es-

Fig. 3.—Hiperqueratosis paraqueratdsica con acantosis, focos es-
pongidticos e infiltrado inflamatorio perivascular. (Hematoxilina-eo-
sina, x40.)

Fig. 4—Ampolla subepidérmica con infiltrado inflamatorio superfi-
cial de linfocitos, eosindfilos y neutréfilos. (Hematoxilina-eosi-
na, x40.)

pongiosis, queratinocitos necréticos e infiltrado linfo-
citico perivascular. La segunda fue tomada de una le-
si6bn ampollosa localizada en la superficie de una placa
eritematoedematosa del dorso de la rodilla. Su estudio
histopatolégico (fig. 4) mostraba un despegamiento
subepidérmico con un infiltrado inflamatorio superfi-
cial de linfocitos, neutroéfilos y eosinofilos, asi como
dermatitis de interfase con degeneracién vacuolar de
la capa basal. La inmunofluorescencia directa (IFD)
de la piel perilesional de la segunda biopsia demostré
la existencia de depésitos granulares de inmunoglo-
bulinas (IgM, IgA) y C3 en la membrana basal (fig. 5).

Las lesiones descamativas desaparecieron parcial-
mente con tratamiento tépico con acido salicilico al
10 % en vaselina. La evolucién clinica después del
diagnostico fue desfavorable. El paciente fue traslada-
do al Servicio de Oncologia, donde desarroll6 episo-
dios de hemorragia digestiva alta, con aparicion se-
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Fig. 5.—Depdsito granular de C3 en membrana basal (piel proxima a
una lesion ampollosa). (Inmunohistoquimica C3, x400.)

cundaria de encefalopatia hepatica; fallecié 10 dias
después del traslado.

DISCUSION

Desde la primera descripcion de la AP, se han des-
crito numerosos casos de esta dermatosis en la litera-
tura médica, en su mayoria en relacién con neoplasias
malignas localizadas en la cavidad oral, faringe o la-
ringe, es6fago o pulmones, o incluso con adenopatias
cervicales metastasicas de origen desconocido?. No
obstante, muchos otros tumores se han relaciona-
do/asociado con este sindrome, como los de colon®#,
de préstata®, genitourinarios®, de mama’ e incluso la
enfermedad de Hodgkin®.

Clasicamente se han considerado tres fases en esta
enfermedad?. La primera se caracteriza por la apari-
cién de eritema y descamacion psoriasiforme en los
dedos de las manos y pies, que afecta también a los pa-
bellones auriculares y al dorso nasal, con alteraciones
distréficas ungueales frecuentes (hiperqueratosis sub-
ungueal y onic6lisis). En este momento la neoplasia
suele ser asintomdtica. En una segunda fase, la erup-
cion se extiende a palmas y plantas, mostrando una
queratodermia difusa de tonalidad violacea, y coinci-
diendo frecuentemente con los primeros signos y sin-
tomas de la enfermedad neopldsica. Finalmente, en
un tercer estadio, la afectacion cutanea se extiende a
areas proximales como rodillas, muslos y brazos, don-
de se muestran placas eritematosas mal definidas. En
esta fase es frecuente constatar ya la existencia de me-
tastasis ganglionares o viscerales.

Otras caracteristicas clinicas menos frecuentes aso-
ciadas a este sindrome son ictiosis adquirida, hipopig-
mentacion y vesiculas o ampollas®!%13, En nuestro
caso, se objetivaron lesiones ampollosas tensas en la
superficie de las placas eritematoedematosas localiza-

das en el dorso de los pies y las rodillas, con un patrén
clinico similar al de enfermedades ampollosas como
el penfigoide ampolloso o la epidermolisis ampollosa
adquirida. Sin embargo, los depésitos de membrana
basal de IgA, IgG y C3 detectados mediante IFD mos-
traron un patrén granular no acorde con ninguna de
ellas.

Bolognia et al', en una revision bibliografica de
93 casos de AP descritos en la literatura médica hasta
1995, encontraron lesiones ampollosas en 15 (17 %)
casos. La biopsia de dichas lesiones en 6 pacientes
mostro la existencia de ampollas subepidérmicas en
cinco de ellos. Los estudios de IFD de 13 biopsias en
9 pacientes con AP descubrieron depésitos lineales de
IgG, IgM, IgA y/o0 C3 en 2 de los 5 pacientes que pre-
sentaban ampollas ademas de las lesiones clasicas de
AP. En los 7 pacientes restantes, la IFD tanto de las le-
siones ampollosas como de las placas eritematodesca-
mativas result6é negativa o mostré unicamente hallaz-
gos inespecificos. Pecora et al!' describieron la
presencia de un patrén difuso de depositos de inmu-
noglobulinas (IgA, IgM y particularmente IgG) en
biopsias de piel lesional (placas eritematodescamati-
vas) y no lesional de pacientes con AP. Mutasim et al'?
hallaron depésitos inespecificos de IgA y C3 a lo lar-
go de la membrana basal en una biopsia de piel sana
adyacente a una ampolla en un paciente con APy le-
siones ampollosas asociadas.

En la mayoria de los casos descritos de AP con le-
siones ampollosas, éstas son subepidérmicas, aunque
también se han documentado vesiculas intraepidér-
micas en alguin caso aislado!'?, probablemente secun-
darias al importante infiltrado inflamatorio linfocita-
rio y edema en la dermis, asi como a los fenémenos de
exocitosis y espongiosis, que pueden aparecer en la
AP. La IFD result6 negativa en este caso.

Aunque el mecanismo exacto de la formacién de
ampollas subepidérmicas en el contexto de la AP es
desconocido, se han sugerido diversas hipotesis!!,
como un cribado dermoepidérmico por un mecanis-
mo similar al liquen plano (apoyado en la existencia
de degeneracién vacuolar de la capa basal en algunos
casos), o la coexistencia de dos entidades distintas,
por ejemplo AP y porfiria hepatocutanea tarda o pen-
figoide ampolloso o epidermolisis ampollosa adquiri-
da (apoyado en la presencia de depésitos lineales en
la membrana basal de IgG, IgM y/o C3 en algunos ca-
sos). Pecora et al'! sugirieron la existencia de una res-
puesta inmunolégica de tipo humoral a un antigeno
neopldsico que presentaria reactividad cruzada con
algin antigeno de membrana basal de la piel, que
pondria en marcha una respuesta inmunolégica, pro-
bablemente mediada por complemento, lo cual ex-
plicaria muchas de las caracteristicas clinicas e histo-
patolégicas descritas.

En nuestro caso, la presencia de alteraciones histo-
patolégicas como focos necroéticos en la epidermis, de-
generacion vacuolar de la capa basal, incontinencia
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pigmentaria y depdsitos de inmunoglobulinas y C3 en
la membrana basal, sugiere también la posibilidad de
ataque inmunolégico de la capa basal, probablemente
como expresion de la existencia de reactividad cruza-
da entre antigenos del tumory de la piel.

En definitiva, y aunque las lesiones ampollosas no se
describen habitualmente como un hecho clinico tipi-
co de la AP, en nuestra opiniéon deben ser considera-
das como parte del espectro clinico pleomoérfico de
esta dermatosis paraneoplasica, y muchas de las ca-
racteristicas histopatolégicas asociadas apoyan una
base inmunolégica de esta entidad.
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