Encare clinico

Signos cutaneos que orientan
a patologias sistémicas

— Acantosis nigricans, necrobiosis lipoidica

e hiperpigmentacion difusa —

Prof. Dr. Arnaldo Aldama*, Dra. Nidia Aquino™**.

*Docente de Dermatologia - Jefe de Servicio.
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Asuncién.
**Residente del Servicio de Dermatologia, Hospital Nacional. Paraguay.

=
Resumen: En la piel pueden expresarse numerosas en-
fermedades sistémicas de diversas causas.

En el presente articulo se analizan diferentes signos cuta-
neos que pueden orientar a la busqueda de enfermedades
sistémicas: acantosis nigricans, necrobiosis lipoidica y
la hiperpigmentacion difusa de la piel.

El conocimiento de estos signos y un adecuado nivel de
sospecha clinica, favorecen el adecuado diagnostico de
las patologias sistémicas.
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Abstract: Numerous systemic diseases can be expressed
in the skin.

In this article we will review several skin signs which can
guide the search for systemic diseases: nigricans acan-

thosis, lipoidic necrobiosis and diffuse hyperpigmentation
of the skin.

Knowledge of these signs and an appropriate level of
clinical suspicion, promote the proper diagnosis of sys-
temic diseases.
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Introduccion

En la piel pueden presentarse numerosos signos que
pueden orientar a patologias sistémicas de diversas
causas.

Sin embargo, raras veces estos signos son especi-
ficos y generalmente obligan a una investigacion
exhaustiva para el diagnostico de dichas patologias.
Estas lesiones incluso pueden preceder a los cuadros
sistémicos (2.

Analizaremos 3 de estos signos:

* la acantosis nigricans,

* la necrobiosis lipoidica y

* la hiperpigmentacion difusa.
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Acantosis nigricans

La acantosis nigricans (AN) se caracteriza por un
engrosamiento de la piel constituido por placas hi-
perpigmentadas, hiperqueratosicas que le confieren
un aspecto aterciopelado.

La distribucion de las lesiones es simétrica, con
localizacion preferentemente intertriginosa.

Las zonas mas afectadas son el cuello (Figura 1, 2 y
3), las axilas (Figura 4 y 5), ingles, ombligo, areola
mamaria, region submamaria y los codos, y en los ca-
sos mas intensos en nudillos y palma de mano ¢,

Clasicamente, la acantosis nigricans se divide en 4
grupos segn su asociacion ®. Considerando el cuadro
subyacente podemos considerar las siguientes “:

a) Endocrinolégica,

b) Paraneoplésica,

c) Benigna o genética,

d) Producida por farmacos.
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Figura 1

Acantosis Nigricans. Placa de aspecto
aterciopelado con surcos que delimitan
formas poligonales en la nuca de una mujer
con hiperandrogenismo y obesidad. Lesiones
acneiformes en tronco.

Insulinorresistencia

La AN es comun en diversos estados de insulino-
resistencia (hiperinsulinemia desproporcionada en
relacion con el nivel de glucosa plasmatica). La
hiperinsulinemia activa los receptores del factor
de crecimiento de los queratinocitos y fibroblastos.
Habria mutacion genética del receptor de insulina

Figura 2
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Acantosis Nigricans. Afectacion delaregionlateral del
cuello en la misma paciente del caso anterior. Ligera

hipertricosis.

o defectos pos-receptor como en el sindrome de
Berardinelli 4,

La insulinorresistencia puede ser de tipo A depen-
diente de defectos de receptores de insulina, cuyo
paciente prototipo es una mujer joven con viriliza-
cion e hiperandrogenismo, y de tipo B relacionado
a anticuerpos antiinsulina, que se observa gene-
ralmente en mujeres mayores con AN y trastornos
autoinmunes @.

Figura 3

Acantosis Nigricans. Afectacion de la zona anterior
del cuello en un nifno obeso.

Figura 4

¥

Acantosis Nigricans. Engrosamiento de la piel axilar
con surcos, en el paciente del caso anterior.
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: En el 20% de los casos la AN precede al diagnos-
anra 5 tico del cancer, en el 80% coincide y en el 20% es
- posterior ©.

Los canceres asociados son fundamentalmente el
gastrico (60%), abdominal no géstrico (30%) corres-
pondiendo a pancreas, vesicula biliar, colon, recto,
utero, ovario, vejiga, prostata y el 10% restante es
extraabdominal (eso6fago, pulmén, mamas).

En general las neoplasias son agresivas, de evolucion
rapidamente fatal y secretarian factores de crecimien-
to tisular que producirian la dermopatia. Al resecar
el tumor mejoraria la AN @4,

Farmacos

La AN se asocia con la administracion de estrogenos,
testosterona, acido nicotinico, corticoesteroides,
somatotrofina y con la aplicacion topica de acido
ad fusidico @.

Acantosis Nigricans. Localizacion en axila, con
fibromas blandos, una frecuente asociacion. Endocrinopatias

Ademas de la diabetes, puede asociarse con acro-
megalia, Cushing, hipotiroidismo, Addison, tumores
benignos de hipofisis y ovario, ovario poliquistico, -
craneofaringioma, etc . 1

o0 _._.

Acantosis Nigricans Idiopatica

Requiere excluir todas las otras causas. Se han S S
comunicado casos familiares de instalacion en el R 7 N
nacimiento o durante la primera infancia . i > .
El diagnostico se basa en la clinica. La anatomia ) o
patologica muestra papilomatosis, hiperqueratosis y e ) ©
acantosis. El color oscuro es por mayor espesor del UL )
epitelio y no por un trastorno pigmentario ©. Il R

| Necrosis Lipoidica. Etapa inicial. Placa eritematosa, | LlpOldlca Etapa inicial. Placa eritematosa,
de forma cuadrangular, con bordes elevados e
infiltrados en tobillo. Diagnéstico diferencial
granuloma anular. La histologia confirmé el ' - [
diagndstico.

- &
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Obesidad

Es la asociacion mas frecuente, siendo mas intensa
la AN cuanto mayor es su severidad. Ademas de
la hiperinsulinemia, la obesidad se relaciona a in-
tolerancia a glucosa, diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertension e hiperandrogenemia .

Neoplasias

La AN asociada a procesos neoplasicos tiende a ser

extensa y afectar incluso superficies mucosas. Es

posible que coexista con otros marcadores de ma-

lignidad como el signo de Laser-Trelat, la tilosis, la | Necrosis Lipoidica. Placas eritematosas
papilomatosis cutanea y la paquidermatoglifia, por | redondeadas en la pierna, con bordes mas

lo que se sugiere un mecanismo comin ¢ leritematososy marcados. 0000 |

WWW.NANDUTI.COM.PY

122 Tendencias en Medicina » Agosto 2015; Aro X N° 10: 120-126
TELEFONO: 218 s0O0O0O DIRECCION: CHOFERES DEL CHALCO 1194 ESQ. CARMEN SOLER ASUNCION - PARAGUAY




Signos cutdneos que orientan a patologias sistémicas

Figura 8
Necrosis Lipoidica. Placas escleroatréficas, con
bordes amarillentos, de diversos tamanos en ambas
piernas. Etapa méas avanzada de la enfermedad.

El tratamiento se fundamenta en el control de la
asociacion y la aplicacion de topicos con dcido
retinoico, urea, calcipotriol y dcido salicilico ®.

Necrobiosis lipoidica

La Necrobiosis Lipoidica (NL) se caracteriza por
lesiones que se inician como nodulos eritemato-
sos bien delimitados, que se agrandan lentamente
para constituir placas de borde eritematoviolaceo
(Ver Figuras 6 y 7), centro amarillento y atrofico,
de crecimiento centrifugo, con involucion central
volviéndose esclerodermiforme, con telangiectasias
(Ver Figura 8), pudiendo ulcerarse en el 35% de
los casos por la propia evolucién o por pequefios
traumatismos.

Las ulceras cronicas pueden originar carcinoma
espinocelular. Las lesiones bien establecidas suelen
ser anestésicas y pueden ser Unicas, multiples, uni
o bilaterales ¢,

Representan areas de degeneracion del colageno
por alteracion vascular, con eventual depdsito de
lipidos. La causa no se ha establecido plenamente
y se ha relacionado a microangiopatia, vasculitis,
mecanismo inmunologico, agregacion plaquetaria,
entre otras ).

Se considera que dos tercios de los pacientes con
NL tienen alteracion del metabolismo hidrocarbo-
nado, sea diabetes (diabetes tipo I mas frecuen-
temente) o tolerancia anormal a la glucosa. De
cada 1000 pacientes diabéticos 3 desarrollan la
enfermedad. Otra asociacion menos mencionada
es con la enfermedad inflamatoria cronica y el
bypass intestinal ©.

La NL predomina en mujeres (3 a 1), y en los
diabéticos es mas frecuente en la cuarta década
de la vida, mientras que en los no diabéticos en
la quinta ©.

El 85% de los casos de NL son localizados, pre-
dominando en miembros inferiores, sobre todo en

Figura 9

Necrosis Lipoidica. Placa bien establecida y otra
nodular incipiente en abdomen. Localizacién poco
frecuente.

superficie anterior y lateral de la porcion inferior
de la pierna, uni o bilateralmente. El 15% restante
presenta lesiones en otras regiones como antebrazo,
dorso de manos, tronco (Ver Figura 9), incluso cara
y cuero cabelludo #6%,

Presenta 4 formas clinicas:
* morfeiforme,
e ulcerada,
* imil granuloma anular y
* nodular ©.

El diagndstico se orienta con la clinica y se confirma
con la biopsia ©.

Los diagnosticos diferenciales son: granuloma
anular, con el que puede coexistir; esclerodermia
en placas, sarcoidosis, entre otros ©.

El granuloma disciforme de Miescher es una en-
tidad cuya existencia se discute, presenta la par-

Figura 10

Enfermedad de Addison. Hiperpigmentacién difusa.
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Figura 11

Enfermedad de Addison. Afectacién de palma de
mano, mismo caso anterior.

ticularidad de su localizacion en region cefalica,
el predominio de granulomas tuberculoides, la
ausencia de depositos grasos y no estar relacionado
a diabetes. Para otros autores no seria mas que una
forma de NL®.

El tratamiento de la Necrosis Lipidica, ademas del
control de la asociacion, que no modifica su curso,
se basa en el uso de corticoides tdpicos, oclusivos,
intralesionales (puede precipitar la ulceracion) u oral,
acido acetil salicilico, dipiridamol. Otras alternati-
vas son la nicotinamida, ciclosporina A, infliximab,
tacrolimus, cloroquina, clofazimina, glitazonas y
terapia fotodindmica. La pentoxifilina a dosis de
400, mg 3 veces por dia actua contra la trombosis y
oclusion de vasos. En un porcentaje minimo puede
involucionar espontaneamente 69,

Figura 12

Enfermedad de Addison.Hiperpigmentacién de labios
y encias, ademas de la pigmentacién de la piel.

Figura 13

Porfiria cutanea tarda. Hiperpigmentacién difusa,
hipertricosis y arrugas profundas.

Hiperpigmentacion difusa

Varias enfermedades enddcrinas, metabolicas, caren-
ciales, infecciosas, parasitarias, tumorales, dermato-
sis previas y farmacos pueden producirla 1.

La enfermedad de Addison cursa en el 95% de los
casos con hiperpigmentacion difusa generalizada
(Ver Figura 10), aunque mas extensa en zonas des-
cubiertas, grandes pliegues, surcos palmoplantares
(casi especifico del Addison) (Ver Figura 11), cica-
trices, areolas mamarias, area de presion y friccion,
y mucosas (boca, lengua, genital, conjuntiva) (Ver
Figura 12). El pelo puede volverse mas oscuro, las
uflas pueden presentar franjas pigmentadas y los
nevus también pueden oscurecerse. El color es gris
pizarray se debe a un aumento de la hormona mela-
notropa hipofisaria (MSH). La hiperpigmentacioén no
se observa en los casos secundarios a insuficiencia
hipofisaria (9,

Otros trastornos endocrinos como el hipertiroidismo,
la acromegalia, el Cushing ¢ incluso la produccion
ectopica de MSH por tumores, pueden dar origen
ocasionalmente a hiperpigmentacion difusa de la
piel 10,

Entre las causas metabolicas, la Porfiria Cutinea
Tarda puede presentar una melanosis extensa que
simula la enfermedad de Addison, aunque predomina
la hiperpigmentacion en regiones periorbitarias y
malares 9. (Ver Figura 13)

En la hemocromatosis, que consiste en un defecto
del metabolismo del hierro, la hiperpigmentacion
puede ser la manifestacion inicial en un tercio de
los casos. Es de un color gris pizarra, generalizada,
pero mas acentuada en zonas expuestas (Ver Figura
14). Un pequetio porcentaje desarrolla pigmentacion
de la mucosa oral. La hiperpigmentacion se debe
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a un aumento de melanina por un estimulo de las
reservas excesivas de hierro. Cursa ademas de la
hiperpigmentacion con diabetes mellitus, cardiopatia
y cirrosis hepatica 1?0,

Otras causas metabolicas son la amiloidosis, la in-
suficiencia renal crénica y cirrosis"”,

Las causas carenciales de hiperpigmentacion son la
hipovitaminosis A, la pelagra, la caquexia, malnutri-
cion, malabsorcion y déficit de vitamina B12 (19,

Otras posibilidades de hiperpigmentacion difusa
estan dadas por la esclerodermia, dermatomiositis,

infecciones cronicas como la tuberculosis y el SIDA
(10)

Figura 14

El sindrome POEMS presenta polineuropatia, or-
ganomegalia, endocrinopatia, macroglobulinemia
y manifestaciones cutaneas. Entre estas ultimas
predomina la hiperpigmentacion, pero también se
observa hipertricosis, dedos en palillo de tambor,
empastamiento cutaneo y lesiones angioides 1.

Recibido: 29/12/2014
Aprobado: 17/04/2015

Hemocromatosis. Hiperpigmentacién difusa,
organomegalia.
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