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Resumen

Introduccion: en este reporte de caso se destaca la cone-
xion entre la dermatosis ampollosa autoinmune actuando
como un sindrome paraneoplasico y el cancer testicular.
Caso clinico: hombre de 28 afios sin enfermedades croni-
co-degenerativas ni consumo de medicamentos, consultd
por maculas eritematosas y ampollas en térax, disemina-
das a dorso y extremidades. La exploracion fisica revelo
eritema palpebral, inyeccion conjuntival, Ulceras en lengua
y labios, y ampollas que denudaron el 90% de la superficie
corporal. Ingresé a la unidad de cuidados intensivos, donde
se le diagnostico y tratdé como necrdlisis epidérmica toxica.
Recibioé tratamiento inmunosupresor, cursando con mejoria
sintomatica y reepitelizacion de las lesiones cutaneas. En el
servicio de medicina interna se identificéd un tumor testicular
maligno por lo que se someti6 a orquiectomia, con resultado
histopatoldgico de seminoma.

Conclusiones: se concluye que las manifestaciones der-
matoldgicas fueron probablemente secundarias a una
dermatosis ampollosa autoinmune, dado que el paciente
carecia de procesos infecciosos 0 consumo reciente de far-
macos, ademas del reciente diagnoéstico de tumor de célu-
las germinales. Los puntos destacados de este caso clini-
co incluyen la identificacion simultanea de la enfermedad
ampollosa y la neoplasia durante la misma hospitalizacion,
respaldando la correlaciéon entre ambas entidades, como se
ha observado en casos previos.

Abstract

Background: In this case report, the connection between
autoimmune bullous dermatosis acting as a paraneoplastic
syndrome and testicular cancer is highlighted.

Clinical case: A 28-year-old man with no chronic-degene-
rative diseases or medication consumption presented with
erythematous macules and blisters on the chest, spreading
to the back and limbs. Physical examination revealed eyelid
erythema, conjunctival injection, ulcers on the tongue and
lips, and blisters that denuded 90% of the body surface.
He was admitted to the intensive care unit, where he was
diagnosed and treated as toxic epidermal necrolysis. He
received immunosuppressive treatment, with symptomatic
improvement and re-epithelialization of the skin lesions. In
the internal medicine service, a malignant testicular tumor
was identified, for which he underwent orchiectomy, with the
histopathological result of seminoma.

Conclusions: It is concluded that the dermatological ma-
nifestations were probably secondary to an autoimmune
bullous dermatosis, given that the patient had no infectious
processes or recent drug use, in addition to the recent diag-
nosis of germ cell tumor. Highlights of this clinical case in-
clude the simultaneous identification of bullous disease and
neoplasia during the same hospitalization, supporting the
correlation between both entities, as has been observed in
previous cases.
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Introduccion

Los sindromes paraneoplasicos, caracterizados por
manifestaciones clinicas remotas de tumores malignos, son
poco comunes, pero clinicamente relevantes. La asociacion
entre neoplasias y dermatosis ampollosas autoinmunes
ha sido objeto de un interés creciente, por lo que en este
reporte de caso presentamos un ejemplo clinico ilustrativo
de esta rara pero significativa conexion.

La dermatosis ampollosa autoinmune (DAA) se carac-
teriza por la formacion de ampollas en piel y membranas
mucosas debido a la autoinmunidad contra componentes
de la unién dermoepidérmica, y representa un desafio diag-
nostico y terapéutico. Por otro lado, el cancer testicular, en
particular del tipo de células germinales, es una neoplasia
comun en hombres jovenes.

El propdsito de este articulo es destacar la asociacion
entre un tumor de células germinales y la dermatosis ampo-
llosa como un sindrome paraneoplasico, al ser una condicion
excepcionalmente rara que merece un analisis detallado.

Caso clinico

Hombre de 28 afios, sin enfermedades crénico-dege-
nerativas previas ni consumo de medicamentos, con ante-
cedente de criptorquidia derecha resuelta en la infancia
con orquidopexia. Consultd por prurito ocular repentino y
maculas eritemato-pruriginosas en térax, con diseminacion
a dorso y extremidades, asi como fiebre. En la exploracion
fisica, se observé eritema bipalpebral, inyecciéon conjuntival,
Ulceras en cavidad oral, vesiculas y ampollas tensas con
signo de Nikolsky negativo con base eritematosa en térax,
dorso, abdomen y brazos, que luego se denudaron en apro-
ximadamente el 90% del cuerpo, preservandose solo en
cabeza y cara (figura 1).

Figura 1 Imagen que muestra la cara posterior del tronco, caracte-
rizada por erosiones y costras serohematicas sobre eritema difuso
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Debido a lo anterior, de manera inicial, se establecio el
diagndstico de necrolisis epidérmica toxica (NET), por lo
que ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) donde
recibié tratamiento inmunosupresor a base de ciclosporina,
calculando una dosis de 5 mg/kg/dia durante 7 dias para
su peso de 100 kg, sin presentar eventos adversos. La
evolucion fue con mejoria sintomatica, presentando reepi-
telizacion de piel denudada a los 14 dias de haber iniciado
tratamiento. Durante su estancia en la UCI no se logré iden-
tificar algun farmaco desencadenante.

Posteriormente, tras su egreso de la UCI e ingreso al
area de hospitalizacion de medicina interna, se documenta-
ron erosiones y costras serohematicas sobre eritema difuso,
Ulceras orales, maculas eritematoescamosas en dorso y
miembros pélvicos y se descubrié un tumor testicular dere-
cho. Los estudios, incluida una tomografia computarizada
simple y contrastada, indicaron un tumor de 9.6 x 6.7 x 6.6
cm, con caracteristicas sugestivas de malignidad. Ademas,
se observaron elevaciones en los marcadores tumorales,
con fraccion beta de la hormona gonadotropina coridnica
humana (hCG) en 238 mUl/ml y alfa 1 fetoproteina (AFP)
en 1.44 ng/ml. Fue valorado por el servicio de urologia y se
realizé orquiectomia radical derecha sin complicaciones, se
envié la pieza para su estudio histopatoldgico, con el que se
confirmé el diagnostico de seminoma puro.

Tras la intervencién quirdrgica se mantuvo en tratamiento
con emolientes e hidratantes topicos durante un mes, utili-
zando solucion Filadelfia, vaselina y crema hidratante. Esto
resultd en la remision del prurito y la reepitelizacion de las
areas afectadas.

El paciente fue dado de alta para su seguimiento y
manejo en una unidad de tercer nivel a cargo del servicio de
oncologia en donde fue clasificado segun la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) como pT1 N1 MO S1, estadio
IIA, que se traduce en una tasa de curacion superior al 90%
y una supervivencia a 5 afios superior al 95%, asi como una
sobrevida general cercana al 100%."2

Discusion

En este reporte de caso, se resalta la conexion entre una
dermatosis ampollosa y la presencia concomitante de can-
cer testicular, estos hallazgos sugieren la posibilidad de un
sindrome paraneoplasico relacionado con manifestaciones
dermatoldgicas. En el diagnostico diferencial se destaca
principalmente la consideracion de una dermatosis ampo-
llosa autoinmune, como el pénfigo paraneoplasico. Esto
se basa en la ausencia de algun farmaco desencadenante
para las lesiones cutaneas, asi como en la falta de docu-
mentacion de procesos infecciosos, la carencia de aplica-
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cion reciente de vacunas o antecedentes de transfusion.
Estos factores disminuyen la sospecha inicial de NET por
parte del servicio de urgencias y de la UCI. La presenta-
cion simultanea del cuadro dermatolégico y el diagndstico
de tumor testicular respalda la consideracion de una der-
matosis ampollosa autoinmune, especificamente del tipo
pénfigo paraneoplasico, dado que clinicamente se present6
con ampollas tensas y la prueba de Nikolsky resulté nega-
tiva, caracteristicas asociadas al pénfigo paraneoplasico.
Se destaca la diferencia con la NET, que presenta lesiones
cutaneas en diana y ampollas flacidas y grandes, lo cual
concuerda con otros casos clinicos reportados en la litera-
tura, donde pacientes inicialmente diagnosticados con NET
fueron posteriormente confirmados con pénfigo paraneopla-
sico. Estos informes resaltan la importancia de considerar
cuidadosamente el diagndstico diferencial en las dermato-
sis ampollosas (cuadro ).

El cancer testicular representa el 1% de los canceres de
nuevo diagndstico a nivel mundial en hombres y es el can-
cer mas comun entre los 14 y 44 afios.*

La mayoria de los pacientes tienen una presentacion asin-
tomatica con una masa palpable. La evaluacion inicial con
estudios de imagen se realiza con ultrasonido y marcadores
tumorales (hCG, AFP), ademas de tomografia abdominopél-
vica para evaluar metastasis y estadificacion. El tratamiento
consiste en orquiectomia radical inguinal con remocioén del
cordén espermatico, posteriormente el diagndstico histopa-
tologico dictara el tratamiento y manejo apropiado.56

Aproximadamente el 10-15% de los pacientes con can-
cer desarrollan sindromes paraneoplasicos, los cuales
pueden clasificarse en diferentes categorias, incluyendo
los endocrinos, neuroldgicos, hematolégicos, reumatologi-
cos y dermatoldgicos. Estos ultimos tienden a manifestarse
antes del diagndstico de cancer o ante la recurrencia de una
malignidad previamente tratada; se han descrito acantosis

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura®

nigricans, dermatomiositis, vasculitis leucocitoclastica, sin-
drome de Sweet, eritrodermia y pénfigo paraneoplasico.”-8

En 1976, Curht establecid los criterios para identificar una
dermatosis paraneoplasica (DPN). En la actualidad se reco-
nocen criterios mayores y menores, que se detallan en el
cuadro Il. En la practica actual, es suficiente que se cumplan
los criterios mayores para establecer el diagnostico de DPN.®

A la fecha, se han identificado mas de 30 DPN, entre
las que se incluyen las dermatosis ampollosas autoinmunes
(DAA). Estas ultimas constituyen un conjunto de enferme-
dades relativamente infrecuentes impulsadas por autoan-
ticuerpos, afectando principalmente la piel y/o diversas
mucosas.°

Se ha sugerido que la malignidad puede actuar como un
desencadenante que induce el desarrollo de autoinmunidad
patologica en este contexto, pudiendo manifestarse como
una enfermedad ampollosa generalizada.

Los trastornos de la piel con formacién de ampollas se
caracterizan por elevaciones de contenido liquido seroso o
serohematico, que surgen debido a la pérdida de adhesion
entre las células dentro de la epidermis (acantdlisis), edema
entre las células epidérmicas (espongiosis) o la disociacion
entre la epidermis y la dermis.

Las ampollas plantean un desafio diagndstico, ya que el
diagnostico diferencial es amplio, incluyendo el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), la necrdlisis epidérmica toxica
(NET) y las enfermedades del grupo del pénfigo y penfigoide.

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis
epidérmica toxica (NET) son urgencias dermatolégicas
caracterizadas por necrolisis epidérmica generalizada,
su diferenciacion radica en el area de superficie corporal
afectada, si esta es inferior al 10% se considera SSJ, del

Estados Unidos 2018 Hombre 66 afnos

Estados Unidos 2018 Mujer 62 anos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6001

Paciente con leucemia linfocitica crénica, tratado con ibrutinib sin
mejoria, desarrollé una erupcion en el tronco que progreso a un
desprendimiento de piel en mas del 90% de la superficie corporal.
Ademas, present6 estomatitis y erosiones hemorragicas en los labios.
La biopsia cutanea mostré acantdlisis suprabasal y recibié tratamiento
con inmunoglobulina y altas dosis de corticosteroides

Paciente con diagndstico de leucemia linfocitica crénica, desarro-

I16 una erupcién progresiva en las extremidades inferiores, que se
extendié al tronco y las extremidades superiores. No se identificé un
medicamento desencadenante. La erupcion progreso a eritrodermia y
erosiones en la vagina, ojos y mucosa oral. La biopsia mostr6é acanto-
lisis y hendiduras suprabasales. Inicié tratamiento con inmunoglobu-
lina, que llevo a la resolucion de las lesiones
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Cuadro Il Criterios de Curth para dermatosis paraneoplasicas

1. Criterios mayores:
a) Comienzo simultaneo de la neoplasia y la dermatosis
b) Evolucion paralela de las dos afecciones

2. Criterios menores:

a) Asociacion estadistica significativa de las lesiones cutaneas y el tipo de neoplasia
b) Una malignidad uniforme, es decir, un mismo tipo de tumor debe provocar una misma manifestacion cutanea
c) Rareza en el tipo de patologia cutanea, los procesos muy frecuentes quedan eliminados porque su elevada prevalencia

puede hacer que sean meramente coincidentes

10-30% sobreposicion de SSJ/NET y superior al 30%, NET.
Las causas mas comunes de SSJ/NET se deben a medica-
mentos como: antimicrobianos, antiepilépticos, alopurinol y
AINE.

El SSJ/NET se caracteriza por una etapa prodromica
con sintomas como fiebre, astenia y adinamia, posterior-
mente afeccidon de piel y mucosas, tipicamente maculas
eritematosas o lesiones en diana en tronco que progresan
y confluyen formando areas eritematosas, ampollas flacidas
con signo de Nikolsky positivo de epidermis denudada, es
muy comun el involucro de dos 0 mas mucosas. La afec-
cion ocular es frecuente, con un espectro desde hiperemia
conjuntival hasta desprendimiento epidérmico completo de
la superficie ocular.1.12

El diagnéstico de SJS/NET se realiza de forma clinica, sin
embargo, es recomendable realizar una biopsia de piel ya
que el diagndstico diferencial es un reto aln con histologia.'®

El manejo del sindrome de SJS/NET es multifacético,
iniciando con la suspension del agente causal (en caso
de encontrarse), manejo de soporte, cuidado de heridas
y manejo estéril del paciente. En cuanto al tratamiento
farmacolégico, no existe un estandar de tratamiento, sin
embargo, se han reportado resultados positivos con dis-
tintas terapias inmunosupresoras a base de combinacion
de corticoesteroides, inmunoglobulina, ciclosporina e inhi-
bidores del TNF-a.'*

El pénfigo paraneoplasico (PPN) es una enfermedad
ampollosa mucocutanea paraneoplasica potencialmente

Cuadro Il Criterios diagnodsticos de pénfigo paraneoplasico

1. Criterios mayores:
a) Erupcion cutanea polimorfa
b) Neoplasia interna concurrente
c) Anticuerpos séricos

2. Criterios menores:
a) Evidencia histologica de acantolisis

fatal, con una amplia variedad de hallazgos clinicos y simi-
litudes con otros trastornos. Esta enfermedad afecta piel y
membranas mucosas, e inicia con erosiones dolorosas en
labios y orofaringe (incluyendo estomatitis), conjuntivitis
pseudomembranosa y prurito; posteriormente se presentan
lesiones polimorfas en piel con ampollas y erosiones, prin-
cipalmente en palmas, plantas y tronco. Se piensa que este
sindrome es ocasionado por anticuerpos dirigidos contra
antigenos tumorales que presentan reaccién cruzada con
diversas proteinas epidérmicas.

Tipicamente, la neoplasia se detecta antes del inicio
del PNP, aunque en un 30% de los casos la dermatosis
precede la deteccion de la neoplasia oculta; este sindrome
normalmente se observa en pacientes con enfermedades
linfoproliferativas de células B, como el linfoma no Hodgkin
(38.6%) y la leucemia linfocitica cronica (18.4%), también
se ha asociado con enfermedad de Castleman (18.4%),
timoma (5%) y en un 15% otro tipo de tumores como carci-
nomas, sarcomas y melanoma maligno.'®

Anhalt et al. fueron los primeros en describir los crite-
rios diagndsticos para PPN, los cuales, posteriormente,
fueron revisados por Camisa y Helm. Estos criterios se
subdividieron en mayores y menores, como se detalla en
el cuadro 111.16

Dentro de los hallazgos del laboratorio del PNP se ha
encontrado la deteccién de anticuerpos circulantes contra
proteinas derivadas de queratinocitos, antiplakina y antides-
mogleinas. A través de la biopsia de piel se observa altera-
cion vacuolar de la capa basal, queratinocitos apoptéticos en

b) Inmunofluorescencia directa con depdsitos intracelulares y en membrana basal
c) Inmunofluorescencia indirecta positiva en epitelio vesical de rata

*Diagndstico: 3 criterios mayores o0 2 mayores mas 2 menores
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todos los niveles de la epidermis, infiltrado dérmico superfi-
cial de linfocitos y acantdlisis suprabasal con formacién de
hendiduras. En la inmunofluorescencia directa de la piel y
las mucosas perilesionales, se pueden observar tres patro-
nes: uno lineal de IgG y C3 a lo largo de la unién dermoepi-
dérmica (tipo penfigoide), con depdsitos intercelulares de
IgG y C3 (tipo pénfigo), o una combinacién de ambos.'”18

El tratamiento del PPN se basa en terapias dirigidas con-
tra el cancer, ademas del uso de farmacos de primera linea
con esteroide sistémico, como prednisona, en combinacion
con otro farmaco inmunosupresor (azatioprina, ciclosporina
A, micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida); también la
combinacion de prednisona con inmunoglobulina intrave-
nosa y el uso de plasmaféresis.'®

Llama la atencién el aumento de casos de PPN que simu-
lan SSJ/NET, por lo que, incluso, se ha propuesto clasificar
el PPN similar a SSJ/NET como un subtipo de PPN. El diag-
noéstico diferencial entre el PPN similar a SSJ/NET y SSJ/
NET es un desafio, ya que comparten caracteristicas como
la presencia de mucositis, incluso por medio de microsco-
pia de luz también existe sobreposicion, al presentar ambas
necrosis de queratinocitos y dermatitis de interfase. Ade-
mas, la neoplasia no siempre puede ser reconocida antes
del inicio de las manifestaciones mucocutaneas, mas aun,
si el paciente se encuentra bajo medicacién esto puede ser
un factor confusor.20

Conclusiones

En este caso clinico, se destaca la identificacion simul-
tanea de la enfermedad ampollosa y la neoplasia, respal-
dando la correlacion entre ambas, como se ha observado en
casos previos. Sin embargo, la limitaciéon principal radica en
el desafio del diagndstico diferencial asociado con la presen-
tacion clinica de una dermatosis ampollosa, donde la obten-
cién de una biopsia cutanea se vuelve crucial, respaldada por
marcadores seroldgicos para el diagnéstico diferencial.

Los diagnosticos diferenciales clave incluyen el SSJ/
NET y el PPN, con caracteristicas clinicas similares, pero
con sutiles diferencias, como el antecedente de consumo
de farmacos desencadenantes en el SSJ/NET vy la presen-
tacion concurrente con el diagndstico de neoplasia en el
PPN. Las lecciones aprendidas resaltan la importancia de
identificar la etiologia y realizar un diagnéstico diferencial
en los sindromes ampollosos, lo que puede llevar al diag-
nostico de neoplasias ocultas, con impacto en el prondéstico.

En pacientes con dermatosis ampollosa, especialmente
en el contexto de neoplasia, se debe sospechar cuidado-
samente de PPN, subrayando la importancia de descartar
estas condiciones durante la evaluacion dermatoldgica, ya
que puede imitar el SSJ/NET. Por ende, mantener un bajo
umbral para realizar biopsias cutaneas es crucial, dado
que tanto el PPN como estas enfermedades pueden tener
consecuencias potencialmente mortales. La identificacion
temprana y el inicio oportuno del tratamiento son esenciales
para lograr un pronostico favorable.
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