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CASOS CLINICOS

Sindrome multiorganico autoinmune paraneoplasico
desencadenado por radioterapia

Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome triggered by

radiotherapy

Macarena Sdnchez Costantini', Diego Martin Loriente?, Carmen Tatiana Alfaro® y

Patricia Silvia Della Giovanna*
RESUMEN

El sindrome multiorgénico autoinmune paraneoplésico (SMAP), ante-
riormente denominado pénfigo paraneoplasico, es un tipo infrecuente
de pénfigo que puede comprometer la piel, las mucosas, las semimuco-
sas Y los 6rganos internos. Es potencialmente fatal y ocurre en el contexto
de neoplasias que pueden preceder, ser concomitantes o desarrollarse
posteriormente al cuadro dermatoldgico. Los carcinomas de mama re-
presentan una etiologia muy poco frecuente. Ademds, se lo ha descrito
causado o exacerbado por la quimioterapia y/o la radioterapia.

ABSTRACT

Paraneoplastic - autoimmune multiorgan  syndrome, formerly called
paraneaplastic pemphigus is an infrequent type of pemphigus that affects
skin, semimucosal, mucosal and internal organs. It is potentially fatal. Occurs
in the context of neaplasms which can precede, be concomitant with or
develop after the dermatological condition. Breast cancer represent avery rare
cause. It has been described as caused or exacerbated by chemotherapy and
radiotherapy.
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Se presenta el caso de una paciente de 59 afios con antecedentes de
cancer de mama que desarrolld, un mes después de finalizar el trata-
miento con radioterapia, un cuadro compatible con SMAP segun clini-
(a, histopatologia e inmunofluorescencia directa, con buena respuesta
al tratamiento y evolucion favorable.

Palabras clave: sindrome multiorganico autoinmune paraneopldsi-
¢o, pénfigo paraneoplasico, cancer de mama, radioterapia.
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We present a case of a 59 years old woman with a history of breast cancer that
developed one month after completing radiotherapy treatment a condition of
dlinical, histologic and immunologic features compatible with paraneaplastic
pemphigus with good response to treatment and favourable evolution.

Key words: paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome, paraneo-
plastic pemphigus, breast cancer, radiotherapy.

Dermatol. Argent. 2024; 30(2): 95-98

Contacto de la autora: Macarena Sanchez Costantini

E-mail: scmacarena991@gmail.com

Fecha de trabajo recibido: 14/7/2023

Fecha de trabajo aceptado: 22/4/2024

Conflicto de interés: los autores declaran que no existe conflicto
de interés.

CASO CLINICO

Mujer de 59 afios con antecedentes de carcinoma
ductal de mama estadio IIA diagnosticado en 2018,
tratado con cuadrantectomia izquierda mds vaciamien-
to ganglionar, quimioterapia adyuvante y 25 sesiones
de radioterapia (la dltima, en julio de 2020), acudié
al Servicio de Dermatologfa del Hospital Posadas en
diciembre de 2020 por dermatosis de 3 meses de evo-
lucién localizada en el tronco anterior y posterior, los
miembros superiores y la mucosa oral. En la piel pre-

sentaba ampollas fldcidas y tensas, erosiones rojo ruti-
lante y costras (Foto 1), y en la mucosa oral, una esto-
matitis dolorosa que comprometia la cara lateral de la
lengua, el paladar y la semimucosa hasta el bermellén
de los labios (Foto 2). La regién mamaria irradiada fue
el primer sitio y el mds comprometido. El signo de
Nikolsky fue negativo. No presenté otros sintomas ni
compromiso de otras mucosas y faneras.

Se realizé biopsia de piel de una lesién ampollar
ubicada en la regién dorsal que informé: epidermis con
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presencia de acantélisis suprabasal con un infiltrado
inflamatorio, dermatitis de interfase de tipo vacuolar,
células acantoliticas y queratinocitos necrdticos. En der-
mis, un infiltrado inflamatorio de disposicién perivas-
cular constituido por linfocitos y eosinéfilos (Foto 3).
La inmunofluorescencia directa (IFD) realizada en
la piel perilesional evidencié depdsitos de IgG y C3
interqueratinocitario (Foto 4). No se efectuaron otros
estudios, como inmunofluorescencia indirecta (IFI) o
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)
por falta de disponibilidad en nuestro centro. Se realizé

el diagnéstico presuntivo de sindrome multiorgdnico
autoinmune paraneopldsico (SMAP) desencadena-

FOTO 1: En la regién mamaria irradiada se observan miiltiples erosiones que
coalescen formando una de mayor tamafio en la mama izquierda, que afectan
incluso la areola y el pezdn, de color rojo rutilante, exudativas, cubiertas por
costras en sectores y dolorosas.

FOTO 3: Imagen panordmica tefiida con hematoxilina y eosina en la que se
observa seccidn cutdnea revestida por una epidermis que presenta despegamiento
suprabasal con un componente inflamatorio y escasa inflamacién en la dermis.

COMENTARIOS

El SMAD, descrito en 1990 por Anhalt ez dl. como
“pénfigo parancopldsico”, es un tipo de pénfigo infre-
cuente (3-5% del total)"?. Posteriormente se prefirié el
término SMAP destacando su cardcter multiorgdnico
que puede ser potencialmente fatal y su cuadro muco-
cutdneo polimérfico®.

do por radioterapia, dado que el drea irradiada fue el
primer sitio afectado y con mayor cantidad y severi-
dad de lesiones sumado a que el cdncer, al momento
de la aparicién de la dermatosis, habia sido tratado y
se encontraba en remision. Se inicié meprednisona 1
mg/kg/dia via oral con azatioprina 100 mg/dia previo
laboratorio, PPD y radiografia de térax normal. A los
9 meses del tratamiento dermatoldgico instaurado pre-
sentd remision total de las lesiones cutaneomucosas y
luego se inicié el descenso progresivo de ambas hasta su
suspensién. Desde lo oncoldgico no presenté intercu-
rrencias ni recaidas, y luego de la radioterapia continué
el tratamiento con tamoxifeno a completar por 5 afios.

FOTO 2: Afectacion de la mucosa, semimucosa oral y bermellon de los labios con
multiples erosiones, costras y ampollas dolorosas.

FOTO0 4: Inmunofluorescencia directa que evidencia depdsitos interqueratinocitos.

Su principal etiologia son las neoplasias, aunque
también la radioterapia y ciertos fdrmacos pueden
desencadenar o exacerbar el cuadro®. En dos tercios
de los casos la neoplasia precede a la dermatosis*’. Las
neoplasias oncohematoldgicas son las mds frecuente-
mente asociadas. En una revisién de Kaplan ez 4/. se
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encontrd que el 8% de los casos fue secundario a carci-
nomas y solo uno fue carcinoma de mama?“.

En cuanto a la fisiopatologfa, se describen mecanis-
mos de inmunidad celular e inmunidad humoral contra
las moléculas de adhesién de queratinocitos y de la mem-
brana basal »>¢. Los antigenos blancos de mayor sensibi-
lidad y especificidad en esta patologfa son la envopla-
quina, la periplaquina y el alpha-2-macroglobulin-like 1
(A2ML1)*. El hallazgo clinico mds constante y gene-
ralmente de inicio es una panestomatitis hemorrdgica
refractaria grave y dolorosa. Afecta caracteristicamente
el borde lateral de la lengua, que se extiende hasta el ber-
mellén de los labios. Ademds, se describe el compromiso
de otras mucosas, entre ellas, la ocular>°.

La afectacién cutdnea se caracteriza por un poli-
morfismo lesional segtin predominen los mecanismos
fisiopatolégicos humorales o celulares, simulando
entidades clinicas como pénfigo vulgar, eritema mul-
tiforme, enfermedad injerto versus huésped (EICH),
liquen plano, incluso formas psoriasiformes y pustulo-
sas’. Las diferentes manifestaciones pueden coexistir en
un mismo paciente o ser consecutivas durante la evolu-
cién'”. También puede comprometer los pulmones, el
tracto gastrointestinal y los rifiones®.

En la histopatologfa se encuentran como hallazgos
mds frecuentes: acantdlisis suprabasal (59%), necrosis
de los queratinocitos (50%) y dermatitis de interfase.
Otros hallazgos son queratinocitos disqueratdticos y
despegamiento subepidérmico®®.

La IFD mds representativa de esta patologfa es la
combinacién de depésitos de IgG y/o C3 interquerati-
nocitario y en zona de la membrana basal (ZMB), aun-
que también se comunicaron casos de IFD con patrén
interqueratinocitario inicamente®’. La IFI en vejiga de
rata es altamente sensible y especifica ya que este sus-
trato, a diferencia de otros, expresa plaquinas sin mani-
festar desmogleina 1y 3, antigenos del pénfigo vulgar®.

ELISA, inmunoprecipitacién e inmunoblot son los
métodos empleados para la deteccién de anticuerpos.
La inmunoprecipitacién representa el método mds sen-
sible*®. Los estudios disponibles en nuestro pais son
IFD, IFI y ELISA.

Para el diagnéstico no se dispone de un criterio
universalmente aceptado®. Svoboda ez 4/. propusieron
modificar los criterios de Camisa ez 4/.° de manera tal
que sean mds inclusivos sin perder las caracteristicas
esenciales de esta entidad'®. Ambas propuestas consi-
deran diagnéstico cuando se cumple con tres criterios
mayores, o dos mayores y dos menores.

Por su parte, Camisa ez dl. proponen como cri-
terios mayores: a) afectacién mucocutdnea poli-
morfica; b) deteccién de una neoplasia asociada; ¢)
inmunoprecipitacién con hallazgos caracteristicos,
mientras que los menores incluyen: a) acantélisis en
la histopatologia; b) IFD con hallazgo de depésito
intercelular y en ZMB; ¢) IFI positiva en epitelio de
vejiga de rata’.

Svoboda ér al. modificaron tanto los criterios ma-
yores como los menores. Los mayores comprenden: a)
lesiones mucosas, con o sin lesiones cutdneas; b) neo-
plasia concomitante; ¢) evidencia de anticuerpos anti-
plaquinas mediante inmunoprecipitacion, inmunoblot,
ELISA e IFI en epitelio de transicién, y los menores: a)
acantdlisis y/o dermatitis de interfase con o sin necro-
sis de queratinocitos; b) IFD con depésito interquera-
tinocitario y/o en ZMB'.

Entre los diagnésticos diferenciales se destacan el
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmi-
ca téxica (NET), eritema multiforme, liquen plano,
EICH, pénfigo vulgar, penfigoide de las mucosas, es-
tomatitis inducida por quimioterapia, penfigoide am-
pollar, angiosarcoma posradioterapia y sindrome esta-
filocécico de la piel escaldada (SEPE)2.

La clave en el manejo es detectar y tratar la neo-
plasia asociada, aunque no siempre es suficiente. La
reseccién quirtrgica curativa en las neoplasias sélidas
puede inducir remisién del cuadro dermatoldgico en
el 50% de los casos®. El tratamiento con corticotera-
pia (meprednisona) a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia se re-
comienda como primera opcién. Se pueden asociar a
ciclosporina, azatioprina y mofetil micofenolato®®. En
casos de refractariedad se indica plasmaféresis o inmu-
noglobulina endovenosa®. Los anticuerpos monoclo-
nales mds utilizados son rituximab, un anti-CD20, y
alentuzumab, un anti-CD522.

La mortalidad es del 75-90%. La bronquiolitis
obliterante representa la principal causa de muerte®.

Del presente caso se destaca la asociacién causal
infrecuente. Hasta la actualidad solo se comunica-
ron tres casos de SMAP desencadenados por radio-
terapia'!. La estomatitis fue caracteristica, pero no de
inicio ni refractaria. Present6 hallazgos clinicos, his-
tolégicos y de IFD compatibles cumpliendo los crite-
rios diagnésticos de Svoboda ez 4/'°, aunque creemos
que deberia considerarse incluir la radioterapia como
asociacién causal en futuras modificaciones. Nuestro
caso presentd buena evolucién desde lo dermatolégi-
co y oncoldgico.
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(OMENTARIOS

El xantogranuloma juvenil (XGJ) es una enfermedad
benigna poco frecuente dentro de las histiocitosis de
células no Langerhans (HCNL). Por lo general es una
patologia pedidtrica. £l 64% de las lesiones cuténeas
se desarrolla antes de los 7 meses de edad y el 85%
antes del primer afio de vida. Solo el 10% se mani-
fiesta en adultos, sin embargo, su incidencia real se
desconoce ya que puede subdiagnosticarse.

A nivel cutdneo, la lesién tipica consiste en una papula
bien definida, de superficie lisa, con coloracion rosa-ro-
jiza al inicio, que posteriormente adquiere la coloracién
ddsica xantocromica o hiperpigmentada. Algunas pre-
sentan telangiectasias superficiales. Son de consistencia
firme, suelen ser asintomdticas y su ubicacion anatémica
mads comun es en la cabeza y el cuello.

Pueden ser tnicas o mdiltiples, y presentan un espectro
amplio de formas atipicas: generalizadas, liquenoides,

BIBLIOGRAFIA

gigantes, mixtas, en placa, subcutdneas, anulares y
tipo cuerno cutdneo. Aunque las lesiones del XGJ se
encuentran limitadas a la piel, existen casos de afec-
tacién extracutdnea y la méds comdn es el compromiso
ocular.

A la dermatoscopia se ha descrito un patrén deno-
minado en sol poniente (centro rojo-amarillento y
discreto halo eritematoso), telangiectasias lineales
periféricas, globulos amarillos, glébulos marrones,
rayas blancas brillantes, entre otras caracterfsticas.
Varios tumores pueden clinica y dermatoscopicamente
imitar un XGJ.

La histopatologia varfa segtn el tiempo de evolucién.
En las lesiones tempranas se observa infiltrado mono-
mérfico de macréfagos libres de lipidos que ocupa la
mayor parte de la dermis, mientras que en las lesiones
maduras se encuentran abundantes macréfagos espu-
mosos vacuolados y células gigantes multinucleadas
de tipo Touton (estas son tipicas del XGJ y se carac-

terizan por tener un anillo de ndcleos alrededor del
citoplasma de alto contenido de lipidos, sin embargo,
pueden estar ausentes en un 15% de los pacientes y
pueden encontrarse en lesiones xantomatosas, histio-
cfticas e incluso dermatofibromas).

Respecto de la inmunohistoguimica, las lesiones del
XGJ se tifien con marcadores de macrofagos que in-
cluyen: (D68, (D163, KiM1P, anti-FXIlla, vimentina y
anti-CD4, y generalmente son negativos para S-100,
(D1ay (D207 (antilangerina), que es especifico para
las células de Langerhans.

Al momento, debido al nimero limitado de casos
reportados, no se cuenta con pautas de tratamiento,
por lo cual se sugiere el tratamiento individualizado y
multidisciplinario. Los XGJ normalmente tienen una
remisién espontdnea, no obstante pueden persistir y,
en caso de deterioro funcional o cosmético, pueden
extirparse quirrgicamente o tratarse con otros méto-
dos destructivos.
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