Ectopic acanthosis nigricans, second case reported in the literature
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Resumen

La acantosis nigricans es una dermatosis frecuente. Su fisiopatogenia
precisa es discutida. Presentamos un paciente con acantosis nigricans
sobre piel trasplantada, por lo que la llamamos acantosis nigricans ec-
topica. El interés de la presentacion es comunicar el segundo caso des-
cripto. Realizamos una revision de la literatura (Dermatol Argent 2010;16
Supl 2:31-33).
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Abstract

Acanthosis nigricans is a common dermatosis. Its precise pathophysiol-
ogy is controversial. We present a patient with acanthosis nigricans on
grafted skin, which we named ectopic Acanthosis nigricans. The interest
of the presentation is report the second reported case. We review the lit-
erature (Dermatol Argent 2010;16 Supl 2:31-33).
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Caso clinico

Paciente masculino de 32 afios, refiere ser sano. Niega ingesta de
fdrmacos. Consulté a Dermatologfa por lesiones en cuello. En el
examen fisico se observaban fibromas blandos en cuello y axilas
con marcada acantosis nigricans. En axila derecha presentaba ci-
catriz antigua. En el primer espacio interdigital de mano derecha
se destacaba una placa verrugosa marrén oscura bien delimitada
con presencia de pelos. El paciente refirié haber nacido con sin-
dactilia en esa mano y que en su infancia fue sometido a trata-
miento quirtrgico con injerto de piel axilar. En su adolescencia,
las axilas y la zona injertada fueron torndndose mds oscuras. Se
realizé biopsia de lesion de mano derecha, que evidencid hiper-
queratosis, discreta acantosis y papilomatosis, hallazgos compa-
tibles con acantosis nigricans. Por presentarse sobre piel trasplan-
tada, la denominamos acantosis nigricans ectdpica.

Serfa el segundo caso descripto en la literatura de acantosis ni-
gricans sobre piel injertada.

Comentario

La acantosis nigricans (AN) es una alteracién dermatoldgica
que se caracteriza por la presencia de placas verrugosas hiper-
pigmentadas que confieren una textura aterciopelada a la piel.
Las 4reas mas comprometidas suelen ser los pliegues cutédneos.
Puede aparecer en cualquier localizacidn del cuerpo inclui-
das las mucosas. Habitualmente es asintomdtica pero se puede
acompafar de prurito.'? Es caracteristica la distribucién simé-
trica de las lesiones.
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Se la relaciona con procesos benignos, malignos,
trastornos hereditarios, endocrinolégicos como la
hiperinsulinemia.

La prevalencia de AN varia segtin las poblaciones es-
tudiadas. Su exacta incidencia y prevalencia se des-
conoce.”” Se afectan ambos sexos por igual. El 74%
de la poblacién obesa y el 62% de los diabéticos tipo
IT presentan AN.

Aungque la etiologfa precisa de la acantosis nigricans
sigue siendo poco clara, el papel de la insulina, la lep-
tina y el factor de crecimiento transformante parece
ser evidente.

En niveles normales, la insulina se une a los recep-
tores cldsicos y produce sus efectos sobre el meta-
bolismo de la glucosa. Pero a niveles més elevados
(hiperinsulinemia), presenta mayor afinidad con
los receptores insulino-similes del factor de creci-
miento (IGF-1) y ¢jerce efecto sobre la prolifera-
cién celular. Fibroblastos y queratinocitos expresan
receptores de insulina cldsicos y de tipo IGF-1. La
resistencia tisular a la insulina ocasiona hiperinsuli-
nemia plasmdtica que favorece la unién con los re-
ceptores IGF; éstos pueden estimular la prolifera-
cién celular, que es el estimulo para la produccién
dela AN.2%¢

La leptina es una hormona secretada por el adipoci-
to que regula el consumo de energfa y la ingesta de
alimentos. En queratinocitos, fibroblastos, células
endoteliales y tejido adiposo hay receptores de lep-
tina (Ob-R). Iz vitro se demostrd que la leptina es-
timula la sintesis de coldgeno y la proliferacién de
fibroblastos.”

La patogenia de la AN asociada con procesos neo-
pldsicos se explicarfa con la participacién del tumor
en la secrecidén de un factor transformante de cre-
cimiento (TGF) alfa por el tumor o en respuesta a
éste. EL TGF-alfa estimularfa el crecimiento de los
queratinocitos y fibroblastos. Este mecanismo esta-
rfa mediado por la unién del TGF con el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGF) por la
similitud estructural del TGF-alfa y EGF. Esta hipd-
tesis quedd demostrada por los casos en que se ob-
servé mejorfa o remision de la AN después del trata-
miento de la neoplasia.®

Las localizaciones més frecuentes son: dreas laterales
y posteriores del cuello, axilas, genitales externos, in-
gle, cara, parte interna de los muslos, hueco popli-
teo, fosas anterocubitales, ombligo y 4reas periana-
les. Es frecuente observar acrocordones en las placas
de AN de cuello y axila, como presentd el paciente.
El diagnéstico de AN se basa en los hallazgos cli-
nicos y puede ser corroborado con ¢l estudio
histopatoldgico.

Foto 1. Acantosis nigricans y pdlipos fibroepiteliales. En la parte superior se observa cicatriz antigua.

Foto 2. Espacio interdigital: injerto de piel axilar con caracteristicas de acantosis nigricans.

La histologfa es constante, independientemente de su causa. Las caracte-
risticas tipicas incluyen hiperqueratosis y discreta acantosis que alterna
con papilomatosis dérmica.

La coloracién clinica pardusca es probablemente consecuencia de la hi-
perqueratosis (mds que la hipermelanosis, que por lo general es minima
o inexistente).” El término “acantosis nigricans” tiene escasa justificacion
histolégica.®

Existen varias clasificaciones de AN; la mds conocida segtn el pronéstico
(benigna y maligna) y segtin la clinica se distingufan 7 tipos de AN no in-
cluyéndose en esta clasificacién la AN ectépica como presenta el pacien-
te descripto.
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Foto 3. Injerto de mano: hiperqueratosis, discreta acantosis y papilomatosis. Hallazgos compatibles con
acantosis nigricans (H-E).

1. Relacionada con hiperinsulinemia. Antiguamente llamada pseu-
do AN. Es la forma mds frecuente. Se considera a la AN un marca-
dor cutdneo de resistencia a la insulina.!’

2. Relacionada con cdncer (AN maligna — sindrome paraneoplasi-
co). Tiende a ser pruriginosa, de aparicién stbita, intensa y exten-
sa, afectar las mucosas. Se suelen presentar en pacientes no obesos
y mayores de edad.® La mayoria de las neoplasias asociadas son ade-
nocarcinomas intraabdominales.

3. AN inducida por firmacos. Somatotrofina, testosterona, dcido
nicotinico, anticonceptivos orales, ketoconazol, acetato de ciprote-
rona, corticosteroides sistémicos y con la aplicacién tépica de 4ci-
do fusidico. Sitios de inyeccién subcutdnea de insulina. Las lesio-
nes pueden involucionar con la supresién de la medicacién.?

4. AN sindrémica. La insulinorresistencia constituye un componen-
te unificador de algunas de estas patologias: acromegalia, lupus eri-
tematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Stein-
Leventhal, sindrome de Cushing, enfermedad de Addison, enfer-
medad de Wilson, entre otras.>®

5. AN nevoide. Forma poco frecuente. Se caracteriza por ser unilate-
ral y localizada. Se hereda con cardcter autosémico dominante y se
manifiesta durante la adolescencia.

6. AN benigna acral. Se manifiesta en el dorso de las manos y los
pies. Se observa a menudo en individuos de piel oscura. No se rela-
ciona con hiperinsulinemia.

7. Forma AN mixta. Se evidencia cuando un paciente que ya tiene un
tipo de AN presenta nuevas lesiones pero con causa etioldgica dife-
rente.

En la literatura consultada solo encontramos un caso, publicado por Wu
y Cunningham,'® quienes lo describen por primera vez en un nifio de 8
afios que habia nacido con displasia oculodentodigital y sindactilia.' Para

la reparacién de su sindactilia usaron piel de su in-
gle. En el sitio de reparacién de su sindactilia presen-
t6 lesién compatible con AN y la llamaron AN ec-
topica. Compartimos la propuesta de los autores en
llamar a este tipo de AN como ectdpica, ya que no
coincide con ninguna de las caracteristicas mencio-
nadas anteriormente.

Aun se desconoce el mecanismo por el cual existen
sitios anatémicos mds susceptibles a padecer esta
dermatosis que otros. Estos datos sugieren una po-
sible activacién de receptores sitio especifico que se-
guirfan estimuldndose incluso en la zona trasplan-
tada. Se necesitan estudios moleculares para confir-
mar esta hipdtesis. Debido a los avances de la ciru-
gia pldstica, es probable que aparezca con mayor fre-
cuencia AN ectdpica, por lo que el médico dermatd-
logo deberfa conocer este nuevo tipo de AN y evitar,
cuando sea posible, injertos de piel de zona que son
sitios frecuentes de AN.
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