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RESUMEN
Los fendmenos cutdneos paraneopldsicos son
heterogéneos, infrecuentes y adquiridos,

caracterizados por la presencia subyacente de una

neoplasia. La manifestacion cutdnea mas
frecuentemente descripta de la vasculitis
paraneopldsica es la purpura palpable. También
puede manifestarse como urticaria, eritemay

Ulceras de miembros inferiores. Se presenta el caso

de un paciente de 38 afios con diagndstico de
linfoma difuso de células B grandes vy Ulceras

atipicas de aparicién concomitante por vasculitis
leucocitocldstica como fendmeno paraneoplasico.
Estas lesiones suelen tener un curso paralelo a la
neoplasia por lo que al realizar tratamiento de la

misma pueden remitir, no asi cuando se realiza

Unicamente tratamiento para las lesiones cutdneas.
Remarcamos la importancia de conservar un lecho
vital y en estado de granulacion que acompafie al
tratamiento general, para asi favorecer una rapida

epitelizacion y prevencion de infecciones
intercurrentes.
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ABSTRACT

Paraneoplastic cutaneous phenomena are
heterogeneous, infrequent and acquired,
characterized by the underlying presence of a
neoplasm. The most frequently described cutaneous
manifestation of paraneoplastic vasculitis is palpable
purpura. It can also manifest as urticaria, erythema
and ulcers of the lower limbs. We present the case
of a 38-year-old patient with a diagnosis of diffuse
large B-cell lymphoma and atypical ulcers of
intercurrent onset due to leukocytoclastic vasculitis
as a paraneoplastic phenomenon. These lesions
usually have a parallel course to the neoplasm, so
when the neoplasm is treated they may remit, but
not when only the cutaneous lesions are treated.
We emphasize the importance of preserving a vital
tissue in a state of granulation that accompanies the
general treatment, in order to favor a rapid
epithelialization and prevention of intercurrent
infections.

KEY WORDS

Leukocytoclastic vasculitis, paraneoplastic vasculitis,
cutaneous vasculitis, non-Hodgkin lymphoma,
atypical ulcers.
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INTRODUCCION:

Los fendmenos cutdaneos paraneopldsicos son heterogéneos, infrecuentes y adquiridos, caracterizados por la
presencia subyacente de una neoplasia. Usualmente se desarrollan en simultdneo con la misma, aunque
también pueden precederla o ser de aparicién posterior.

A continuacién, se presenta el caso de un paciente joven con Ulceras en miembros inferiores, secundarias a
vasculitis leucocitoclastica como fenédmeno paraneopldsico de un linfoma difuso de células B grandes.

Caso clinico

Paciente de 38 afios con antecedentes de hipertension arterial y obesidad. Cursé internacién debido a
neumonia por SARS-CoV-2 y diagndstico presuntivo de sindrome linfoproliferativo por presentar
adenomegalias cervicales, hepatoesplenomegalia, astenia y sudoracidén nocturna diaria. Tras realizar estudio
histopatoldgico de biopsia de médula dsea y adenomegalia cervical se diagnosticd un tipo de linfoma no
Hodgkin denominado linfoma difuso de células B grandes estadio |V con compromiso de médula dsea.
Presentaba Ulceras en miembros inferiores de siete meses de evolucion. Al examen fisico se observaba en
cara posterolateral de miembros inferiores grandes Ulceras de bordes geograficos con fondo fibrinonecrdtico
sobre terreno varicoso, asociadas a edema bilateral, secrecion purulenta, dolor e impotencia funcional (Figura
1, 2y 3). Con esta signo-sintomatologia, se elaboro el diagndstico presuntivo de infecciéon del lecho ulceroso,
administrandose empiricamente clindamicina y ceftriaxona.

Figura 1. Miembros inferiores: Ulceras de bordes geograficos. Con fondo fibrinonecrético, secrecién purulenta
y edema
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Figura 3. Pierna derecha: a mayor aumento se visualizan detalles del fondo de la Ulcera.
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Se realiz6 biopsia de lesidn para estudio directo y cultivo de gérmenes comunes, hongos y micobacterias. Se
solicitd ademas laboratorio general, serologias de HIV, hepatitis By Cy ecografia doppler arterial y venosa.

Como signos positivos se observd en la biopsia vasculitis leucocitoclastica de vasos de pequefio y mediano
calibre asociada a fenémenos de trombosis. El cultivo para gérmenes comunes informé flora polimicrobiana y
la ecografia doppler, insuficiencia venosa bilateral superficial y del sistema de las perforantes de cara interna
de piernaizquierda. En el laboratorio presenté anemia normocitica normocromica, linfopenia,
hipoalbuminemia y aumento de eritrosedimentacién. PCR, fosfatasa alcalina, microglobulina B2 y LDH,
funcién renal, estudio de orina completa y proteinograma electroforético no presentaron alteraciones.

Con estos nuevos resultados de laboratorio se solicitaron anticuerpos antifosfolipidicos, crioglobulinas, factor
reumatoideo, ANCA cy p. Los mismos resultaron negativos o dentro del limite normal.

Con la presentacion clinica, los estudios complementarios y la simultaneidad del fenémeno cutaneo
desarrollado en contexto de enfermedad oncohematoldgica, se interpretd el cuadro como una paraneoplasia,
gue, asentando en un terreno varicoso, consistia en Ulceras atipicas resultado de una vasculitis
leucocitoclastica.

Discusion

La prevalencia de las Ulceras en miembros inferiores se ha estimado, en un metanalisis de diferentes paises,
enun 0,12 a 1,1%". Las Ulceras tipicas corresponden al 80% y sus causas son por alteraciones vasculares, por
pie diabético y por presion. Las Ulceras atipicas corresponden al 20% y pueden ser de causa tumoral,
vasculitica y vinculadas a pioderma gangrenoso, entre otras?. El caso de nuestro paciente consistié en una
Ulcera atipica como signo paraneoplasico.

La piel puede estar directa o indirectamente relacionada con neoplasias malignas. Directamente mediante la
presencia de células tumorales en la piel por extensién continua del tumor primario o por metdstasis.
Indirectamente por una serie de factores vinculados al tumor primario (inflamatorios, proliferativos o factores
metabdlicos) como citocinas, anticuerpos o factores de crecimiento que interfieren en la comunicacién celular
y por ende en su funcidén. En este dltimo caso no hay células tumorales en la piel y se considera al fendmeno
como paraneopldsico. Las manifestaciones cutdneas son las segundas en frecuencia y las endocrinolégicas son
las primeras®. En 1976 es Curth quien propone seis criterios para el diagndéstico de las dermatosis
paraneoplasicas (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de Curth |

1. La aparicién de la dermatosis debe ser cercana al comienzo de la
manifestacion de la neoplasia.

Ambos deben seguir un curso paralelo.
La dermatosis no debe formar parte de ningun sindrome genético.

La enfermedad cutanea es rara en la poblacién general.

SRS

Una dermatosis especifica acompafia un tumor especifico. \

Hay un alto grado de asociacién con la neoplasia.
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Tabla 1. Criterios de Curth para el diagndstico de las dermatosis paraneoplasicas. Adaptado de Didona D, et
a/4.

Se han reportado mas de 50 enfermedades dermatoldgicas como potenciales marcadores de malignidad. En
nuestro caso fue la vasculitis leucocitoclastica la que se ha manifestado. La vasculitis es un fendmeno
inflamatorio de las paredes de los vasos y el tejido perivascular. Acorde al consenso internacional del 2012 de
Chapel Hill, la nomenclatura de las vasculitis se realizd segun calibre de vaso afectado, sin calibre de vaso
predominante, vasculitis asociadas a un Unico érgano, aquellas asociadas a enfermedades generales o a otras
patologias de origen infeccioso (hepatitis By C, sifilis), farmacoldgico o neopldsico>®. La vasculitis puede estar
limitada a la piel, afectar primariamente la piel y secundariamente a nivel sistémico o viceversa’. Nuestro caso
se tratd de una vasculitis limitada a la piel. Se denomina vasculitis leucocitoclastica a la inflamacion vascular
neutrofilica observada en la histopatologia, producto de la infiltracion transparietal de los vasos pequefios por
neutrofilos y fragmentacién de los mismos que genera polvo nuclear perivascular, necrosis fibrinoide y dafio
endotelial con extravasacion de glébulos rojos®. Entre un 30-60% de las vasculitis leucocitoclasticas se limitan
a la piel. La causa mas frecuente de estas, 50% de los casos, es idiopatica, le siguen en frecuencia, 15% al 20%,
las causas inflamatorias (artritis reumatoidea, sindrome de Sjégren, enfermedad de Behcet, crioglobulinemia
[y 1), luego las infecciosas, 20%, (hepatitis By C, HIV, micobacterias, hongos), a posteriori las farmacoldgicas,
10%-15%, (beta lactamicos, sulfamidas, antiinflamatorios no esteroideos), y finalmente las neoplasicas, 5%,
(linfoma no Hodgkin, linfomas de células T, mieloma multiple)® . Este ultimo grupo, el mas infrecuente, es al
qgue corresponde el caso del paciente que comentamos. La prueba de referencia para el diagndstico de las
vasculitis es la biopsia de piel, para estudio histopatoldgico e inmunofluorescencia directa, la cual debe
hacerse de lesiones que tengan menos de 48hs de presentacion, para asi obtener mas rédito. Ademas, segun
el diagndstico etioldgico presuntivo, se deben realizar otros estudios complementarios. En el caso del
paciente presentado las Ulceras tenian mas de 48 hs, pero aun asi fue redituable, si bien no pudimos realizar
en nuestro medio la inmunofluorescencia. Creemos que sobre el terreno varicoso por insuficiencia venosa
bilateral se agregd el fendmeno de vasculitis paraneoplasica, la cual generd en nuestro paciente un cuadro
muy manifiesto. En nuestra investigacion del estado de arte sobre el tema actual no nos fue posible hallar un
cuadro clinico parecido.

La manifestacion clinica de esta paraneoplasia, descripta con mayor frecuencia, es la purpura palpable.

Segun un estudio retrospectivo unicéntrico de Espafia, la frecuencia de vasculitis paraneoplasica en adultos
con vasculitis cutanea fue del 3,8%°, pudiendo también manifestarse como urticaria, lesiones eritematosas y
Ulceras de miembros inferiores. Esta descripto que las dermatosis suelen tener un curso paralelo con la
neoplasia, por lo que, al realizar un tratamiento resolutivo de esta ultima, las patologias cutdneas pueden
remitir, a diferencia de lo que ocurre cuando solo se trata la enfermedad dermatoldgicall. Nuestro paciente,
inicialmente fue tratado con curas planas empleando la técnica de arrastre mecanico con solucion fisioldgica,
desbridamiento mecéanico semanal y desbridamiento enzimatico con colagenasa diario, ademas de
elastocompresion.

Si bien al mes de la interconsulta se observaba tejido de granulacion en los lechos ulcerosos, no fue hasta el
guinto mes, luego de iniciada la quimioterapia con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona (R-CHOP), cuando se observd una franca mejoria de las ulceras, pues se habian formado puentes
epiteliales, mayor volumen de tejido de granulacién e incluso los bordes estaban en proceso de epitelizacién.
Al finalizar la quimioterapia practicamente todas las Ulceras habian completado su epitelizacidn, algunas
habian dejado cicatrices atroficas hipopigmentadas residuales y otras se vefan de color rosado (figura 4).
Persistia una Ulcera solitaria con tejido de granulacién, para la cual fue indicado tratamiento tdpico con crema
de 4acido hialurdnico (Figura 5). En controles posteriores fueron identificadas metastasis dseas las cuales
provocaron paraplejia, en concomitancia con esta complicacion se observd que la Ulcera persistente, habia
empeorado, notandose la presencia de tejido fibrino-necrdtico, en el plano horizontal habia aumentado el
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didmetro del lecho, mientras que en el plano vertical la ulcera se habia tornado mas profunda, al punto de
permitir observar un tendén expuesto. (Figura 6).

La vinculacion existente entre ambas entidades nos permite inferir que nuestro diagndstico presuntivo inicial
es ahora de certeza.

Figura 4. Pierna derecha: mejoria de la ulcera luego de meses de recibir quimioterapia

Figura 5. Pierna derecha: evolucién después de haber recibido quimioterapia se le agregd tratamiento tépico
con crema con acido hialurénico.
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Figura 6. Pierna derecha: se visualiza tendén expuesto luego de confirmarse aparicion de MTS dseas
Conclusién

Se presenta por primera vez un caso de Ulceras atipicas secundario a fenémeno paraneopldsico por linfoma
difuso de células B grandes.

Nuestro trabajo, referido al caso de un paciente quién afectado de Ulceras atipicas es posteriormente
diagnosticado con un linfoma difuso de células B grandes, suceso considerado signo de paraneoplasia.

Remarcamos la importancia de conservar un lecho vital en estado de granulaciéon que acompafie al
tratamiento general para favorecer una rapida epitelizacién y prevencién de infecciones intercurrentes.

Resulta fundamental el enfoque diagndstico y terapéutico multidisciplinario de las Ulceras atipicas.
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