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Eritema multiforme como manifestacion paraneoplasica de
un adenocarcinoma de colon.

Erythema multiform as a paraneoplastic manifestation of
a colon adenocarcinoma.
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INTRODUCCION

RESUMEN

El eritema multiforme es una enfermedad autoinmune vesicular-ampollosa y
autolimitada, se presenta de forma aguda afectando la piel y mucosa. En 2015, Lee
E. y Freer J., incluyeron esta enfermedad dentro de los sindromes dermatolégicos
paraneoplasicos, pero actualmente no existen muchas publicaciones de esta entidad
como manifestacién a una neoplasia subyacente. El objetivo de esta investigacion es
presentar el eritema multiforme como una manifestacion paraneoplasica inusual. En
este caso una paciente de 64 afios de edad que cursaba con adenocarcinoma de
colon exhibio el eritema multiforme oral; cuyas manifestaciones bucales involucionaron
gracias a la farmacoterapia local y sistémica en conjunto con la excéresis de la lesion
cancerosa en el colon. Es importante reconocer la presencia de eritema multiforme
como una manifestacion paraneoplasica cuando no se exhiben los factores etiol6gicos
frecuentes de esta patologia y, por lo tanto, centrarse en la busqueda subyacente de
neoplasias malignas que no son muy evidentes.

PALABRAS CLAVE:

Sindromes paraneoplasicos; Enfermedades paraneoplasicas; Eritema multiforme;
Patologia oral.
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ABSTRACT

Erythema multiforme is a self-limiting, blistering, autoimmune disease that presents
acutely, affecting the skin and mucosa. In 2015, Lee E. and Freer J. included this
disease in paraneoplastic dermatological syndromes, but there are currently not
many publications about this entity as a manifestation of an underlying malignancy.
The objective of this research is to present the erythema multiforme as an unusual
paraneoplastic manifestation. In this case, a female 64-year-old patient with colon
adenocarcinoma exhibited oral multiform erythema; whose oral manifestations
regressed thanks to local and systemic pharmacotherapy in conjunction with the
exeresis of the cancerous lesion in the colon. It is important to recognize the presence
of erythema multiforme as a paraneoplastic manifestation when the frequent etiological
factors of this pathology are not exhibited and, therefore, to focus on the underlying
search for malignant neoplasms that are not very evident.

KEY WORDS:

Paraneoplastic syndromes; Paraneoplastic diseases; Erythema multiforme; Oral
pathology.
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El eritema multiforme (EM) es una enfermedad de la piel y mucosas
descrita por primera vez por Hebra a mediados del siglo XIX". Se
caracteriza por lesiones en diana en la piel, con una variaciéon concéntrica
del color, a veces acompafada de erosiones de la boca, mucosa genital
u ocular o una combinacion de ellas®. Estudios incluyen EM en la lista de
sindromes paraneoplasicos, manifestaciones del cancer no directamente
relacionadas con el efecto de la masa tumoral®. Todos los tipos de cancer
pueden desencadenar sindromes paraneoplasicos, incluido el cancer de
colon, uno de los tipos mas comunes de cancer en todo el mundo; este
es un grupo que incluye el adenocarcinoma de colon, que es el proceso
maligno mas comun del tracto digestivo y representa el 10% de todas las
muertes por cancer®., Presentamos un caso de EM, que aparece antes

del diagnodstico de adenocarcinoma de colon en una paciente de 64 afos
de edad y lo confrontamos con casos similares descritos en la bibliografia
médica. Debido a que no es usual encontrar esta manifestacién como
sindrome paraneoplasico, profundizamos en la importancia que debe
darse al EM como expresion clinica temprana de una neoplasia maligna
interna subyacente.

DESCRIPCION DEL CASO

Una paciente de 64 afios de edad se presenté en el servicio de
emergencias refiriendo dolor abdominal, nduseas y vomitos al momento
del ingreso. Fue diagnosticada con abdomen obstructivo agudo. A la
anamnesis la paciente negd antecedentes de relevancia. Fue ingresada
por el departamento de cirugia general y remitida a la unidad de cirugia
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oral y maxilofacial debido a mdltiples lesiones ulcerativas en toda
la cavidad oral con una evolucion de 2 semanas que no respondio a
terapia antimicética endovenosa. El examen clinico extraoral reveld
una zona ulcerosa en la mucosa anterior del labio inferior, con areas
en fase de formacion de costras (Fig. 1). En el examen clinico intraoral
se observaron multiples lesiones ulcerativas, convergentes, dolorosas
y extensas, cubiertas por placas blancas no desprendibles, con bordes
indefinidos, irregulares y eritematosos.

Figura 1. Zonas ulceradas en la mucosa labial, con areas en fase de
cicatrizacion.

Estas lesiones estaban presentes en la mucosa labial y yugal bilateral,
asi como en las crestas alveolares, paladar duro y blando, lenguay piso de
la boca (Fig. 2y 3). Se decidié tomar muestra para estudio histopatoldgico
de las lesiones orales que reveld eritema multiforme, y el estudio de
inmunofluorescencia tanto directa como indirecta descarto otros procesos
con aspecto clinico similar (pénfigo paraneoplasico o liquen plano erosivo
por ejemplo), en conjunto con las caracteristicas clinicas de las lesiones,
la paciente fue tratada con un diagnéstico de eritema multiforme oral. El
protocolo a seguir una vez que se establecié el diagnostico fue el uso de
enjuagues orales dos veces al dia con agua bicarbonatada para modificar
el pH oral y una solucién tépica con lidocaina al 2%, bencidina (0,15%),
antihistaminico (loratadina suspension 5mg/5ml), antiacido (hidréxido de
magnesio 200mg/ml) y betametasona (4mg/ml) en partes iguales (15ml
cada uno de los antes mencionados) tres veces al dia. Ademas, se inicio
terapia esteroidea con prednisona 50mg una vez al dia via oral.

Por parte del servicio de cirugia general le fue realizada una laparotomia
exploratoria y se tom6 muestra para estudio histopatoldgico de una lesion
en el colon descendente. El informe histopatolégico de esta lesién reveld
un adenocarcinoma de colon bien diferenciado e infiltrante. Se decide
entonces practicar intervencion laparoscopica para la biopsia excisional
de la lesion en colon. La evolucidon de la afeccion oral de la paciente
posterior a la cirugia para la eliminacion quirargica del adenocarcinoma
en conjunto con la terapia farmacologica fue favorable: en el segundo
dia de tratamiento farmacoldgico, los sintomas dolorosos en la mucosa
oral disminuyeron casi hasta su desaparicion y las costras a nivel de
los labios disminuyeron considerablemente. Las placas eritematosas
distribuidas por toda la mucosa no queratinizada también comenzaron
a involucionar desde el quinto dia de tratamiento farmacolégico hasta
su resolucion total. Es entonces cuando se cambia el primer diagnostico
a eritema multiforme paraneoplasico, ello subyacente a una neoplasia
oculta, en este caso el adenocarcinoma de colon. La paciente fue dada
de alta por nuestro servicio y remitida al servicio de oncologia médica
para quimioterapia adyuvante. No se observé recurrencia de las lesiones
orales ni del adenocarcinoma de colon posterior a un afio de seguimiento.

DISCUSION

El eritema multiforme (EM) ocurre frecuentemente en adultos jévenes,
con ligero predominio al género femenino y sin predileccion racial. La
bibliografia médica ha vinculado numerosos factores al desarrollo de
esta enfermedad. Se incluyen infecciones, uso de medicamentos,
malignidad, enfermedad autoinmune y radiaciéon®. La mucosa mas
comunmente involucrada es la mucosa oral, que puede estar afectada

Figura 2. Vista intraoral que revela mlltiples lesiones distribuidas en la
mucosa vestibular, carrillos, rebordes alveolares, mucosa lingual, paladar
y suelo de boca.

Figura 3. Mucosa lingual afectada

hasta en el 70% de los pacientes. El EM es una enfermedad inmune
vesicular-ampollosa y autolimitada desencadenada por una reaccién de
hipersensibilidad mediada por la accion citotoxica de los linfocitos T que
inducen una apoptosis anormal de los queratinocitos”. Clinicamente,
los labios se hinchan y agrietan, sangran y forman costras; las lesiones
intraorales suelen presentarse en la mucosa no queratinizada y son mas
pronunciadas en las partes anteriores de la boca®. Estudios incluyen el
EM en la lista de sindromes paraneoplasicos, que son manifestaciones
poco frecuentes del cancer que no estan directamente relacionadas con el
efecto de masa o con una sustancia normalmente producida por el tejido
canceroso. A menudo se clasifican por el sistema de 6rganos afectados y
pueden presentarse antes o después del diagndstico de cancer®.

Entre los estudios que incluyen el EM en la lista de sindromes
paraneoplasicos, se encuentra el realizado por Ghosh et al.®) que
menciona la presencia de esta patologia en relacion con la recurrencia
del cancer de mama en una paciente de 57 afios. En su caso fueron
evidenciadas manifestaciones intraorales y extraorales del EM; realizando
el diagnostico a través del examen clinico e histopatolégico previo a la
deteccion de la recurrencia del cancer de mama tratado dos afios atras.
Emplearon para su tratamiento prednisolona oral 30mg al dia evidenciando
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mejoria. En nuestro caso la paciente de 64 afios de edad que cursé con
EM paraneoplasico asociado a adenocarcinoma de colon, solo curs6 con
manifestaciones orales; fue manejada con tratamiento tanto tdpico como
sistémico (enjuagues orales dos veces al dia con agua bicarbonatada
para modificar el pH oral y una solucién tépica con lidocaina, bencidina,
antihistaminico, antiacido, y esteroide en partes iguales tres veces al dia).
Ademas, se indico terapia esteroidea con prednisona 50mg una vez al
dia via oral lo que no solo contribuy6 a la desaparicion de las lesiones,
sino que ademas disminuyé la sintomatologia de las mismas durante el
proceso de resolucion.

En nuestro caso ademas del examen clinico e histopatologico tal
como lo realizaron los autores anteriormente mencionados, empleamos
estudios de inmunofluorescencia para descartar otros procesos con
aspecto clinico similar. Estos autores afirman en su revision que la
aparicion repentina de EM en un caso conocido de malignidad puede
anunciar la recurrencia del cancer sistémico, y en tales casos puede valer
la pena una evaluacion exhaustiva para descartar lo mismo; con lo cual
estamos absolutamente de acuerdo, optando por incluir el EM en la lista
de manifestaciones paraneoplasicas.

Tzovaras et al.'% reportan un hombre de 66 afos de edad que
presenta EM persistente que se manifiesta mucho antes del diagnédstico
de colangiocarcinoma extrahepatico. Una vez que se inici6 el
tratamiento quimioterapéutico para el cancer, EM y el colangiocarcinoma
desaparecieron. Pero cuando reaparecio la neoplasia, EM también
reaparecio. Ello evidenciando la intima relacion entre la malignidad y la
aparicion de esta enfermedad. EM es una manifestacion cutanea rara
de tumores malignos. La patogenia de las dermatosis paraneoplasicas
se asocia con factores desconocidos derivados de tumores malignos,
que producen una reacciéon inmunolégica que, en el caso del EM,
es el resultado de una estimulacién continua por material tumoral
antigénico(2.

Presentamos, por primera vez en la bibliografia médica, un caso de
EM como sindrome paraneoplasico en una paciente con adenocarcinoma
de colon, esta neoplasia gastrointestinal maligna es la mas comun en su
clase. La evidencia acumulada indica que el adenocarcinoma de colon
se desarrolla debido a alteraciones genéticas y es una enfermedad
complicada“®. En nuestra paciente, el diagndéstico de EM oral se
documenté dias antes del diagnodstico de adenocarcinoma de colon;
y no habia otro factor etiolégico obvio que pudiera haber llevado a la
manifestacion de la lesion oral.

Davidson y Jegasothy!'®, describen un paciente que presentaba EM
que no respondia a tratamiento esteroideo; debido a ello realizan una

exploracion clinica completa donde encuentran carcinoma oculto de
células renales. La alteracion cutanea no respondié a los esteroides
sistémicos, pero se resolvié por completo cuando se extirpé el tumor.
Concluyendo en que el eritema multiforme en un paciente justifica la
busqueda de una neoplasia maligna subyacente al no evidenciar otros
factores etiologicos.

CONCLUSION

Es importante reconocer la presencia de eritema multiforme
como una manifestacion paraneoplasica cuando no se exhiben los
factores etiologicos frecuentes de esta patologia (infecciones, uso de
medicamentos, enfermedad autoinmune y radiacién) y, por lo tanto,
centrarse en la busqueda subyacente de neoplasias malignas que no son
muy evidentes. Esto es de vital importancia para la deteccion temprana
del cancer y su tratamiento oportuno.

RELEVANCIA CLINICA

Justificacion: Mostrar el eritema multiforme como una inusual
manifestacion paraneoplasica. En este caso adenocarcinoma de colon.

Resultados: Se reconocié la presencia de eritema multiforme como
una manifestacion paraneoplasica.

Consecuencias practicas: El diagndstico del eritema multiforme oral
se documento dias antes del diagndstico de adenocarcinoma de colon;
Es importante reconocer su presencia como una posible manifestacion
paraneoplasica cuando no se exhiben los factores etiologicos frecuentes
de esta patologia y, por lo tanto, centrarse en la busqueda subyacente
de neoplasmas malignas que no son muy evidentes. Esto es de vital
importancia para la deteccion temprana del cancer y su tratamiento
oportuno.
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