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Resumen

Los síndromes paraneoplásicos son manifestaciones a distan-
cia, sin relación con la diseminación de células tumorales, y
que pueden preceder, acompañar o seguir el padecimiento
neoplásico maligno. Los síndromes paraneoplásicos asocia-
dos a carcinoma pulmonar no son raros y tienen diversas ma-
nifestaciones clínicas capaces de afectar diversos órganos y
sistemas de la economía. El diagnóstico de un síndrome para-
neoplásico suele hacerse por exclusión, pues es indispensa-
ble descartar alteraciones sistémicas independientes o efec-
tos asociados a la invasión tumoral. Es necesario considerar
la importancia del estudio de los mecanismos y fenómenos
que dan origen a estos síndromes, porque el mejor conoci-
miento de ellos ayudará a establecer diagnósticos más opor-
tunos y a detectar recurrencias. En esta revisión se discuten
los principales síndromes paraneoplásicos asociados a carci-
noma pulmonar, así como sus mecanismos fisiopatológicos,
manifestaciones clínicas, métodos diagnósticos y tratamiento.

Palabras clave: síndrome paraneoplásico, carcinoma pul-
monar, neoplasia oculta.

Summary

Paraneoplastic syndromes are disorders of host organ func-
tion occurring at a site remote from the primary tumor and
its metastases. Paraneoplastic syndromes associated with
primary lung cancer are not uncommon, have diverse initial
manifestations, and epitomize the systemic nature of human
malignant disease. The spectrum of clinical features in pa-
tients with paraneoplastic syndromes is very wide. Although
diagnosis is often one of exclusion, improved understand-
ing of the pathogenesis involved in some of these syndromes
has provided another means of recognizing these disorders
and perhaps treating affected patients. In this update, we
review paraneoplastic syndromes associated with lung can-
cer, potential mechanisms, clinical manifestations, diagno-
sis, and treatment.

Key words: Paraneoplastic syndrome, lung carcinoma, oc-
cult neoplasia.

Introducción

El carcinoma pulmonar (CP) representa un problema de
salud pública a nivel mundial, en México, en conjunto con
el cáncer de tráquea y de bronquios, ocupa el primer lugar
de mortalidad por tumores malignos(1). Las manifestaciones
clínicas del CP se presentan, por lo general, en relación a la

localización del tumor primario o de sus metástasis(2). Sin
embargo, no es rara la presencia de signos y síntomas a
distancia, sin relación con la diseminación de células tumo-
rales, y que pueden preceder, acompañar o seguir el padeci-
miento neoplásico maligno. Estas manifestaciones se cono-
cen como síndromes paraneoplásicos (SP) y son alteraciones
de diversos tipos que se originan -directa o indirectamente- en
ciertos productos tumorales y no estrictamente en la invasión
tumoral(3).

El primer reporte de un SP fue hecho por Trousseau en
1825, quien describió un aumento en la incidencia de trom-
bosis venosa en pacientes con cáncer(4), desde entonces, cada
vez se demuestra con mayor frecuencia la relación existente
entre ciertos tumores y SP particulares.

En general los SP tienen gran importancia porque se en-
cuentran presentes hasta en 15% de los pacientes con cáncer al
diagnóstico, y hasta 70% de los enfermos con CP pueden pre-
sentar alguno de ellos durante la evolución de su enfermedad(5).
La presencia de los SP puede preceder el diagnóstico de malig-
nidad hasta por dos años, o bien puede presentarse durante su
curso clínico o como primer indicador de recurrencia(6).



Volumen 71, No. 2, marzo-abril 2003

Síndromes paraneoplásicos

151

edigraphic.com

Dada la diversidad de manifestaciones que pueden pre-
sentar y los diferentes sistemas que pueden verse afectados,
el diagnóstico diferencial es difícil. Es fundamental descar-
tar la presencia de otras patologías como la invasión directa
del tumor o sus metástasis, infecciones, alteraciones hidro-
electrolíticas, metabólicas o vasculares, y los efectos inde-
seables de los tratamientos(7). La importancia de la identifi-
cación temprana y del seguimiento de los SP radica en su
valor diagnóstico, porque pueden ser el primer signo de
malignidad, además de que sus manifestaciones son poten-
cialmente graves y capaces de comprometer la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes.

Síndromes paraneoplásicos sistémicos

Se presentan debido a un proceso en el que, a diferencia
de las condiciones fisiológicas normales con expresión tran-
sitoria de citocinas, las células tumorales sintetizan estos me-
diadores celulares de manera continua e inapropiada; cau-
sando así alteraciones en las vías de activación celular del
organismo(5). En enfermos con CP la frecuencia de la apari-
ción de alguno de éstos va de 20 a 50%(8).

La caquexia asociada a malignidad se presenta como parte
del síndrome de desgaste que padece la mayoría de los pa-
cientes con cáncer; se caracteriza por manifestaciones como
anorexia, pérdida de peso, astenia, adinamia y alteraciones
inmunológicas. Se ha demostrado que en este tipo de enfer-
mos existe una tendencia a la hipoglucemia, disminución de
la gluconeogénesis y aumento de la lipólisis y la proteólisis(9).

Se ha demostrado que la anorexia, la pérdida de peso y
diversas alteraciones metabólicas pueden estar en relación a
alteraciones en las concentraciones del Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-α)(10). Investigaciones recientes han evi-
denciado que la Interleucina (IL)-1 induce también anorexia,
y que existe la posibilidad de que otros factores tumorales,
principalmente interleucinas y factores de crecimiento, ten-
gan propiedades lipolíticas y favorezcan la movilización de
ácidos grasos a nivel del tejido adiposo, y de aminoácidos a
nivel muscular(11).

La fiebre de origen paraneoplásico, la cual en ocasiones
es muy difícil de diferenciar de la fiebre de tipo infeccio-
so(12), se ha atribuido a la capacidad de ciertos tumores de
producir cantidades elevadas de citocinas como IL-1, IL-6,
y TNF-α, actúan a nivel del centro termorregulador hipota-
lámico causando fiebre(13).

Síndromes paraneoplásicos
neurológicos (SPN)

El primer reporte que relacionó una neoplasia maligna
con un síndrome neurológico específico, fue hecho por Den-
ny Brown en 1948(14) al describir la asociación existente entre

una neuropatía sensorial y pacientes con cáncer de células
pequeñas de pulmón (CCPP). Los SP que afectan al sistema
nervioso se presentan en 2% de los pacientes con cáncer(15),
y se asocian a CCPP en 80% de los casos(16).

Los SPN son causados en la gran mayoría de los casos
por una alteración inmunológica en la que ciertos tumores
expresan antígenos similares o idénticos a proteínas que nor-
malmente son expresadas únicamente por neuronas, y que
por ello se han denominado antígenos onconeurales(17,18).
De esta manera, se inicia una respuesta inmune en contra de
estos antígenos tumorales, en la que también se ven afecta-
das las neuronas que expresan ese tipo de antígenos(19). Esta
teoría se apoya en la caracterización de anticuerpos particu-
lares en el suero y líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacien-
tes con SPN(18,20-23), que al parecer son producidos dentro
del sistema nervioso por clonas de células B activadas capa-
ces de cruzar la barrera hematoencefálica(24).

Neuropatía sensorial paraneoplásica (NSP)/
encefalomielitis paraneoplásica (EP)

La NSP se caracteriza por tener un curso subagudo y gra-
ve, generalmente inicia con disestesias o parestesias distales
en las extremidades y se asocia a una pérdida ponderal im-
portante(25). Después de varias semanas el cuadro progresa
y se vuelve bilateral, afecta las regiones proximales de las
cuatro extremidades, el tronco, y finalmente la cara; no es
raro encontrar daño a la mucosa oral y genital originando un
cuadro de ganglionitis y radiculitis(26). La NSP se asocia a
disfunción autonómica caracterizada por constipación, hi-
potensión ortostática y arreflexia pupilar. Los reflejos ten-
dinosos se pierden, pero la actividad motora se mantiene
intacta, por lo que los potenciales de acción sensitivos no
son detectables y los motores son normales(27). La NSP se
ha relacionado con la presencia de anticuerpos anti-Hu, que
atacan proteínas presentes en los núcleos neuronales(22). La
mayoría de los pacientes con este síndrome tiene un CCPP
asociado. Los hallazgos patológicos son a nivel de los gan-
glios del asta dorsal con degeneración secundaria de las co-
lumnas posteriores(15).

La EP puede dar cuadros muy variados con afección no
sólo del encéfalo, sino también del cerebelo y la médula espi-
nal. Una de las mejor caracterizadas es la encefalitis límbica,
en la cual se presenta una disfunción cognitiva asociada a es-
tados de confusión, depresión, agitación y ansiedad, así como
pérdida de memoria y demencia; algunos pacientes pueden
presentar convulsiones, vértigo, nistagmus, náusea y alucina-
ciones(28). La encefalitis límbica se ha asociado a CCPP y a la
presencia de anticuerpos anti-Hu(29), sin embargo estudios
recientes han descrito la presencia de anticuerpos anti-amfifi-
sina(30), anti-Ta y anti-Ma dirigidos contra proteínas neurona-
les expresadas en el citoplasma y en el núcleo de las neuro-
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nas(26,31,32). Algunos reportes mencionan casos en los que este
cuadro mejora tras la plasmaféresis, la terapia con gamma-
globulina, o la inmunoabsorción de proteína A(33), sin embar-
go los resultados del tratamiento no son alentadores y el curso
de la enfermedad tiene mal pronóstico.

Degeneración cerebelar paraneoplásica (DCP)

La DCP se presenta con mayor frecuencia en mujeres y
en un tercio de los casos se asocia a CCPP(16,33). Las princi-
pales manifestaciones clínicas son ataxia de las extremida-
des, incoordinación de la marcha, disartria y disfagia, que
suelen acompañarse de nistagmus, diplopia, vértigo, pérdi-
da auditiva sensorineural y alteraciones en los movimientos
oculares. El cuadro generalmente progresa de manera rápi-
da en semanas o meses hasta causar una invalidez grave(34).
Esta entidad se vincula principalmente al anticuerpo anti-
Yo, dirigido en contra de un grupo de péptidos que suelen
expresarse en el citoplasma de las células de Purkinje(22,23).
El tratamiento de la DCP es poco efectivo, y por lo general
se encamina a aliviar los síntomas cerebelosos, existen re-
portes de casos con mejoría tras la administración de inmu-
nosupresores(35).

Síndrome de Lambert-Eaton (SL-E)

Se presenta como un cuadro de debilidad progresiva con
afección predominante de la musculatura proximal, con dis-
minución o ausencia de los reflejos. Es común la presencia
de disfunción autonómica, boca seca, hipotensión postural,
impotencia y debilidad de los músculos de la respiración.
En casos avanzados se puede presentar involucro craneo-
bulbar con datos de ptosis, diplopia y disfagia(36). El 60% de
los casos de SL-E se asocia a enfermedad maligna, existen
reportes en cáncer renal y linfoma, sin embargo 50% de los
casos están asociados a CCPP, y se calcula que alrededor
del 3-6% de los pacientes con este tipo de neoplasia desa-
rrollan este síndrome(16).

El SL-E de origen paraneoplásico, se caracteriza por
la presencia específica de anticuerpos Anti-VGCC(37), que
atacan los canales de calcio impidiendo su entrada en res-
puesta a los potenciales de acción con disminución de la
liberación de acetilcolina en la unión neuromuscular y al-
teraciones en la conducción del estímulo nervioso(38). Por
electromiografía se observa un incremento en la ampli-
tud del potencial de acción muscular, después de estimu-
lación nerviosa repetida, sin mejoría tras la administra-
ción de anticolinesterasa. El uso de piridostigmina y pre-
dnisona, y en casos graves plasmaféresis han demostrado
revertir, o al menos controlar la sintomatología. El trata-
miento antineoplásico también ha demostrado adecuado
control de los síntomas.

Retinopatía

La retinopatía asociada a cáncer se ha descrito en pa-
cientes con melanoma y neoplasias ginecológicas, sin em-
bargo, la mayoría de los casos reportada se asocia a CCPP,
y recientemente se han vinculado también con el CP de
tipo epidermoide(39). Este síndrome se caracteriza por la
presencia de anticuerpos dirigidos en contra de una pro-
teína presente en los fotorreceptores llamada recoveri-
na(23). Las manifestaciones clínicas principales son pér-
dida visual episódica, fotofobia, ceguera nocturna y alte-
raciones en la visión de color, el cuadro progresa hasta la
pérdida de visión unilateral y avanza hasta afectar ambos
ojos(15). Jacobson y cols. describieron una tríada diagnós-
tica: fotosensibilidad, escotomas en anillo y borramiento
de la arteriola de la retina en la exploración de fondo de
ojo, que suele asociarse a alteraciones en la angiografía
con fluoreceina(40). Lamentablemente el daño es irrever-
sible y a pesar del tratamiento antineoplásico efectivo y a
la mejoría en las condiciones generales del paciente, la
visión no mejora(41).

Opsoclonus/mioclonus (O/M)

Este síndrome afecta principalmente a niños con neu-
roblastoma y en 50% de los casos tiene un origen para-
neoplásico(15). El cuadro inicia de manera súbita general-
mente antes de que se detecte el tumor, éste se caracteriza
por movimientos oculares involuntarios, sacádicos y arrít-
micos (opsoclonus); mioclonus de las extremidades y del
tronco; ataxia, disartria e irritabilidad. Este síndrome se
asocia al anticuerpo Anti-Ri, que identifica antígenos pre-
sentes en los núcleos neuronales(18,23). Rara vez afecta a
adultos y cuando se presenta se asocia a tumores sólidos,
como carcinoma de mama, ovario, vesícula y pulmón. Par-
ticularmente en el CP se ha reportado en pacientes con
histología de células pequeñas y asociado con anticuer-
pos anti-Hu(16,42).

Síndromes paraneoplásicos cutáneos-
conectivos-reumáticos

Al igual que en los SP sistémicos, los mecanismos pato-
génicos que condicionan la afección dermatológica y reu-
matológica asociada a cáncer están en relación a la libera-
ción tumoral de sustancias activas como las citocinas, que
de manera directa o indirecta favorecen la aparición de der-
matosis o daño al tejido conectivo. La producción y libera-
ción de estas sustancias por las células tumorales ocasionan
una respuesta anormal con daño celular y reacciones cruza-
das que, tras el depósito de complejos inmunes, condicio-
nan una respuesta inflamatoria(43,44).
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Hipocratismo digital (HD)

El HD, también conocido como dedos en palillo de tam-
bor, se caracteriza por una reacción proliferativa con aumento
en la convexidad del lecho ungueal con adelgazamiento de
las falanges distales(45). La causa se desconoce, recientemente
se han reportado niveles elevados del factor de crecimiento
de hepatocitos, en comparación con pacientes con cáncer
pero sin HD(46). Otros mecanismos propuestos para explicar
la etiopatogenia de esta entidad son alteraciones locales en
la oxigenación tisular, dilatación de la vasculatura distal
mediada por sustancias producidas por el tumor, impacta-
ción de megacariocitos y plaquetas a nivel de la falange dis-
tal y la generación de una respuesta inflamatoria(45).

Aproximadamente 35% de los pacientes con CP presen-
tan HD, su incidencia es mayor en mujeres y el tipo histoló-
gico que más se ha asociado a este SP es el tipo no-céluas
pequeñas, sin embargo existen reportes en los que el tipo de
histológico no tiene influencia en la proporción de pacientes
con HD(47).

Osteoartropatía pulmonar hipertrófica (OPH)

De los casos de OPH, 80 a 90% se asocia a CP del tipo
histológico no-células pequeñas. Se caracteriza por infla-
mación dolorosa del tercio distal de brazos, piernas y arti-
culaciones adyacentes, y formación ósea a lo largo de los
huesos tubulares de las extremidades(48). Por lo general se
presenta asociada con hipocratismo digital y más del 20%
de los pacientes con CP tienen ambas alteraciones. El es-
tándar de oro para establecer el diagnóstico es la presencia
de una delgada línea opaca de hueso recién formado que se
observa separada de la corteza por una banda radiolúcida
en la radiografía(49).

Acantosis nigricans (AN)

Esta dermatosis es una lesión papuloescamosa, definida
como una hiperplasia verrucosa pigmentada que se presenta
en las áreas de flexión del cuerpo. Se caracteriza por la pre-
sencia de pequeñas pápulas hiperqueratósicas hiperpigmen-
tadas, que se describen como “musgo o terciopelo”(50). El
diagnóstico suele establecerse por clínica, histológicamente
se observa hiperqueratosis con adelgazamiento del estrato
córneo, papilomatosis confluente y reticulada(51). La apari-
ción súbita de AN en adultos, particularmente cuando se
presentan lesiones que afecten mucosas, sugieren la exis-
tencia de una enfermedad maligna(7). Las asociaciones más
frecuentes son con neoplasias intraabdominales, principal-
mente carcinoma gástrico. Cuando se asocia a CP los tipos
histológicos relacionados son el adenocarcinoma y el carci-
noma epidermoide(52).

Eritemas reactivos

Son causados por respuestas cutáneas inespecíficas a etio-
logías sistémicas. En relación al CP el más frecuente es el
eritema gyratum repens, también conocido como síndrome
de Gammel. Esta entidad se caracteriza por lesiones migra-
torias, concéntricas, eritemato-urticaroides, pruriginosas, que
pueden tener bordes prominentes y pueden afectar todo el
cuerpo, aunque por lo general respetan cara, manos y
pies(51,52).

El eritema multiforme es otra dermatosis que suele aso-
ciarse a neoplasias. Se presenta con manifestaciones dérmi-
cas conocidas como lesiones “en diana”, son acrales, centrí-
petas, simétricas y polimorfas, constituidas por eritema,
máculas, pápulas, vesículas y ampollas, que suelen acompa-
ñarse de fiebre y síntomas generales. Las lesiones se distri-
buyen característicamente en cara, tronco, codos, rodillas,
palmas y plantas son características, a nivel histológico sue-
le evidenciarse necrosis, degeneración hidrópica de la capa
basal e infiltrados linfohistiocíticos perivasculares(53,54).

Dermatomiositis-polimiositis (DP)

Es una enfermedad difusa del tejido conectivo, caracteriza-
da por polimiositis simétrica de la musculatura estriada bilate-
ral y proximal, que se acompaña de manifestaciones cutáneas.
Puede presentarse como una enfermedad autoinmune prima-
ria, sin embargo en 20% de los casos se asocia a la presencia de
una neoplasia interna. La forma paraneoplásica de la DP se
observa de manera más frecuente en hombres y en mayores de
40 años de edad. La principal neoplasia asociada es el CP, aun-
que también se presenta con relativa frecuencia en tumores de
mama, ovario, estómago, bazo y médula ósea(55,56).

Vasculitis

Son un grupo heterogéneo de alteraciones multisistémi-
cas que pueden producir disfunción orgánica secundaria a
inflamación vascular. Aproximadamente 5% de los pacien-
tes con vasculitis presentan una neoplasia asociada. Se ca-
racteriza por migración leucocitaria como consecuencia del
depósito de complejos inmunes a nivel vascular; asociados
a una reacción de hipersensibilidad tipo III(44). Las vasculi-
tis que se relacionan a malignidad, están mediadas en un
alto porcentaje por antígenos tumorales que favorecen la
activación celular.

La vasculitis cutánea necrotizante afecta piel y mucosas,
se asocia a daño renal, gastrointestinal, pericárdico y neuro-
lógico, acompañándose de signos y síntomas articulares. La
forma paraneoplásica de esta entidad ocurre en presencia de
tumores pulmonares, renales, prostáticos y colónicos, así
como en relación a linfomas y leucemias(57).
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Otros SP cutáneos-conectivos-reumáticos

Otras alteraciones que se pueden encontrar asociados a
cáncer en general y a CP en particular son la tilosis, que es
una entidad en la que se presenta un incremento en la quera-
tosis palmo-plantar; la hipertricosis lanuginosa que se ca-
racteriza por la aparición repentina de pelo delgado, corto y
sin pigmentación a nivel de cara, axilas, miembros y tron-
co(43,51); alteraciones vesículo-ampollosas como el pénfigo
relacionadas principalmente con CP de tipo no-células pe-
queñas(58); padecimientos reumatológicos como la esclero-
dermia y el lupus eritematoso generalizado (LEG) que tam-
bién se han asociado en pequeños porcentajes a cuadros pa-
raneoplásicos(2,44,56).

Síndromes paraneoplásicos
endocrino-metabólicos

Las alteraciones endocrinas y metabólicas paraneoplási-
cas son comunes en los pacientes con neoplasias pulmonares,
su incidencia se estima en al menos 10% de los pacientes con
CP(59). Su presencia está directamente relacionada a la capa-
cidad de las células tumorales de producir hormonas, precur-
sores hormonales, citocinas o péptidos capaces de actuar so-
bre órganos blanco y producir efectos a nivel sistémico(60).

Para entender mejor los mecanismos que dan origen a
estas entidades, es necesario recordar que los tumores de
tejidos adultos diferenciados comparten capacidades sinté-
ticas con otras células que provienen del mismo análogo
embrionario. Cuando un tumor es muy poco diferenciado,
la constante replicación celular ocasiona pérdida de capaci-
dad de producir los compuestos que originalmente sinteti-
zaba, y las células tumorales adquieren la capacidad de sin-
tetizar otro tipo de productos que pueden causar alteracio-
nes metabólicas o hidroelectrolíticas(61,62).

Hipercalcemia

La hipercalcemia asociada a malignidad se presenta a lo
largo del curso de la enfermedad en aproximadamente 20-
40% de los pacientes con cáncer, siendo probablemente el
SP más frecuente(63).

La principal causa de la hipercalcemia asociada al cáncer
es la presencia de metástasis óseas en las que existe un in-
cremento en la resorción de calcio ocasionada por la acción
directa de las células tumorales sobre el hueso. Sin embar-
go, en 20% de pacientes con hipercalcemia asociada a cán-
cer no existe evidencia de metástasis óseas. Estas observa-
ciones propiciaron la búsqueda de otros factores causales de
la entidad. Así se han descrito prostaglandinas con activi-
dad osteolítica, citocinas y factores activadores de osteoclas-
tos, así como el péptido relacionado a paratohormona (pr-

PTH), que se ha postulado como el principal factor humoral
implicado en la patogénesis de la hipercalcemia de origen
paraneoplásico(64). Este péptido se expresa de manera nor-
mal en pequeñas cantidades en los queratinocitos, en la pla-
centa y en diversos tejidos fetales(65), la similitud de nucleó-
tidos en el amino terminal hace que el pr-PTH pueda unirse
al receptor de la PTH ocasionando los efectos característi-
cos de la paratohormona(66).

Los primeros que estimaron la incidencia de hipercalce-
mia asociada a CP fueron Bender y Hansen(67), quienes tras
revisar una larga serie de pacientes, encontraron niveles ele-
vados de calcio sérico en 12.5% de los pacientes, siendo
más frecuentes en el carcinoma epidermoide y adenocarci-
noma. En estudios recientes, Nishigaki y cols. encontraron
elevación en las concentraciones séricas y urinarias de pr-
PTH en 23% de los pacientes con CP de tipo no células pe-
queñas a pesar de tener niveles séricos normales de calcio, y
en todos los pacientes con hipercalcemia(68).

Los signos y síntomas suelen ser inespecíficos, se pre-
senta: astenia y adinamia, fatiga, anorexia, náusea, debili-
dad muscular con miopatía proximal y constipación, la po-
liuria y polidispsia suele condicionar la aparición de disfun-
ción tubular renal, acidosis, glucosuria, aminoaciduria e
hiperfosfaturia. Sin tratamiento los pacientes pueden desa-
rrollar alteraciones neurológicas como letargia, depresión,
psicosis, ataxia, estupor y coma. A nivel cardiovascular se
presenta hipertensión, bradicardia y en el electrocardiogra-
ma resulta evidente un acortamiento del intervalo QT(64,69).

Síndrome de secreción ectópica de ACTH

Su asociación a CCPP fue descrito por Brown en 1928(70),
pero fue hasta 1969 en que Liddle y cols. demostraron que
en los tumores primarios y en las metástasis de pacientes
que cursaban con síndrome de Cushing existían grandes can-
tidades de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) biológi-
camente activa(71).

Actualmente se sabe que este síndrome se asocia a tu-
mores que poseen propiedades de tipo neuroendócrino y
que contienen células APUD. El 50% de los casos corres-
ponde a CP, predominantemente de células pequeñas(59).
Se estima que 7-10% de los pacientes con esta neoplasia
cursan con este síndrome presentando manifestaciones clí-
nicas, sin embargo la frecuencia subclínica parece ser has-
ta de 70%(6,60).

Distintos tejidos son capaces de producir pequeñas cantida-
des de precursores de ACTH, que actúan de manera paracrina.
Sin embargo, algunos tumores tienen la capacidad de producir
estos precursores en mayor concentración, además de contar
con el potencial enzimático para transformarlos en sustancias
biológicamente activas, capaces de producir un efecto sistémi-
co que se manifiesta como un síndrome de Cushing(72).
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El cuadro clínico del síndrome de Cushing es resultado del
exceso de glucocorticoides circulantes, sin embargo, en los
pacientes en los que se presenta como un SP el cuadro no
siempre se acompaña de jiba, obesidad central, facies en “luna
llena”, hirsutismo y estrías, esto es debido a que el curso rápi-
do y maligno de la enfermedad neoplásica subyacente, no
permite que los efectos del cortisol en el metabolismo protei-
co y graso se manifiesten(73). Las manifestaciones caracterís-
ticas de los pacientes con síndrome de producción ectópica
de ACTH son de rápido desarrollo, clínicamente se presenta
pérdida de peso, síndrome de desgaste, debilidad muscular,
hipertensión, edema y en algunos casos hiperpigmentación,
así como datos de hipoglicemia e hipocalemia(74).

Para establecer el diagnóstico de síndrome de produc-
ción ectópica de ACTH es indispensable descartar una en-
fermedad de Cushing, la cual tiene un origen hipofisiario.
Para ello son de gran utilidad las mediciones séricas y urina-
rias de cortisol, ACTH y de sus precursores; que suelen es-
tar más elevadas en el síndrome de Cushing paraneoplásico.
Así mismo cabe señalar que en la enfermedad de Cushing
no suele presentarse hipocalemia, y que los niveles de ACTH
y cortisol no se suprimen tras la administración de dexa-
mentasona(59,60,74). Existen casos en los que el diagnóstico
diferencial es más complicado, pues ciertos carcinoides bron-
quiales capaces de inducir un síndrome de Cushing, pueden
mostrar disminución en las concentraciones de cortisol y de
ACTH tras la supresión con dexametasona en altas dosis(75).
En casos como éste, en los que no se puede descartar com-
pletamente el origen hipofisiario del cuadro, el estudio indi-
cado es la medición de ACTH en muestras bilaterales de los
senos petrosos inferiores tras la administración de hormona
liberadora de corticotropina(76,77).

Los pacientes con síndrome de Cushing paraneoplásico,
principalmente aquellos con CCPP tienen pobre pronóstico,
en estos casos la supervivencia parece disminuir un prome-
dio de seis meses debido, no sólo al mal estado general a
estos pacientes, sino también a una pobre respuesta a la qui-
mioterapia y a un mayor índice de efectos adversos tras la
administración de la misma(74,78,79).

Síndrome de secreción inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH)

Es la causa más frecuente de hiponatremia asociada a
cáncer, descrito por primera vez en 1957 por Schwartz y
cols.(80) como una hiponatremia dilucional. Actualmente se
sabe que este síndrome se presenta en 2% de los pacientes
oncológicos(63), siendo el CCPP la neoplasia asociada más
frecuente, con una presentación clínica hasta de 10% y una
subclínica de más de 60%(16). Otras neoplasias en las que se
ha reportado cáncer de próstata, páncreas, colon, corteza
adrenal, así como tumores de cabeza y cuello(7).

El SIADH de origen paraneoplásico se explica por la pro-
ducción ectópica, y que se mantiene pese a la caída de la
osmolaridad, de la hormona antidiurética (ADH) y sus pre-
cursores, así como del péptido natriurético auricular (ANP)
por las células tumorales(81,82).

Los criterios para establecer el diagnóstico del SIADH
están bien establecidos, debe existir(83,84): hiponatremia, hipo-
osmolaridad sérica, aumento en la excreción urinaria de so-
dio e hiperosmolaridad urinaria en ausencia de tratamiento
con diuréticos. Es necesario comprobar la función renal,
adrenal y tiroidea normal, así como descartar otras causas
de depleción de volumen así como cirrosis e insuficiencia
cardiaca. El cuadro clínico depende de las concentraciones
séricas de sodio, de la capacidad del organismo de compen-
sar este estado a través de la disminución en la ingesta de
líquidos, y de acostumbrarse a niveles crónicamente bajos
de sodio(84). La mayoría de los pacientes experimenta au-
mento de peso secundario a la retención de líquido, distri-
buido tanto en el espacio extra como en el intracelular, mu-
chos de ellos son asintomáticos o cursan con molestias poco
específicas. Con niveles de menores de 125 meq/L se pre-
senta un cuadro de debilidad progresiva, letargia, somno-
lencia y confusión, con niveles inferiores a 110 meq/L el
cuadro puede evolucionar hasta producir crisis convulsivas
y coma(83,85).

Hipoglicemia

La hipoglicemia que se presenta como SP y que no se
asocia a tumores provenientes de células de los islotes de
Langerhans es bastante rara. Las neoplasias asociadas a esta
situación son de tipo mesenquimatoso y los hepatocarcino-
mas, aunque también hay reportes de hipoglucemia para-
neoplásica por CP(60).

Los mecanismos implicados en la patogenia de la hipoglu-
cemia en pacientes con cáncer es muy variada, se ha demos-
trado un consumo excesivo de glucosa por las células tumo-
rales, además de que la desnutrición y el síndrome de desgas-
te pueden alterar las vías de la gluconeogénesis. Además,
existen factores de crecimiento con actividad similar a la in-
sulina (IGF-1, IGF-2), que al parecer son la piedra angular de
la patogénesis de la hipoglucemia como SP(86). Se han encon-
trado cantidades elevadas de estos factores en pacientes con
hipoglicemia y cáncer(87), cabe señalar que dichos factores de
crecimiento no sólo tienen propiedades similares a la insuli-
na, sino que además tienen un importante potencial anabóli-
co, mitogénico, y de regulación del crecimiento, regenera-
ción y diferenciación celular, que sugiere quizá actúen como
factores en el desarrollo de ciertos tumores(88).

Otra teoría que se ha establecido para entender el origen
paraneoplásico de la hipoglicemia, es la que postula que quizá
ciertas neoplasias sean capaces de estimular proliferación
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en los receptores de insulina por un mecanismo aún no bien
dilucidado(89). El cuadro clínico puede ir desde ansiedad,
debilidad, confusión, letargia y en casos graves pueden pre-
sentarse convulsiones y coma(90). El tratamiento debe enfo-
carse en el control tumoral, tras lo cual el cuadro de hipogli-
cemia suele desaparecer. En casos de difícil manejo la ad-
ministración de glucagón, prednisona y un suplemento de
glucosa permanente han demostrado cierta eficacia(91).

Hipofosfatemia

La hipofosfatemia que se presenta como SP se ha defini-
do como un cuadro de osteomalacia oncogénica. Su frecuen-
cia es muy baja, asociándose por lo general con tumores de
origen mesenquimatoso, aunque también existen reportes en
los que se vincula a esta entidad con cáncer prostático y con
CCPP(60).

La etiopatogenia de este SP se ha explicado al postular
que ciertos tumores secretan una sustancia proteica capaz
de inhibir el transporte renal de fosfato dependiente de so-
dio, induciendo fosfaturia y con ello una disminución im-
portante en los niveles séricos de fosfato en el organismo(92).
El cuadro clínico de estos pacientes se caracteriza por dolor
óseo y debilidad muscular proximal. Los hallazgos de labo-
ratorio son hipofosfatemia, concentraciones séricas notable-
mente disminuidas de 1,25-Dihidroxi Vitamina D y fosfatu-
ria(60,63). La osteomalacia oncogénica provoca alteraciones
en la mineralización del osteoide por deficiencia en las con-
centraciones de fosfatos, ocasionando un reblandecimiento
óseo generalizado que predispone al paciente a sufrir fractu-
ras ante traumatismos muy leves. Es importante señalar que
la principal característica que apoya el origen paraneoplási-
co de la hipofosfatemia, es su invariable resolución tras el
tratamiento del tumor(93).

Ginecomastia

La hormona gonadotropina coriónica humana (hCG), la
hormona luteinizante (LH) y la folículo estimulante (FSH)
son glucoproteínas que comparten secuencias idénticas de
aminoácidos en su subunidad alfa. Se han encontrado niveles
séricos elevados de esta subunidad en 30% de los pacientes
con CCPP y en 9% de los pacientes con CP de tipo epider-
moide(7). Por otra parte, la subunidad beta específica de la
hCG se ha detectado en la orina de un alto porcentaje de indi-
viduos con neoplasias ginecológicas o pulmonares(94,95). Lo
anterior sugiere que esta glicoproteína no sólo es producida
por las células trofoblásticas, sino que puede ser sintetizada
por diversas líneas celulares y actuar a través de los esteroi-
des sexuales como un sistema de señal de tipo paracrino(96).

Existen reportes en los que se asocian los niveles eleva-
dos de hCG, LH y FSH con un cuadro de ginecomastia, aun-

que no es claro el mecanismo que ocasiona este crecimiento
glandular. Se ha postulado que estas hormonas pueden esti-
mular a las células de Leydig, alterando la conversión de
andrógenos circulantes, con incremento subsecuente en las
concentraciones de estrógenos(97).

Misceláneos

El potencial de las células tumorales de producir sustan-
cias capaces de ejercer un efecto humoral sistémico en el
organismo es muy amplio, los principales cuadros endocri-
no-metabólicos que se asocian al CP ya han sido descritos,
sin embargo se mencionarán brevemente otras entidades de
sobreproducción hormonal que también se vinculan con este
tipo de neoplasias.

Pese a que no existan manifestaciones clínicas específicas,
se han descrito alteraciones en la concentración de calcitoni-
na en 50% de los pacientes con CCPP y en 10% de los que
tienen un CP de tipo epidermoide(98). En individuos con car-
cinoma broncogénico se han encontrado niveles plasmáticos
elevados de prolactina por medio de radioinmunoensayo, los
cuales se vuelven indetectables tras la resección del tumor y
que, aunque no se asocian a un cuadro clínico particular, pue-
den ocasionar una disminución en la libido en hombres y ga-
lactorrea en mujeres(99). Los reportes que relacionan la pre-
sencia de una malignidad a nivel pulmonar con un cuadro
de acromegalia han permitido que, tras la medición del gra-
diente arterio-venoso de la GH en el lecho tumoral, se con-
firme la capacidad de ciertos tumores de sintetizar esta
hormona(100).Otras alteraciones metabólicas que se han aso-
ciado al CP son la hiperamilasemia generada por la produc-
ción ectópica de amilasa(101) y la hipouricemia, cuyo meca-
nismo etipatogénico aún no ha sido determinado(102).

Síndromes paraneoplásicos
hematológicos

Las alteraciones que pueden ser detectadas en una citolo-
gía hemática y frotis de sangre periférica y que de esa forma
indican la presencia de enfermedades neoplásicas malignas
no hematológicas, son múltiples y frecuentes. Estas enfer-
medades tienen efecto tanto con los elementos corpuscula-
res de la sangre como en los sistemas que se encargan de
mantener la hemostasia dentro del organismo.

Anemia

La anemia asociada a CP ocurre como SP en 20% de los
pacientes y generalmente tiene un curso lento y manifesta-
ciones moderadas, rara vez la hemoglobina desciende por
debajo de 7 ó 6 g/dl. Los casos de anemia grave suelen estar
relacionados directamente a invasión tumoral, ya sea por-
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que el tumor condiciona hemorragia aguda o crónica, o por-
que existe mieloptisis (invasión tumoral a nivel de la médu-
la ósea). Como diagnósticos diferenciales es necesario con-
siderar también las deficiencias nutricionales y los efectos
del tratamiento(103).

La anemia como SP se caracteriza por ser normocrómica
o ligeramente hipocrómica, con niveles bajos de hierro y
cifras normales o ligeramente elevadas de ferritina, com-
portándose como la anemia causada por procesos inflama-
torios crónicos. En los casos de anemia hemolítica, el curso
suele ser más grave con cifras bajas de hemoglobina a las
que el paciente desarrolla tolerancia. Este tipo de anemias
están mediadas por respuestas autoinmunes policlonales, y
son causadas ya sea por una reacción cruzada contra antíge-
nos tumorales, o por una disfunción inmune en la cascada
del complemento(104,105).

Estudios recientes han demostrado una disminución en
la vida media de los eritrocitos de los pacientes con cáncer,
que está determinada por una disminución en la resistencia
osmótica de la membrana, este hallazgo tiene importancia
clínica porque al parecer el metabolismo del hierro se en-
cuentra alterado en los eritrocitos senescentes(104).

El tratamiento de la anemia en pacientes con cáncer es
fundamental y ante todo debe ser individualizado, es funda-
mental el control de la neoplasia subyacente, sin embargo
hay que considerar también los efectos mielosupresivos que
de manera inmediata pueden empeorar el cuadro(7).

Alteraciones leucocitarias

La leucocitosis en pacientes con cáncer debe ser diferen-
ciada de alteraciones causadas por agentes infecciosos, par-
ticularmente cuando el cuadro se acompaña de fiebre. La
leucocitosis se produce por liberación de citocinas y facto-
res estimuladores de colonias que favorecen la proliferación
celular. Su presencia se ha asociado a pacientes con CP de
tipo epidermoide, que muestran niveles elevados de IL-1,
IL-6, TNF-α y G-CSF. La leucocitosis puede llegar a ser tan
importante, que se presenta como una reacción leucemoide
y puede confundirse con un proceso mieloproliferativo pri-
mario(104). Incrementos específicos, como la monocitosis o
la eosinofila se relacionan particularmente con la presencia
de linfomas y leucemias, sin embargo han sido también des-
critos en relación a CP, aunque con baja frecuencia(106,107).

En cuanto a la leucopenia, la mayoría de los casos se aso-
cian a efectos secundarios del tratamiento. Sin embargo en
individuos con tumores sólidos como el cáncer de pulmón,
mama, colon y ovario se han encontrado anticuerpos dirigi-
dos en contra de proteínas específicas de la membrana de
los granulocitos condicionando neutropenia(104). Este tipo
de alteraciones hematológicas confieren en general, un po-
bre pronóstico al paciente, pues lo hacen más propenso a

procesos infecciosos. La alteración de la respuesta inmune
celular a nivel de linfocitos T y B, interfiere no sólo con la
activación de la cascada del complemento, sino que también
afecta los mecanismos humorales, rompiendo las vías regu-
ladoras que permiten al organismo defenderse de patóge-
nos, aumentando con ello la morbi-mortalidad(108).

Alteraciones plaquetarias

La trombocitopenia suele ser resultado de la terapia anti-
neoplásica o de la infiltración tumoral de la médula ósea, sin
embargo, existe un pequeño porcentaje de casos en que se
presenta como un SP. El cuadro suele caracterizarse por la
presencia de petequias y hemorragia espontánea o que se
presenta ante estímulos leves sobre todo en piel y mucosas.

La fisiopatología de la trombocitopenia de origen para-
neoplásico aparentemente se explica por la pérdida en la re-
gulación inmune, en la que se altera la tolerancia a los ele-
mentos propios, dando como resultado un hipercatabolismo
plaquetario, con incremento en su recambio y disminución
de su vida media. Así mismo se ha postulado que existe una
reacción cruzada en la que ciertos anticuerpos dirigidos en
contra de antígenos tumorales condicionan destrucción pla-
quetaria a nivel esplénico(104,109).

La trombocitosis es una alteración relativamente frecuente
en pacientes con CP particularmente en el CCPP. Interleuci-
nas como la IL-6, o compuestos como la trombopoyetina
pueden ser producidas por el tumor, condicionando prolife-
ración de megacariocitos en médula ósea, con elevaciones
importantes en la cuenta plaquetaria(107,110).

Coagulopatías

Las alteraciones en los sistemas de coagulación asocia-
das a cáncer abarcan cuadros desde trombosis hasta síndro-
mes hemorragíparos; y están en relación con elevaciones en
las concentraciones de ciertos factores de la coagulación,
tiempos de tromboplastina reducidos o inactivos, aumento
en el tiempo de protrombina y alteraciones en la concentra-
ción de ciertas enzimas fibrinolíticas(111).

En pacientes con adenocarcinoma pulmonar se ha des-
crito un cuadro en el que la tendencia a la hemorragia se
explica por un cuadro de hiperfibrinogenólisis en el que los
niveles de fibrinógeno y antiplasmina se encuentran franca-
mente disminuidos(111). Se ha descrito la liberación de cito-
cinas con actividad procoagulante por parte de las células
tumorales y, se sabe que los tumores de tipo mucinoso libe-
ran residuos de ácido siálico y péptidos con acción similar a
la de la tromboplastina que son capaces de activar de mane-
ra local o sistémica la cascada de la coagulación(104,112).

La coagulopatía más importante y por lo tanto más estu-
diada es la coagulación intravascular diseminada (CID), que
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representa un estado de afección global del sistema de coa-
gulación. Este trastorno trombohemorrágico se caracteriza
por una activación anormal de la secuencia de coagulación
que causa la formación de microtrombos a nivel de práctica-
mente la totalidad de la microcirculación del organismo.
Como consecuencia de la diátesis trombótica, se presenta
un cuadro de consumo de plaquetas, fibrina y factores de
coagulación que de manera secundaria activan los mecanis-
mos de fibrinólisis. La CID puede por lo tanto, manifestarse
clínicamente con signos y síntomas muy diversos, ya sea
relacionados con hipoxia tisular, en infartos provocados por
trombos, o como una coagulopatía de consumo en la que la
depleción de los elementos necesarios para la hemostasia
condicionan hemorragias múltiples en distintas partes de la
economía(113,114).

Existen dos mecanismos principales que desencadenan
la CID. El primero es la liberación a la circulación del factor
tisular o sustancias tromboplásticas con lesión difusa de cé-
lulas endoteliales(114); se ha establecido que el moco libera-
do por ciertos adenocarcinomas puede activar de manera
directa al factor X (factor de Stuart), dando como resultado
activación del sistema de coagulación e inhibición de su
control. El otro factor desencadenante de la CID es el daño
endotelial, causado principalmente por depósito de comple-
jos antígeno-anticuerpo, que, al promover la liberación de
factor tisular, favorece la agregación plaquetaria y activa la
vía intrínseca de la coagulación(115).

Otro SP que se presenta con relativa frecuencia en pa-
cientes con tumores sólidos es la trombosis. Se presenta como
de diversos fenómenos que causan alteraciones en los siste-
mas de coagulación y que generan un cuadro de hipercoa-
gulabilidad, que en casos extremos puede conducir a una
hemorragia por consumo. La trombosis venosa profunda
(TVP) se asocia de manera importante a pacientes con CP y
tiene relevancia clínica ya que además de que puede ser la
piedra angular para iniciar la búsqueda de una malignidad,
puede afectar negativamente la y puede se causa de trom-
boembolismo pulmonar(116,117). Pese a que son más frecuen-
tes los cuadros de TVP en miembros inferiores, en un repor-
te reciente se ha vinculado de manera más específica un
origen paraneoplásico en los cuadros que afectan primor-
dialmente miembros superiores(118).

Síndromes paraneoplásicos renales

Se presentan casi exclusivamente como un síndrome ne-
frótico (SN). La asociación entre un SN idiopático y una neo-
plasia es de aproximadamente 10%(119), los tumores que se
han relacionado con mayor frecuencia son CP, colon y estó-
mago. La glomerulonefritis membranosa y la membranopro-
liferativa, son las más frecuentes. Las manifestaciones clíni-
cas son las de un SN con edema periférico, hipoalbuminemia

y albuminuria. Los hallazgos histopatológicos son adelgaza-
miento de la membrana basal glomerular, por microscopía
electrónica se encuentran depósitos subepiteliales que con
estudios de inmunoflorescencia han demostrado ser inmuno-
globulinas (IgG) y proteínas del sistema de complemento(120).

La fisiopatología del daño renal asociado a cáncer se des-
conoce, sin embargo se ha establecido que la acumulación de
ciertos productos tumorales y el depósito de complejos inmu-
nes inducen esclerosis y alteraciones en la permeabilidad de
las membranas glomerulares(121). Estos datos se sustentan con
la identificación de antígenos tumorales que al depositarse en
los glomérulos renales causan daño a la membrana basal. El
mecanismo etiopatogénico de entidades como la enfermedad
de depósitos de IgG monoclonal y la nefropatía de cadenas
ligeras, que se han asociado a procesos mielo y linfoprolifera-
tivos, ejemplifica claramente que el depósito de paraproteí-
nas y citocinas que actúan como factores de crecimiento pue-
den favorecer esclerosis glomerular y actuar como factores
causales o desencadenantes del daño renal(119,121).

Los SP comprenden gran variedad de cuadros clínicos
cuyas manifestaciones pueden simular otras entidades, ade-
más de ser capaces de afectar cualquier parte de la econo-
mía, reafirmando las implicaciones sistémicas de las enfer-
medades malignas. El estado general de los pacientes onco-
lógicos suele afectarse de manera importante ante la presencia
de cualquiera de estos síndromes que provocan un desequi-
librio en el organismo, dificultando además, el tratamiento
y agregando complicaciones capaces de disminuir la super-
vivencia de estos pacientes.

Establecer el diagnóstico de estos síndromes es funda-
mental porque ante su presencia se debe iniciar una búsque-
da para encontrar la neoplasia subyacente; instaurar el trata-
miento de la misma e implementar diversas terapias que dis-
minuyan la sintomatología propia del cuadro.

Muchos de los aspectos fisiopatológicos de los SP se des-
conocen, pero en general son resultado de la interacción entre
la tríada formada por el tumor, el factor mediador y el órga-
no blanco; y que por tanto son reflejo de la comunicación
que existe entre las células del huésped y las tumorales. Así
mismo su estudio favorecerá el entendimiento de los proce-
sos de carcinogénesis; ampliará las líneas de investigación y
permitirá una integración clínica enfocada en mejorar la ca-
lidad de vida de los pacientes con cáncer.
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