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Sindromes paraneoplasicos.

Su asociacion con el carcinoma pulmonar

Acad. Dr. Francisco Javier Ochoa-Carrillo,* Dra. Mariana Chavez-Mac Gregor,*

Dr. Dan Green-Renner,** Dr. Ledn Green-Schneewei ss*

Resumen

Los sindromes paraneoplasicos son manifestaciones a distan-
cia, sin relacion con la diseminacion de células tumorales, y
que pueden preceder, acompafiar o seguir el padecimiento
neoplasico maligno. Los sindromes paraneoplasicos asocia-
dos a carcinoma pulmonar no son raros y tienen diversas ma-
nifestaciones clinicas capaces de afectar diversos érganos y
sistemas de la economia. El diagnéstico de un sindrome para-
neoplasico suele hacerse por exclusion, pues es indispensa-
ble descartar alteraciones sistémicas independientes o efec-
tos asociados a la invasion tumoral. Es necesario considerar
la importancia del estudio de los mecanismos y fenémenos
que dan origen a estos sindromes, porque el mejor conoci-
miento de ellos ayudara a establecer diagndsticos méas opor-
tunos y a detectar recurrencias. En esta revision se discuten
los principales sindromes paraneoplasicos asociados a carci-
noma pulmonar, asi como sus mecanismos fisiopatologicos,
manifestaciones clinicas, métodos diagnosticos y tratamiento.

Palabras clave: sindrome paraneoplasico, 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.

Introduccién

El carcinoma pulmonar (CP) representa un problema de
salud publica a nivel mundial, en México, en conjunto con
el cancer de traquea y de bronquios, ocupa el primer lugar
de mortalidad por tumores malignos™®. L as manifestaciones
clinicas del CP se presentan, por lo general, enrelacion ala
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localizacion del tumor primario o de sus metéstasis?. Sin
embargo, no es rara la presencia de signos y sintomas a
distancia, sin relacién con la diseminacion de células tumo-
rales, y que pueden preceder, acompafiar o seguir el padeci-
miento neoplasico maligno. Estas manifestaciones se cono-
cen como sindromes paraneoplasicos (SP) y son alteraciones
dediversostiposque se originan -directao indirectamente- en
ciertos productos tumoralesy no estrictamente en lainvasion
tumoral ©),

El primer reporte de un SP fue hecho por Trousseau en
1825, quien describié un aumento en laincidencia de trom-
bosis venosa en paci entes con cancer®, desde entonces, cada
vez se demuestra con mayor frecuencialarelacion existente
entre ciertos tumoresy SP particulares.

En general los SP tienen gran importancia porque se en-
cuentran presentes hasta en 15% de | os pacientes con cancer a
diagndstico, y hasta 70% de los enfermos con CP pueden pre-
sentar alguno de ellos durantelaevol uci6n de su enfermedad®.
Lapresenciadelos SP puede preceder € diagnéstico de malig-
nidad hasta por dos afios, o bien puede presentarse durante su
curso clinico 0 como primer indicador de recurrencia®).
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Sindromes paraneoplasicos

Dada la diversidad de manifestaciones que pueden pre-
sentar y los diferentes sistemas que pueden verse afectados,
el diagnéstico diferencial esdificil. Es fundamental descar-
tar lapresencia de otras patol ogias como lainvasion directa
del tumor o sus metéstasis, infecciones, alteraciones hidro-
electroliticas, metabdlicas o vasculares, y los efectos inde-
seables de los tratamientos”). Laimportancia de laidentifi-
cacion temprana y del seguimiento de los SP radica en su
valor diagnéstico, porque pueden ser el primer signo de
malignidad, ademas de que sus manifestaciones son poten-
cialmente graves y capaces de comprometer la calidad de
viday la supervivencia de los pacientes.

Sindromes paraneoplésicos sistémicos

Se presentan debido a un proceso en el que, adiferencia
delas condicionesfisiol 6gicas normal es con expresion tran-
sitoriade citocinas, |as cél ulas tumoral es sintetizan estos me-
diadores celulares de manera continua e inapropiada; cau-
sando asi alteraciones en las vias de activacion celular del
organismo®. En enfermos con CP lafrecuencia de |a apari-
cion de alguno de éstos va de 20 a 50%®).

L a caquexiaasociadaamalignidad se presentacomo parte
del sindrome de desgaste que padece la mayoria de los pa
cientes con cancer; se caracteriza por manifestaciones como
anorexia, pérdida de peso, astenia, adinamia y ateraciones
inmunoldgicas. Se ha demostrado que en este tipo de enfer-
mos existe una tendencia a la hipoglucemia, disminucion de
lagluconeogénesisy aumento delalipdlisisy laprotedlisis®.

Se ha demostrado que la anorexia, la pérdida de peso y
diversas alteraciones metabdlicas pueden estar enrelacion a
alteraciones en las concentraciones del Factor de Necrosis
Tumoral alfa(TNF-o)9, I nvestigaciones recientes han evi-
denciado quelalnterleucina(lL)-1 induce también anorexia,
y que existe la posibilidad de que otros factores tumorales,
principalmente interleucinas y factores de crecimiento, ten-
gan propiedades lipoliticas y favorezcan lamovilizacion de
acidos grasos anivel del tgjido adiposo, y de aminoécidos a
nivel muscular®?,

La fiebre de origen paraneoplésico, la cual en ocasiones
es muy dificil de diferenciar de la fiebre de tipo infeccio-
s0t1?), se ha atribuido a la capacidad de ciertos tumores de
producir cantidades elevadas de citocinas como IL-1, IL-6,
y TNF-a, acttian anivel del centro termorregulador hipota-
lamico causando fiebre®3,

Sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos (SPN)

El primer reporte que relaciond una neoplasia maligna
con un sindrome neurol 6gi co especifico, fue hecho por Den-
ny Brown en 19484 al describir laasociaci 6n existente entre

una neuropatia sensorial y pacientes con cancer de células
pequefias de pulmodn (CCPP). Los SP que afectan al sistema
nervioso se presentan en 2% de | os paci entes con cancer(19),
y se asocian a CCPP en 80% de | os casos9).

Los SPN son causados en la gran mayoria de los casos
por una alteracion inmunoldgica en la que ciertos tumores
expresan antigenos similares o i dénticos a proteinas que nor-
malmente son expresadas Unicamente por neuronas, y que
por ello se han denominado antigenos onconeurales®”:18),
De estamanera, se inicia unarespuestainmune en contrade
estos antigenos tumoral es, en la que también se ven afecta
das |as neuronas que expresan ese tipo de antigenos'?. Esta
teoria se apoya en la caracterizacion de anti cuerpos particu-
laresen el sueroy liquido cefalorraquideo (L CR) de pacien-
tes con SPN(1820-23) que al parecer son producidos dentro
del sistemanervioso por clonas de células B activadas capa-
ces de cruzar la barrera hematoencefalica®®.

Neuropatia sensorial paraneopléasica (NSP)/
encefalomielitis paraneoplasica (EP)

LaNSP se caracteriza por tener un curso subagudoy gra-
ve, generalmenteiniciacon disestesias o parestesias distales
en las extremidades y se asocia a una pérdida ponderal im-
portante®). 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 dafio alamucosaoral y genital originando un
cuadro de ganglionitis y radiculitis®®). La NSP se asocia a
disfuncion autonémica caracterizada por constipacion, hi-
potension ortostatica y arreflexia pupilar. Los reflejos ten-
dinosos se pierden, pero la actividad motora se mantiene
intacta, por lo que los potenciales de accion sensitivos no
son detectables y los motores son normales?’). La NSP se
ha relacionado con la presencia de anticuerpos anti-Hu, que
atacan proteinas presentes en los nticleos neuronales®. La
mayoria de los pacientes con este sindrome tiene un CCPP
asociado. Los hallazgos patol 6gicos son a nivel de los gan-
glios del asta dorsal con degeneracion secundariade las co-
lumnas posteriores®®,

La EP puede dar cuadros muy variados con afeccion no
solo del encéfalo, sino también del cerebeloy lamédulaespi-
nal. Unade las mejor caracterizadas es laencefalitis limbica,
en lacual se presenta unadisfuncién cognitiva asociada a es-
tados de confusion, depresion, agitaciony ansiedad, asi como
pérdida de memoria y demencia; algunos pacientes pueden
presentar convulsiones, vértigo, nistagmus, nauseay alucina-
ciones®, Laencefalitislimbicase haasociado aCCPPy ala
presencia de anticuerpos anti-Hu@), sin embargo estudios
recientes han descrito la presencia de anticuerpos anti-amfifi-
sina®), anti-Tay anti-Madirigidos contra proteinas neurona-
les expresadas en € citoplasmay en el nicleo de las neuro-
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nas?6:31.32)_A|gunos reportes mencionan casos en losque este
cuadro mejora tras la plasmaféresis, la terapia con gamma:
globulina, o lainmunoabsorcion de proteina A3, sin embar-
go losresultados del tratamiento no son alentadoresy e curso
de la enfermedad tiene mal prondstico.

Degeneracion cerebelar paraneoplasica (DCP)

La DCP se presenta con mayor frecuencia en mujeresy
en un tercio de los casos se asociaa CCPP\1633), | as princi-
pales manifestaciones clinicas son ataxia de las extremida-
des, incoordinacion de la marcha, disartria y disfagia, que
suelen acompafiarse de nistagmus, diplopia, vértigo, pérdi-
daauditiva sensorineural y alteraciones en los movimientos
oculares. El cuadro generalmente progresa de manera répi-
da en semanas 0 meses hasta causar unainvalidez grave39.
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?223),
El tratamiento de la DCP es poco efectivo, y por lo general
se encamina a diviar 10s sintomas cerebel0sos, existen re-
portes de casos con mejoria tras la administracion de inmu-
nosupresores®>).

Sindrome de Lambert-Eaton (SL-E)

Se presenta como un cuadro de debilidad progresiva con
afeccidn predominante de la musculatura proximal, con dis-
minucion o ausencia de los reflgjos. Es comun la presencia
de disfuncion autondémica, boca seca, hipotension postural,
impotencia y debilidad de los misculos de la respiracion.
En casos avanzados se puede presentar involucro craneo-
bulbar con datos de ptosis, diplopiay disfagia®®. El 60% de
los casos de SL-E se asocia a enfermedad maligna, existen
reportes en cancer renal y linfoma, sin embargo 50% de los
casos estan asociados a CCPP, y se calcula que arededor
del 3-6% de los pacientes con este tipo de neoplasia desa-
rrollan este sindrome(16),

El SL-E de origen paraneoplasico, se caracteriza por
la presencia especifica de anticuerpos Anti-V GCC®), que
atacan los canales de calcio impidiendo su entrada en res-
puesta a los potenciales de accién con disminucion de la
liberacion de acetil colina en la unién neuromuscular y al-
teraciones en laconduccion del estimulo nervioso(®®). Por
electromiografia se observa un incremento en la ampli-
tud del potencial de accién muscular, después de estimu-
lacion nerviosa repetida, sin mejoria tras la administra-
cion de anticolinesterasa. El uso de piridostigminay pre-
dnisona, y en casos graves plasmaféresis han demostrado
revertir, 0 a menos controlar la sintomatologia. El trata-
miento antineoplasico también ha demostrado adecuado
control de los sintomas.

Retinopatia

La retinopatia asociada a cancer se ha descrito en pa-
cientes con melanomay neoplasias ginecol égicas, sin em-
bargo, lamayoriade |os casos reportada se asociaa CCPP,
y recientemente se han vinculado también con el CP de
tipo epidermoidel®®. Este sindrome se caracteriza por la
presencia de anticuerpos dirigidos en contra de una pro-
teina presente en los fotorreceptores llamada recoveri-
na®). Las manifestaciones clinicas principales son pér-
didavisual episodica, fotofobia, ceguera nocturnay alte-
raciones en lavision de color, el cuadro progresa hastala
pérdida de visién unilateral y avanza hasta af ectar ambos
0jos(1®, Jacobson y cols. describieron unatriada diagnds-
tica: fotosensibilidad, escotomas en anillo y borramiento
de la arteriola de la retina en la exploracion de fondo de
0j0, que suele asociarse a alteraciones en la angiografia
con fluoreceina®?), Lamentablemente el dafio es irrever-
sibley apesar del tratamiento antineoplésico efectivoy a
la mejoria en las condiciones generales del paciente, la
vision no mejorad.

Opsoclonus/mioclonus (O/M)

Este sindrome af ecta principal mente a nifios con neu-
roblastomay en 50% de los casos tiene un origen para-
neoplasico®®). El cuadro inicia de manera stibita general -
mente antes de que se detecte el tumor, éste se caracteriza
por movimientos ocul ares involuntarios, sacadicosy arrit-
micos (opsoclonus); mioclonus de las extremidadesy del
tronco; ataxia, disartria e irritabilidad. Este sindrome se
asociaal anticuerpo Anti-Ri, queidentificaantigenos pre-
sentes en los nuicleos neuronales®2%), Rara vez afecta a
adultos y cuando se presenta se asocia a tumores solidos,
como carcinomade mama, ovario, vesiculay pulmén. Par-
ticularmente en el CP se ha reportado en pacientes con
histologia de células pequefias y asociado con anticuer-
pos anti-Hu(1642),

Sindromes paraneoplasicos cutaneos-
conectivos-reuméaticos

Al igual que en los SP sistémicos, |os mecanismos pato-
génicos que condicionan la afeccion dermatoldgicay reu-
matol 6gica asociada a cancer estan en relacion ala libera-
cion tumoral de sustancias activas como las citocinas, que
de maneradirecta o indirecta favorecen la aparicion de der-
matosis o dafio al tejido conectivo. La produccion y libera-
cion de estas sustancias por las células tumorales ocasionan
una respuesta anormal con dafio celular y reacciones cruza-
das que, tras el deposito de compleos inmunes, condicio-
nan una respuesta inflamatoria344).
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Sindromes paraneoplasicos

Hipocratismo digital (HD)

El HD, también conocido como dedos en palillo de tam-
bor, se caracteriza por unareaccion proliferativacon aumento
en la convexidad del lecho ungueal con adelgazamiento de
lasfalanges distales*?). L acausa se desconoce, recientemente
se han reportado niveles elevados del factor de crecimiento
de hepatocitos, en comparacién con pacientes con cancer
pero sin HD®“6), Otros mecanismos propuestos para explicar
la etiopatogenia de esta entidad son alteraciones locales en
la oxigenacion tisular, dilatacion de la vasculatura distal
mediada por sustancias producidas por el tumor, impacta-
cion de megacariocitosy plaguetasanivel delafalangedis-
tal y la generacion de una respuesta inflamatoria®).

Aproximadamente 35% de los pacientes con CP presen-
tan HD, suincidenciaes mayor en mujeresy €l tipo histol6-
gico que més se ha asociado a este SP es €l tipo no-céluas
pequefias, sin embargo existen reportes en los que el tipo de
histol gico no tiene influencia en la proporcion de pacientes
con HD®7,

Osteoartropatia pulmonar hipertréfica (OPH)

De los casos de OPH, 80 a 90% se asocia a CP del tipo
histol6gico no-células pequefias. Se caracteriza por infla-
macion dolorosa del tercio distal de brazos, piernasy arti-
culaciones adyacentes, y formacion 6sea alo largo de los
huesos tubulares de las extremidades“®). Por lo general se
presenta asociada con hipocratismo digital y méas del 20%
de los pacientes con CP tienen ambas alteraciones. El es-
tandar de oro paraestablecer el diagnostico eslapresencia
de unadelgadalinea opaca de hueso recién formado que se
observa separada de |la corteza por una banda radiolGcida
en laradiografia®9).

Acantosis nigricans (AN)

Esta dermatosis es una lesién papul oescamosa, definida
como una hiperplasia verrucosa pigmentada que se presenta
en las &reas de flexion del cuerpo. Se caracteriza por lapre-
sencia de pequefias papul as hiperqueratési cas hiperpigmen-
tadas, que se describen como “musgo o terciopelo” 9, El
diagndstico suele establecerse por clinica, histol égicamente
se observa hiperqueratosis con adelgazamiento del estrato
corneo, papilomatosis confluente y reticulada®?. La apari-
cion subita de AN en adultos, particularmente cuando se
presentan lesiones que afecten mucosas, sugieren la exis-
tencia de una enfermedad maligna(®. Las asociaciones méas
frecuentes son con neoplasias intraabdominales, principal-
mente carcinoma gastrico. Cuando se asocia a CP los tipos
hi stol 6gi cos rel acionados son €l adenocarcinomay el carci-
noma epidermoidef®?,

Eritemas reactivos

Son causados por respuestas cutaneas inespecificas aetio-
logias sistémicas. En relacion a CP el més frecuente es €l
eritema gyratum repens, también conocido como sindrome
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
pies152),

El eritema multiforme es otra dermatosis que suele aso-
ciarse aneoplasias. Se presenta con manifestaciones dérmi-
cas conocidas como lesiones “en diand’, son acrales, centri-
petas, simétricas y polimorfas, constituidas por eritema,
méculas, papulas, vesiculasy ampollas, que suelen acompa-
farse de fiebre y sintomas generales. L as lesiones se distri-
buyen caracteristicamente en cara, tronco, codos, rodillas,
palmasy plantas son caracteristicas, anivel histol égico sue-
le evidenciarse necrosis, degeneracion hidropica de la capa
basal e infiltrados linfohistiociticos perivascul ares®354),

Dermatomiositis-polimiositis (DP)

Es una enfermedad difusa del tejido conectivo, caracteriza-
da por polimiositis simétrica de lamuscul atura estriada bilate-
ral y proximal, que se acompafia de manifestaciones cutaness.
Puede presentarse como una enfermedad autoinmune prima:
ria, sin embargo en 20% delos casos seasociaalapresenciade
una neoplasia interna. La forma paraneoplasica de la DP se
observa de maneramés frecuente en hombresy en mayores de
40 afosde edad. Laprincipa neoplasiaasociadaese CP, aun-
que también se presenta con relativa frecuencia en tumores de
mama, ovario, estdmago, bazo y médula dseal>>9),

Vasculitis

Son un grupo heterogéneo de alteraciones multisistémi-
cas que pueden producir disfuncion organica secundaria a
inflamacion vascular. Aproximadamente 5% de los pacien-
tes con vasculitis presentan una neoplasia asociada. Se ca-
racteriza por migracién leucocitaria como consecuencia del
depdsito de complejos inmunes a nivel vascular; asociados
auna reaccion de hipersensibilidad tipo 111¢4). Las vasculi-
tis que se relacionan a malignidad, estan mediadas en un
alto porcentaje por antigenos tumorales que favorecen la
activacion celular.

Lavasculitis cutdnea necrotizante afecta piel y mucosas,
se asociaadafio renal, gastrointestinal, pericardico y neuro-
|6gico, acompafiandose de signosy sintomas articulares. La
forma paraneopl asica de esta entidad ocurre en presenciade
tumores pulmonares, renales, prostéticos y colonicos, asi
como en relacion alinfomas y leucemias®?).
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Otros SP cutdneos-conectivos-reumaticos

Otras alteraciones que se pueden encontrar asociados a
cancer en general y a CP en particular son latilosis, que es
unaentidad en la que se presenta un incremento en laquera-
tosis palmo-plantar; la hipertricosis lanuginosa que se ca-
racteriza por la aparicion repentina de pelo delgado, corto y
sin pigmentacion a nivel de cara, axilas, miembros y tron-
col435D); alteraciones vesiculo-ampollosas como el pénfigo
relacionadas principalmente con CP de tipo no-células pe-
quefias®®; padecimientos reumatol dgicos como |a esclero-
dermiay el lupus eritematoso generalizado (LEG) que tam-
bién se han asociado en pequefios porcentajes a cuadros pa-
raneopl &si cos(Z4456),

Sindromes paraneoplasicos
endocrino-metabdlicos

Las dteraciones endocrinas y metabolicas paraneoplési-
cas son comunes en |os paci entes con neoplasias pulmonares,
su incidencia se estimaen a menos 10% de | os pacientes con
CP®9), Su presencia est4 directamente relacionada a la capa-
cidad de las células tumorales de producir hormonas, precur-
sores hormonales, citocinas o péptidos capaces de actuar so-
bre 6rganos blanco y producir efectos a nivel sistémico®?.

Para entender mejor 1os 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 andogo
embrionario. Cuando un tumor es muy poco diferenciado,
la constante replicacion 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 metabolicas o hidroel ectroliticas®162),

Hipercalcemia

L a hipercal cemia asociada a malignidad se presentaalo
largo del curso de la enfermedad en aproximadamente 20-
40% de los pacientes con cancer, siendo probablemente €l
SP més frecuente®,

Laprincipal causade lahipercalcemiaasociadaal cancer
es la presencia de metastasis 0seas en las que existe un in-
cremento en laresorcion de calcio ocasionada por laaccion
directa de las células tumorales sobre el hueso. Sin embar-
go, en 20% de pacientes con hipercalcemia asociada a can-
cer no existe evidencia de metéstasis 6seas. Estas observa-
ciones propiciaron lablsqueda de otros factores causales de
la entidad. Asi se han descrito prostaglandinas con activi-
dad osteolitica, citocinasy factores activadores de osteoclas-
tos, asi como el péptido relacionado a paratohormona (pr-

PTH), que se ha postulado como €l principal factor humoral
implicado en la patogénesis de la hipercalcemia de origen
paraneoplsico®¥. Este péptido se expresa de manera nor-
mal en peguefias cantidades en los queratinocitos, en lapla-
centay en diversostejidosfetales®), lasimilitud de nucled-
tidos en el amino terminal hace que el pr-PTH pueda unirse
al receptor de la PTH ocasionando |os efectos caracteristi-
cos de la paratohormona(®®).

L os primeros que estimaron la incidencia de hipercal ce-
mia asociada a CP fueron Bender y Hansen(®"), quienestras
revisar unalargaserie de pacientes, encontraron nivelesele-
vados de calcio sérico en 12.5% de los pacientes, siendo
maés frecuentes en el carcinoma epidermoide y adenocarci-
noma. En estudios recientes, Nishigaki y cols. encontraron
elevacion en las concentraciones séricas y urinarias de pr-
PTH en 23% de los pacientes con CP de tipo no células pe-
quefias a pesar de tener niveles séricosnormalesdecalcio, y
en todos los pacientes con hipercal cemia®®.

Los signos y sintomas suelen ser inespecificos, se pre-
senta: astenia 'y adinamia, fatiga, anorexia, nausea, debili-
dad muscular con miopatia proximal y constipacion, la po-
liuriay polidispsiasuele condicionar laaparicion de disfun-
cion tubular renal, acidosis, glucosuria, aminoaciduria e
hiperfosfaturia. Sin tratamiento los pacientes pueden desa-
rrollar alteraciones neurol6gicas como letargia, depresion,
psicosis, ataxia, estupor y coma. A nivel cardiovascular se
presenta hipertensién, bradicardiay en el electrocardiogra-
ma resulta evidente un acortamiento del intervalo QT (6469,

Sindrome de secrecion ectopicade ACTH

Su asociacion 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 metéstasis de pacientes
que cursaban con sindrome de Cushing existian grandes can-
tidades de hormona adrenocorticotropica (ACTH) biol6gi-
camente actival,

Actualmente se sabe que este sindrome se asocia a tu-
mores que poseen propiedades de tipo neuroenddcrino y
que contienen células APUD. El 50% de | os casos corres-
ponde a CP, predominantemente de células pequefias®?).
Se estima que 7-10% de | os pacientes con esta neoplasia
cursan con este sindrome presentando manifestacionescli-
nicas, sin embargo lafrecuenciasubclinica parece ser has-
ta de 70%(6:60),

Distintos tejidos son capaces de producir pequefias cantida-
des de precursores de ACTH, que actlian de manera paracrina.
Sin embargo, agunos tumores tienen la capacidad de producir
estos precursores en mayor concentracion, ademas de contar
con el potencia enzimético para transformarlos en sustancias
biol 6gicamente activas, capaces de producir un efecto sistémi-
co que se manifiesta como un sindrome de Cushing(.
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El cuadro clinico del sindrome de Cushing esresultado del
exceso de glucocorticoides circulantes, sin embargo, en los
pacientes en los que se presenta como un SP e cuadro no
siempre se acompafiadejiba, obesidad central, faciesen“luna
[lena”, hirsutismoy estrias, esto es debido aque d curso répi-
do y maligno de la enfermedad neoplasica subyacente, no
permite que los efectos del cortisol en el metabolismo protei-
co 'y graso se manifiesten(’3). L as manifestaciones caracteris-
ticas de los pacientes con sindrome de produccion ectopica
de ACTH son de répido desarrallo, clinicamente se presenta
pérdida de peso, sindrome de desgaste, debilidad muscular,
hipertensién, edema y en algunos casos hiperpigmentacion,
asi como datos de hipoglicemia e hipocalemial™.

Para establecer el diagnostico de sindrome de produc-
cion ectopica de ACTH es indispensable descartar una en-
fermedad de Cushing, la cual tiene un origen hipofisiario.
Paraello son de gran utilidad |as mediciones séricasy urina-
rias de cortisol, ACTH y de sus precursores; que suelen es-
tar més elevadas en el sindrome de Cushing paraneopl asico.
Asi mismo cabe sefialar que en la enfermedad de Cushing
no suele presentarse hipocalemia, y quelosnivelesde ACTH
y cortisol no se suprimen tras la administracion de dexa-
mentasona®®60.74), Existen casos en los que €l diagnostico
diferencia esmés complicado, puesciertos carcinoidesbron-
quiales capaces de inducir un sindrome de Cushing, pueden
mostrar disminucion en las concentraciones de cortisol y de
ACTH traslasupresi6n con dexametasona en altas dosis(™).
En casos como éste, en |os que no se puede descartar com-
pletamente el origen hipofisiario del cuadro, €l estudio indi-
cado eslamedicion de ACTH en muestras bilaterales de los
senos petrosos inferiores tras la administracion de hormona
liberadora de corticotropina™®77),

L os pacientes con sindrome de Cushing paraneoplasico,
principalmente aguellos con CCPP tienen pobre prondstico,
en estos casos la supervivencia parece disminuir un prome-
dio de seis meses debido, no sdlo a mal estado general a
estos pacientes, sino también auna pobre respuestaalaqui-
mioterapia’y a un mayor indice de efectos adversos tras la
administracion de la misma(7478.79),

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH)

Es la causa més frecuente de hiponatremia asociada a
cancer, descrito por primera vez en 1957 por Schwartz y
cols.®9 como una hiponatremia dilucional . Actualmente se
sabe que este sindrome se presenta en 2% de los pacientes
oncol dgicos®d, siendo € CCPP la neoplasia asociada méas
frecuente, con una presentacion clinica hasta de 10% y una
subclinica de més de 60%(9. Otras neoplasias en las que se
ha reportado cancer de préstata, pancreas, colon, corteza
adrenal, asi como tumores de cabezay cuello(”.

El SIADH de origen paraneopl &sico se explicapor lapro-
duccion ectépica, y que se mantiene pese a la caida de la
osmolaridad, de la hormona antidiurética (ADH) y sus pre-
cursores, asi como del péptido natriurético auricular (ANP)
por las células tumoral es®1:82),

Los criterios para establecer €l diagnostico del SIADH
estan bien establecidos, debe existir®384: hiponatremia, hipo-
osmolaridad sérica, aumento en laexcrecion urinaria de so-
dio e hiperosmolaridad urinaria en ausencia de tratamiento
con diuréticos. Es necesario comprobar la funcién renal,
adrenal y tiroidea normal, asi como descartar otras causas
de deplecion de volumen asi como cirrosis e insuficiencia
cardiaca. El cuadro clinico depende de las concentraciones
séricas de sodio, de la capacidad del organismo de compen-
sar este estado a través de la disminucion en la ingesta de
liquidos, y de acostumbrarse a niveles crénicamente bajos
de sodio®). La mayoria de los pacientes experimenta au-
mento de peso secundario a la retencion de liquido, distri-
buido tanto en el espacio extracomo en el intracelular, mu-
chos de ellos son asintomaticos o cursan con molestias poco
especificas. Con niveles de menores de 125 meg/L se pre-
senta un cuadro de debilidad progresiva, letargia, somno-
lencia y confusion, con niveles inferiores a 110 meg/L €l
cuadro puede evolucionar hasta producir crisis convulsivas
y comal83:89),

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. L as neoplasias asociadas a esta
situacion son de tipo mesenquimatoso y |os hepatocarcino-
mas, aunque también hay reportes de hipoglucemia para-
neoplasica por CP®©0),

L os mecanismosimplicados en la patogeniadelahipoglu-
cemia en pacientes con cancer es muy variada, se ha demos-
trado un consumo excesivo de glucosa por las células tumo-
rales, ademas de que ladesnutriciony el sindrome de desgas-
te pueden dlterar las vias de la gluconeogénesis. Ademas,
existen factores de crecimiento con actividad similar alain-
sulina (IGF-1, IGF-2), que al parecer son lapiedraangular de
lapatogénesis de la hipoglucemiacomo SP®9). Se han encon-
trado cantidades elevadas de estos factores en pacientes con
hipoglicemiay cancer®), cabe sefialar que dichos factores de
crecimiento no solo tienen propiedades similares alainsuli-
na, sino que ademas tienen un importante potencia anabdli-
co, mitogénico, y de regulacion del crecimiento, regenera
ciény diferenciacion celular, que sugiere quiza actden como
factores en e desarrollo de ciertos tumores®),

Otrateoria que se ha establecido para entender €l origen
paraneoplasico delahipoglicemia, eslaque postulaque quiza
ciertas neoplasias sean capaces de estimular proliferacion
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en los receptores de insulina por un mecanismo alin no bien
dilucidado®. El cuadro clinico puede ir desde ansiedad,
debilidad, confusién, letargiay en casos graves pueden pre-
sentarse convulsiones y comal®). El tratamiento debe enfo-
carseen el control tumoral, traslo cual el cuadro de hipogli-
cemia suele desaparecer. En casos de dificil mangjo la ad-
ministracion de glucagon, prednisona y un suplemento de
glucosa permanente han demostrado cierta eficacia®?.

Hipofosfatemia

L a hipofosfatemia que se presenta como SP se ha defini-
do como un cuadro de osteomal aciaoncogénica. Su frecuen-
ciaes muy baja, asociandose por lo general con tumores de
origen mesenquimatoso, aunque también existen reportesen
los que se vincula a esta entidad con cancer prostaticoy con
CCPP(®0),

La etiopatogenia de este SP se ha explicado al postular
gue ciertos tumores secretan una sustancia proteica capaz
de inhibir el transporte renal de fosfato dependiente de so-
dio, induciendo fosfaturia'y con ello una disminucién im-
portante en los niveles séricos de fosfato en el organismo(©?).
El cuadro clinico de estos pacientes se caracteriza por dolor
0seo y debilidad muscular proximal. Los hallazgos de labo-
ratorio son hipofosfatemia, concentraciones séricas notable-
mente disminuidas de 1,25-Dihidroxi VitaminaD y fosfatu-
ria6063), |a osteomal acia oncogénica provoca alteraciones
en lamineralizacién del osteoide por deficienciaen las con-
centraciones de fosfatos, ocasionando un reblandecimiento
0seo generalizado que predispone al paciente asufrir fractu-
ras ante traumatismos muy leves. Esimportante sefialar que
laprincipal caracteristica que apoya el origen paraneoplasi-
co de la hipofosfatemia, es su invariable resolucion tras el
tratamiento del tumor(®3),

Ginecomastia

La hormona gonadotropina coriénica humana (hCG), la
hormona luteinizante (LH) y la foliculo estimulante (FSH)
son glucoproteinas que comparten secuencias idénticas de
aminoacidos en su subunidad afa. 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”. Por otra parte, la subunidad beta especifica de la
hCG se ha detectado en la orinade un alto porcentaje de indi-
viduos con neoplasias ginecol6gicas o pulmonarest®%), o
anterior sugiere gque esta glicoproteina no sdlo es producida
por las células trofoblasticas, sino que puede ser sintetizada
por diversas lineas celulares y actuar a través de los esteroi-
des sexuales como un sistema de sefial de tipo paracrino(®®).

Existen reportes en los que se asocian 10s niveles eleva-
dosdehCG, LH y FSH con un cuadro de ginecomastia, aun-

gue 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 conversién de
androgenos circulantes, con incremento subsecuente en las
concentraciones de estrogenos®?).

Miscel dneos

El potencial de las células tumorales de producir sustan-
cias capaces de gercer un efecto humoral sistémico en €l
organismo es muy amplio, los principal es cuadros endocri-
no-metabdlicos que se asocian al CP ya han sido descritos,
sin embargo se mencionaran brevemente otras entidades de
sobreproduccion hormonal que también se vinculan con este
tipo de neoplasias.

Pese aque no existan manifestaciones clini cas especificas,
se han descrito alteraciones en la concentracion de calcitoni-
na en 50% de los pacientes con CCPP y en 10% de los que
tienen un CP de tipo epidermoide®®. En individuos con car-
cinoma broncogénico se han encontrado niveles plasmaticos
elevados de prolactina por medio de radioinmunoensayo, los
cuales se vuelven indetectables tras la reseccion del tumor y
gue, aunque no se asocian aun cuadro clinico particular, pue-
den ocasionar unadisminucién en lalibido en hombresy ga
lactorrea en mujeres®. Los reportes que relacionan la pre-
sencia de una malignidad a nivel pulmonar con un cuadro
de acromegalia han permitido que, traslamedicion del gra-
diente arterio-venoso de la GH en el lecho tumoral, se con-
firme la capacidad de ciertos tumores de sintetizar esta
hormona®). Otras al teraci ones metabdlicas que se han aso-
ciado al CP son la hiperamilasemia generada por la produc-
cion ectdpica de amilasal®D y |a hipouricemia, cuyo meca-
nismo etipatogénico aiin no ha sido determinado(1%2),

Sindromes paraneoplasicos
hematolégicos

L as alteraciones que pueden ser detectadas en unacitol o-
giahematicay frotis de sangre periféricay que de esaforma
indican la presencia de enfermedades neoplasicas malignas
no hematolégicas, son multiples 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

Laanemia 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 6 6 g/dl. L os casos de anemia grave suelen estar
relacionados directamente a invasion tumoral, ya sea por-
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que el tumor condiciona hemorragiaaguda o cronica, o por-
que existe mieloptisis (invasion tumoral anivel delamédu-
la6sea). Como diagnosticos diferenciales es necesario con-
siderar también las deficiencias nutricionales y los efectos
del tratamiento%3),

Laanemiacomo SP se caracteriza por ser normocréomica
o ligeramente hipocrémica, con niveles bajos de hierro y
cifras normales o ligeramente elevadas de ferritina, com-
portandose como la anemia causada por procesos inflama-
torios crénicos. En los casos de anemia hemolitica, el curso
suele ser mas grave con cifras bajas de hemoglobina a las
gue el paciente desarrolla tolerancia. Este tipo de anemias
estan mediadas por respuestas autoinmunes policlonales, y
son causadas ya sea por una reaccion cruzada contra antige-
nos tumorales, o por una disfuncion inmune en la cascada
del complemento(104.105),

Estudios recientes han demostrado una disminucion en
lavidamedia de los eritrocitos de | os pacientes con cancer,
gue esta determinada por una disminucion en laresistencia
osmoética de la membrana, este hallazgo tiene importancia
clinica porque a parecer el metabolismo del hierro se en-
cuentra alterado en |os eritrocitos senescentes104),

El tratamiento de la anemia en pacientes con cancer es
fundamental y ante todo debe ser individualizado, es funda-
mental el control de la neoplasia subyacente, sin embargo
hay que considerar también |os efectos miel osupresivos que
de manera inmediata pueden empeorar el cuadro(.

Alteraciones leucocitarias

Laleucocitosis en pacientes con cancer debe ser diferen-
ciada de alteraciones causadas por agentes infecciosos, par-
ticularmente cuando €l cuadro se acompafa de fiebre. La
leucocitosis se produce por liberacion de citocinas y facto-
res estimuladores de colonias que favorecen laproliferacion
celular. Su presencia se ha asociado a pacientes con CP de
tipo epidermoide, que muestran niveles elevados de IL-1,
IL-6, TNF-o.y G-CSF. Laleucocitosis puede llegar a ser tan
importante, que se presenta como una reaccion leucemoide
y puede confundirse con un proceso mieloproliferativo pri-
mario%4. |ncrementos especificos, como la monocitosis o
la eosinofila se relacionan particularmente con la presencia
delinfomasy leucemias, sin embargo han sido también des-
critos en relacion a CP, aunque con baja frecuencial106.107),

En cuanto alaleucopenia, lamayoria de | os casos se aso-
cian a efectos secundarios del tratamiento. Sin embargo en
individuos con tumores sdlidos como el cancer de pulmon,
mama, colon y ovario se han encontrado anticuerpos dirigi-
dos en contra de proteinas especificas de la membrana de
los granulocitos condicionando neutropeniall®. Este tipo
de alteraciones hematol dgicas confieren en general, un po-
bre prondstico a paciente, pues lo hacen mas propenso a

procesos infecciosos. La alteracion de la respuesta inmune
celular anivel delinfocitos T y B, interfiere no solo con la
activacion delacascadadel complemento, sino que también
afecta los mecanismos humorales, rompiendo las vias regu-
ladoras que permiten a organismo defenderse de patoge-
nos, aumentando con ello la morbi-mortalidad(°8),

Alteraciones plaguetarias

Latrombocitopenia suele ser resultado de laterapia anti-
neoplasicao delainfiltracion tumora delaméduladsea, sin
embargo, existe un pequefio porcentaje de casos en que se
presenta como un SP. El cuadro suele caracterizarse por la
presencia de petequias y hemorragia esponténea o que se
presenta ante estimul os leves sobre todo en piel y mucosas.

La fisiopatologia de la trombocitopenia de origen para-
neopl asi co aparentemente se explica por lapérdidaen lare-
gulacion inmune, en la que se dteralatoleranciaalos ele-
mentos propios, dando como resultado un hipercatabolismo
plaquetario, con incremento en su recambio y disminucion
de su vidamedia. Asi mismo se ha postulado que existe una
reaccion cruzada en la que ciertos anticuerpos dirigidos en
contra de antigenos tumorales condicionan destruccion pla
quetariaa nivel esplénico(104109),

Latrombocitosis esunaalteracion rel ativamente 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-
racion de megacariocitos en médula ésea, con elevaciones
importantes en |la cuenta plaquetari a197.110),

Coagulopatias

Las alteraciones en los sistemas de coagulacion asocia-
das a cancer abarcan cuadros desde trombosis hasta sindro-
mes hemorragiparos; y estan en relacion con elevaciones en
las concentraciones de ciertos factores de la coagulacion,
tiempos de tromboplastina reducidos o inactivos, aumento
en el tiempo de protrombinay alteraciones en la concentra-
cién de ciertas enzimas fibrinol iticas™?,

En pacientes con adenocarcinoma pulmonar se ha des-
crito un cuadro en e que la tendencia a la hemorragia se
explica por un cuadro de hiperfibrinogendlisis en €l que los
niveles de fibrindgeno y antiplasmina se encuentran franca-
mente disminuidos™?Y, Se ha descrito laliberacion de cito-
cinas con actividad procoagulante por parte de las células
tumoralesy, se sabe que los tumores de tipo mucinoso libe-
ran residuos de &cido sidlico y péptidos con accion similar a
lade latromboplastina que son capaces de activar de mane-
ralocal o sistémicala cascada de la coagulaci6n(104112),

La coagulopatia mas importante y por lo tanto més estu-
diadaeslacoagulacion intravascular diseminada (CID), que
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representa un estado de afeccion global del sistema de coa-
gulacion. Este trastorno trombohemorrégico se caracteriza
por una activacion anormal de la secuencia de coagulacién
que causalaformaci6n de microtrombosanivel de practica
mente la totalidad de la microcirculacion del organismo.
Como consecuencia de la didtesis trombdtica, se presenta
un cuadro de consumo de plaguetas, fibrina y factores de
coagulacién que de manera secundaria activan |os mecanis-
mos de fibrindlisis. LaCID puede por o tanto, manifestarse
clinicamente con signos y sintomas muy diversos, ya sea
relacionados con hipoxiatisular, en infartos provocados por
trombos, 0 como una coagulopatia de consumo en laque la
deplecién de los elementos necesarios para la hemostasia
condicionan hemorragias multiples en distintas partes de la
economia113114),

Existen dos mecanismos principales que desencadenan
laCID. El primero eslaliberacion alacirculacién del factor
tisular o sustancias tromboplasticas con lesion difusa de cé-
lulas endoteliales™4); se ha establecido que el moco libera-
do por ciertos adenocarcinomas puede activar de manera
directaal factor X (factor de Stuart), dando como resultado
activacion del sistema de coagulacion e inhibicion de su
control. El otro factor desencadenante de la CID es €l dafio
endotelial, causado principalmente por depdsito de comple-
jos antigeno-anticuerpo, que, al promover la liberacion de
factor tisular, favorece la agregacion plaguetariay activala
viaintrinseca de |a coagul aci6n(119),

Otro SP que se presenta con relativa frecuencia en pa-
cientes con tumores sdlidoseslatrombosis. Se presentacomo
de diversos fenémenos que causan alteraciones en los siste-
mas de coagulacion 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 maneraimportante a pacientes con CPy
tiene relevancia clinica ya que ademés de que puede ser la
piedra angular parainiciar la busgueda de una malignidad,
puede afectar negativamente la 'y puede se causa de trom-
boembolismo pulmonar(116.117) Pese a que son més frecuen-
teslos cuadros de TV P en miembrosinferiores, en un repor-
te reciente se ha vinculado de manera mas especifica un
origen paraneoplésico en los cuadros que afectan primor-
dialmente miembros superiores19),

Sindromes paraneoplasicos renales

Se presentan casi exclusivamente como un sindrome ne-
frético (SN). Laasociacion entre un SN idiopético y unaneo-
plasia es de aproximadamente 10%119), los tumores que se
han relacionado con mayor frecuencia son CP, colon y esto-
mago. La glomerulonefritis membranosay la membranopro-
liferativa, son las mas frecuentes. Las manifestaciones clini-
cas son lasde un SN con edema periférico, hipoalbuminemia

y abuminuria. Los hallazgos histopatol 6gicos son adel gaza-
miento de la membrana basal glomerular, por microscopia
electronica se encuentran depositos subepiteliales que con
estudios de inmunoflorescencia han demostrado ser inmuno-
globulinas (1gG) y proteinas del sistemade complemento(120).,

Lafisiopatologia del dafio renal asociado a cancer se des-
conace, sin embargo se ha establecido que laacumulacion de
ciertos productostumoralesy el deposito de complegjosinmu-
nes inducen esclerosis y alteraciones en la permesabilidad de
las membranas glomerul ares'?D), Estos datos se sustentan con
laidentificacion de antigenos tumorales que al depositarseen
los glomérulos renales causan dafio ala membrana basal. El
mecanismo etiopatogéni co de entidades como la enfermedad
de depositos de IgG monoclonal y la nefropatia de cadenas
ligeras, que se han asociado aprocesos mieloy linfoprolifera-
tivos, giemplifica claramente que € depdsito de paraprotei-
nasy citocinas que actllan como factores de crecimiento pue-
den favorecer esclerosis glomerular y actuar como factores
causales o0 desencadenantes del dario renal (119121),

Los SP comprenden gran variedad de cuadros clinicos
cuyas manifestaciones pueden simular otras entidades, ade-
maés de ser capaces de afectar cualquier parte de la econo-
mia, reafirmando las implicaciones sistémicas de las enfer-
medades malignas. El estado general de | os pacientes onco-
| 6gi cos suel e af ectarse de maneraimportante antelapresencia
de cualquiera de estos sindromes que provocan un desequi-
librio en el organismo, dificultando ademés, €l tratamiento
y agregando complicaciones capaces de disminuir la super-
vivencia de estos pacientes.

Establecer el diagndstico de estos sindromes es funda-
mental porque ante su presencia se debeiniciar unablsque-
da paraencontrar la neoplasia subyacente; instaurar el trata-
miento delamismaeimplementar diversasterapiasquedis-
minuyan la sintomatol ogia propia del cuadro.

Muchos de | os aspectos fisiopatol 6gicos de | os SP se des-
conocen, pero en genera son resultado delainteraccion entre
latriada formada por el tumor, el factor mediador y el érga-
no blanco; y que por tanto son reflejo de la comunicacion
que existe entre las células del huésped y las tumorales. Asi
mismo su estudio favorecerd el entendimiento de los proce-
sosde carcinogénesis; ampliaralaslineasdeinvestigaciony
permitirdunaintegracion clinicaenfocada en mejorar laca-
lidad de vida de | os pacientes con cancer.
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