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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de pene es poco frecuente en los varo-
nes en los que la circuncisión se practica poco des-
pués del nacimiento, como sucede con los judíos; su
frecuencia aumenta en aquéllos en quienes esta me-
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RESUMEN

Se ha descrito un síndrome paraneoplásico de leucocitosis e hipercalcemia asociado a carcinomas epidermoides,
en el que se ha establecido la presencia de factores estimuladores de colonias de granulocitos, macrófagos, inter-
leucina-1 y factor de necrosis tumoral. Se presenta el caso de autopsia de un hombre de 51 años con carcinoma
epidermoide invasor del pene y con metástasis en ganglios linfáticos inguinales, asociado a datos anatómicos de hi-
percalcemia (nefrocalcinosis, calcificación metastásica pulmonar) y de resorción ósea. Las células neoplásicas fue-
ron positivas para la reacción de inmunoperoxidasa para factor de necrosis tumoral. Se propone que la secreción
de este factor por las células neoplásicas puede ser responsable del síndrome paraneoplásico.

Palabras clave: Síndromes paraneoplásicos, hipercalcemia, factor de necrosis tumoral, carcinoma de pene.

ABSTRACT

A paraneoplastic syndrome of leucocytosis and hypercalcemia, has been associated with squamous carcinomas, in
which has been demonstrated the presence of granulocytes and macrophages colony stimulating factors, interleu-
kin- 1 and tumor necrosis factor. A case of a 51 years old man with penis  squamous carcinoma and metastasis in
groin lymph nodes, associated to hypercalcemia anatomic manifestations (nephrocalcinosis and pulmonary meta-
static calcification) and bone resorption, is reported. The neoplasic cells were positive at immunoperoxidase reac-
tion for tumor necrosis factor. We propose that this factor secretion by neoplastic cells, may be responsible for the
hypercalcemia- leucocytosis syndrome.

Key words: Paraneoplastic syndrome, hypercalcemia, tumor necrosis factor, penis carcinoma

dida no se practica o se practica muy tardíamente,
como sucede en la India, Centro y Sudamérica.1 En
México, su frecuencia es de 1.1%.2

Los síndromes paraneoplásicos son el conjunto
de signos y síntomas que pueden presentarse en
pacientes con neoplasias, y que no se explican por el
efecto local del tumor ni por sus metástasis. Estos
síndromes se encuentran en 10% de los pacientes
oncológicos y su diagnóstico es importante, ya que
pueden constituir la primera manifestación de una
neoplasia oculta, complicar la evolución clínica del
paciente o simular enfermedad metastásica.
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El síndrome paraneoplásico más frecuente es la
hipercalcemia y se ha asociado a la  producción de
sustancias con efecto hipercalcemiante por tumores
extraóseos.

Son varios los factores humorales asociados a la
hipercalcemia paraneoplásica de los tumores malig-
nos. De ellos, quizá el más importante sea una molé-
cula parecida a la hormona paratiroidea (PTH), a la
que se le ha llamado proteína relacionada con la hor-
mona paratiroidea (PTHrP) que comparte varias de
las funciones biológicas de la hormona paratiroidea y
actúa uniéndose al receptor de dicha hormona. La
PTHrP se produce normalmente en pequeñas canti-
dades en varios tejidos, como son queratinocitos,
mama lactante, cerebro, glándulas paratiroideas,
músculo, hueso y ovario. Se ha propuesto la probable
participación de otras sustancias como la interleucina
1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α) y la
hidroxivitamina D, en la patogenia de la hipercalcemia
paraneoplásica. Los tumores que con mayor frecuen-
cia se asocian a hipercalcemia paraneoplásica son los
carcinomas de mama, pulmón, riñón y ovario. En el
caso del pulmón, la hipercalcemia se observa más a
menudo en los carcinomas epidermoides, que en los
de células pequeñas (que se asocian con mayor fre-
cuencia a endocrinopatías).3

Recientemente se ha descrito un síndrome para-
neoplásico de hipercalcemia y leucocitosis asociado

a carcinomas epidermoides. Este síndrome fue re-
gistrado en forma inicial en carcinomas epidermoides
del maxilar;5 en la actualidad se ha descrito en otros
órganos y tejidos como cérvix uterino, piel, timo, ve-
jiga, boca, endometrio y pelvis renal. Al parecer, este
es el primer caso que se informa asociado con un
carcinoma epidermoide de pene.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Hombre de 51 años, no circunciso, casado, origi-
nario y residente del Estado de México. Inició su
padecimiento final ocho meses antes de su muer-
te con hematuria macroscópica que remitió es-
pontáneamente, piuria, pérdida de veinte kilogra-
mos de peso y diaforesis nocturna, así como ade-
nomegalias inguinales. Veinte días antes de su
internamiento, presentó edema de miembro pélvi-
co izquierdo con dificultad para caminar y dolor
intenso; quince días después presentó ulceración
de los tumores inguinales con salida de material
purulento. Durante su estancia en el hospital, se
encontró un tumor en el glande del cual se tomó
una biopsia incisional que se diagnosticó como
carcinoma epidermoide moderadamente diferen-
ciado, queratinizante, invasor. Presentó leucoci-
tosis de 17,400, evolucionó con datos de dificul-
tad respiratoria y murió.

En el estudio de autopsia el pene se encontró
con el prepucio edematoso; en el glande se obser-
vó una lesión exofítica, de aspecto verrugoso, de
color blanco grisáceo, consistencia friable, que in-
filtraba los cuerpos cavernosos (Figura 1). Los
ganglios linfáticos inguinales estaban aumentados
de tamaño, de consistencia caseosa y color blanco

Figura 1. Fotografía macroscópica del carcinoma epidermoide
de pene.

Figura 2. Fotomicrografía (100x). Carcinoma epidermoide de
pene con áreas de calcificación.
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grisáceo; había edema de miembro pélvico dere-
cho. Los pulmones presentaban zonas de consis-
tencia pétrea, predominantemente en los lóbulos
inferiores, que al corte eran de color gris.

El estudio microscópico de la lesión del pene
correspondió a carcinoma epidermoide de células
grandes queratinizante que infiltraba cuerpos ca-
vernosos, con zonas de necrosis y hemorragia re-
ciente, así como focos múltiples y pequeños de
calcificación (Figura 2); se encontraron metástasis
en los ganglios linfáticos inguinales.

En los pulmones se encontró calcificación difu-
sa de las paredes alveolares y de la capa media de
las arterias (Figura 3); también se halló calcifica-
ción de las membranas basales de los túbulos y
capilares glomerulares (Figura 4), por lo que se
estableció el diagnóstico de calcificación metastá-
sica pulmonar y nefrocalcinosis.

En los cortes de hueso, las trabéculas óseas se
encontraron adelgazadas con osteoclastos en la peri-
feria de éstas; la médula ósea tenía proliferación mo-
derada de células de estirpe granulocítica (Figura 5).

Las glándulas paratiroides no mostraron alteracio-
nes y no se encontró infección en ningún órgano.

Se realizaron reacciones de inmunohistoquímica
en cortes del tejido tumoral del pene, incluido en pa-
rafina, de 4 mm de espesor, montados en portaobje-
tos y secados al aire. Los cortes fueron desparafina-
dos con xilol, el cual se aclaró con acetona y poste-
riormente fueron deshidratados con alcohol. La pe-
roxidasa endógena se inhibió con metanol-agua
oxigenada durante 30 minutos; posteriormente, los
cortes se lavaron con alcohol al 96% y agua destila-
da. Las laminillas se lavaron en una solución salina
amortiguada con fosfatos, se incubaron con suero
normal de carnero 1:50 a temperatura ambiente du-
rante 30 minutos y después con el anticuerpo prima-
rio correspondiente (IL-1, HPT o FNTα) durante 18
horas. Posteriormente, los cortes fueron lavados con
solución salina amortiguadora e incubados con el
anticuerpo secundario biotinizado (carnero antirratón
biotinilado) 1:200 durante 30 minutos y nuevamente
lavados con solución amortiguadora. Los cortes se
incubaron con el complejo avidina-biotina 1:100 du-
rante 30 minutos y lavados en solución salina amor-
tiguadora. Por último, la reacción fue revelada con
diaminobencidina durante cinco minutos y contrasta-
da con hematoxilina de Mayer.

Los anticuerpos utilizados fueron producidos por
DAKO: IL-1 anticuepo monoclonal, Antihuman Para-
thyroid hormone (monoclonal rata) clona 3B3 y TNFα
(IE8-G6) (anticuerpo monoclonal)

Figura 3. Fotomicrografía (400x). Calcificación metastásica
pulmonar con depósitos de calcio en las paredes alveolares.

Figura 4. Fotomicrografía (100x). Nefrocalcinosis con afec-
ción de los capilares glomerulares y los túbulos renales.

Figura 5. Fotomicrografía (400x). Corte de hueso y médula
ósea en el que se observa resorción de la trabécula ósea y au-
mento de la granulopoyesis.
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El FNT-α resultó positivo en las células neoplási-
cas mediante la reacción de inmunoperoxidasa (Fi-
gura 6). Se efectuaron reacciones de inmunoperoxi-
dasa para IL-1 y HPT, las cuales resultaron negati-
vas. No se realizaron estas reacciones en las me-
tástasis.

DISCUSIÓN

La calcificación metastásica de pulmón y la nefro-
calcinosis son dos condiciones que se encuentran
sólo en presencia de hipercalcemia crónica. Cuan-
do se descarta hiperparatitroidismo, la hipercalce-
mia como síndrome paraneoplásico es la causa
más frecuente.

En la nefrocalcinosis, cualquier sitio de la nefrona
puede estar afectado con varios grados de afección
funcional.10

La calcificación metastásica pulmonar se ha aso-
ciado, como síndrome paraneoplásico, a algunas
neoplasias hematolinfoides. Puede encontrarse
como un hallazgo incidental o como un proceso que
provoque una disnea importante.

La hipercalcemia en los pacientes oncológicos se
conoce desde hace mucho tiempo; originalmente se
relacionó con metástasis óseas. Sin embargo, se ha
observado que muchos enfermos tienen hipercalce-
mia y manifestaciones sistémicas, aun sin enferme-
dad metastásica.

En un principio se pensó que una elevación de la
hormona paratiroidea era la responsable de la hi-
percalcemia paraneoplásica en estos pacientes;6

después se descubrió que el agente responsable no
era la paratohormona sino una nueva proteína pare-

cida a aquélla, o proteína relacionada con la parato-
hormona. Se sabe que esta proteína se comporta
como la hormona paratiroidea e interactúa con el
receptor específico para esta hormona; así, estimu-
la la resorción ósea y la reabsorción tubular de cal-
cio, aumentando los niveles urinarios de AMPc.7 La
secuencia de aminoácidos de esta proteína es aná-
loga a la hormona paratiroidea en los residuos 1 al
13, a partir de los cuales es completamente diferen-
te. Este péptido se ha relacionado fuertemente con
la hipercalcemia que se encuentra en los pacientes
con neoplasias malignas, en los que se ha demos-
trado que los niveles de PTHrP están elevados en
10 veces su valor normal, y que éstos se encuen-
tran asociados con los niveles urinarios de AMPc.
Con esto contrasta el hecho de que los pacientes
con hipercalcemia debida a metástasis osteolíticas
e hiperparatiroidismo primario tienen valores nor-
males de PTHrP.

Se ha encontrado que muchos tipos de neoplasias
son productoras de PTHrP; entre ellas los carcino-
mas epidermoides.8 En estos casos, la hipercalce-
mia desaparece al extirpar el tumor y sólo reaparece
cuando el tumor recurre.

Se ha demostrado que la hipercalcemia relaciona-
da con las neoplasias malignas es consecuencia de
la resorción ósea y no de un aumento en la absor-
ción de calcio en el intestino.9 A pesar de que la
PTHRP es responsable de la mayor parte de los ca-
sos de la hipercalcemia que se encuentra en las neo-
plasias malignas, se ha detectado hormona paratiroi-
dea en algunos casos.

Como sucedió en el caso que se presenta, la hi-
percalcemia como, síndrome paraneoplásico, en
ocasiones se acompaña de caquexia y leucocito-
sis.11 En estos casos, se ha encontrado asociada a
la producción de sustancias como los factores esti-
muladores de colonias de granulocitos (G-CSF), de
granulocitos-macrófagos (GM-CSF), para macrófa-
gos (M-CSF), FNT e interleucina-1 (IL-1), así como
factores de resorción ósea, en la patogenia del sín-
drome de leucocitosis-hipercalcemia.

Se piensa que estos tres síndromes paraneoplási-
cos (hipercalcemia, leucocitosis y caquexia) ocurren
más a menudo juntos que por separado,13 lo cual se
podría explicar porque los factores responsables de
la hipercalcemia, cuando no se trata de PTHrP, lo
son de más de una condición paraneoplásica.

La hipercalcemia y leucocitosis se han encontra-
do juntos en tumores de cavidad oral, cabeza y cue-
llo;11,12,15,16 en esos casos, se han relacionado con
la producción de GM-CSF por las células tumorales,

Figura 6. Fotomicrografía (400x). Reacción de inmunoperoxi-
dasa que muestra positividad para FNT-α  en las células
neoplásicas.
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el cual induce la producción de FNT e IL-1 y genera
granulocitosis.

Hay estudios que han demostrado in vitro e in
vivo, que el FNT aumenta los niveles de calcio esti-
mulando la actividad de osteoclastos y la granulo-
poyesis.13

Es posible que el factor de necrosis tumoral pro-
ducido por las células neoplásicas sea un media-
dor importante en el desarrollo de la hipercalcemia
y leucocitosis paraneoplásicas. Probablemente no
sea el único responsable en la fisiopatogenia de
este síndrome y estén involucradas sustancias
como la IL-1 u otros factores que incluso favorez-
can la liberación de otras sustancias por algunas
células inflamatorias.14 Sin embargo, estas sustan-
cias, producidas o no por el tumor, pueden contri-
buir en la producción de algunos síndromes para-
neoplásicos.

El FNT fue aislado en 1984, también conocido
como FNT-α, caquectina, o factor inductor de dife-
renciación, es una proteína transmembrana de 26
kDa. Pertenece a una familia de cerca de 20 dife-
rentes proteínas homólogas que incluyen FNTβ/ lin-
fotoxina α, linfoxina β, el ligando de CD40 y de Fas.
El FNT, además de causar muerte celular de tipo
necrosante, también puede estimular la apoptosis,
proliferación y diferenciación celular, inflamación,
tumorogénesis y replicación viral. El papel principal
del factor de necrosis tumoral es la regulación de
las células inmunes y está fuertemente asociado a
condiciones como la artritis reumatoide, el asma,
choque séptico y la caquexia asociada cáncer.18

Se ha documentado que la producción de factor
de necrosis tumoral responsable de la leucocitosis
y la hipercalcemia puede ser producida por las cé-
lulas sanas por efecto de factores tumorales esti-
mulantes;13 de la misma manera, el factor de ne-
crosis tumoral puede ser producido por las células
tumorales, tal y como se demuestra con la descrip-
ción de este caso.

En el caso que se presenta, se encontró positivi-
dad importante para FNT en las células neoplási-
cas. Esto está relacionado clínicamente con la pér-
dida de peso y la leucocitosis; además, se sabe que
esta sustancia tiene efectos estimuladores de la ac-
tividad de osteoclastos, lo que se confirmó al ver las
trabéculas óseas con datos de resorción ósea y os-
teoclastos. La calcificación metastásica pulmonar y
la nefrocalcinosis no son condiciones frecuentes y
son una manifestación anatómica de la hipercalce-
mia crónica que se manifestó como síndrome para-
neoplásico junto con leucocitosis.

CONCLUSIONES

El síndrome de leucocitosis e hipercalcemia es un
síndrome paraneoplásico que se ha encontrado aso-
ciado a carcinomas epidermoides m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c

Éste es el primer caso que se informa asociado a
carcinoma epidermoide de pene. El factor de necro-
sis tumoral pudo haber sido responsable de la leuco-
citosis e hipercalcemia crónica que provocaron las
alteraciones anatómicas encontradas en el estudio
de autopsia de este caso.
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