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Articulo derevision

Sindromes endocrinos paraneoplasicos. Revisién de la bibliografia

Marco Antonio Lépez Hernandez*

Los sindromes paraneoplasicos endocrinos o humorales ocurren como un efecto a distancia de un tumor, independientemente del efecto
local de sus metastasis, condicionadas por la produccion ectdpica de péptidos hormonales, o sus precursores, citocinas y, mas raramen-
te, hormona tiroidea o vitamina D. Los sindromes paraneoplasicos hormonales son padecimientos que se asocian con muchos tipos de
tumores. La importancia del conocimiento de estos sindromes radica en la posibilidad de poder establecer tempranamente el diagndstico
de una afeccion oncologica hasta entonces no diagnosticada, evitar el error diagnéstico al que pueden inducir estos sindromes por el
cuadro clinico predominante o porque sirven para monitorizar la evolucion y la respuesta al tratamiento de la neoplasia que los origina.
En esta revision se consideran los siguientes sindromes paraneoplasicos: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética,
hipercalcemia de las neoplasias, hipoglucemia, sindrome de Cushing y acromegalia.
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The endocrine or humoral paraneoplastic sindromes can be defined as clinical entities, caused by a distance effect of a tumor, indepen-
diently of the local effect of its metastases, thath ocurrs mediated by the ectopical production of hormonal peptides o their precursors,
citokines and rarely by tiroid hormone or D vitamin. The endocrine paraneoplastic syndromes, are important clinic entities associated to
many kind of tumors. The importance of the knowledge of this syndromes is the chance to make a early diagnostic of a previously undi-
agnosed oncologic entity, avoid the diagnostic mistake induced by this syndromes that can be the predominant clinical scenario, or can be
useful for monitoring the evolution and response to the treatment of the neoplasm that originate them.vlIn this review are considerated the
next paraneoplastic syndromes: the inappropriate secretion of the antidiuretic hormone, the malignancy’s hypercalcemia, hypoglycaemia,
Cushing syndrome and acromegaly.

Key words: Paraneoplastic syndrome, Cushing syndrome, acromegaly, hypercalcemia, hyponetremia, hypoglycaemia.

ace mas de 100 afos se observd que ciertos

canceres podian causar signos y sintomas no

atribuibles a los efectos de la compresion directa
por el tumor o sus metastasis.* En el decenio de 1940 esos
trastornos se denominaron sindromes paraneoplasicos,’
que permanecieron poco entendidos hasta hace relativa-
mente poco tiempo.
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En la actualidad, los sindromes paraneoplasicos mejor
entendidos estan condicionados por la produccion, por
parte del tumor, de péptidos funcionales y hormonas,
como es el caso de los sindromes paraneoplasicos endo-
crinologicos, por la activaciéon inmunitaria cruzada entre
proteinas del tumor y tejidos normales, como en el caso
de los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos.

Los sindromes pareaneoplésicos son trastornos cli-
nicos producidos por efectos a distancia de un cancer
0 sus metastasis, sin que sus metastasis estén condi-
cionadas directamente por el tumor. Es importante
reconocer un sindrome hormonal paraneopléasico por
tres razones primordiales: puede llevar al diagnosti-
co de una neoplasia subyacente, benigna o maligna,
previamente desconocida; puede dominar el cuadro
clinico y, por tanto, inducir a errores en cuanto al
origen y tipo de tumor primario y, finalmente, puede
seguir el curso clinico del tumor subyacente y, asi, ser
util para monitorizar su evolucion.



Sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética

Lo describieron, inicialmente, Schwartz y Bartter en 1957,
como hiponatremia asociada a cancer pulmonar bronco-
génico y a la hiponatremia con la produccion ectopica de
hormona antidiurética.®

La vasopresina (hormona antidiurética) se produce en
el hipotalamo y se almacena en las terminales nerviosas de
la hipofisis posterior. En las células del cancer pulmonar
de células pequeiias puede ocurrir una sintésis adicional
de hormona antidiurética que también puede sintetizar y
secretar oxitocina. La vasopresina y la oxitocina ejercen
actividades de sefialamiento autocrinas y paracrinas rela-
cionadas con el inicio y crecimiento del cadncer pulmonar
de células pequefias.*> La hormona antidiurética se une a
los receptores V2 de vasopresina en los tubulos renales,
donde incrementa la reabsorcion de agua.

En pacientes con cancer pulmonar la hiponatremia es
un problema clinico comun, aunque sus bases moleculares
no se hayan ain comprendido por completo. Consiste en
un trastorno electrolitico caracterizado por orina inade-
cuadamente concentrada, concentracion elevada de sodio
urinario y volumen intravascular aumentado. Debido a
que en pacientes con cancer de células pequefias con hi-
ponatremia se han encontrado concentraciones elevadas
de hormona antidiurética, la hiponatremia se ha atribuido
a la elevacion de las concentraciones de péptido natriu-
rético auricular.®

Ademas del cancer pulmonar microcitico, el sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética se ha
observado en mesoteliomas, timoma, enfermedad de
Hodgkin, carcinomas nasofaringeo, duodenal, pancreatico,
gastrico, de utero, leucemia y tumores cerebrales.

Los sintomas dependen mas de la velocidad de inicio
de la hiponatremia que de las concentraciones absolutas
de sodio sérico. Son frecuentes las nauseas, vomito y los
sintomas de intoxicacién acuosa, como: somnolencia,
letargo, crisis convulsivas y coma.

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética se debe a la secrecion continuada de vasopresina
en ausencia de estimulos osméticos y no osméticos. En
los examenes de laboratorio se halla hiponatremia (<135
mmol/L), hipoosmolaridad plasmatica (<280 mOsm/
kg) y orina con concentracion mayor a la maxima (>200
mOSm/kg) con excrecion elevada de sodio en la orina
(>30 mmol/L)

Lo importante es el tratamiento de la neoplasia subya-
cente. En el cancer pulmonar microcitico, la quimioterapia
mantiene el sodio sérico en concentraciones normales en
88% de los pacientes. La hiponatremia severa con sintomas
neuroldgicos debe tratarse con solucion salina hipertonica
y diuréticos de asa, a fin de evitar la sobrecarga hidrica.
La correccion del sodio debe ser lenta, no mayor de 25
mmol/L en las primeras 48 horas, a fin de disminuir el
riesgo de mielindlisis pontina. La demeclociclina y el
carbonato de litio pueden ser opciones terapéuticas, aunque
su uso se ha asociado con diabetes nefrogénica.

Hipercalcemia

La hipercalcemia es el hallazgo mas comun en los sin-
dromes parancoplasicos malignos, aparece en 20 a 30%
de todos los canceres. La incidencia de hipercalcemia
asociada con neoplasias es casi la mitad que la ocasionada
por hiperparatiroidismo primario. En el contexto de la
enfermedad neoplasica maligna la hipercalcemia implica
mal prondstico.” La mortalidad a 30 dias en pacientes
con cancer que cursan con hipercalcemia maligna es de
aproximadamente 50%.*

En pacientes con cancer existen cuatro mecanismos
principales para la hipercalcemia (Cuadro 1). La pro-
duccion de la proteina relacionada con la paratohormona
(PTHTrP) por las células tumorales, conocida como hiper-
calcemia humoral de la malignidad, es el mecanismo en
aproximadamente 80% de los tumores de células escamo-
sas.® Cuando se une a los receptores para PTH en el hueso
y el rifidn, la proteina relacionada con la paratohormona
regula la reabsorcion dsea y la regulacion renal de calcio
y fosfato,” el otro 20% de los casos de hipercalcemia se
originan por la actividad osteolitica en sitios de metastasis
oseas del tumor. El cancer de mama, el micloma multi-
ple y los linfomas suelen causar hipercalcemia por este
mecanismo. En forma rara la hipercalcemia surge como
resultado de la secrecion ectopica de vitamina D, que se
ha asociado con ciertos linfomas, o con paratohormona.

Los datos clinicos sugerentes de hipercalcemia inclu-
yen: nausea, vomito, letargia y coma. Los sintomas no sélo
dependen de la gravedad de la hipercalcemia (se conside-
ran graves las concentraciones séricas de calcio mayores
de 14 mg/dL, [para convertir a mmol/L multiplicar por
0.25]) si no de la velocidad de inicio.

Al diagnosticar hipercalcemia hay que considerar que la
concentracion de calcio total, que es como frecuentemente



Cuadro 1. Tipos de hipercalcemia asociada con neoplasias

Tipo Frecuencia Metéstasis 6seas Agente causal Tumores tipicos
Hipercalcemia humoral de 80% Minimas o ausentes PTHrP Canceres de células

la malignidad escamosas
Hipercalcemia osteolitica 30% Comunes, extensas Citocinas, quimosinas, Cancer de mama,
local PTHrP mieloma multiple, linfoma
Linfomas secretores de <1% Variable 1,25(HO),D Todos los tipos de linfoma
1,25(HO),D

Hiperparatiroidismo <1% Variable PTH Variable
ectépico

lo determinan los laboratorios clinicos, se incrementa o
disminuye segun la concentracién de albiimina sérica.
Existen formulas para corregir la albumina en el calcio
total o, bien, solicitar en lo posible la determinacion de cal-
cio ionizado. Los tumores asociados con la hipercalcemia
de la malignidad son, por lo general, grandes y eviden-
tes.!%1213 Aunque existen neoplasias neuroendocrinas que
constituyen la excepcion, como tumores de los islotes o
feocromocitomas.

En forma rutinaria deberan medirse las concentracio-
nes de paratohormona, puesto que aunque la secrecion
ectopica de ésta es rara, el hiperparatiroidismo prima-
rio concomitante no lo es.* Si las concentraciones de
calcio estan elevadas se deberd considerar no solo la
hipercalcemia asociada con enfermedad neoplasica, sino
también los factores que no tienen asociacion con el can-
cer (diuréticos tiazidicos, hiperparatiroidismo primario,
enfermedad granulomatosa, etc.), aunque los pacientes
con hipercalcemia humoral asociada con la malignidad
tienen concentraciones elevadas de PTHrP. Solo debera
considerarse la determinacion de PTHrP en casos en que
el contexto clinico no permite sustentar el diagndstico, o
cuando la causa de la hipercalcemia no esta esclarecida.

Por lo que se refiere al tratamiento de la hipercalcemia
asociada con enfermedad neoplésica deben considerarse
las medidas terapéuticas anticalcémicas, como transi-
torias, y no con un efecto directo en la supervivencia.
El tratamiento debera, primordialmente, dirigirse a la
enfermedad maligna subyacente.® Cuando el tratamiento
ante hipercalcemia se considere apropiado, es necesario
considerar la severidad de la hipercalcemia para guiarlo.

Aunque no existen guias de tratamiento clinico, puede
considerarse hipercalcemia leve a la concentracion de 10.5
a 11.9 mg/dL (2.6 a 2.9 mmol/L), moderada de 12 a 13.9

mg/dL (3 a 3.4 mmol/L) y severa de 14 mg/dL o mayor
(3.5 mmol/L). En general, las complicaciones neuroldgicas
y renales de la hipercalcemia empeoran con la severidad
de la misma. Hay que tomar en cuenta que existen otros
factores que determinan la respuesta al incremento de
las concentraciones séricas de calcio, como: la velocidad
de inicio de la hipercalcemia y los déficits neurologicos
previos. Las medidas de soporte general incluyen: reti-
ro de los complementos de calcio de las soluciones, y
farmacos que pueden agravar la hipercalcemia, como:
diuréticos tiazidicos, litio, vitamina D, complementos
de calcio oral y, de ser posible, suspension de sedantes,
incluidos los analgésicos que producen sedacion. En
general, los pacientes con hipercalcemia paraneoplasica
llegan a padecer hipofosfatemia, que dificulta, per se, el
tratamiento de la hipercalcemia. Se recomienda mantener
concentraciones de fosforo sérico de 2.5 a 3 mg/dL (0.98
a 1 mmol/L), la creatinina en concentraciones normales
y un producto calcio-fésforo menor a 40, idealmente en
limite de 30 (ambos electrolitos expresados en mg/dL).!>16
Debe evitarse la correccion endovenosa de fosforo, reser-
vandola s6lo cuando no puede recurrirse a la via oral, por
la posibilidad de inducir convulsiones por hipocalcemia
e insuficiencia renal aguda.'’

Los pacientes con hipercalcemia asociada con cancer
pueden estar muy deshidratados debido a diabetes insipida
nefrogénica, o por aporte disminuido por via oral condi-
cionado por nausea, vomito o ambos. La deshidratacion
disminuye la concentracion de filtrado glomerular y la
capacidad renal de excretar el exceso de calcio. Por ello es
importante comenzar por hidratar al paciente con solucion
salina normal a un ritmo de infusién de 200 a 500 mL/h, de
acuerdo con el estado de hidratacion y estado cardiovas-
cular previos. Se debera inducir calciuresis con diuréticos



de asa, una vez hidratado el paciente. En contraste con los
diuréticos de asa, las tiazidas no deben indicarse, porque
estimulan la reabsorcion de calcio a nivel tubular.'®

Los bisfosfonatos intravenosos son, con mucho, los
agentes terapéuticos mas estudiados, seguros y eficaces
para el tratamiento de la hipercalcemia asociada con can-
cer. Estos farmacos bloquean la reabsorcion 6sea inducida
por osteoclastos.!'*2! Como los bisfosfonatos se absorben
pobremente por via oral, sélo las presentaciones intraveno-
sas estan indicadas para la hipercalcemia paraneoplasica.
Los bisfosfonatos deberan iniciarse tan pronto como se
identifique la hipercalcemia porque su respuesta requiere
dos a cuatro dias. E1 60 a 90% de los pacientes tratados
con bisfosfonatos tendran concentraciones normales de
calcio, de cuatro dias a una semana del tratamiento y los
mantendran de una a tres semanas.’**°

Los glucocorticoides pueden tener utilidad en linfomas
con produccion elevada de 1,25 (OH), vitamina D.*"** La
calcitonina, aunque produce un descenso rapido de las
concentraciones de calcio, s6lo logra un efecto muy mo-
desto y transitorio. La mitramicina, que era el tratamiento
angular del tratamiento de la hipercalcemia de las neopla-
sias, esta limitada por sus efectos adversos.* El nitrato de
galio esta aprobado para el tratamiento de la hipercalcemia
paraneoplasica, pero al requerir una infusion continua por
espacio de cinco dias se indica poco.3

La dialisis es una opcion terapéutica efectiva en pa-
cientes adecuadamente seleccionados, quienes cursan
con insuficiencia renal aguda o cronica, cuando existe
insuficiencia cardiaca congestiva y la infusion agresiva
de solucion salina no es factible, y otras terapias como
los bisfosfonatos deben indicarse con precaucion. Es ra-
zonable considerarla con tasas de filtrado glomerular de
20 a 30 mL/min, o cuando existe insuficiencia cardiaca
congestiva que contraindica la infusién de grandes volu-
menes de solucion salina.>>3

Hipoglucemia por tumores distintos a los de las células

de los islotes pancreaticos

Los tumores que condicionan hipoglucemia pueden ser de ori-

gen mesodérmico, epitelial o hematopoyético.?* (Cuadro 2)
La hipoglucemia asociada con tumores puede dividirse

en tres grupos:

1. Hipoglucemia condicionada por tumores que, a su vez,
condicionan exceso de insulina, como: insulinomas pan-
creaticos y tumores con produccion ectopica de insulina.

Cuadro 2. Tumores extrapancreaticos que causan hipoglucemia
Tumores de origen mesodérmico

Fibrosarcomas, fibroblastoma y fibroma

Tumores mesenquimales de diafragma, pancreas, pleura
y peritoneo

Mesoteliomas

Leiomiosarcomas

Hemangioendotelioma

Hemangiopericitoma

Histiocitoma

Nefroma mesoblastico

Tumores de origen epitelial

Hematomas

Cancer de estomago, colon, sigmoides y recto
Cancer de pulmén

Cancer medular de tiroides

Cancer escamoso indiferenciado de térax
Cancer adrenal

Cancer de prostata

Cancer de origen hematopoyético

Linfoma gastrointestinal
Leucemia

2. Hipoglucemia condicionada por factores relacionados
con el tumor, como: destruccion hepatica o de glandu-
las suprarrenales por infiltracion del tumor.

3. Hipoglucemia producida por factores que interfieren
con el metabolismo de la glucosa, como: anticuerpos
contra receptores de insulina, varias citocinas con fac-
tor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 1 y 6, ca-
tecolaminas, factor de crecimiento similar a insulina
tipo I y tumores que secretan precursores del factor
de crecimiento similar a insulina tipo II, parcialmente
procesado.

La hipoglucemia inducida por tumores distintos a los de
las células de los islotes es un fenémeno paraneoplasico
raro, descrito por vez primera en 1929, en un paciente con
carcinoma hepatocelular.® Posteriormente se describio
esto en otro tipo de tumores. En 1988 se observo, por vez
primera, que la hipoglucemia inducida por tumores estaba
asociada con produccion aberrante de pro-IGF-II (llama-
do también “big IGF-II"") que resultaba en una actividad
similar a la de la insulina persistente.*

El sistema de IGF esta constituido por dos ligandos
IGF-I e IGF-II y dos receptores: el receptor de IGF-I
(IGF1R por sus siglas en inglés) y el receptor de manosa-



6-fosfato para IGF-1I (IGF2R).* La mayor parte de IGF-1 ¢
IGF-II circulantes se produce en el higado, aunque existen
otros tejidos capaces de producirlo.

La hipoglucemia es, por lo general, de ayuno, y se
caracteriza por bloqueo de la produccidon hepatica de
glucosa, por inhibicion de la glucogendlisis y gluconeo-
génesis. Bloqueo de la lipdlisis en el tejido adiposo, lo
que implica baja concentracion de acidos grasos libres
y consumo periférico de la glucosa por el tumor, aunado
a mayor captacion de ésta en el musculo esquelético.
Aunque estos efectos son tipicos de la insulina, las con-
centraciones tienden a ser bajas, por aumento del factor
de crecimiento similar a insulina tipo II grande (IGF-II,
por sus siglas en inglés) originado por un procesamiento
defectuoso de IGF-IL1.%¥

La clinica viene dada por datos clasicos de hipogluce-
mia, como: diaforesis, ansiedad, hambre y alteraciones
del nivel de alerta o conducta anormal, que ceden con la
administracion de glucosa.

Entre los hallazgos de laboratorio estan: las concentra-
ciones clevadas de IGF-II a expensas del IGF-II grande,
concentraciones bajas de insulina, péptido C, proinsulina
¢ IGF-I. Rara vez se documenta produccion ectdpica de
insulina.

El tratamiento de la enfermedad neoplésica subyacente
puede requerir infusiones de glucosa, glucocorticoides y
glucagon. Dado que se tiende a diagnosticar a estos pa-
cientes con estadios oncoldgicos avanzados, el pronéstico
es generalmente malo.

Sindrome de Cushing
Aunque la mayoria de los casos de hipercortisolismo
endodgeno son hipofisarios (50 a 80%), los tumores
ectdpicos no hipofisarios representan 10 a 15% de los
pacientes con sindrome de Cushing.*> La mayor parte de
los tumores producen proopiomelanocortina (POMC),
molécula precursora de ACTH, pero s6lo una pequeiia
parte de esos tumores produce suficiente ACTH para
dar lugar a sindrome de Cushing clinico (Cuadro 3).4%44
En ocasiones, el sindrome de Cushing se debe a secre-
cionde CRH o de ACTH y CRH a la vez. La produccion de
CRH se ha documentado en carcinoides bronquiales, can-
cer medular de tiroides y cancer de prdstata metastasico.
Los pacientes manifiestan la clinica clasica del sindrome
de Cushing: obesidad central, hirsutismo, hipertension arte-
rial, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, osteopenia

Cuadro 3. Tumores causantes de sindrome de Cushing ectdpico

Pulmén Carcinoma de pulmon, especialmente
carcinoma de células pequefas, adenoma
bronquial o carcinoide.

Pancreas Cistoadenoma, carcinoma, carcinoide,
adenoma y carcinoma de células de los islotes.

Timo Carcinoma, carcinoide.

Suprarrenal Feocromocitoma y carcinoma suprarrenal
cortical.

Tiroides Carcinoma medular de tiroides.

Miscelanea Tumores hematoldgicos malignos.

Cancer de higado, préstata, mama, melanoma.
Carcinoides gastrointestinales.
Adenocarcinoma de origen indeterminado

u osteoporosis, debilidad muscular, estrias violaceas, cara
de luna llena, depresion y edemas. Las causas de Cushing
pueden ser dependientes de ACTH (hipofisiaria, en cuyo
caso se denomina enfermedad de Cushing, o ectopica) o
independientes de ACTH (adenoma o cancer suprarrenal,
hiperplasia nodular pigmentada primaria, y receptores
suprarrenales ectopicos con hiperplasia adrenal macrono-
dular). Después de sospechar el diagndstico por la clinica
y corroborado bioquimicamente, se realizan pruebas para
establecer el diagnostico diferencial entre las distintas
causas de hipercortisolismo, mediante procedimientos bien
establecidos que salen del propdsito de esta revision.**#647

El tratamiento es el del tumor causal. El exceso de
cortisol puede tratarse como en el sindrome de Cushing
de cualquier otra causa, existen ocasiones en las que hay
que recurrir a la suprarrenalectomia bilateral para poder
controlar el cuadro, cuando el tumor primario no ha
podido localizarse. Los farmacos de primera lineas para
el tratamiento del sindrome de Cushing paraneoplasico
se dirigen a la inhibicion de la sintesis esteroidea. Estos
farmacos incluyen: ketoconazol, mitotano, metirapona y
aminoglutetimida. A pesar de la nausea asociada con su uso
y potencial hepatologico, el ketoconazol es el mas tolerado
de esos farmacos.*® Los agentes antihipertensivos y diuré-
ticos, con una cuidadosa vigilancia de las concentraciones
de potasio sérico, también pueden ser Utiles para controlar
los sintomas. Mas raramente se indican octeétrida que
bloquea la liberacion de ACTH o etomidato, que inhibe
aspectos de la sintesis de esteroides, y que se ha indicado



para disminuir las concentraciones de cortisol en pacientes
que no pueden tomar medicaciones por via oral.*®

Acromegalia

La acromegalia secundaria a tumores no hipofisiarios es
rara, y constituye menos de 1% de los casos de acromega-
lia.*® Este sindrome paraneoplasico estd mas cominmente
ligado a la secrecion de hormona liberadora de la hormona
de crecimiento (GHRH) que a la hormona de crecimiento
en si. Se conocen dos variedades bien documentadas de
acromegalia por secrecion de hormona de crecimiento de
origen no hipofisario, el linfoma no Hodgkin*® y el tumor
de células de islotes pancreaticos.’!

La acromegalia paraneoplasica producida por GHRH
es mas frecuente que la producida por hormona de creci-
miento, aunque es rara constituyendo menos de 0.5% de
los casos de acromegalia en total. Los tumores asociados
con ésta son: carcinoides bronquiales e intestinales, se-
guidos por tumores de células de los islotes pancreaticos.

En la acromegalia ectdpica se obtendran valores ele-
vados no s6lo de hormona de crecimiento sino también
de IGF-1y de GHRH; esta ultima es imprescindible para
el diagnéstico. La anatomia patolégica de estos pacientes
muestra, por lo general, hiperplasia hipofisiaria.

El tratamiento viene dado por el control del tumor
que condiciona el sindrome; no obstante, los analogos de
somatostatina constituyen una opcion terapéutica util, al
controlar la secrecion hormonal ectdpica (54 a 70%) y la
produccion de hormona de crecimiento hipofisaria; ademas
de que logran reducir el tamafio del tumor.>
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