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Sindromes paraneoplasicos

*A. Leén R.

INTRODUCCION

Existen numerosas alteraciones fisiologicas
que acompanan al cancer, y que no son resulta-
do directo del crecimiento neoplasico. Tales
manifestaciones sistémicas indirectas se deno-
minan sindromes paraneoplasicos e incluyen
problemas frecuentes en los pacientes con can-
cer, como fiebre, anorexia, baja de peso y
anemia.

Se estima que mas de 3/4 de todos los pacien-
tes de cdncer presenta algtin sintoma o signo
paraneoplasico durante la evolucién de su en-
fermedad. Algunos pacientes pueden ser asin-
tomaticos y el trastorno puede demostrarse s6-
lo por medio de pruebas de laboratorio. En
otros casos, por el contrario, las manifestacio-
nes indirectas del tumor pueden ser mas serias
que el tumor mismo, y aun amenazar la vida del
paciente.

Muchos de los efectos sistémicos del cancer
se deben a la produccién anormal por el tumor
de substancias fisiol6gicamente activas como
péptidos, hormonas, prostaglandinas y antige-
nos. La produccién de algunas de estas subs-
tancias puede tener una explicacién genética.
Debido a que todas las células del cuerpo des-
cienden de un mismo 6vulo fertilizado, cada
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célula tiene el mismo material genético. En el
proceso de diferenciacién, sin embargo, las cé-
lulas se hacen altamente especializadas y la
mayor parte de las funciones se reprime. Du-
rante la transformacién neoplasica, la represion
de algunas funciones especificas desaparece,
dando por resultado la secrecién descontrolada
de productos celulares normales, lo que se ma-
nifiesta en trastornos fisiolégicos. En efecto,
parece ser que la des-represion genética es mu-
cho més comtn en la enfermedad maligna, que
lo que se pensaba.

La manera més efectiva de tratar los proble-
mas sistémicos causados por substancias ect6-
picas y otros mecanismos, seria tratar el cancer
mismo. Sin embargo, si el tumor maligno no
puede tratarse directamente y sus efectos indi-
rectos hacen peligrar la condicién general del
paciente o su sobrevida, el médico debe ma-
nejar el problema por medio de las medidas
especificas o el tratamiento sintomético.

En el presente articulo se revisan algunos de
los sindromes paraneoplasicos mas frecuentes,
pudiendo existir otros, y en la idea que irdn
apareciendo algunos nuevos.

ETIOLOGIA

Los sindromes paraneoplasicos pueden ori-
ginarse de los siguientes modos: Substancias
biolégicamente activas producidas por el tu-
mor, como proteinas, o polipéptidos, incluyen-
do hormonas peptidicas, sus precursores, pros-
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56 Sindromes paraneoplasicos

taglandinas, proteinas fetales, como antigeno
carcinoembrionario y alfafetoproteina, otras
proteinas, como inmunoglobulinas y enzimas
producidas y liberadas por los tumores.

Autoinmunidad o produccién de complejos
inmunes y supresiéon inmune.

Produccién de “receptor ect6pico” o bloqueo
competitivo de la accién hormonal normal por
hormonas biolégicamente inactivas producidas
por el tumor.

“Contacto prohibido” en el cual hay libera-
cién de enzimas (por ejemplo, fosfatasa alcalina
placentaria) u otros productos que normalmen-
te no circulan, que ocurre por vasculatura tu-
moral anormal o ruptura de la membrana basal,
permitiendo la ocurrencia de reacciones antigé-
nicas, inapropiada iniciacién de funciones fisio-
lI6gicas normales y otras manifestaciones t6-
xicas.

Causas desconocidas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sindromes paraneoplasicos deben dis-
tinguirse de:
Invasién directa por el tumor primario o sus
metastasis.
Obstruccién causada por el tumor o productos
tumorales.
Anormalidades vasculares.
Infecciones.
Alteraciones de liquidos y electrélitos.
Toxicidad del tratamiento antineoplésico, in-
cluyendo quimioterapia, radioterapia, inmuno-
terapia y antibioterapia.

ALTERACIONES GENERALES
Flebre

Ocurre frecuentemente en pacientes con
cancer, y generalmente es causada por infec-
cién, pero puede ocurrir en ausencia de ésta. Se
define la fiebre paraneopldsica, como la fiebre
inexplicada que coincide con el crecimiento tu-
moral, desaparece rapidamente al resecar o
controlar el tumor, y reaparece con el creci-
miento del tumor.

La fiebre se asocia con ciertos tumores malig-
nos especificos. Es frecuente en la enfermedad
de Hodgkin, pero también ocurre con menos

frecuencia en los otros linfomas, el sarcoma de
Ewing y el hipernefrona localizado. Puede pre-
sentarse, sin embargo, en cualquier tumor ma-
ligno, especialmente si ha dado metéastasis he-
paticas. Los mecanismos que se postulan para
explicar la fiebre incluyen la necrosis tumoral,
inflamacién, liberacién de toxinas y la produc-
cién de pirégenos endogenos.

Anorexla y pérdida de peso

La anorexia, pérdida de peso y alteraciones
del gusto se ven frecuentemente en los pacien-
tes con cancer. Un tercio o mas de los pacientes
con cancer esta en balance nitrogenado negati-
voO, pero puede estar en balance positivo y atin
mantener un déficit calérico. Este sindrome no
guarda relacién con la masa tumoral, tipo de
tumor o sitio de ubicacién del tumor. Las altera-
ciones pueden ser consecuencia directa del tu-
mor mismo o pueden ocurrir a causa del impac-
to psicolégico del cancer, y pueden aparecer
como sintomas precoces de la enfermedad o
ante la presencia de tumor masivo.

Otras causas demostradas de anorexia y baja
de peso, son la produccién de péptidos anorexi-
genos, balance nitrogenado negativo (debido a
aminodcidos tumorales no reutilizados), desa-
cople de la fosforilacién oxidativa y falla en la
tolerancia a la glucosa (ver capitulo Nutricién y
cancer).

Acldosis lactica

La acidosis lactica grave o fatal se ha diagnos-
ticado mdas frecuentemente en pacientes con
cancer avanzado. El exceso de acido lactico ge-
neralmente ocurre en aquellos casos en que las
células tumorales proliferan rapidamente, co-
mo la leucemia aguda o los linfomas indiferen-
ciados.

Debe plantearse el diagnéstico de acidosis
lactica en los pacientes que tienen estas enfer-
medades y que presentan acidosis metabdlica
grave inexplicable, ya que el balance acido-base
puede restablecerse con la administraciéon de
liquidos y electrélitos. Esto es especialmente
importante porque los tumores que causan aci-
dosis lactica son a menudo los méas sensibles a la
quimioterapia y se puede lograr la curacién sila
acidosis lactica se diagnostica y se trata.
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TRASTORNOS DE LA FUNCION
DE LA MEDULA OSEA

Anemia

Es frecuente en el paciente de cancer, que se
le produzca anemia por varios mecanismos
diferentes. Las causas principales son la pérdi-
da de sangre debida a los efectos directos del
tumor (ulceracién del tubo digestivo con hemo-
rragia), o invasion de la médula 6sea por tumor.
Los tratamientos mielosupresivos, también
producen anemia. Ademas, la anemia de las
neoplasias malignas, puede deberse a uno o
mas de los siguientes mecanismos: metabolis-
mo anormal del fierro, lo que causa bajo fierro
sérico, baja de la capacidad sérica de uni6n al
fierro y atrapamiento de fierro en el higado;
acortamiento del tiempo de sobrevida del eri-
trocito, eritropoyesis inefectiva, hiperesplenis-
mo, hemdlisis autoinmune, destruccién mi-
croangiopatica de los eritrocitos, deficiencia nu-
tricional, incluyendo deficiencia vitaminica, y
ejemplos raros de aplasia aislada de la serie
roja, como se ve en el timoma.

Eritrocitosis

El aumento de la masa de eritrocitos, no se-
cundario a hipoxemia ni asociado a una pan-
mielopatia primaria como la policitemia vera
puede deberse a la presencia de cantidades au-
mentadas de eritropoyetina o substancia simi-
lar, producida por tumores renales (especial-
mente hipernefromas), hepatomas, hemangio-
mas cerebelares o tumores uterinos. En estos
casos se postula la produccién excesiva de eri-
tropoyetina, secundaria a hipoxemia sistémica
o renal localizada.

Trombocitopenla y trombocitosls

La trombocitosis ocurre en el 30 a 40% de los
pacientes de cancer.

La trombocitopenia no explicada por la tera-
pia mielosupresiva puede deberse a purpura
trombocitopénico idiopatico, hiperesplenismo
0 coagulacién intravascular diseminada.

Un aumento del recuento de plaquetas es
frecuente entre los pacientes con cancer. La
trombocitosis no explicada se asocia habitual-

mente a un cancer no diagnosticado y debe
hacer buscar un cancer oculto.

Leucocitoslis

Ocasionalmente un recuento elevado de gra-
nulocitos no explicado, puede ser causado por
un cancer, especialmente por un tumor que
produzca necrosis e inflamacién. En raras oca-
siones, puede verse un cuadro leucemoide. Las
metastasis en médula 6sea se presentan fre-
cuentemente como un sindrome leucoeritro-
blastico, con anormalidad de la morfologia de
los eritrocitos, granulocitos inmaduros y pla-
quetas gigantes. Debe descartarse que los pa-
cientes con leucocitos tengan infeccién o leu-
cemia.

ALTERACIONES DE LAS PROTEINAS
SERICAS

En pacientes con cancer, se ha visto una ele-
vacion no especifica de la alfa, globulina o una
hipergamaglobulinemia policlonal. La gamopa-
tia monoclonal generalmente se asocia con tu-
mores de células plasmaticas o linfomas y mas
raramente con otros canceres, pudiendo asociar-
se con un aumento de las células plasmaticas,
aparentemente benignas, en la médula 6sea.
Muy raramente, la cura de un carcinoma se ha
acompanado de la desaparicién de la proteina
anormal. Algunas de las asociaciones de anor-
malidades de las proteinas con canceres pue-
den ser sélo coincidencias, debido a que los
viejos frecuentemente tienen gamopatia benig-
na monoclonal. La hipogamaglobulinemia es
caracteristica de la leucemia linfocitica crénica y
de algunos linfomas linfociticos.

COAGULOPATIAS

Una forma grave de trombosis venosa recu-
rrente diseminada (tromboflebitis migratoria)
se ha asociado desde antiguo con el cancer de
pancreas y con otros tumores malignos. Se des-
conoce su patogenia.

La coagulacién intravascuiar diseminada
puede ocurrir en pacientes con cancer avanza-
do, especialmente en los que tienen metdstasis
hepiticas, pero sin sepsis demostrable. El sin-
drome de coagulacién intravascular disemina-
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da se manifiesta tipicamente por una reduccién
en los niveles de procoagulantes, fibrinégeno y
plaquetas, y la aparicién de productos de frac-
cionamiento de la fibrina en el suero.

Los pacientes con enfermedad maligna
avanzada pueden tener endocarditis trombéti-
ca no bacteriana (endocarditis maréntica) y los
coagulos pueden dar embolias fatales.

ALTERACIONES NEUROLOGICAS
Y MUSCULARES

Se han asociado numerosos sindromes neu-
rolégicos y neuromusculares con las enferme-
dades malignas (tabla 1) y aunque su histopato-
logia estd a menudo bastante bien caracteriza-
da, se desconoce su etiologia.

Las complicaciones neuromusculares del
cancer incluyen trastornos neuromusculares,
miositis y dermatomiositis, sindrome miasté-
nico (sindrome de Eaton-Lambert), miopatia
carcinomatosa, polineuropatia distal sensorial
y motora, neuropatia sensorial carcinomatosa,
mielopatia necrotizante, mielitis subaguda, en-
cefalitis limbica y leucoencefalopatia progresiva
multifocal.

Tabla 1
SINDROMES NEUROMUSCULARES
PARANEOPLASICOS

Trastorno neuromuscular (frecuente)

Miopatia Miositis y dermatomiositis Sindrome miasténico
(sindrome de Eaton-Lambert)
Miopatia carcinomatosa

Neuropatia

Polineuropatia distal sensorial y motora (frecuente)
Neuropatia carcinomatosa sensorial (rara)
Mielopatia (rara)

Mielopatia necrotizante

Mielitis subaguda

Degeneracién cerebelar subaguda

Encefalopatia

Encefalitis limbica (muy rara)

Leucoencefalopatia progresiva multifocal (rara)

Las complicaciones neuromusculares se de-
ben diferenciar siempre de los efectos directos
del tumor sobre los nervios periféricos, la mé-
dula espinal o el cerebro. Si se busca con cuida-
do, las complicaciones neuromusculares se en-

cuentran en el 5 a 10% de los pacientes con
cancer y mas de la mitad de ellos corresponde a
cancer pulmonar, generalmente, del tipo de cé-
lulas en avena o células pequenas.

PRODUCCION ECTOPICA DE HORMONAS

Existen varios sindromes endocrinos que
pueden ser causados por hormonas fisiol6gica-
mente activas, producidas en forma ectépica
por tumores. Tales hormonas pueden ser idén-
ticas a las normales o ser similares.

No se incluyen en este grupo de tumores
productores de hormonas ectépicas, los tumo-
res de tejidos que normalmente producen hor-
monas, como el coriocarcinoma testicular y los
tumores ovaricos o uterinos. Aunque estos tu-
mores pueden producir alteraciones profundas
que deben reconocerse y tratarse, por defini-
cioén no se trata de tumores productores de hor-
monas ectopicas.

Los trastornos mas importantes causados
por la produccién de hormonas ectépicas y los
canceres mas frecuentemente asociados, se ven
en la tabla 2.

Los sindromes paraneoplasicos causados
por la produccién de hormonas polipeptidicas
son los mas frecuentes y mejor comprendidos.
Para establecer una etiologia paraneoplésica en
la alteracién de la produccién de una hormona,
debe asegurarse en forma concluyente que el
tumor es el productor de la hormona.

En el diagnéstico diferencial de los sindro-
mes endocrinos paraneopldsicos, debe consi-
derarse las posibilidades de que la hormona sea
producida por células benignas, como el adeno-
ma paratiroideo; que sea producida por un tu-
mor maligno de un 6rgano endocrino, como un
carcinoma suprarrenal; que haya alteraciones
de la produccién de hormonas como resultado
directo de la infiltraci6n tumoral de un érgano
endocrino; que existan alteraciones en la pro-
duccién de una hormona por un tratamiento o
por infeccién; y por altimo, que la alteracién sea
realmente paraneoplésica.

La produccién paraneoplasica de una hor-
mona, generalmente serd independiente de los
mecanismos reguladores normales. Fuera de la
demostracién de niveles elevados de una hor-
mona, independientes de los mecanismos de
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Tabla 2
SINDROMES ENDOCRINOS PARANEOPLASICOS

HORMONA SINDROME
ACTH Cushing completo
o parcial
ADH SIADH
Gonadotrofina Ginecomastia
Pubertad precoz
MSH Hiperpigmentacion
PTH Hiperparatiroidismo
TSH Hipertiroidismo
Calcitonina Hipocalcemia
Substancias Hipoglicemia

insulino-similes

control normal, se requiere de algunos hechos
para atribuir al tumor la produccién de una
hormona o un sindrome paraneoplasico. Estos
son: caida de los niveles hormonales luego del
tratamiento o remocién del tumor, mantencién
de niveles hormonales elevados luego de la ex-
tirpacion de la glandula “normal” de origen de
la hormona, demostraciéon de una gradiente ar-
teriovenosa de niveles hormonales a través del
tumor, demostracién de sintesis y secrecién de
la hormona por tejido tumoral in vitro y, final-
mente, demostracién de sintesis y secrecién en
cultivo clonal in vitro de las células tumorales.

En los dltimos 10 afios se ha descubierto un
gran namero de hormonas polipeptidicas,
principalmente en el tubo digestivo y sistema
nervioso central, algunas de las cuales pueden
ser causa de sindromes paraneopldsicos. Mu-
chas de ellas son producidas en forma ect6pica
por el carcinoma pulmonar de células pe-
quenas.

CANCERES COMUNES
Pulmoén (cél. en avena)
Tiroides (medular)

Timoma

Carcinoide

Pancreas (cél. no beta)
Pulmoén (cél. en avena y otros)
Pancreas

Linfomas

Pulmén
Ovario (disgerminoma)
Suprarrenal

Pulmén (cél. en avena)
Rinén

Pulmén

Ovario

Coriocarcinoma
Testiculo (embrionario)
Mola

Pulmén

Tiroides (medular)
Pulmoén
Mama

Tumores retroperitoneales

Con el desarrollo del radioinmunoensayo
(RIA) y el screening de pacientes de cancer, se
ha encontrado que la produccién hormonal
anormal en estos pacientes es mas frecuente de
lo que se pensaba, y mucho maés frecuente que
los sindromes paraneoplasicos clinicamente
evidentes, debido a que muchas veces los pre-
cursores de las hormonas, de gran peso mole-
cular, o las subunidades secretadas por los tu-
mores, son biolégicamente inactivos, pero se
pueden detectar por RIA.

SINDROME ACTH/CUSHING

La ACTH deriva de la prohormona, llamada
pro-opiocortina o “ACTH grande”, que contie-
ne 4 secuencias repetitivas basadas en el nicleo
ACTH/MSH. La importancia de la promolécula
es que puede ser dividida en muchos fragmen-
tos biol6égicamente activos, que incluyen activi-
dad estimuladora suprarrenal para sintetizar
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corticosteroides y andrégenos (ACTH), estimu-
lacion de los melanocitos-actividad pigmenta-
ria (MSH) y actividad opidcea (beta-LPL, beta-
endorfina y metaenkefalina).

Cuadro clinico

La promolécula puede circular sin efecto cli-
nico evidente, porque es biol6égicamente inacti-
va y no puede unirse a receptores. Las caracte-
risticas clinicas del sindrome de secrecion ect6-
pica de ACTH incluyen hipokalemia, hipergli-
cemia, edema, debilidad y atrofia muscular, hi-
pertension y pérdida de peso. Los otros signos
que se ven en el sindrome de Cushing (obesi-
dad centripeta, estrias cutaneas, cara de luna,
joroba de bufalo e hiperpigmentacion), rara vez
se ven. El hirsutismo puede comenzar a ser un
signo paraneoplasico, con el aumento de la inci-
dencia del cancer pulmonar en las mujeres, que
se estd observando.

Es casi seguro que otros efectos clinicos de la
secrecion ectopica de ACTH, producidos por
los otros fragmentos de la molécula comenza-
ran a aparecer, como sindromes neurol6gicos
(comportamiento mental anormal, disminu-
cion de la actividad, catatonia, caquexia-
anorexia), analgesia inadecuada y otros estados
asociados con los opioides end6genos.

Frecuencia de la produccién de ACTH
por los tumores

El tumor que con mayor frecuencia produce
ACTH ectopica es el cancer pulmonar, particu-
larmente el carcinoma de células pequenas. El
sindrome de Cushing clinicamente evidente se
encuentra entre el 0.4 y 2% de los cédnceres
pulmonares y en alrededor del 5% de aquellos
de células pequenas. Los cdnceres pulmonares
representan mas de la mitad de los casos clini-
camente evidentes, y los carcinoides y cdnceres
de la cresta neural (feocromocitoma, neuroblas-
toma y carcinoma medular de tiroides) aportan
un 15% de los casos cada uno y el carcinoide
bronquial y los timomas representan un 10%
cada uno.

La frecuencia de niveles de ACTH elevados
detectados por RIA es significativamente
mayor que el sindrome de Cushing ectépico.
También se ha encontrado que la frecuencia de

niveles elevados matinales en ayunas de cort
sol con supresion de dexametasona (49-71%)

sin supresiéon de dexametasona (38%) es ma
alta que la frecuencia del sindrome ectépico.

Aunque estas diferencias pueden deberse :
la presencia de ACTH “grande” inactiva
stress, se ha sugerido que los tumores secretarn
s6lo pequenas cantidades de hormona en exce-
so. La ACTH ect6pica no se secreta bajo control
del feedback normal, entra al plasma sin seguir
las variaciones diurnas normales lo que desa-
rregla el ritmo diurno normal y es suprimida
por la dexametasona exégena. Sin embargo, no
es suficiente para causar anormalidades clini-
cas. Asi el sindrome de ACTH ectépica ocurre
s6lo en los raros tumores que secretan grandes
excesos de hormona activa.

Casi todos los extractos de tumores de cdncer
pulmonar de células pequenas tienen niveles
elevados de ACTH y LPH, detectado por RIA.
Los otros tipos histolégicos varian en positivi-
dad entre 6 y 40%. Aunque los tipos de cancer
pulmonar de células no pequenas tienen nive-
les de cortisol elevados, el mecanismo de esto
no se conoce. Asimismo, la frecuencia de sin-
dromes clinicos asociados a ACTH ect6pico y la
funciéon adrenal no estdn bien descritos para
otros tipos tumorales.

Histologia de los tumores
productores de ACTH

Estos tumores pueden agruparse en 2 cate-
gorias: el grupo carcinoide-células en avena y el
grupo feocromocitoma-neuroblastoma, ambos
derivados probablemente de las células de Kul-
chitsky. Los tumores de otros 6rganos aparte
del pulmén, como timo (carcinoide timico), ti-
roides (carcinoma medular), es6fago, estoma-
80, pancreas, intestino delgado, apéndice,
glandula salival, ovario, testiculo, cuello uteri-
no y prostata, tienen origen en uno u otro

grupo.

Dlagnéstico del Sindrome
Pro-oplocorticolde ectépico

Alrededor del 40% de los pacientes que se
presentan con un sindrome de Cushing eviden-
te tienen un Cushing hipofisiario con tumor de-
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tectable, el 28% tiene sindrome de Cushing hi-
pofisiario sin tumor, el 17% tiene un Cushing
suprarrenal, en tanto que el 15% tiene un sin-
drome de Cushing ectépico, que se presenta
generalmente en hombres adultos.

El diagnéstico clinico generalmente se sospe-
cha ante un paciente de edad con un carcinoma
pulmonar de células pequenas o un paciente
con alcalosis hipokalémica inexplicada, espe-
cialmente si se acompana de edema, hiperten-
sibn, gran debilidad o atrofia muscular, cam-
bios mentales o intolerancia a la glucosa. La
ACTH de mas de 200 pg/ml es altamente suge-
rente de producciéon ectépica de ACTH.

En el 95% de los casos de produccion ectépi-
ca de la hormona, los niveles de ACTH y corti-
sol no se suprimiran (reduccién de al menos un
40% de los valores previos) luego de la adminis-
tracién de dexametasona; esta falta de supre-
sibn es practicamente diagnéstica de produc-
cién ectépica de ACTH.

Tratamlento del sindrome
de Produccion Ectépica de ACTH

El tratamiento debe ser dirigido primaria-
mente al tumor. En el caso de los carcinoides
esto se hace con cirugia y en los timomas con
cirugia o radioterapia. En el caso del ciancer de
células pequenas del pulmoén, debe hacerse con
quimioterapia y radioterapia.

Si el tratamiento del tumor falla, se puede
inhibir la produccién suprarrenal de corticoides
con drogas como aminoglutetimida, o’p’DDD o
metapirona.

SINDROME DE SECRECION
INAPROPIADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA (SIADH)

La asociacién de hiponatremia y cancer pul-
monar fue descubierta en 1938; el sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiuréti-
ca (ADH, arginina vasopresina, AVP) se de-
mostré que era causado por la estimulacién de
la hip6fisis posterior que secreta AVP en la pre-
sencia del tumor torécico, el cual es el responsa-
ble de la produccién AVP. La AVP, oxitocina y
neurofisinas se han encontrado en los tumores
por RIA.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de SIADH consiste en hipo-
natremia, orina de osmolalidad inapropiada-
mente mayor que el plasma, concentracién uri-
naria de sodio alta e hiponatremia. Esto ocurre
por acciéon de la AVP en el tabulo renal, con
retencién de agua. La hiponatremia ocurre por
pérdida renal de sodio y diluciéon por retencion
de agua. El mecanismo de la natriuresis no esta
bien claro, pero podria incluir un aumento de la
carga de sodio filtrada, una disminucién de la
secrecion de aldosterona o una disminucién de
la reabsorcién tubular de sodio.

La principal sintomatologia clinica proviene
de la intoxicacion acuosa (hipo-osmolalidad e
hiponatremia) y se manifiesta por alteraciones
mentales, confusién, letargo, comportamiento
psicético, convulsiones, coma y, ocasionalmen-
te, muerte. Pueden existir cambios focales neu-
rolégicos asociados a la intoxicacién de agua
por la SIADH sola, sin metéastasis cerebrales.

Debido a la asociacién de la SIADH con el
cancer pulmonar de células pequenas, que tie-
ne alta frecuencia de metastasis cerebrales, to-
dos los pacientes portadores de carcinoma pul-
monar de células pequenas con sintomas neu-
rolégicos deben tener una medicion de sodio
sérico para descartar hiponatremia y todos los
pacientes con carcinoma de células pequenas,
con hiponatremia y sintomas neurol6gicos tam-
bién deben evaluarse para descartar metastasis
cerebrales.

Diagnéstico de producciéon ectopica de AVP y
SIADH

La hiponatremia es el modo habitual de pre-
sentacion de la SIADH debido al uso rutinario
de electrélitos séricos en la evaluacién de los
pacientes. Ocasionalmente los pacientes se pre-
sentan con sintomas neurolégicos. El primer
problema es diferenciar la SIADH de las malti-
ples otras causas de hiponatremia (tales co-
mo el uso de diuréticos, insuficiencia cardiaca,
hepatica o renal, causas dilucionales e insufi-
ciencia suprarrenal, de la hipéfisis anterior o
tiroidea).

Ademas, varias drogas pueden impedir la
excrecion del agua libre ya sea actuando en el
tibulo renal o induciendo la secreciéon de AVP,
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entre las que se cuentan la clorpropamida, diu-
réticos tiazidicos y drogas antineoplasicas como
ciclosfosfamida, vincristina, y la morfina.

Para separar estas causas de hiponatremia de
la SIADH debe demostrarse lo siguiente:

— Hipo-osmolalidad (generalmente menos de
280 mOsm/kg)

— Osmolalidad urinaria mayor que la del plas-
ma (generalmente igual o mayor a 500
mOsm/kg)

— Excrecién urinaria continua de sodio, sin
diuréticos (generalmente mayor de 20 mEqg/1)

— Ausencia de signos de deplecién de volumen

— Funcién renal normal

— Funcién tiroidea y suprarrenal normal

Las causas mas importantes de SIADH son:
Tumores:

Carcinoma pulmonar de células pequenas
Otros tipos

Enfermedades toracicas:
Infeccion (TBC, absceso, neumonia viral o bac-
teriana), estenosis mitral

Enfermedades del SNC:

Trauma (fractura de craneo, concusién, hemo-
rragia subdural o subaracnoidea, trombosis)
Lesiones intracraneanas que ocupan espacio
(tumores primarios y metastasicos)
Infecciones (meningitis, encefalitis, lues)
Vasculitis (lupus)

Guillain-Barré

Porfiria intermitente aguda

Dolor y stress

Drogas:
Clorpropamida
Morfina
Nicotina

Etanol
Ciclofosfamida
Vincristina
Idiopéticas

Frecuencia y tipos tumorales

La gran mayoria de los tumores que produ-
cen AVP son carcinomas de células pequenas
del pulmén, sin embargo, se ha visto la SIADH
con otros tumores como carcinomas de présta-
ta, suprarrenal, es6fago, pancreas, duodeno,

colon, carcinoide bronquial, timoma, canceres
de cabeza y cuello y linfomas.

En series grandes se ha visto que alrededor
del 9% de los pacientes con cancer pulmonar de
células pequenas tiene una SIADH clinicamen-
te evidente con hiponatremia. Las mediciones
de AVP por RIA muestran cifras mucho mayo-
res, de 32 a 44%. Efectuando sobrecarga acuo-
sa, se ha demostrado que entre el 53 y 68% de
los pacientes con cancer pulmonar de células
pequenas tiene una SIADH subclinica.

Tratamiento de la SIADH

Debe ir dirigido a la causa, la cual en la mayo-
ria de los casos es el cancer pulmonar, requi-
riendo en algunos casos de manejo especifico
del problema de retencién acuosa con restric-
cién de agua, solucién salina hiperténica y furo-
semida.

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia es comun en los pacientes
con cancer; alrededor del 10% de los pacientes
con cancer tendran hipercalcemia y entreel 10y
15% de éstos, la hipercalcemia no estara asocia-
da a metéastasis Osea.

Los tumores que mas se asocian a hipercalce-
mia son el cdncer de mama (15% de los casos,
pero, generalmente, con metastasis Oseas),
cancer pulmonar (10%), y mieloma muiltiple
(mas del 50%, pero, generalmente, asociada a
compromiso 0seo).

Existen varios mecanismos que explican la
hipercalcemia en pacientes con cancer, los que
incluyen las metéastasis Gseas, la coexistencia de
hiperparatiroidismo primario, la produccién
ectépica por el tumor de PTH, prostaglandinas
(PGE,; y PGE,), factor activador osteoclastico
(OAF) y otros factores osteoliticos.

HIPOCALCEMIA

En los pacientes con metéstasis 6sea la hipo-
calcemia ocurre en el 16% y la hipercalcemia
s6lo en el 9%. No es raro ver hipocalcemia en
metastasis osteoblasticas en cdnceres de mama,
prostata y pulmon. Si bien es cierto que la hipo-
calcemia no llega a la tetania, estudios refinados
de muasculo y nervio indican que ella compro-
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mete la funcién neuromuscular del paciente. La
calcitonina producida por el tumor pudiera ser
la responsable de la hipocalcemia, aunque esto
no ha sido demostrado claramente. No existe
tratamiento especifico para la hipocalcemia sal-
vo en los raros casos de tetania, en que puede
administrarse calcio.

PRODUCCION TUMORAL
DE CALCITONINA

La calcitonina, hormona polipeptidica, es
producida normalmente por las células parafo-
liculares (células C) de la tiroides. Su accién
fisiolégica consiste en liberar el calcio desde el
hueso y aumentar la excrecién renal de calcio,
sodio y fosfato. Esta substancia se encuentra
aumentada en el carcinoma medular de tiroides
y su medicién por RIA sirve para detectar la
presencia de tumor residual en pacientes ope-
rados por cancer medular y para identificar los
pacientes con neoplasia endocrina miltiple ti-

po II.

No existe sindrome clinico descrito derivado
de la produccién anormal de calcitonina, como
ocurre, por ejemplo, en el carcinoma medular
de tiroides.

Se ha descrito algunos otros tumores que
también producen calcitonina, como el cancer
pulmonar: entre el 48 y 64% de los pacientes de
cancer pulmonar de células pequenas tiene ni-
veles plasmaticos de calcitonina elevados, y al-
rededor del 10% de los carcinomas epidermoi-
des y células grandes. La excrecion urinaria de
calcitonina se encuentra elevada en el 75% de
los pacientes con cancer pulmonar, pero sélo en
el 17% de aquellos con carcinoma de células
pequenas y en alrededor de la mitad de los
pacientes con carcinoma epidermoide o adeno-
carcinoma. El valor de calcitonina como marca-
dor del cancer pulmonar atin no ha sido estable-
cido, pese a que los valores de calcitonina se
correlacionan con la etapa clinica de tumor en
67%.

Otros tumores que también se asocian con
calcitonina plasmaética aumentada son el ciAncer
de mama, de colon, géstrico y los tumores carci-
noides. Utilizando técnicas de RIA en extractos
tumorales, se ha demostrado calcitonina en
canceres de pulmén, feocromocitomas, carci-

noides malignos, canceres de mama, colon, es-
tbmago, es6fago, pancreas y melanoma.

Debido al hecho de que existen varias otras
condiciones que se asocian a calcitonina eleva-
da (como la hipercalcemia, insuficiencia renal
crénica, anemia perniciosa, embarazo, pan-
creatitis, etc.), su uso como método de scree-
ning para la deteccién precoz del cancer parece
dudoso.

PRODUCCION TUMORAL DE HORMONAS
GLICOPROTEICAS PLACENTARIAS
E HIPOFISIARIAS

Gonadotrofinas

La produccién excesiva de gonadotrofinas
por algunos tumores puede producir pubertad
precoz, ginecomastia y oligomenorrea y ade-
mas, hipertiroidismo.

La secrecién de gonadotréfina puede ocurrir
como consecuencia de tumores hipofisiarios,
trofoblasticos (coriocarcinoma y mola), tumo-
res germinativos de testiculo, ovario y localiza-
ciones extragonadales y mas raramente por
otros tumores como adenocarcinoma pulmonar
en el adulto y hepatoblastoma en el nifo.

La medicién de gonadotrofinas sirve como
marcador en el diagndstico y tratamiento de los
tumores trofoblasticos y el cancer testicular.

Las hormonas con propiedades gonadotrofi-
cas son la hormona foliculo-estimulante (FSH),
la hormona luteinizante (LH) y la gonadotrofi-
na coriénica (HCG); las tres estan compuestas
de dos cadenas polipeptidicas, una subunidad
alfa y una beta. Ambas subunidades son nece-
sarias para que exista actividad biolégica, sien-
do la beta la que le confiere especificidad biol6-
gica e inmunolégica. Puesto que los niveles de
FSH y LH varian ampliamente en condiciones
normales, y la HCG normalmente sélo se pro-
duce en la placenta, y por lo tanto s6lo se en-
cuentra normalmente en la mujer embarazada,
se utiliza el RIA para la subunidad beta de
HCG, como el mejor medidor de produccién
anormal paraneoplédsica de gonadotrofinas.

La gonadotrofina coridnica se encuentra ele-
vada, aparte de los casos de canceres germinati-
vos de testiculo y ovario en varios otros cance-
res como pulmonar, mamario, colorectal, pan-
creatico, gastrico, prostatico, hepatoma, etc.,
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llegando a ser detectable la subunidad beta o la
alfa en hasta la mitad de los casos. Hay varias
condiciones benignas que se acompanan de ele-
vacién de la HCG, como enfermedades benig-
nas pulmonares, mamarias y gastrointestina-
les, lo cual quita especificidad a este hallazgo en
un paciente.

Diagnéstico diferencial

Para que se produzca el sindrome clinico se
requiere de la produccién de ambas subunida-
des de la hormona y de la existencia de un
huésped adecuado, por ejemplo hombre, para
ginecomastia.

La situacion clinica habitual es la de un hom-
bre con ginecomastia no explicable. Ante este
caso, se debe efectuar examen de los testiculos,
radiografia de térax y medir la subunidad beta
de HCG por RIA, para descartar cancer testicu-
lar o cadncer germinativo extragonadal y cancer
pulmonar.

HIPOGLICEMIA

La hipoglicemia frecuentemente se produce
por los insulinomas. La hipoglicemia asociada a
tumores de células no insulares es un sindrome
paraneoplasico raro y no bien caracterizado.
Las otras causas de hipoglicemia asociadas a
tumores son: tumores mesenquimaticos en el
64% (mesotelioma, fibrosarcoma, neurofibro-
sarcoma, hemangiopericitoma), hepatoma en
el 21%, carcinomas suprarrenales en el 6%, can-
ceres gastrointestinales en el 5% y tumores mis-
celaneos en el 5%. Los tumores generalmente
son bastantes grandes con un peso promedio
de 2,4 kg, generalmente invaden el higado y
son de larga evolucién. Los mesoteliomas son
la causa mds comun de hipoglicemia y alrede-
dor de la mitad ocurre en el abdomen y la otra
en el térax.

SINDROME CARCINOIDE

Los tumores carcinoides son tumores de cre-
cimiento lento que derivan de las células énte-
rocromafines de Kultschitzky y, generalmente,
aparecen en el intestino, bronquio o estomago,
0 mas raramente, en otros sitios de origen em-
briol6gico similar (pancreas, tiroides o terato-

mas). Son tumores raros, el sindrome carcinoi-
de se asocia mas frecuentemente con tumores
primarios del ileon con metastasis hepaticas. El
tumor de origen apendicular, que es el mas
frecuente, raramente da metastasis o se asocia
al sindrome carcinoide.

Los tumores carcinoides metastasicos tienen
un crecimiento muy lento, pero a menudo dan
molestias por liberacién de substancias biol6gi-
camente activas. La serotonina es la substancia
principal producida por los tumores carcinoi-
des; su metabolito, el &cido 5-hidroxi indol acé-
tico (5-HIAA), se encuentra aumentado en la
orina de los pacientes (hasta 300 mg/dia: 10-25
mg/dia es limite, mas de 25 mg/dia es diagnosti-
co de tumor carcinoide). Otras substancias que
pueden ser responsables de los sintomas son
las kininas, histamina, catecolaminas, prosta-
glandinas y ACTH.

Las caracteristicas clinicas mas importantes
del sindrome carcinoide son:

1. Flushing cutdneo: se producen fenémenos
periédicos vasomotores, con intenso enroje-
cimiento y palidez de la cabeza y el cuello.
Después de un tiempo, pueden aparecer te-
langectasias purpuras en las areas de vasodi-
latacion.

2. Hipermotilidad intestinal: este trastorno
produce episodios de borborismo, dolor c6li-
co abdominal y diarrea explosiva.

3. Broncoconstricciéon: esta complicacién, que
puede ser inusualmente refractaria al trata-
miento, ocurre en alrededor de la mitad de
los pacientes, produciendo ataques de asma.

4. Lesiones cardiovasculares: hay asociaciéon de

lesiones valvulares derechas con este sindro-
me. Existe insuficiencia tricuspidea y esteno-
sis de la arteria pulmonar.

El diagnéstico de sindrome carcinoide es evi-
dente cuando todos o la mayor parte de los
hechos clinicos estan presentes, pero se hace
mas dificil cuando la sintomatologia es menos
florida. El diagnéstico se hace generalmente
por la demostracién de aumento de la excreciéon
urinaria de 5-HIAA a niveles de mas de 25 mg/
dia. El valor normal de excrecién es de hasta 9
mg/dia y los valores detectados en pacientes
con sindrome carcinoide van de 50 a 500 mg/
dia.
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El tratamiento de los pacientes con sindrome
carcinoide debe ser hecho por especialistas. Al-
gunos pacientes necesitan s6lo tratamiento mi-
nimo debido a la lenta velocidad de crecimiento
del tumor. En los casos de diarrea importante,
debe darse hidratacion adecuada, apoyo nutri-
cional y opidceos. Las drogas que interfieren
con los efectos de las substancias biol6gicamen-
te activas producidas por el tumor son de utili-
dad limitada; entre ellas se encuentran las feno-
tiazinas, los bloqueadores alfa adrenérgicos y la
ciproheptadina. La quimioterapia citot6xica tie-

ne utilidad limitada, pero se puede obtener res-
puestas parciales con el uso de ciclofosfamida,
melfalan, 5-fluoracilo y estreptozotocina. A ve-
ces, la resecci6én de grandes masas tumorales
lograra paliacién de los sintomas.

OTROS SINDROMES

Existe una variedad de otros sindromes para-
neopldsicos: cutdneos, gastrointestinales, arti-
culares, metabdlicos etc., que son menos fre-
cuentes y no se trataran aqui. 3



