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SINDROMES PARANEOPLASICOS
INTRODUCCION

Mucha de la morbilidad asociada con el cancer no es el
resultado directo de la invasion neoplésica o de la interferencia
mecanica con la funcién normal de los 6rganos. Fiebre, anemia,
anorexia o caquexia, pueden ser extremas en un paciente con un
carcinoma del pulmén del tamafio de una moneda de
veinticinco centavos, mientras que una mujer puede tener un
cancer de la mama de un kilogramo de peso y no mostrar ningin
cambio en su peso, apetito o actividades. Muchos de los tumores
afectan la funcion del huésped por la elaboracion de productos
circulantes que actian sobre drganos distantes del tumor. Existen
patrones en la produccion de tales productos, los cuales son
caracteristicos para una gran cantidad de tumores, al igual que
hay patrones de respuesta de los organos del huésped que puedan
resultar en la produccién de hipercalcemia, anemia,
Hipercortisolismo o hipoinmunidad, etc. Las consecuencias
metabolicas de los estados neoplasicos pueden ser clasificadas por
lo menos parcialmente en base de la patofisiologia de la célulay
tejido neoplasico. El cuidado total paliativo de un paciente con
cancer avanzado frecuentemente involucra la atencion primaria
de estos sindromes.
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OBJETIVOS

Dar a conocer el sindrome en vista de que no existe
ninguna tesis ni trabajo de investigacion en el pafs previo
al presente. Dicho trabajo tendra utilidad para médicos y
estudiantes de medicina.

Muchas veces la causa de muerte en si no es por invasion
directa del neoplasma sino por los productos liberados
por él, los cuales son los responsables de los diferentes
tipos de sindromes paraneoplisicos; por lo cual es
necesario que sean conocidos por los médicos.

Puede ser la primera manifestacién de una neoplasia, y
este aviso temprano, si es reconocido a tiempo, podria en
algin momento diagnosticar a tiempo la entidad para
ofrecerle al paciente un tratamiento que le permita mayor
y mejor sobrevida.

Considerar cuando se encuentran estos sindromes la
posibilidad de que no se trata de un sindrome endocrino
puro sino que plantear en el diagnostico diferencial y
estudiar la posibilidad de que se trate de un proceso
neoplasico maligno oculto.



MATERIALES Y METODOS

Revisidon de literatura mundial enero 1960 hasta octubre
1977.

FRECUENCIA Y TIPOS:

Aproximadamente el 150/0 de los pacientes
hospitalizados con enfermedad maligna avanzada tendrin
efectos  sistémicos clinicamente detectables en 6rganos distantes
del tumor primario y los cuales no son debidos ala presencia de
depositos tumorJes metastaticos. La bisqueda cuidadosa
usualmente nos mostrard la existencia de un niimero igual de
sindromes subclinicos. Durante el perfodo de vida del paciente,
los chances de que desarrolle un sindrome paraneoplasico
progresa llegando a alcanzar 50 a 750/o0.

FRECUENCIA:

1. La produccién ectopica de hormona se ve mis
comtnmente en un 1/3 de todos los sindromes.

2, Tejido conectivo 1/6 del total.
3. Hematologicos 1/6 del total.

4. Neuromuscular 1/6 del total.



MEDIADORES

1 Produccion de hormonas que se parecen a las hormonas
normalmente producidas, ejemplo Hormona
adrenocotricotropica ACTH, Hormona estimulante de los
melanocitos MSH, Hormona antidiurética ADH.,

2. Substancias activas inmunologicamente, ejemplo
proteinas del mieloma miltiple.

3. Substancias activas fisiologicamente, ejemplo la
serotinina, activadora de la plasmina.

4, Productos celulares normales que usualmente no son
liberados a la circulacién del organismo, ejemplo tirosinoxidasa,
mucina.

5. Comuanmente hay macromoléculas producidas por
células somdticas, pero que se encuentran en lugares equivocados
por ejemplo “ACE” en el plasma, o que aparecen en tiempo
equivocado ejemplo alfa feto-proteinas o bien producidas en
cantidades anormales. El término “ONCOMOLECULA
HETEROTOPICA”, ha sido empleado para describir estas
substancias.



PATOGENESIS; LIBERACION DE FUNCIONES SINTETICAS

Todas las células somadticas contienen un nfimero
completo e igual de complemento cromosémico. La
diferenciacion estructural y funcional se lleva a cabo por
represion masiva selectiva de la mayorfa de las capacidades
genéticas de las células en un tejido. A este respecto las células
tumorales estan liberadas:

L. En el grado por el cual su capacidad de dividirse es
inhibida.
. En el grado por el cual las colonias de células

- originadas en una misma yema histogenética restringen sus
capacidades endocrinas especializadas, ejemplo el tejido renal
produce eritropoyetina solamente cuando hay hipoxia tisular, los
carcinomas de células renales pueden producir la hormona;
siendo la liberacion de dicha hormona independiente del
mecanismo de control que es la hipoxia tisular.

3, De aqui que las células tumorales que se originan de
tejidos que forman una hendidura branquial tales como el
pulmén pueden empezar a segregar productos de otros tejidos
derivados de la misma yema embriologica, ejemplo pituitaria
anterior. Esto trae como resultado que algunos canceres del
pulmén estén asociados o produzcan ACTH, ADH y MSH. La
produccion del cincer del pulmén de paratohormona puede
representar una liberacién o bien sintesis de productos de tejidos
de otra hendidura branquial: Paratiroides. Los carcinomas
medulares del tiroides cominmente producen calcitonina.

4, La sintesis de una hormona anormal por células
tumorales ineficientes puede resultar en la produccion de grandes
cantidades de un producto el cual bloquea el sitio receptor o
interfiere con el control de una hormona activa, ejemplo
carcinoma del rifion puede producir una molécula anormal de
eritropoyetina la cual bloquea los receptores de la médula dsea 'y
causa anemia. Tales hormonas anormales pueden ser precursores
hormonales (Prohormona) tales como gastrina “GRANDE” (4) o
ACTH “GRANDE” o un fragmento monomérico.
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5, Las células “APUD” se hayan comtinmente envueltas,
éstas son derivados neuroectodérmicos migratorios, los cuales en
el embrion pasan hacia los 6rganos internos tales como el pulmén

(Células de Kolschitzky) o intestino (Carcinoide).
PATOGENESIS: CONTACTOS PROHIBIDOS

En el momento que las células cancerosas epiteliales no
son inhibidas por contacto, ellas invaden la membrana basal y
segregan sus productos especializados dentro de los espacios
tisulares o en cavidades secretorias tales como el conducto de una
glindula, lumen del intestino o del bronquio. Siendo estos
productos extrafios a los tejidos pueden excitar reacciones
antigénicas en otros tejidos del huésped con el resultado de
fenomenos autoinmunes tales como fielre, ortropatia y vasculitis.

El endotelio de los tumores no es continuo con el de los
capilares normales, y la mayor parte de la circulaciéon
intratumoral es sinusoidal con la sangre circulando directamente
entre las paredes sin endotelio de las células tumorales. Los
globulos rojos son dafiados por el contacto con otras superficies
que no sea el endotelio vascular de aqui que, una hemolisis del
tipo del que ocurre en la vilvula de Starr se observa en los
tumores.

Las células que regularmente mueren en grandes nimeros
en el cuerpo son descamadas (piel, intestino, mama, endometrio,
esperma, etc.), en las superficies o bien deshechadas o eliminadas
por mecanismos especializados (globulos rojos y glébulos
blancos). El cuerpo humano tiene una capacidad limitada para
disponer de otras células que mueren in situ. Las células
tumorales frecuentemente mueren (muerte expontanea elevada
de células hijas defectuosas) y lo hacen en lugares prohibidos
liberando polipétidos y otros productos que son inflamatorios
(fiebre) y antigénicos.

SINDROME PARANEOPLASTICOS COMO PRODUCTO DE
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LIBERACION DE FUNCIONES SINTETICAS:

YEMA TEJIDO PRODUCTO TIPO DE

HISTOGENETICA NORMAL NORMAL

Bolsa de Hipofisis
Rathke
Branquia Anteror

Paratiroi-
des

Tiroides

Timo

Intestion pro-  Pancreas
ximal

Cresta uroge-  Rifidn
nital

Prostata

TUMOR
ADH Pulmén, carci-
noma pancreas
ACTH Pulmé
MSH Pulmén

Gonadotro  Pulmdn
pinas

Paratohor  Pulmon, rifidén
mona vejiga, ova-
rio, endometrio
higado, estoma-
go, recto

Calcitonina Carcinoma medu”

lar

Desconocido Timoma

Insulina 1. Tumor de
los islotes
2. Higado
3. Cancer re-
troperitoneal.

Activador  Péncreas
de plasmina

Pscudoeritro- Cancer renal
poyetina ovario y endo-
metrio

Bloqueador d€arcer renal
critropoycti- ovario y endo-
na metrio

SINDROME
TUMORAL

Schwartz-Bartter
Cushing
Pigmentacién
Dedos en palillo
de tambor (estro-

nos)

Hipercalcemia

Hipocalcemia
policitemia

Anemia aplastica
Sindrome miasté-

nico

Hipoglicemias

Fibrinolisis in-
travascular (trom-
boflebitis a repe-
ticion)

Eritremia

Anemia

Activador del A dene éarcinoma Fibrinolisis in-

plasmina

travascular
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SINDROME PARANEOPLASTICO COMO UN PRODUCTO TUMORAL
QUE INDUCE DISMINUCION EN REACCIONES INMUNES:

Inmunidad Uisminuida:b) §) AE 1G*
1s Enfermedad de Hodgkin: Reemplazo de los linfocitos *“T”
conduce a pérdida de la inmuniéad celular, ésta a su vez conduce a:

a) Infecciones virales, ejemplo: Herpes Zoster y
leucoencefalopatia multifocal.

b) Infecciones por hongos, ejemplo:  Histopasmosis
criptococosis.

c) Infecciones por bacilos 4cido alcohal resistentes.
2 Mieloma: Reemplazo  de los inmunocitos humorales “B”

conduce a produccién de gamma globulinas anormales, la cual a
su vez predispone a las infecciones bacterianas.

Condiciones Autoinmunes Adquiridas:

1 Enfermedad de Hodgkin: La liberacion de antigeno causa
producciéon de un anticuerpo, el cual resulta en la
produccion de:

a) Anemia hemolitica adquirida.
b) Artritis y enfermedades del tejido conectivo.
2, Cancer de la mama: La liberacion de antigeno causa

produccion de un anticuerpo el cual ocasiona:

a) Anemia hemolitica.
b) Degeneracion del cerebelo.
3. Cancer del pulmén: Liberacion de antigenos que causan

reacciones inmunes celulares, las cuales resultan en:

a) Degeneracion cerebelar
b) Neuropatia periférica.

4, La mayoria de los antigenos estin asociados con un
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tumor, son especificos tisulares pero débilmente
antigénicos de aqui que tales sindromes sean tan raros. La
mayorfa de los canceres de origen epitelial estan
separados del mesenquima y son mds antigénicos que los
tumores del tejido conectivo.

5. La teoria de la “Autoinmunidad Oncognitiva” puntualiza
que las mayorfas de las enfermedades autoinmunes,
ejemplo: Dermatomiositis, artritis reumatoidea y colitis
ulcerativa, son manifestaciones de reconocimiento
cronico selectivo y destruccion de canceres pequefios, con
destruccién inevitable del epitelio y de otros tejidos
normales (8).

ENFERMEDADES PARANEOPLASTICAS COMO
REACCIONES POR ORGANOS ESPECIFICOS:

MEDULA OSEA:

1. La “Estimulacién’ de la produccion de elementosde la
médula ésea como respuesta a la secrecién de productos
segregados por “Hormonas” tumorales.

PRODUCTO TUMOR ' SINDROME
Eritropoyetina Cancer del rifion Eritremia

Cancer del ovario Eritremia
Hemolisinas Linfomas Anemia hemolitica

_ Cancer de 1a mama Anemia hemol{itica
Citoquininas Cancer del pulmén Leucocitosis
Z Disminucioén en la Producci()n de elementos de la médula

osea por “Chalonas” producidas por los tumores.

PRODUCTO RUMOR SINDROME
Produccién timica Timoma Anemia apldstica
Anacritropoyetina Cancer de células re- Anemia

nales
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MATRIZ OSEA:

PRODUCTO

S ubstancias hormonales
fibrogénicas

Osteolisis por contactos
directos

2.  Efectos hormonales de un tumor distante.

PRODUCTO
Igual a paratohormona

Calcitonina

Contacto directo con células tumorales.

TUMOR

Cancér de maina,.
estomago y colon

Micloma, cancer de
prostata y mama

TUMOR
Pulmoén
Cancer de mama
Adenoma o carcinoma

de cclulas claras de
paratiroides

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

1. “Estimulacion” (Hormona).

PRODUCTO

Mediador desconocido
“Depresion”

(Chalona) Producto
catabolismo de las pro-
teinas del huésped pre-
sentes en la sangre ac-
tua en los sentidos del
gusto y del olfato.

SUBSTANCIA BLANCA:

TUMOR

Pulmon
Todos los tumores

1. “Depresion” (Chalona).

SINDROME

Miclofobrosis, Ane—
mia eritroleucoblasti-
ca

Hipercalcemia

SINDROME
Hipercalcemia
Hipocalcemia

Hipocalcemia

SINDROME

Maniacos
Caquexia, anorexia

PRODUCTO

Mediador desconocido

Mediador desconocido

ENDOCRINOS:
1, Tonadas
PRODUCTO

Gonadotropinas
2 Suprarrenales
ACTH
Invasion Directa

3. Pancreas:

Gastrina
Insulina

RINCINES

ADH
Ca

Acido Urico

TEJIDO CONECTIVO

Inmunoglobulinas

TUMOR

Cancer de pulmdn

Cancer del rifion

Cancer del colon

TUMMR
Pulmon, higado
Pulmon, higado, timo
Mama, Pulmon
Céncer pancroatico

Tumores retroperito-
neales

Pulmén
Miclona y mama

Leucemia, Linfoma

Linfoma, Mieloma

1.5

SINDROME
Neuropatia periférica

Hipotension
Ortostdtica

Hipotension
Ortostatica

SINDROME

Androgenico, Femini-
7

zacion.

Cushing

Addison

Zollinger—Ellison
Hipoglicemia

Schwartz — Bartter
[lipercalcemia —Uremia

Nefropatia

A rtritis y vasculitis
amiloide,

ENF ERMEDAD PARANEOPLASTICA SIN MECANISMOS
PATOGENICOS EVIDENTES: (No explicables per las hipotesis

arriba mencionadas)
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I Produccion de hipercalcemia por cancer del rifiébn v
leucemia mielogena.

% Produccién de ACTH por cancer de la prostata.

3, Produccién de gonadotropinas por hepatoblastomas.

4, Falta de produccion de TSH por el pulmén y otros
canceres derivados de hendiduras branquiales.

5. Falta de produccion de hormonas tiroideas por el
pulmon, tiroides u otros canceres derivados de hendiduras
branquiales.

6. Pigmentacion melanética de la piel y acantosis nigricans

en cancer del colon.
MANE]JO DE SINDROMES PARANEOPLASICOS:

El tratamiento del tumor produce un control prolongado
del mismo en la mayoria de los casos. La mayoria de los
sindromes paraneoplasicos se ven en canceres avanzados, de tal
suerte que la cura del turmo y de los sindromes no es posible, sin
embargo si un cancer del pulmén no es factible tratarlo por
cirugia o radioterapia es aconsejable resecarlo o darle radiacion
para interferir con la hipercalcemia secundaria a PTH.

L, Uso de actinomicina D para inhibir la biosintesis de la
substancia similar a la paratchormona producida por el
cancer renal.

24 Uso de Op’DDD, metapyropone, o aminaglutetinide para
inhibir la respuesta suprarrenal ala ACTH producidos por
cénceres del pulmén o del timo y en esa forma evitar la
produccion del sindrome de Cushing, diabetes, fracturas
4seas o alcalosis hipocalcémica.

En varios pacientes es muy importante el tratamiento de
los sintomas y signos y probablemente es lo finico que se puede
hacer por ellos algunos de los sindromes y tipo de terapia
empleada que pueden ser de ayuda incluyen:

S INDROME

Anemia hemolitica
Anemia aregenerativa
Eritremia
Hipocalcemia
Hipercalcemia
Hiperadrenocortisismo
Neuropatia
Caquexia-anorexia
Hipogammaglubulinemia
Hipotension postural
Hipoglicemia
Fibrinolisis

1

TERAPIA CORRESPONDIENTE

Prednisona 30 mgm/dia. p.o.

Testosterona de repuesto 600 mgm/semana I.M.
Sangria, estrogenos

Hipervitaminosis D

Mitramicina 25 nanogramos/Dg LV.x 2
OP’DDD, metapiropona, aminoglutetemida
Prednisona 30 mgm/dia P.0.

Tetosterona de repuesto 600 mgm/semana L.M.
Gammaglobulina humana 2-3 semanas 1.M.
9-alfa-fluorhidrocortison NaCl P.O.
Estreptozotocina, diazoxide

Prednisona 30 mgm/ dia P.O.
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