Revista Colombiana de Gastroenterologia

.RCG Revista Colombiana ISSN: 0120-9957
de Gastroenterclogia

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia

Rodriguez P, Laura; Yurgaky S, James; Otero R, William; Faizal, Michel
Sindromes paraneoplasicos en tumores gastrointestinales. Revision de tema
Revista Colombiana de Gastroenterologia, vol. 32, num. 3, 2017, Julio-Septiembre, pp. 230-244
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia

DOI: https://doi.org/10.22516/25007440.155

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=337754672006

Coémo citar el articulo ?@é@y;{g
Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=337754672006
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3377&numero=54672
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337754672006
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337754672006

DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.155

Revision de tema

Sindromes paraneoplasicos en tumores
gastrointestinales. Revision de tema

A Review of Paraneoplastic Syndromes in Gastrointestinal Tumors

Laura Rodriguez P', James Yurgaky S.2, William Otero R.3, Michel Faizal*

Fecha recibido:

Médico interno, Universidad Nacional de Colombia.
Bogota (Colombia).

Internista, endocrinologo, fellow de
gastroenterologia, Universidad Nacional de
Colombia, Hospital Universitario Nacional de
Colombia. Bogot4 (Colombia).

Profesor titular de Medicina, Unidad de
Gastroenterologia, Universidad Nacional de
Colombia, Hospital Universitario Nacional de
Colombia; gastroenterélogo, Clinica Fundadores.
Bogota (Colombia).

Correo electrénico: waoteror@gmail.com
Profesor titular de Medicina, Unidad de
Dermatologia, Universidad Nacional de Colombia,
Hospital Universitario Nacional de Colombia.

25-07-16

Fecha aceptado: 28-07-17

INTRODUCCION

Resumen

Los sindromes paraneoplasicos representan manifestaciones clinicas que producen los tumores en sitios
distantes a ellos y que no estan relacionadas fisicamente con ellos ni con sus metastasis. Diferentes tumores
gastrointestinales pueden presentar sindromes o manifestaciones sistémicas, dermatoldgicas, hematoldgi-
cas, renales y neurologicas, entre otras. Aqui se ofrece una revision de esas distintas manifestaciones.

Palabras clave
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Abstract
Paraneoplastic syndromes produce tumors at sites distant from themselves and are not physically related
to those tumors or to their metastases. Various gastrointestinal tumors may present syndromes or systemic,
dermatological, hematological, renal, neurological and other manifestations. This study reviews these mani-
festations.

Keywords
Paraneoplastic syndrome, gastrointestinal, tumors.

que liberan hormonas, péptidos similares a hormonas, fac-
tores de crecimiento y citoquinas (1,2, 3). Adicionalmente,

Los sindromes paraneopldsicos (SPN) son un grupo
heterogéneo de manifestaciones clinicas que se producen
cuando un tumor provoca un dafio en un érgano o sistema
distante y que no estin relacionadas fisicamente con el
tumor o sus metastasis (1). Esas alteraciones son indepen-
dientes del efecto local del tumor, la invasion a otros 6rga-
nos, los déficits nutricionales y las consecuencias derivadas
del tratamiento antineoplasico (1, 2). La gran variedad de
manifestaciones clinicas es secundaria a la liberacién de
sustancias por parte de las células neoplasicas malignas (2)

también participan respuestas inmunitarias que, inicial-
mente, estaban dirigidas contra las nuevas sustancias o
antigenos tumorales (oncoantigenos) y que, por reaccién
cruzada, terminan lesionando tejidos normales (3, 4) ,
finalmente, acumulando complejos inmunes (S). Los dife-
rentes SPN se dividen segin el 6rgano o sistema al que
afecten vy, clasicamente, se clasifican en endocrinometa-
bélicos, dermatolédgicos, hematolédgicos, reumatolégicos y
neurolégicos (3). En la presente revision, se describen los
SPN producidos por tumores gastrointestinales (GI).
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CAQUEXIA ASOCIADA CON CANCER (CAC)

Este es el SPN mds frecuente y mds conocido, que produce
aumento de la morbimortalidad (6, 7) y consiste en la pér-
dida progresiva de masa muscular esquelética, con o sin
pérdida de tejido adiposo (6, 7). El principal criterio para
el diagnostico es la pérdida involuntaria de peso, superior al
5% del peso usual, en los tltimos 6 meses (7) (Figura 1).
Se presenta en el 50% de todos los pacientes con cdncer
(6, 8) y aumenta de manera progresiva conforme avanza
la enfermedad (6, 9). En las ultimas dos semanas de vida,
se encuentra en mas del 86% de los pacientes con céncer
(6). Es mas frecuente en pacientes con adenocarcinoma
gastrointestinal o pancreatico (7, 10) y, en esos dos tipos
de tumores, su incidencia es del 87% al 90% (7, 10). Per se,
produce la muerte en el 20% de los casos (6, 8, 9, 10). Su
patogénesis es multifactorial, y las citoquinas inflamatorias
inducidas o producidas por el tumor (tumorkines) desem-
pefan un papel fundamental (7). Entre esas citoquinas, se
destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),laIL-1,
la IL-6 y el interferén (6, 7, 8). Estas sustancias producen
inflamacién sistémica (6, 7, 8, 9, 10), anorexia (6, 9, 8, 10,
11, 12), aumento del tejido adiposo pardo (9) y alteracién
del metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos (8).
Adicionalmente, producen un incremento del gasto ener-
gético (6). También se han encontrado otros mediadores,
como la UCP3 (uncoupling protein) muscular, en humanos,
ylaIL-6, en modelos animales (6, 10).
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Figura 1. Caquexia. Tomado de: http://tomasalud.com/archivos/743
SINDROMES PARANEOPLASICOS DERMATOLOGICOS

Representan el segundo tipo de sindrome paraneoplasico
mas frecuente después de los endocrinos (13). En los
tumores GI, actian como marcadores de dichos tumores
y, en muchos casos, permiten detectar oportunamente
esas neoplasias (14). Para configurar el sindrome, se deben

cumplir los criterios de Curth: ausencia de infiltracién
directa de células malignas, inicio simultineo y curso para-
lelo con el tumor y exclusién de sindromes genéticos (13,
15). Las alteraciones dermatolégicas mas importantes son
las siguientes:

Acantosis nigricans (AN)

Consiste en la aparicién de placas aterciopeladas con zonas
hiperpigmentadas de relieve, simétricas, localizadas en sitios
intertriginosos, como axilas, cuello y region anogenital,
submamaria o mamilar (14, 15, 16) (Figura 2). En algunos
casos, se presentan proyecciones cutineas pediculadas, lla-
madas acrocordones, y lesiones papilomatosas hipopigmen-
tadas en las mucosas (17). En el 35% al 50% de los casos,
se encuentra compromiso de la mucosa oral (1, 18), aunque
también puede comprometer otras mucosas (14, 15) y, en el
41% de los casos, se asocia con prurito (19).

Su prevalencia es del 7% al 74% segtin la poblacién (16).
Esta alteracion se clasifica en benigna, asociada con obe-
sidad, sindrémica, maligna, acral, unilateral, inducida por
medicamentos y mixta (16, 17). La forma maligna corres-
ponde al 20% de los casos (20) y se presenta en 2 de cada
12 000 pacientes con cancer (21). A diferencia de la forma
benigna, aparece generalmente en mayores de 40 afios (13),
sin asociacién familiar (17), se inicia de manera espontanea,
es extensa y progresa rapidamente (14, 15). Ademds, sigue
un curso paralelo y es un indicador de recurrencia (17).

Figura 2. Acantosis nigricans. Tomado de: http://www.sanar.org/
cuidado-de-la-piel/acantosis-nigricans

E1 90% de los casos de AN maligna se asocian con neo-
plasias abdominales, que son gastrointestinales en el 70% al
90 % de los pacientes (13, 22). Eladenocarcinoma gastrico
es el mas frecuente, con una participacién del 55%-61% (1,
13,22), vy del 73% en China (23). Las otras neoplasias que
también se asocian con esa alteracion son las del eséfago,
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el pancreas, el higado y la via biliar (13). La alteracién se
detecta simultdneamente con el tumor en el 30% y el 60%
de los casos, pero puede encontrarse antes de la neoplasia
en el 17% y el 33% de los casos (16, 22). Por lo anterior,
la deteccion de esta lesion amerita una profunda investiga-
cion, y mds aun en pacientes mayores de 40 afos con otro
signo paraneoplasico, como la palma de intestino (Figura
3) y el signo de Leser-Trélat (Figura 4), sin una patologia
benigna que la pueda explicar, como la obesidad y otras
endocrinopatias (13, 14, 16, 22).

Figura 3. Palmas de intestino. Tomado de: http://www.handresearch.
com/news/hands-on-cancer-hand-palm-cancers.htm

Figura 4. Signo de Leser-Trélat. Tomado de: https://quizlet.
com/69755928/medi-tqs-flash-cards/

La acantosis nigricans, la queratodermia palmoplantar —
conocida también como “palmas de terciopelo o intestino”
(tripe palms) y el signo de Leser-Trélat se han relacionado fre-
cuentemente y, aunque su etiologfa se desconoce, se consi-
dera que tienen el mismo mecanismo fisiopatoldgico, como
es la produccién de factores de crecimiento por parte del
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tumor que interactiian con el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF) o sureceptor (13,14, 15,22). La palma de intes-
tino consiste en un engrosamiento epidérmico rugoso en las
palmas, con dermatoglifos prominentes (paquidermatogli-
fia) (15). Se asocia con malignidad en el 90% de los casos, y
el tumor mds frecuente es el adenocarcinoma géstrico (16).
Puede tener inicio simultaneo (80%), preceder (12%) o apa-
recer después del desarrollo del tumor (8%) (23).

Elsigno de Leser-Trélat es la aparicion subita o el aumento
del tamafio o el nimero de multiples queratosis seborreicas
(24). Cuando se asocia con malignidad, se conoce como
sindrome de Leser-Trélat (24). Sin embargo, en las personas
de edad avanzada, es un hallazgo frecuente y, por lo tanto,
en ellos la asociacién con tumores es controvertida (15).
Ademas, los tumores gastrointestinales también aumentan
con la edad y podrian ser alteraciones independientes que
coinciden en esos grupos etéreos (15). En las personas
jovenes, no se discute que tengan asociacion causal y que
sea un verdadero sindrome paraneoplasico (13). El tumor
mas frecuente es el adenocarcinoma gastrico (45%) (25).
Otros tumores asociados son los de colon y recto (13).
Es inusual en los tumores de eséfago, duodeno, péncreas,
vesicula e higado, asi como también en otras neoplasias
extradigestivas, como las de pulmon, prostata, vejiga, rindn,
ovario, melanoma y neoplasias linfoproliferativas (13, 14).
Cuando esté presente, el tumor tiene un peor prondstico
(15). En el 26% al 51% de los pacientes con este sindrome,
hay prurito (19, 26).

Acroqueratosis paraneoplasica o
sindrome de Bazex (Figura 5)

Es una rara dermatosis psoriasiforme acral simétrica en la
que las lesiones son violdceas y descamativas, con bordes
definidos que comprometen la superficie nasal y malar, las
manos, los pies, las orejas (1, 13, 15,27) yla regién ungueal
(paroniquia, onicorrexis y onicolisis) (17). Se diferencia
de la psoriasis en que las localizaciones de las lesiones son
diferentes (17). El sindrome de Bazex se divide en 3 esta-
dios clinicos: en el primero, la neoplasia es asintomdtica,
y las lesiones solo afectan las regiones mds distales; en el
segundo, la neoplasia tiene sintomas locales, y las lesiones
se prolongan; y, en el tercero, se presenta en neoplasias
avanzadas en las que las lesiones pueden comprometer el
tronco (17). Se asocia con malignidad en todos los casos
descritos (27). En el 80% de los casos, los tumores subya-
centes son carcinomas escamocelulares del tubo aéreodi-
gestivo superior y pulmonar (1, 13, 15,27), con la siguiente
distribucién: orofaringe y laringe (48%), pulmén (17%),
esofago (10%) y localizacién desconocida (16%) (13,
14). Ademas, se ha relacionado con otros tumores, como
adenocarcinoma gastrico, cdncer de colon y cdncer hepa-
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tobiliar (14). Es més frecuente en hombres mayores de
40 afos (14) y, ocasionalmente, cursa con prurito (18%)
(28). Aunque se relaciona con mal prondstico (27), se ha
encontrado que puede preceder al tumor en el 65% de los
casos, con una mediana de un ano (13,29, 30). Con el tra-
tamiento del tumor, esta lesion mejora en el 90%-95% de
los casos y puede reaparecer si el tumor recurre; en ese caso,
es un marcador de recidiva maligna (15).

Figura S. Acroqueratosis paraneopldsica o sindrome de Bazex. Tomado
de: http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet? f=10&pident
articulo=13136503&pident_usuario=0&pcontactid=&pident_revista
=103&ty=112&accion=L&origen=zonadelectura&web=www.elsevier.
es&lan=es&fichero=103v100n04213136503pdf001.pdf

Hipertricosis lanuginosa paraneoplasica

Consiste en la aparicién de vello fino y largo no pigmen-
tado, de rdpido desarrollo y de predominio en rostro (13)
(Figura 6). Se considera que es secundario a citoquinas o a
factores de crecimiento secretados por el tumor, los cuales
estimulan los foliculos pilosos (13, 14), y es més frecuente
en las mujeres (14). El principal tumor digestivo subya-
cente es el de colon y recto, superado solo por el carcinoma
pulmonar (31, 32). Precede el diagnéstico hasta en dos
afios y medio (13). Cuando se hace el diagnéstico, usual-
mente el tumor ya es metastdsico, por lo cual se considera
un sindrome que indica un prondstico pobre (14). Puede
coexistir con AN maligna (14) y con CAC (13). Otros
tumores que la originan son el cincer de pancreas, de vesi-
cula biliar y de mama (13, 32).

Pénfigo paraneoplasico (Figura 7)

Es una enfermedad ampollosa acantolitica mucocutdnea
(15). La forma paraneoplasica compromete principalmente
las mucosas y afecta los ojos, con conjuntivitis pseudo-
membranosa, en el 70% de los casos (18). Involucra tronco,

miembros, palmas, plantas, mucosa oral, eséfago y genita-
les (14, 15). Se cree que es el resultado de un mecanismo
de reaccidn cruzada de anticuerpos contra desmosomas y
hemidesmosomas (33). En un tercio de los pacientes, no hay
una neoplasia conocida (33), y la mayorfa ocurre en casos
de malignidad hematoldgica (84%). Sin embargo, en el 10%,
se asocia con adenocarcinoma de colon y péncreas (15, 18).

Figura 6. Hipertricosis lanuginosa paraneoplésica. Tomado de: http://
www.medigraphic.com/pdfs/cosmetica/dcm-2015/dem153f.pdf

Figura 7. Pénfigo paraneoplisico. Tomado de: http://actasdermo.
org/es/pnfigo-paraneoplsico-sndrome-multiorgnico-autoinmune-
paraneoplsico-/articulo/S0001731010003339/

Dermatomiositis paraneoplasica

Es similar a la dermatomiositis (DMM) clésica, una mio-
patia inflamatoria idiopdtica, con incidencia de 5 a 10
casos por cada 100 000 habitantes (34). Cuando aparece
en personas mayores de 40 afios, se asocia con neoplasias
malignas, incluidas las gastrointestinales, en el 15%-40%
de los casos (15, 35). Clinicamente, hay debilidad mus-
cular proximal, rash en heliotropo periorbital, papulas de
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Gottron localizadas en nudillos y articulaciones interfaldn-
gicas de coloracion eritematosa a violdcea, y signo de chal
o capelina, representado por dreas violdceas con telangiec-
tacias —llamadas “poiquilodermia”™— en zonas de exposi-
cién solar, ademas de hiperqueratosis en palmas (14, 17).
Asimismo, pueden encontrarse alteraciones en las ufas,
como engrosamiento de la cuticula, telangiectacias en plie-
gues ungeales (17) y disfagia en el 10%-20% de los pacien-
tes (34). Los criterios diagnésticos incluyen alteraciones
cutaneas, musculares, de la electromiografia, de la biopsia
muscular y de las enzimas musculares (17). En la Figura
8, se observa una paciente con eritema violdceo simétrico
en los pérpados superiores, conocido como rash en helio-
tropo, ademds de eritema facial y signo de chal o capelina,
representado por eritema violdceo en la region superior del
torax y los brazos.

Figura 8. Dermatomiositis. Tomado de: http://www.elrincon-
delamedicinainterna.com/2010/11/exacerbacion-cutanea-de-
dermatomiositis.html

Considerando su fuerte asociacion con patologias tumo-
rales, se ha recomendado que los pacientes que la presenten
sean investigados exhaustivamente en busca de tumores
durante los proximos tres a cinco anos después de su diag-
néstico (36). Los tumores mas frecuentes son el adenocarci-
noma colorrectal (5%) y el de pulmén (15%) (14). En Japén,
el cancer géstrico se encuentra hasta en el 25% de los pacien-
tes (14). Otras neoplasias asociadas son los tumores de pén-
creas (37), de mama, de ovario, de nasofaringe, el linfoma no
hodgkiniano (15, 38, 39) y, muy rara vez, de eséfago (solo
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dos casos) (40, 41). Los factores predictivos de neoplasias
malignas son los siguientes: edad mayor de 50 anos, género
masculino, tlceras, necrosis cutdneas, disfagia, aumento de la
velocidad de sedimentacién glomerular (VSG) o de la pro-
teina C reactiva (PCR) (14), anticuerpos anti-155/140 (42)
y elevacién de la creatinfosfoquinasa sérica, (14) la cual tiene
la mayor especificidad (17).

Como usualmente los autoanticuerpos caracteristicos
contra Jo-1, Mi-2 o SRP (14, 39) estdn presentes en la
DMM que no cursa con neoplasias malignas, su ausencia
predice una malignidad oculta (15).

Eritema gyratum repens

Es una alteracién que consiste en franjas eritematosas con
bordes descamativos, serpiginosas, pruriginosas y simétri-
cas que forman anillos concéntricos (13, 25) con un patrén
de olas o ciprés (17) (Figura 9). Es de répido crecimiento
(" cm al dfa), y el diagnéstico se realiza cuando las lesiones
se asocian con eosinofilia (17). En el 80% de los pacientes,
hay tumores malignos, por lo cual es de gran importancia,
en todos los casos, investigar una neoplasia; las mas fre-
cuentes son las de pulmén (32%), seguidas por el céncer de
es6fago (8%) y de mama (6%). También se ha observado
en casos de cdncer de colon, estdmago, recto y pancreas. En
el 80% de los pacientes, esta lesién se encuentra 4 a 9 meses
antes del diagnéstico del tumor (13, 25).

Figura 9. Eritema gyratum repens. Tomado de: https://www.
onlinedermclinic.com/archive/erythema-gyratum-repens
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Vasculitis leucocitoclastica cutanea

Es la vasculitis que més se ha asociado con neoplasias (1)
y que se genera por infiltracién de los pequenos vasos san-
guineos, por acumulacién de complejos inmunes contra el
tumor o de reaccién cruzada (1, 3). También se la conoce
como “vasculitis alérgica”. Clinicamente, hay papura palpa-
ble o papulas de color vino rojo, que evolucionan a color
violiceo y dejan, finalmente, hiperpigmentacién (Figura
10). Se asocian con dolor y prurito y se localizan predomi-
nantemente en miembros inferiores (1). Aunque la biopsia
de piel es el estandar de oro, se debe evaluar la historia cli-
nica y los paraclinicos (17), y solamente buscar los tumores
mas frecuentes segtin la edad del paciente (3). Los tumores
malignos mds frecuentes son las neoplasias hematoldgicas
y los carcinomas de 6rganos urinarios, tubo gastrointestinal
y pulmonar (20%-26%) (1, 3).

Figura 10. Vasculitis leucocitoclastica cuténea. Tomado de: http://
www.actasdermo.org/es/alertas-cutaneas-malignidades-sistemicas-
parte/articulo/S000173101200186X/

Sindrome de Sweet

Es una dermatosis reactiva neutrofilica febril aguda y
rara que se manifiesta con la aparicion subita de placas o
nédulos dolorosos eritematosos brillantes, en ocasiones
en forma de pépulas, pustulas o vesiculas localizadas en el
rostro, el cuello o los miembros superiores (13) (Figura
11). La forma paraneoplésica es mas grave y puede afectar
el tronco y los miembros inferiores (18). Se presenta con
fiebre o febricula, artralgia migratoria de grandes articula-
ciones, leucocitosis, neutrofilia y VSG elevada (18), que
mejora con corticoides sistémicos (17). La mayoria de las
causas son benignas y entre ellas se encuentran las enfer-
medades autoinmunitarias, las infecciones y los medica-
mentos (17). Sin embargo, en el 10%-20% de los casos, se

asocia con neoplasias hematoldgicas, aunque también se ha
encontrado en tumores de testiculo, colon, recto, pulmon,
ovario y préstata (18).

O

®
-
N
~
(&)
O

Figura 11. Sindrome de Sweet. Tomado de: http://www.elrincon
delamedicinainterna.com/2013/03/dermatosis-neutrofilicas.html

Pitiriasis rotunda

Es una enfermedad rara, caracterizada por multiples placas
escamosas en el tronco, de aspecto circular, bien definidas,
asintomaticas, sin cambios inflamatorios y que pueden ser
hiper o hipopigmentadas (13) (Figura 12). Aparece en
personas de 25 a 45 afios (43) y se asocia con enfermeda-
des cronicas como malnutricidn; infecciones, como tuber-
culosis; y neoplasias, que incluyen carcinoma hepatocelu-
lar, géstrico, de eséfago, de prostata, leucemia linfocitica
crénica y mieloma multiple (13).

Figura 12. Pitiriasis rotunda. Tomado de: http://www.scielo.br/pdf/
abd/v82n3/v82n03al2.pdf

Sindromes paraneoplésicos en tumores gastrointestinales. Revision de tema 235



Eritrodermia

Es una erupcidn cuténea eritematosa que afecta mds del
70% de la superficie corporal (17), con alteracién del flujo
sanguineo, alteraciones hemodindmicas y pérdida de pro-
teinas y otros componentes (17). Esta dermatosis reactiva
es causada por afecciones previas de la piel, medicamentos,
idiopatias y neoplasias (17). Las neoplasias asociadas son
leucemia, linfoma y tumores gastrointestinales, como can-
cer colorrectal, géstrico, esofigico y de vesicula biliar (3).
Un caso tipico de eritrodermia se muestra en la Figura 13.

Figura 13. Eritrodermia. Tomado de: http://www.actasdermo.
org/es/eritroqueratodermia-simetrica-progresiva-generalizada/
articulo/13014775/

SINDROMES PARANEOPLASICOS HEMATOLOGICOS

Las complicaciones trombdticas y hemorrdgicas constitu-
yen la segunda causa de mortalidad en los pacientes con
céncer (44). El céncer produce un estado de hipercoagula-
bilidad (45), por lo que las personas que lo padecen tienen
el doble de riesgo de presentar tromboembolismo venoso
(TEV) durante su vida, en comparacién con las personas
sin neoplasias malignas (46). La patogénesis involucra la
produccién por parte del tumor de sustancias procoagu-
lantes, tales como el factor procoagulante del cincer y las
citoquinas proinflamatorias (45, 46). Los tumores mds
frecuentemente asociados son el carcinoma mucinoso del
péncreas, asi como también tumores pulmonares (45) vy
gastrointestinales, como el gastrico (45).

El 92% de los pacientes con cincer géstrico presentan
alteraciones hemostaticas en los andlisis de laboratorio y,
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de estos, el 26,8% tienen manifestaciones clinicas de dichas
alternaciones (44), especialmente en estadios avanzados y
metastdsicos (45). Sin embargo, hay una gran controversia
respecto de si se debe buscar un tumor oculto en pacientes
con un evento trombotico sin ningun factor de riesgo aso-
ciado, ya que, entre el 2,2% y el 12% de los pacientes son
diagnosticados con un tumor oculto en los 2 afos siguien-
tes a un episodio de TEV (47).

Los tres diagndsticos mas comunes de céncer después
de un TEV idiopdtico son cdncer de pulmén, hepético y
colorrectal (18,3%, 12,3% y 10,9%, respectivamente) (46).
En un estudio publicado hace més de 10 aios, se encontrd
TEV en el 15% de los pacientes con cincer y, entre ellos,
la distribucion de los tipos de cancer fue la siguiente: pan-
creas 28%, pulmén 27%, gastrico 13% y de colon 3% (45).

En la actualidad, no se recomienda realizar una investiga-
cién exhaustiva de las alteraciones de la coagulacién (47),
aunque, al respecto, no hay estudios de rentabilidad (48).
La sensibilidad en los primeros 2 afios de la evaluacién de
rutina es del 89% (IC del 95%: 67% a 99%) (47), con una
prevalencia de cero en personas menores de 40 afios (45).
Sin embargo, estos pacientes tienen peor prondstico, y alre-
dedor del 44% tiene metastasis (47, 48). Los pacientes con
TEV que mads se benefician de la busqueda del tumor son
los que no tienen otros factores de riesgo de trombosis (47,
48),los mayores de 40 afios (45), con larga esperanza de vida
y en los que el TEV sea recurrente, o bien que tengan TVP
bilateral (47). Los exdmenes mds rentables son la TAC abdo-
minopélvica y la mamografia, aunque, en el estudio SOMIT,
la diferencia no fue estadisticamente significativa (49).

Signo de Trousseau o tromboflebitis migratoria

Es una alteracién rara, que se presenta como trombo-
sis venosa superficial migratoria, que afecta el térax y los
miembros superiores (45). Es una sefial de advertencia de
enfermedad maligna avanzada, en particular de los tumores
pancredticos y pulmonares (50). Se han reportado pocos
casos de cancer gastrico, de colon (50) y de recto (51).

Eosinofilia paraneoplasica

Esta alteracion, en general, es asintomatica (2, 3). Las neo-
plasias mds comtinmente asociadas son los linfomas y las
leucemias, pero también puede verse en tumores de pul-
mon, gastrointestinales y ginecoldgicos (3).
Adicionalmente, en el cancer colorrectal y de estomago,
se han descrito otras alteraciones, como anemia hemolitica
(52). En el carcinoma escamocelular de eséfago, puede
aparecer un inhibidor adquirido del factor V de la coagula-
cién (53), y esta alteracion puede ser asintomética o causar
hemorragias potencialmente mortales (53), y se sospecha
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cuando existe un aumento excesivo de los tiempos de coa-
gulacién que no mejora al administrar plasma (53). En
otros cdnceres gastrointestinales, se ha encontrado leucoci-
tosis (54, 5S), aunque se discute si realmente puede repre-
sentar un sindrome paraneoplésico.

SINDROMES PARANEOPLASICOS RENALES

Se ha descrito que el sindrome nefrético se puede encon-
trar en el 11%-22% de los pacientes con cancer (S, 56).
Los mas frecuentes son el cincer géstrico —en el 25% de
los casos—, el pulmonar —en el 15% de los casos— y
el linfoma —en el 10% de los casos— (56). Entre todos
los pacientes con cancer, el 50% de los casos de sindrome
nefrético paraneoplasico se asocian con cdncer pulmonar
y gastroinestinal (57, $8). La principal lesién renal sub-
yacente es la glomerulonefritis membranosa (57, $8). La
reseccion quirdrgica del tumor mejora en hasta el 78% de
los pacientes, por lo que estd indicada incluso si la condi-
cién del paciente es mala (56).

Otra patologfa de importancia es la nefropatia membra-
nosa, la cual representa del 6%-22% de los casos de com-
promiso renal, y los tumores mas frecuentemente asocia-
dos son los gastrointestinales, junto con los carcinomas
de pulmén y el cancer de prostata (5). La comprobacién
de su origen paraneopldsico exige los siguientes tres crite-
rios: mejoria con la reseccion, recaida con la recurrencia y
un vinculo fisiopatolégico (5). Existen caracteristicas que
hacen que una neoplasia oculta sea mas probable, como la
ausencia de anticuerpos anti-PLA2R1, el predominio de
depositos de IgG1/IgG2 o la presencia de mas de 8 células
inflamatorias por glomérulo (S). Cuando hay proteinu-
ria, el tumor es de mal pronéstico (59). Otras nefropatias
descritas son la nefropatia por inmunoglobulina A en el
adenocarcinoma gastrico y de eséfago (60). En ese tumor,
también se ha encontrado glomerulonefritis membrano-
proliferativa y, ademas, la de répida progresion (61). En
el cancer de colon, se ha documentado la enfermedad con
cambios minimos (61).

SINDROMES PARANEOPLASICOS ENDOCRINOS

Son los sindromes paraneopldsicos mas comunes (13), aun-
que son poco frecuentes en la mayoria de tumores gastroin-
testinales. Las entidades mds frecuentes son las siguientes:

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH)

Se presenta como sindrome paraneoplésico entre el 1% y el
2% de los pacientes con cancer. Las células malignas secretan
hormona antidiurética (ADH) (3). Se caracteriza por hipo-

natremia (sodio plasmético menor de 135 mEq/L, osmo-
laridad sérica <275 mmol/L) y volemia normal (3, 62).
Generalmente, es asintomdtico o se presenta con sintomas
leves, como nduseas, debilidad y cefalea, pero, en algunos
casos, puede causar deterioro grave del estado de concien-
cia y convulsiones (3, 63). Las caracteristicas que sugieren
el diagnéstico de SIADH son las siguientes: sodio urinario
superior a 40 mmol/L o una osmolalidad urinaria superior a
100 mOsm/kg de agua, con funcidn tiroidea normal y corti-
sol sérico normal (3, 62). Este sindrome se ha vinculado m4s
frecuentemente con cancer de pulmoén de células pequenas,
pero también se ha encontrado en tumores del tubo diges-
tivo —los mds frecuentes son los de es6fago, estdmago, pan-
creas, duodeno, colon y recto— (62, 64-66).

Hipercalcemia tumoral maligna

Es uno de los sindromes paraneopldsicos mas frecuentes.
Se encuentra en el 20%-30% de los pacientes con cdncer
(67). Es una alteracién ominosa, ya que el 50% de los
pacientes que la presentan mueren en los siguientes 30 dias
(67). E1 80% de los casos se deben a secreciéon tumoral del
péptido relacionado con la paratohormona (PTH) (3, 67).
El diagndstico se debe sospechar en pacientes con un nivel
de calcio sérico superior alos 10,5 mg/dL —el cual se debe
corregir con la albumina (62)—, en ausencia de calcio
ionizado y acompanado de niveles reducidos de paratohor-
mona sérica (menores de 20 pg/mL) (67). Los sintomas
de este sindrome son fatiga, nduseas, vomitos, alteracién
mental, insuficiencia renal, hipertensién o bradicardia (3).
El sindrome es raro en tumores gastrointestinales, aunque
se ha encontrado en el 1,3% de los tumores de eséfago,
especialmente el carcinoma escamocelular (68).

Sindrome de Cushing

Es de origen paraneopldsico en el 5% al 10%, y el resto
es de origen no paraneoplésico (3). Cuando es de origen
paraneoplasico, la sobreproduccién de la hormona cor-
ticotropa (ACTH) o de la hormona liberadora de corti-
cotropina (CRF) proviene de las células tumorales (3).
Las principales manifestaciones son hipertension arterial,
hipopotasemia, hiperglucemia, atrofia muscular proximal,
atrofia cutdnea generalizada, estrias violdceas y reduccion
de la densidad mineral 6sea (3). Estos pacientes suelen ser
delgados, a diferencia de los afectados por el sindrome de
Cushing no paraneoplésico, los cuales presentan obesidad
hasta en el 90% de los casos (3). Se debe sospechar una
neoplasia extrahipofisiaria cuando hay hipercortisolismo
dependiente de la ACTH que no se suprime con dexame-
tasona y cuando en los exdmenes por imdgenes no se iden-
tifican lesiones hipofisiarias (3, 69). El tumor mds frecuen-
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temente asociado es el de péncreas, el cdncer de pulmén
de células pequenas, el tumor bronquial y los tumores neu-
roendocrinos gastrointestinales (70). Otros casos espora-
dicos se asociaron con metastasis de estémago, carcinoma
de células escamosas y adenocarcinoma esofagico (69).

Sindrome carcinoide

El cuadro clinico de esta alteracion se caracteriza por epi-
sodios de enrojecimiento del rostro (flushing), el cuello
y la parte superior del tronco, con una duracién de 1 a 2
minutos; (15) diarrea, que se presenta en el 85% de los
pacientes con enrojecimiento del rostro (71); disnea;
broncoespasmo (15) y enfermedad valvular cardiaca (70).
Este sindrome se presenta en el 8% al 10% de los pacientes
con tumores neuroendocrinos del intestino medio deriva-
dos de células enterocromafines (15). Si bien los tumores
son mds frecuentes en el apéndice (50%), el sindrome se
encuentra principalmente en los tumores del yeyuno y
del ileon y, cuando estd presente, generalmente hay enfer-
medad metastdsica, especialmente en el higado (31). La
sustancia responsable del cuadro clinico es fundamental-
mente la serotonina (15, 71). El diagnéstico se basa en la
deteccion de 4cido S-hidroxiindolacético en orina de 24
horas, cuya sensibilidad y especificidad son del 80% (71).
También es util la cromogranina sérica, pero no es especi-

Tabla 1. Sindromes paraneoplasicos reumatolégicos.

Entidades
Poliartritis carcinomatosa

Tumores asociados
Neoplasias de colon (73), estomago,
esofago y pancreas (37).

Céncer de ovario, cancer gastrico (37),
de pancreas, pulmon y colon (73).
Carcinoma de pulmén, gastrico, de
mama, cérvix, colon y ovario (73).
Adenocarcinoma de estomago,
prostata, pancreas, endometrio (74),
cancer de recto (37).

Tumores intratoracicos: bronquial,
pleural y esofagico (77).

Fascitis palmar y artritis

Reticulohistiocitosis
multicéntrica’

Sinovitis simétrica
seronegativa remitente con
edema con fovea o RS3PE
Osteoartropatia hipertrofica
(OAH) o sindrome de Marie-
Bamberger?

Polimialgia reumatica®
Fenémeno de Raynaud*
(Figura 14)

Neoplasias de colon (3).

Neoplasias de estomago, pulmén, ovario
y trastornos linfoproliferativos (73).

! Paraneopldsica en el 25% al 31% de los casos (73).

? Es una afeccién caracterizada por hipocratismo digital (Figura 15) o
acropaquia, poliartralgias y proliferacién peridstica (75, 76).

3 Generalmente, con manifestaciones atipicas (37, 73).

* En pacientes mayores de 50 afos. Clinicamente, es asimétrico y con
necrosis digital, de 7 a 9 meses previos al diagnéstico del tumor (73).
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fica de este sindrome y tiene una gran cantidad de falsos
positivos que reducen su utilidad diagnéstica (71).

Otros sindromes endocrinos asociados con tumores gas-
trointestinales son la acromegalia por elevacién de la hor-
mona de crecimiento y del factor insulinico de crecimiento
tipo (IGF-1) (72). Los tumores mds frecuentemente asocia-
dos son los gastricos y los pulmonares (63). En mujeres con
cancer de colon, se ha encontrado produccién ectdpica de
prolactina, que ocasiona galactorrea y amenorrea y, cuando
se presenta en los hombres, produce ginecomastia e hipogo-
nadismo (63). En tumores gastricos y estromales gastroin-
testinales (GIST), se ha encontrado hipoglucemia (72).

SINDROMES PARANEOPLASICOS REUMATOLOGICOS

Son sindromes infrecuentes. Los mejor documentados se
muestran en la Tabla 1.

SINDROMES PARANEOPLASICOS NEUROLOGICOS

Son muy raros y afectan del 0,01% al 1% de los pacientes con
cancer (35). Su patogénesis esté relacionada con la presen-
cia de antigenos onconeurales, presentes en el sistema ner-
vioso y en el tumor (4, 35). En el 60%-70% de los casos, las
alteraciones neuroldgicas se identifican antes que el tumor
(4, 78). Pueden clasificarse como sindromes cldsicos y no

Figura 14. El fenémeno de Raynaud consiste en la decoloracion
transitoria de los dedos de las manos y los pies secundaria a
trastornos vasomotores. Clasicamente, tiene tres fases. Se inicia con
vasoconstriccion, que provoca palidez, seguida de cianosis secundaria a
hipoxia del 4rea comprometida y, luego, enrojecimiento cuando cesa la
vasoconstriccion y la sangre vuelve a fluir. Tomado de: http://angiogrup.
es/patologias/arterioaptias/sindrome-de-raynaoud/
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Figura 15. Hipocratismo digital. Tomado de: http://www.oncoprof.
net/Generale2000/g04_Diagnostic/Symptomes/Index/gb04-symp-
ix-01.html

clasicos (78). Los clasicos son: encefalomielitis, encefali-
tis limbica, degeneracion cerebelosa subaguda, sindrome
de opsoclono-mioclono, neuropatia sensitiva subaguda,
pseudoobstruccién intestinal crénica, sindrome miasténico
de Lambert-Eaton y dermatomiositis (35). Las neoplasias
asociadas incluyen cdncer de pulmén de células pequenas,
timoma, tumores de mama y ginecolégicos, linfoma hodgki-
niano, mieloma multiple y cancer de colon (79).

Aunque no son frecuentes en tumores GI, se han repor-
tado multiples casos en tumores neuroendocrinos del tubo
gastrointestinal, como neuromielitis éptica (intestino del-
gado) (80), tumores gastricos (81); retinopatia asociada
con céncer (CAR) (intestino delgado) (82) y encefalitis
del tronco encefilico (recto) (83).

Sin embargo, existen numerosos reportes de caso en los
que se han relacionado con tumores gastrointestinales,
los cuales se dividen segn el nivel que afecten, como el
sistema nervioso central (Tabla 2) o el sistema nervioso
periférico (Tabla 3).

SINDROMES PARANEOPLASICOS
GASTROINTESTINALES

Son una extensiéon del sindrome paraneopldsico neurolégico
producto de la neuropatia visceral por dafio de las neuronas
del plexo mientérico (35). Esta se manifiesta como pseudoa-
calasia (102), gastroparesia y pseudoobstruccién intestinal
(38, 103, 104). La gastroparesia es la mds comtin (105), a
diferencia de la pseudoacalasia paraneoplasica, que es muy
rara (1 persona en cada 750 000) (106). Alrededor del 30%
de los pacientes tienen alteracién de la motilidad (107) y
manifiestan estrefimiento grave, distensiéon abdominal,
disfagia, nduseas, vomitos (35) y dolor abdominal (78). Si

Tabla 2. Sindromes paraneoplésicos del sistema nervioso central.

Entidades Tumores asociados

Sindrome de degeneracién Adenocarcinoma esofégico (84, 85),
cerebelosa paraneoplésica gastrico, de colon (35) y linfoma gastrico
difuso de linfocitos B grandes (86, 87).
Carcinoma esofagico (68, 88).
Carcinoma de células pequefias y,
adenocarcinoma de eséfago (89, 90, 91)
y adenocarcinoma colorrectal (92, 93).

Carcinoma escamocelular de eséfago

Encefalits
Encefalitis limbica

Sindrome de opsoclono-

mioclono (94) y adenocarcinoma gastrico (95).
Neuropatia 6ptica y Adenocarcinoma de colon (96, 97).
retinopatia

Mielopatia necrosante Cancer esofagico (98).

Tabla 3. Sindromes neuroldgicos paraneopldsicos del sistema nervioso
periférico.

Entidades

Polineuropatia sensitivo-
motora

Tumores asociados
Cancer de estémago y esofago (99).

Sindrome miasténico de
Lambert-Eaton

Sindrome de la persona
rigida
Polimiositis'

Cancer de recto (100).
Céncer de colon (35).

Linfoma no hodgkiniano, cancer de pulmén,
de vejiga (38), y, con menor frecuencia,
tumores gastrointestinales (101).

'Es uno de los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos mas frecuentes.
Del 15% al 20% de los casos son paraneopldsicos, con predominio en los
mayores de 50 afios (38).

se detectan anticuerpos anti-HuD o anti-CV2, se debe ini-
ciar la bisqueda de una malignidad (35). Los tumores mas
frecuentes son cancer de pulmén de células pequedas (78)
timoma y cdncer de mama (35), pero también se ha rela-
cionado con cdncer géstrico, pancredtico, de vesicula biliar,
esofagico (108) y tumores carcinoides (103).

CONCLUSIONES

Los tumores del tubo gastrointestinal pueden producir casi
cualquier sindrome paraneopldsico, resumidos en la Tabla
4, pero en diferente magnitud, la cual se ha mencionado
en detalle en este trabajo. Teniendo en cuenta lo anterior,
se debe realizar una busqueda bdsica, se deben detectar los
signos de alarma y el riesgo de malignidad, y, luego, se debe
realizar una bisqueda mds especifica con los sindromes para-
neopldsicos mds frecuentes, como la CAC o la AN maligna.

Sindromes paraneoplésicos en tumores gastrointestinales. Revision de tema 239



Tabla 4. Sindromes paraneoplasicos asociados con tumores gastrointestinales.

Sindromes paraneoplasicos

Tumores que los producen

Caquexia

Acantosis nigricans

Palmas de intestino

Sindrome de Leser-Trélat

Sindrome de Bazex

Hipertricosis lanuginosa paraneoplasica
Pénfigo paraneoplasico

Dermatomiositis paraneoplasica

Eritema gyratum repens

Vasculitis leucocitoclastica cutanea
Sindrome de Sweet

Pitiriasis rotunda

Eritrodermia

TEV

Signo de Trousseau

Eosinofilia paraneoplasica

Anemia hemolitica

Inhibidor adquirido del factor V de la coagulacion
Glomerulonefritis membranosa
Nefropatia por inmunoglobulina A
Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética

Hipercalcemia tumoral maligna
Sindrome de Cushing

Sindrome carcinoide

Poliartritis carcinomatosa

Fascitis palmar y artritis
Reticulohistiocitosis multicéntrica
Sinovitis simétrica seronegativa (RS3PE)
Osteoartropatia hipertrofica (OAH)
Polimialgia reumatica

Sindrome de Raynaud

Sindromes paraneoplasicos neurolégicos
Sindromes paraneoplasicos gastrointestinales

Adenocarcinoma gastrointestinal o pancreatico.
Adenocarcinoma gastrico, de eséfago, pancreas, higado y via biliar.
Adenocarcinoma gastrico.

Adenocarcinoma gastrico, de colon, recto, eséfago, duodeno, pancreas y vesicula e higado.
De es6fago y colon, gastrico y hepatobiliar.

Colon, recto, pancreas y vesicula biliar.
Adenocarcinoma de colon y pancreas.

Colorrectal, gastrico, de pancreas y eso6fago.

Gastrico, de esdfago, colon, recto y pancreas.

Tubo gastrointestinal.

Colon y recto.

Carcinoma hepatocelular, gastrico y de eséfago.
Colorrectal, gastrico, esofagico y de vesicula biliar.
Gastrico, hepatico, colorrectal y de pancreas.

Gastrico, de pancreas, colon y recto.

Tumores gastrointestinales.

Céncer colorrectal y de estémago.

Carcinoma escamocelular de eséfago.

Cancer gastrico.

Adenocarcinoma gastrico y de es6fago.

Gastrico, de esofago, pancreas, duodeno, colon y recto.

Carcinoma escamocelular de esofago.

Tumores neuroendocrinos, de estomago y eséfago.

Tumores neuroendocrinos.

Colon, estémago, esdfago y pancreas.

Céancer gastrico, de pancreas y colon.

Gastrico y de colon.

Estémago, pancreas y recto.

Esofégico.

Neoplasias de colon.

Cancer gastrico.

Cancer gastrico, de esdfago y colon, y tumores neuroendocrinos.
Gastrico, pancreatico, de vesicula biliar, esofagico y tumor carcinoide.
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