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RESUMEN

Una gran variedad de manifestaciones reumaticas han sido asociadas con las neoplasias. Se pueden
deber a invasién tumoral directa a Ios huesos, articulaciones y tejidos blandos, y también aparecer
por efectos a distancia del tumor mediados por factores humorales (sindromes paraneoplésicos).
Entre los sindromes paraneoplasicos reuméticos [os méas comunes son la osteoartropatia hipertrofica,
la poliartritis carcinomatosa, la dermatomiositis y las vasculitis. Los sindromes paraneoplasicos pueden
anteceder al tumor, en no més de dos afos, aparecer simultdneamente con €l o [uego del diagnostico.
Su curso clinico habitualmente es paralelo al del tumor. Por ende, la curacion de la neoplasia
usualmente, aunque no en todos los casos, resulta en la resolucion del sindrome paraneoplasico. En
este articulo se presenta una revision sobre los sindromes paraneoplasicos reumaticos.
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SUMMARY

Paraneoplasticrheumaticsyndromes

Awide variety of rheumatic manifestations has been associated with malignancies. They may result
from direct invasion of bone, joints or soft tissue by the tumor, and may also occur by distant effects
of the tumor mediated by humoral factors (paraneoplastic syndromes). Among the paraneoplastic
rheumatic syndromes, hyperthrophic ostearthropaty, carcinomatous polyarthritis, dermatomyositis
and vasculitis are the most frequently diagnosed. Paraneoplastic syndromes may precede the tumor,
by no longer than two years, appear simultaneously with it or follow its diagnosis. The clinical course
usually is parallel to that of the tumor. Therefore, cure of the underlying malignancy often, although
not invariably, results in regression of the paraneoplastic syndrome. In this article a review is presented
on paraneoplastic rheumatic syndromes.
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INTRODUCCION

Hasta un 50% de los pacientes con cancer sufren un sin-
drome paraneoplasico (SPN) en algin momento de su
enfermedad. ' Un tercio de los SPN son de naturaleza
endocrina, y los restantes, hematoldgicos, neuromus-
cularesy reumaticos. El curso clinico de los SPN habitual-
mente es paralelo al de los tumores. De este modo, usual-
mente aunque no siempre, la curacion de la neoplasia
resulta en la resolucién del SPN. “°El reconocimiento de
Ios SPN es importante porque su aparicion puede ser el
primer signo de una neoplasia maligna.”Por o tanto, el
diagnostico oportuno puede permitir la deteccion tem-
prana del cancer, en un estadio donde es posible la cura-
cién. Del mismo modo, la aparicidn o reaparicién de un
SPN puede anunciar la recurrencia del tumor. Los SPN
pueden complicar la estadificacion de una neoplasia en
caso de simular una enfermedad metastasica y por ello
retrasar el comienzo de una terapia potencialmente cu-
rativa. Por otra parte, las verdaderas metdstasis se pue-
den comportar como SPNy se puede proponer errénea-
mente una cirugia radical.*La presencia de manifesta-
ciones clinicas atipicas y una mala respuesta al trata-
miento son sugestivas de una neoplasia asociada.

Entre los SPN se incluyen los llamados sindromes
reumadticos paraneopldsicos (SRP), que motivan esta
revision. 248! Las neoplasias pueden causar
manifestaciones reumaticas por mecanismos directos o
indirectos; entre los primeros estan la invasiéon tumoral a
los huesos y articulaciones, la reaccidn sinovial a tumores
yuxtarticulares del hueso o de los tejidos blandos, la
hemorragia intrarticular o periarticular y la gota
secundaria; en cuanto a los indirectos, ocurren por efectos
remotos, no metastasicos, de la neoplasia mediados por
factores humorales (sindromes paraneoplasicos); por
mecanismos fisiopatoldgicos comunes a los trastornos
reumaticosy a las neoplasias y por reacciones adversas
ala quimioterapia. %'

Los SRP ocurren a distancia del tumor primario y los
inducen los cdnceres mediante hormonas, péptidos,
mediadores autocrinos o paracrinos, inmunoglobulinas
y linfocitos citotéxicos. '*Pueden preceder en no més de
dos afos al tumor, aparecer concomitantemente con él
o después del diagndstico. En el 10% de los pacientes con
cancer estan presentes en el momento del diagnoéstico.
Entre los més frecuentes se encuentran la osteoartropatia
hipertrofica (OAH), la poliartritis por carcinoma, la miositis
y las vasculitis. '°
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Los SRP se clasifican en articulares, neuromusculares,
cutdneos y misceldneos (tablan.® 1).

SINDROMES ARTICULARES

Osteoartropatia hipertrofica

La OAH se caracteriza por la triada clinica de oligoartritis
o poliartritis, hipocratismo digital y periostitis en los ex-
tremos distales de los huesos largos.'* Caracteristicamen-
te ocurre en el contexto de metéastasis pulmonares, por
lo que es un signo de mal pronostico. En el 20% de los
casos puede ser el sintoma de presentaciéon de tumores
primarios del pulmon. 248121516 Qcurre con mayor fre-
cuencia en pacientes con adenocarcinoma de pulmény
es rara en los que tienen carcinoma de células peque-
fas.'° También se presenta en pacientes con mesotelioma
pleural, linfoma intratordcico y neurilemomas
diafragmaticos.'® El hallazgo maés frecuente es la artritis,
por lo general simétrica y dolorosa y algunas veces aso-
ciada con sensibilidad de los huesos adyacentes. Las ar-
ticulaciones mas afectadas son las rodillas, tobillos, co-
dos, mufiecas, metacarpofaldngicas e interfalangicas
proximales. El liquido sinovial de la articulacion afectada
no es inflamatorio.'>'*La histologia sinovial se caracteri-
za por sinovitis leve con dilatacién de los vasos y escaso
infiltrado linfocitario.'*La afeccion peridstica en los ex-
tremos distales de los huesos largos produce un dolor
urente, profundo e incapacitante que se agrava con las
posiciones en declive y se alivia al elevar [os miembros
afectados. Es frecuente la sensibilidad sobre la tibia distal,
el radio y el cuibito. A diferencia de la OAH asociada a
malignidad, la asociada a infeccion tiene una presenta-
cién mas gradual y sutil.®

Se ha implicado a mecanismos humorales, vasculares,
inmunoldgicos y neurovagales en la patogénesis de la
OAH paraneoplasica. Este ltimo mecanismo lo sugiere
el hecho de que el sindrome puede mejorar [uego de
una vagotomia quirtirgica o quimica utilizando sulfato
de atropina.'” En pacientes con OAH y cdncer de pulmén
se ha encontrado elevacion del nivel circulante del factor
de crecimiento endotelial vascular; lo cual indica que esta
citoquina puede ser importante en la patogénesis. '

No hay anormalidades especificas de laboratorio en la
OAH asociada a malignidad. La velocidad de
sedimentacién globular (VSG) usualmente se encuentra
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elevada. Los pacientes con periostitis extensa tienen
elevado el nivel sérico de fosfatasa alcalina. Las
radiografias de sitios sintomaticos pueden mostrar
periostitis bilateral y distal de los huesos largos. Los sitios
mas frecuentes son: tibia, peroné, radio, cubito, fémury
humero. Los hallazgos anormales en la gamagrafia
preceden a los cambios radioldgicos; entre ellos se
describen un aumento en la captacién del
radionucleétido en las articulaciones afectadas y una

linea de captacion paralela al periostio a lo largo de
algunos huesos: tibia distal, peroné, cubito y radio (signo
del tranvia)."®

La artritis suele responder a los antinflamatorios no
esteroides (AINE). La cura radical del céancer
frecuentemente conduce a una rdpida remisién de los
sintomas de OAH y los cambios radioldgicos se resuelven
en semanas O meses.

Tablan.°1. Cancer yenfermedad reumatica*

Metastasis directas al sistema musculoesquelético

«  Artritis carcinomatosa metastdsica y metdstasis esqueléticas

« Manifestaciones articulares de la leucemia: sinovitis leucémica, hemartrosis,
artritis gotosa

« Manifestaciones articulares del linfoma: artritis linfomatosa, artritis gotosa

«  Reaccidn sinovial a lesiones yuxtarticulares linfomatosas, leucémicas o
carcinomatosas que afectan el hueso o la capsula

Neoplasias que se desarrollan en enfermedades del tejido conectivo
preexistentes

«  Sindrome de Sjdgren (linfoma)

- Lupus eritematoso sistémico (linfoma)

« Lupus eritematoso discoide (epitelioma escamocelular)

«  Artritis reumatoide (linfoma, mieloma)

+  Escleroderma (carcinomas de mama, eséfagoy pulmén)

«  Fascitis eosinofilica (neoplasia hematoldgica)

Malignidad como complicacion del tratamiento para enfermedades
reumaticas

«  Ciclofosfamida: carcinoma de vejiga, neoplasia hematoldgica

« Azatioprina: linfoma

+  Metotrexate: linfoma

«  Ciclosporina: linfoma, neoplasias de piel

Sindromes reumaticos como complicacion del tratamiento para

neoplasias malignas

« Artritis gotosa: citot6xicos, vinblastina, ciclosporina

«  Sindrome de Raynaud: bleomicina, cisplatino

« Vasculitis: tamoxifén, quimioterapia intrahepatica

«  Sindrome mano-pie: 5-fluorouracilo

+ Lupus inducido por drogas: uso de interferén oLy y en el tratamiento de
neoplasias

Sindromes paraneoplasicos no metastasicos

Artropatias

«  Poliartritis por cdncer

«  Osteoartropatia hipertréfica

« Sindrome RS3PE (Remitting seronegative symmetric synovitis with pitting
edema)

«  Artritis por amiloide

+  Gotasecundaria

«  Artropatia de Jaccoud

«  Artritis pidgena

+  Enfermedad de Still del adulto

Enfermedades neuromusculares

«  Dermatomiositis y miositis

«  Sindrome miasténico de Lambert-Eaton
+  Miopatia necrosante

« Miositis nodularlocalizada

Sindromes reumaticos paraneoplasicos cutaneos
«  Fascitis palmary poliartritis

«  Paniculitis-artritis

« Eritemanodoso

- Fascitis eosinofilica

«  Esclerosissistémica

Sindromes vasculares paraneoplasicos
- Vasculitis paraneopldsica

«  Sindrome de Raynaud y necrosis digital
«  FEritromelalgia

Trastornos reumaticos paraneoplasicos miscelaneos

- Distrofia simpaticarefleja

« Sindrome similar al lupus (lupus-like)

«  Policondritis recurrente

+  Reticulohistiocitosis multicéntrica

« Osteomalacia oncégena

- Polimialgia reumatica y arteritis de células gigantes paraneopldsica

*Maodificado de la referencia 10.
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Poliartritis carcinomatosa

Es una artritis inflamatoria seronegativa que se asocia
con neoplasias malignasy difiere de la artritis asociada
con metdstasis o invasion tumoral directa.!'® Algunas
caracteristicas de esta poliartritis son: el comienzo brusco
aedad tardia, la distribucion oligoarticular o poliarticular
asimétrica, el predominio en articulaciones de las
extremidades inferiores, el respeto por las mufnecas y
pequenas articulaciones de las manos y la ausencia de
erosiones, deformidades, factor reumatoide y nodulos
reumatoides. *'*® Rara vez la artritis es simétrica y simula
una artritis reumatoide (AR).'° Los siguientes son detalles
importantes para el diagnodstico: un intervalo corto entre
la aparicion de la poliartritis carcinomatosay la detecciéon
del céncer (10 meses); la exclusion de una OAH y la
invasién de la membrana sinovial o del hueso
periarticular por metéstasis.'®'°?"*22Caracteristicamente
se presenta en mujeres con cdncer de mama o en
hombres con cancer de pulmon, aunque también se la
ha informado en pacientes con cancer de ovario, colon,
laringe y enfermedades linfoproliferativas.'®'*?' La
histologia de la membrana sinovial muestra una sinovitis
inespecifica, el liquido sinovial es levemente inflamatorio
y la VSG usualmente se encuentra elevada.'®

Algunos mecanismos implicados en su patogénesis son:
sinovitis mediada por complejos inmunes, mediadores
tumorales que causan reaccidon en el tejido conectivo,
reaccion cruzada de antigenos sinoviales y del tejido
neoplésicoy alteraciones de la inmunidad celular.®® Su
resolucién luego de resecar la neoplasia asociada y su
reaparicion con la recurrencia del cdncer son evidencias
fuertes del origen paraneoplésico de este tipo de artritis.
Algunas veces responde favorablemente a los AINE y
glucocorticoides intrarticulares; sin embargo, una de sus
caracteristicas es la mala respuesta a esta terapia.'°

Gota secundaria

La hiperuricemia y la gota secundaria pueden asociarse
con leucemias, linfomas, mielomas, policitemia rubra
vera, trombocitosis esencial y, rara vez, con
carcinomas.'®'??" La quimioterapia que se utiliza en
pacientes con estas enfermedades puede favorecer el
desarrollo de un sindrome de lisis tumoral.*

Artropatia amiloide

Se presenta en 3-5% de los pacientes con mieloma
multiple®*y se produce por el depdsito de cadenas

68

livianas monoclonales (amiloide AL) en la membrana
sinovial. Usualmente es simétrica, relativamente indolora
y afecta caracteristicamente hombros, caderas, mufecas
yrodillas.* El signo del hombro almohadillado se debe a
depdsito de amiloide con edema de la articulacion
glenohumeral.®" El liquido sinovial suele ser no
inflamatorio, con recuentos bajos de leucocitos (100-1.500/
uL;#32%sin embargo, en algunos casos es inflamatorioy
el recuento de leucocitos puede sobrepasar los 2.500/uL;
rara vez alcanza valores por encima de 10.000 células/
uL.#%34 Mediante la tincién de Rojo congo, los depdsitos
de amiloide, tanto en la membrana sinovial como en el
sedimento del liquido sinovial, adquieren birrefringencia
verde manzana al ser examinados en el microscopio de
[uz polarizada. Los depdsitos de amiloide en los tejidos
blandos dan [ugar a la formacion de nddulos parecidos a
los de la AR. Los nddulos de amiloide son prominentes
alrededor del codo, la mufiecay las articulaciones de las
manos.*® Otras manifestaciones clinicas incluyen el
sindrome del tunel del carpo, neuropatia periférica,
macroglosia, cardiomiopatia y nefropatia. El signo del
hombro almohadillado, la coexistencia del sindrome del
tliinel del carpoy la presencia de un liquido no inflamatorio
pueden ser de ayuda para diferenciar la artropatia
amiloide de la AR.%

Sinovitis simétrica seronegativa recurrente con
edema con fovea o sindrome RS3PE (por la sigla
en inglés de remitting seronegative symmetric
synovitis with pitting edema)

Este sindrome se presenta como una poliartritis aguda
que afecta las articulaciones interfaldngicas proximales
y metacarpofalangicas, con edema en el dorso de las
manos. El edema con févea ocurre por aumento de la
permeabilidad capilar en Ios tejidos blandos subcutédneos
y peritendinosos, secundario a tenosinovitis de los
extensores. Con menor frecuencia se afectan los
hombros, mufiecas, tobillos y pies, también edematosos.
Afecta generalmente a hombres por encima de los 65
afios y por definicion el factor reumatoide es negativo.*
Esta condicion se presenta como un trastorno primario
pero en algunos pacientes se ha asociado con procesos
inflamatorios y neoplasias malignas como linfoma de
células T, adenocarcinomas de colon y endometrio,
carcinomas indiferenciados de la pelvis y el pulmén,
carcinomas géstrico, de prostata y de ovario y leucemia
linfocitica crénica.*** En las formas paraneoplésicas, los
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sintomas son graves y no responden al tratamiento. La
fiebre y la pérdida de peso hacen sospechar la presencia
de una neoplasia maligna.*

Otras artropatias paraneoplasicas

Se ha informado la artropatia de Jaccoud, una lesién
deformante no erosiva, como la manifestacion inicial del
carcinoma pulmonar.*‘La enfermedad de Still del adulto
ha sido informada como una manifestacién
paraneopldsica asociada con cdncer de mama,*
angiosarcoma hepatico*y cancer de es6fago.*” La artritis
pidgena por patdgenos entéricos inusuales como
Streptococcus bovisy Clotridium septicum puede ser la
primera manifestacion de un carcinoma de colon.

SINDROMES MUSCULARES
Dermatomiositis (DM) y polimiositis (PM)

La frecuencia de cancer en pacientes con miopatia
inflamatoria varia entre 6 y 60%.°*° El riesgo es mayor
en pacientes con DM, especialmente en los primeros tres
anos luego del diagndéstico®y en personas mayores de
65 anos.*®

Las neoplasias malignas que presentan mayor asociacion
con DM son los canceres de ovario, pulmon, estdbmago,
colon y pancreas y los linfomas no HodgRin.>"*° En
mujeres con DM predomina el cdncer de ovario.®® En
poblaciones asiaticas se ha descrito una alta tasa de
asociacion de carcinoma nasofaringeo con DM.*' En
pacientes con PM se ha informado un alto riesgo de
cancer de pulmon, vejiga y linfoma no Hodgkin.*” Los
pacientes con DM amiopética también tienen un alto
riesgo de desarrollar neoplasias malignas.®

En la mayoria de los pacientes existe una estrecha relacion
temporal (alrededor de un afo) entre la aparicion de la
DMy el descubrimiento de la neoplasia primaria, lo que
sugiere una verdadera asociacion paraneoplasica. Por
el contrario, los tumores malignos en los pacientes con
PM a menudo se desarrollan después de la aparicién de
la miositis, lo que sugiere un posible sesgo de deteccién.®
En una cohorte de 788 pacientes suecos con diagndstico
de DM o PMentre 1963y 1983, el riesgo relativo de cancer
en pacientes con PM fue de 1,8 para los hombresy 1,7
para las mujeres (incidencia total: 9%), y en los pacientes
con DM, 2,4 para los hombres y 3,4 para las mujeres
(incidencia total: 15%) comparados con la poblacién

general.” El riesgo de malignidad, calculado
separadamente para los primeros 5 anos después del
diagnostico de la DM/PM, cuando los efectos oncogénicos
de los inmunosupresores y citotdxicos son probablemente
insignificantes, contintia siendo relativamente alto en los
pacientes con DM/PM, lo cual sugiere una asociaciéon
significativa entre los dos trastornos.*

Se han propuesto algunos mecanismos como causa de la
miopatia en pacientes con cancer: factores ambientales
(virus, medicamentos, productos quimicos) que provocan
cédncer y miositis en huéspedes genéticamente
predispuestos; una respuesta inmune celular o por
complejos inmunes que involucra antigenos tumorales
de reaccion cruzada con antigenos del musculo y la piel;
miotoxinas tumorales que causan inflamacion del
musculoy la piel.*?

Las miopatias inflamatorias asociadas a neoplasias
malignas son mas resistentes al tratamiento con
glucocorticoides y citotdxicos que las idiopdticas. El
tratamiento de la neoplasia primaria por lo general [leva
a una regresion de la miopatia inflamatoria.'®'2*!

Sindrome miasténico de Eaton-Lambert

Es un trastorno de la transmision neuromuscular causado
por anticuerpos que impiden la liberacion presinaptica
de la acetilcolina.®® En condiciones normales la
acetilcolina se libera de las vesiculas de almacenamiento
en las terminaciones nerviosas en respuesta a un
potencial de accion. Este mecanismo requiere el flujo
regulado de calcio a través de canales dependiente de
voltaje en las terminales nerviosas. En el sindrome de
Eaton-Lambert, estos canales de calcio son el blanco de
autoanticuerpos patdgenos.* El sindrome se caracteriza
por fatiga excesiva con el ejercicio, hiporreflexia,
debilidad muscular proximal, especialmente en las
extremidades inferiores. Sin embargo, a diferencia de la
miastenia gravis, la fuerza muscular en estos pacientes
tipicamente aumenta al iniciar los movimientos
repetitivos, y disminuye con el ejercicio continuo. En la
electromiografia, la estimulacion repetitiva de las
unidades motoras produce inicialmente respuestas
minimas, seguidas por un incremento progresivo en la
amplitud de los potenciales de accion.'®

Este sindrome se asocia con carcinoma pulmonar de
células pequenas en el 60% de los pacientes. El tumor se
detecta generalmente en los primeros dos afios después
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del comienzo de la debilidad muscular. Las formas
primaria y paraneopldsica son similares tanto en la
fisiopatologia como en la clinica. En el sindrome asociado
a cancer, la progresiéon de los sintomas es mas répida.
Los anticuerpos dirigidos contra las membranas celulares
del carcinoma de células pequefas tienen reacciéon
cruzada con los canales neuronales de calcio.”” A
diferencia de la miastenia gravis, los pacientes con el
sindrome de Eaton-Lambert responden mal al edrofonio
y otras drogas anticolinesterasas como la piridostigmina.
Son utiles los medicamentos que aumentan la liberacion
de acetilcolina como 4-aminopiridina. Después de extirpar
el tumor se puede presentar mejoria de los sintomas.®

SINDROMES CUTANEOS

Sindrome de fascitis palmar-poliartritis

Inicialmente fue descrito asociado al cancer de ovario®
pero también se presenta en pacientes con cancer de
pulmodn, pdncreasy colon, leucemia mieloide cronicay
enfermedad de Hodgkin.®* Este sindrome se desarrolla
en pacientes con enfermedad metastasicay es, por o
tanto, un indicador de mal prondstico.?”* La mayoria de
los pacientes son mujeres y clinicamente se caracteriza
por engrosamiento de la fascia palmary artritis simétrica
inflamatoria que afecta con mas frecuencia las rodillas,
tobillos, codos y munecas. Usualmente la artritis es
refractaria a los AINE y glucocorticoides y mejora luego
de tratar la neoplasia.'® La presencia de anticuerpos
antinucleares en el suero y de depdsitos inmunes en la
fascia palmar sugiere una posible etiologia inmune.®"%A
diferencia de la distrofia simpética refleja, el sindrome
de fascitis palmar-poliartritis es usualmente bilateral y
evoluciona mas rapido con fascitis grave y poliartritis
inflamatoria.*¢”® Este sindrome también se presenta en
condiciones no neopldsicas como tuberculosis,
enfermedad tiroidea y quiste benigno de ovario.’

Sindrome de paniculitis-artritis

La paniculitis con licuefaccion y artritis inflamatoria puede
ser la forma de presentarse un carcinoma de pancreas.
Este sindrome se debe al efecto patogénico de la lipasa'y
la tripsina pancreéaticas que se encuentran en la
circulacién. La paniculitis se manifiesta como nédulos
subcutaneos, usualmente en las extremidades inferiores,
y a veces en gliteos y tronco, mientras que la artritis
puede ser monoarticular o poliarticular y generalmente
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afecta los tobillos.™! Este sindrome también se ha descrito
en pacientes con pancreatitis aguda. La eosinofilia es
mas frecuente en la paniculitis asociada al cadncer que en
la asociada a la pancreatitis aguda.'®

Eritema nodoso

Rara vez se ha asociado el eritema nodoso con
enfermedad de Hodgkin, linfoma no-HodRing y leucemia.
Las lesiones pueden anteceder al diagnéstico de estas
neoplasias o indicar su recurrencia.”™La persistencia
por mas de seis meses usualmente indica que hay una
neoplasia oculta.?

Fascitis eosinofilica

En pacientes con enfermedades linfoproliferativas y
mieloproliferativas se ha informado la presencia de una
fascitis difusa de las extremidades y el tronco,
contracturas articulares, eosinofilia, hipergamaglobuline-
miay VSG elevada.™La fascitis puede anteceder al diag-
nostico de cancer por varios meses, en promedio un afo,
y es més frecuente en mujeres. Histoldgicamente se ca-
racteriza por edema e infiltrado por células mononu-
cleares en la fascia y la dermis profunda, y fibrosis de la
fascia y los septos subcutdneos. La piel afectada se en-
cuentra engrosaday tensa, de consistencia lefiosa y uni-
da a la fascia profunda. Es raro que se afecten las manos
y los pies. La fascitis eosinofilica asociada a cancer no
responde a los glucocorticoides ni a los AINE."

Esclerodermia

Cambios cutdneos semejantes a los de la esclerodermia
pueden presentarse en pacientes con carcinoma de
mama, pulmon, estbmago, melanoma metastasico y
mieloma osteoesclerdtico localizado.”™" El sindrome
POEMS (por la sigla en inglés de polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, M-protein and skin
abnormalities) es una forma rara de discrasia de células
plasmaticas; usualmente es un mieloma osteoesclerdtico
localizado que se asocia con polineuropatia, organo-
megalia, endocrinopatia, proteina monoclonal y cam-
bios cutdneos semejantes a los de una esclerodermia.”

SINDROMES VASCULARES

Fenomeno de Raynaud paraneoplasico

El fenémeno de Raynaud que se presenta en individuos
de 50 aflos 0 mas se ha asociado con carcinoma de
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pulmén, ovario, mama, pancreas, rindn, linfoma,
leucemia y mieloma.™ En el 80% de los pacientes progresa
a gangrena digital y en el 30% la afectacion de los dedos
es asimétrica. El vasoespasmo usualmente es refractario
alosvasodilatadoresy a la simpatectomia, pero remite
con la quimioterapia o la reseccidon del tumor.?

Eritromelalgia

Se caracteriza por ataques de dolor urente intenso,
eritemay calor en los pies y, con menor frecuencia, en
las manos, sin evidencia de oclusion arterial. La
exposicion al calor y el ejercicio usualmente
desencadenan los sintomas. La eritromelalgia
paraneoplésica se ha descrito en pacientes con trastornos
mieloproliferativos (policitemia rubra vera y
trombocitosis esencial). Los sintomas de eritromelalgia
pueden anteceder en meses al inicio de la neoplasia; por
lo tanto, se recomienda un monitoreo periddico del
cuadro hematico y estar atento a alteraciones como
leucocitosis, trombocitosis y nivel alto de hemoglobina.
El tratamiento consiste en dosis bajas de aspirina (325 mg
dia) y en controlar el trastorno hematologico asociado.™

Vasculitis

Las vasculitis paraneopldsicas representan menos del 5%
de todas las vasculitis y se asocian mas a menudo con
neoplasias hematoldgicas (trastornos mieloproliferativos
y linfoproliferativos) que con tumores sélidos (carcino-
ma de pulmén, mama, préstata, rifidn, colon y ovario).!*%
La vasculitis leucocitocldsica es la forma mas frecuente
de vasculitis paraneoplasica, seguida de la poliarteritis
nodosa (PAN).%° La vasculitis leucocitoclastica se ha aso-
ciado con neoplasias malignas hematoldgicas®'y con tu-
mores sélidos (carcinoma de colon, proéstata, renal, pul-
mon, mama, ovario, feocromocitoma y hepatocar-
cinoma).®°

La alta frecuencia de asociaciéon entre PAN y leucemia
de células peludas se considera como el mejor ejemplo
de una asociacion paraneoplésica: hay una relaciéon
temporal entre ambas y siguen un curso paralelo; por
ejemplo, la mejoria de la PAN y de la leucemia de células
peludas se presenta simultaneamente.®Se ha informado
la coexistencia de la purpura de Henoch-Schénlein con
tumores malignos, mas frecuentemente soélidos
(carcinoma de pulmon, préstata, mamay estdbmago), que
con neoplasias hematologicas.®* También se ha informado

una estrecha relacidon temporal entre carcinoma de
células renales y granulomatosis de Wegener.®

La resolucion de la vasculitis [uego de un tratamiento
efectivo de la neoplasia y su recurrencia simultanea con
la progresion del cancer sugieren su origen
paraneoplasico. Igualmente, una vasculitis cronica o
persistente con mala respuesta a una terapia que
usualmente es eficaz, especialmente en pacientes por
encima de los 65 afos, es caracteristica de la forma
paraneopldsica. ® Las vasculitis paraneoplésicas
frecuentemente responden a los glucocorticoides, pero
es alta la frecuencia de recaidas. El tratamiento radical
deltumor maligno generalmente [leva a resolucion de la
vasculitis.®

Arteritis de células gigantes y polimialgia
reumatica

Los pacientes con polimialgia reumaética (PMR) no
parecen ser susceptibles a enfermedades malignas, pero
se pueden presentar neoplasias hematoldgicas y una
variedad de tumores sélidos y metastasicos con un
sindrome similar al de la PMR. '*% La relacion entre PMR
y neoplasias es dudosa porque ambas condiciones tienen
varios hallazgos en comtn: edad de inicio por encima de
los 50 afos, pérdida de peso, mialgias difusas, malestar
general y VSG elevada.'® Sin embargo, algunos hallazgos
atipicos de PMR sugestivos de la presencia de neoplasia
oculta son: edad menor de 50 afnos, afectacion asimétrica
o limitada de sitios caracteristicos, VSG menor de 40 o
mayor de 100 mm/horay respuesta mala o tardia a dosis
diarias de 10 mg de prednisona.® En pacientes que
presentan PMR atipica se han encontrado mieloma
multiple, cancer de pulmén, rindény colon.'

Las neoplasias malignas no son un hallazgo raro en
pacientes con arteritis de células gigantes (ACG) pero la
incidencia de SPN es baja en quienes sufren esta forma
de arteritis. Se pueden presentar tumores sélidos y
trastornos hematolégicos, especialmente sindromes
mielodisplasicos, simultaneamente (menos de un ano,
antes o después) con el desarrollo de ACG en el 7,4% de
los casos.® La presencia de sintomas inusuales y una
evolucion atipica de esta vasculitis hacen necesaria la
busqueda de una neoplasia maligna asociada. Sin
embargo, dado que el curso clinico de la ACG rara vez es
semejante al de la neoplasia, la ACG es infrecuentemente
un fendmeno paraneopldsico .5
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OTROS SINDROMES REUMATICOS PARANEOPLASICOS

Sindrome de distrofia simpatica refleja (DSR)

Se caracteriza por dolor urente difuso, alodinia, edemay
alteracion del funcionamiento de una extremidad,
asociados a cambios vasomotores, sudomotores y
cuténeos distréficos. Son hallazgos caracteristicos la
osteopenia radiologica en la region afectada y la
captacion elevada periarticular del radionucledtido en
la gamagrafia 6sea. Rara vez se ha asociado con
carcinoma de pulmon, pancreas, colon, ovario o con
leucemia mieloide crénica. En ausencia de trauma,
enfermedad cerebrovascular o infarto de miocardio en
un paciente con DSR, se debe sospechar la presencia de
neoplasia. Los sintomas usualmente ceden con el
tratamiento de la neoplasia.'®®

Policondritis recurrente paraneoplasica

Se han descrito pocos casos de policondritis
paraneoplésica asociados con leucemia, linfoma,
sindrome mielodisplasico y, rara vez, con carcinomas.'®¥’

Sindrome similar al lupus (lupus-like)

Se ha descrito este sindrome como manifestacion de
diferentes neoplasias: carcinoma de pulmoén, mama,
ovario, enfermedad de Hodgkin y leucemia de células
peludas. Se caracteriza por poliserositis, fendmeno de
Raynaud, artritis inflamatoria no deformante, leucopenia
y anticuerpos antinucleares positivos.'®!!198

CONCLUSIONES

En pacientes con cancer pueden presentarse diversos
SRP Los maés frecuentes son la OAH, la poliartritis por
carcinoma, la miositis y las vasculitis. Algunos hallazgos
clinicos clave que sugieren la presencia de un SRP se
resumen en la tabla n.° 2. El tratamiento de la neoplasia
usualmente, aunque no siempre, lleva a la resolucién de
las manifestaciones reuméticas paraneoplasicas. La
presencia de un sindrome reumatico en un paciente con
céncer sugiere la posibilidad de un mecanismo
patogénico comun, en especial si existe una relaciéon
temporal entre ambos trastornos. El reconocimiento
oportuno de un SRP es de suma importancia para el
diagnostico y tratamiento temprano y oportuno de la
neoplasia.

/2

Tablan. °2. Hallazgos clinicos clave que sugieren la presencia
de unsindrome reumatico paraneoplasico*

Poliartritis asimétrica de comienzo brusco por encima de los 50 afios.
Hipocratismo digital y dolor dseo difuso en un paciente mayor de 50 afios.
Dermatomiositis rapidamente progresiva.

Vasculitis cutédnea leucocitoclastica de causa desconocida en mayores de 50
anos.

Fenémeno de Raynaud o necrosis digital después de los 50 afos.
Sindrome miasténico de Eaton-Lambert.

Fascitis eosinofilica refractaria a los glucocorticoides y a los AINE.
Polimialgia reumética con hallazgos atipicos.

fol ©° I S =R

Eritema nodoso que persiste mas de seis meses.
10.  Fascitis palmary artritis.

*Adaptada de la referencia 2.
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