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RESUMEN 

 

Introducción: los síndromes paraneoplásicos son conjuntos de signos y síntomas que afectan a los 

pacientes de cáncer, los cuales no dependen directamente del tumor.  

Objetivo: describir los síndromes paraneoplásicos asociados a tumores del sistema digestivo.  

Método: se realizó una búsqueda de información en las bases de datos PubMed/MEDLINE y ScienceDirect. 

Los términos de búsqueda empleados fueron “neoplasias gastrointestinales”, “gastrointestinal 

neoplasms”, “síndrome paraneoplásico”, “paraneoplastic syndrome”, “sistema digestivo”, “digestive 

system”, relacionados mediante operadores booleanos. Se emplearon 30 referencias bibliográficas.  

Desarrollo: en las neoplasias digestivas, los síndromes dermatológicos son los más comunes, e incluyen 

la acantosis nigricans, la dermatosis seborreica, el prurito, la pitiriasis rotunda, acroqueratosis de Bazex, 

entre otros. Los síndromes paraneoplásicos endocrinológicos (hipercalcemia, hipoglicemia, tirotoxicosis), 

hematológicos (policitemia, tromboflebitis, anemia) y neurológicos (síndrome miasténico de Lambert-

Eaton, neuropatía) también pueden aparecer.  

Conclusiones: el reconocimiento y diagnóstico temprano de síndromes paraneoplásicos dermatológicos, 

endocrinos y hematológicos, de frecuente manifestación en el curso de neoplasias gastrointestinales, 

permite una atención integral al paciente oncológico y contribuye a mejorar su calidad de vida. 

 

Palabras clave: Síndromes Paraneoplásicos; Neoplasias Gastrointestinales; Acantosis Nigricans; Sistema 

Digestivo; Síndrome Miasténico de Lambert-Eaton; Tromboflebitis 

_______________________________________________________________________________ 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: paraneoplastic syndromes are sets of signs and symptoms affecting cancer patients, which 

do not depend directly on the tumor.  
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Objective: to describe paraneoplastic syndromes associated with digestive system tumors. 

Methods: a search for information was carried out in the PubMed/MEDLINE and ScienceDirect databases. 

The search terms used were: “neoplasias gastrointestinales”, “gastrointestinal neoplasms”, “síndrome 

paraneoplásico”, “paraneoplastic syndrome”, “sistema digestivo”, “digestive system”, through Boolean 

operators. Thirty bibliographic references were reviewed.  

Development: in digestive neoplasms, dermatological syndromes are the most common, and include 

acanthosis nigricans, seborrheic dermatosis, pruritus, pityriasis rubra, and acrokeratosis of Bazex, among 

others. Endocrinological (hypercalcemia, hypoglycemia, thyrotoxicosis), hematological (polycythemia, 

thrombophlebitis, anemia) and neurological (myasthenic Lambert-Eaton syndrome, neuropathy) 

paraneoplastic syndromes may also appear.  

Conclusions: the early recognition and diagnosis of dermatologic, endocrine and hematologic 

paraneoplastic syndromes, of frequent manifestation in the course of gastrointestinal neoplasms, allows 

a comprehensive care of the oncologic patient and contributes to improve his/her quality of life. 

 

Keywords: Paraneoplastic Syndromes; Gastrointestinal Neoplasms; AcanthosisNigricans; Digestive 

system; Lambert-Eaton Miasthenic Syndrome, Thrombophlebitis. 

________________________________________________________________________________ 

 

INTRODUCCIÓN 

 

Los síndromes paraneoplásicos (SP) constituyen un grupo heterogéneo de entidades que se definen como 

aquel conjunto de síntomas y signos que ocurren en el paciente con cáncer y que no están directamente 

relacionados con la neoplasia primaria ni con su metástasis. Pueden ser muchas veces la primera 

indicación de un cáncer subyacente (inicial, persistente, tumor recurrente o metástasis asintomática).(1) 

 

Estos síndromes inducen alteraciones que, en función del sistema que afectan, se agrupan en 

neurológicos, hematológicos, endocrinológicos, dermatológicos y reumatológicos, entre otros menos 

frecuentes. Los síntomas pueden hacerse evidentes varios meses antes del diagnóstico, o durante la 

evolución de una neoplasia confirmada.(2) 

 

La fisiopatología es muy compleja y no del todo esclarecida. Cuando se desarrolla una neoplasia maligna, 

el cuerpo intenta producir una respuesta inmune para destruirla, por lo cual se sintetizan anticuerpos en 

contra del tumor; pero en algunos casos se producen anticuerpos que causan respuesta inmune cruzada 

contra tejidos normales, destruyéndolos y originando el SP. En otras situaciones, el tumor produce 

sustancias activas fisiológicamente (hormonas o sus precursores, enzimas, citosinas).(2,3) 

 

En general, las enfermedades oncológicas representan la carga clínica, social y económica más alta en 

términos de años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por causas específicas entre todas las 

enfermedades humanas. El cáncer es la segunda causa mundial de muerte (8,97 millones de muertes), 

después de la cardiopatía isquémica, y probablemente en 2060 sea la primera. Entre las neoplasias 

digestivas, los tumores malignos de estómago e hígado se encuentran entre los tres tipos de cáncer más 

mortales en la población general. Este último, junto al cáncer de esófago y especialmente el de páncreas, 

son los de peor pronóstico entre todos los tipos de cáncer. (4) 

 

Algunos estudios reflejan que entre el 2 % y el 20 % de los pacientes con cáncer pueden desarrollar 

síndromes paraneoplásicos, afectando a mujeres y hombres por igual. Sin embargo, la incidencia y  

prevalencia de estas entidades no es conocida con exactitud debido a su rareza.(3) 
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La importancia de los síndromes paraneoplásicos radica en que, con alta frecuencia, son el marcador más 

precoz de un cáncer subyacente, o de una recidiva tumoral. Por lo tanto, su descubrimiento obliga al 

clínico a la realización de un amplio estudio del paciente con el fin de realizar un diagnóstico precoz del 

proceso maligno. 

 

Los tumores malignos del sistema digestivo no quedan excluidos de este hecho, y aunque varios estudios 

han descrito su asociación, aún persisten dificultades para su diagnóstico, lo que afecta negativamente 

el proceso de atención integral al paciente oncológico.  

 

El presente artículo de revisión tuvo como objetivo describir las características clínicas de los principales 

síndromes paraneoplásicos asociados a tumores del sistema digestivo. 

 

MÉTODO  

 

Se realizó una búsqueda de información en las bases de datos PubMed/MEDLINE y ScienceDirect durante 

el mes de abril de 2021. La consultase se realizó mediante la combinación de los términos: “neoplasias 

gastrointestinales”, “gastrointestinal neoplasms”, “síndrome paraneoplásico”, “paraneoplastic 

syndrome”, “sistema digestivo”, “digestive system”, relacionados mediante operadores booleanos 

Se siguió como criterios que se refiriesen a los síndromes paraneoplásicos asociados a neoplasias del tracto 

gastrointestinal y glándulas anexas del sistema digestivo, y que se encontrasen publicados en el periodo 

2016 y 2021; se incluyeron artículos externos al marco temporal por la importancia y se excluyeron las 

editoriales y cartas al editor. La búsqueda resultó en 30 artículos, en español e inglés. Se emplearon 

métodos empíricos como la revisión documental y métodos del nivel teórico como el analítico - sintético.  

 

DESARROLLO  

 

En las neoplasias digestivas, los síndromes dermatológicos son los más comunes, e incluyen la acantosis 

nigricans, la dermatosis seborreica, el prurito, la pitiriasis rotunda, acroqueratosis de Bazex, entre otros. 

Los síndromes paraneoplásicos endocrinológicos (hipercalcemia, hipoglicemia, tirotoxicosis), 

hematológicos (policitemia, tromboflebitis, anemia) y neurológicos (síndrome miasténico de Lambert-

Eaton, neuropatía) también pueden aparecer.(5,6) 

 

Síndromes paraneoplásicos asociados a tumores esófago-gástricos 

 

El carcinoma de esófago de células pequeñas es una enfermedad rara y de curso agresivo, con gran 

tendencia a metastizar. Signos y síntomas de neuropatía sensorial y motora han sido descritos,(7,8) 

debutando hasta tres años antes del diagnóstico oncológico. 

 

En el carcinoma escamocelular de esófago puede aparecer un inhibidor adquirido del factor V de la 

coagulación, lo que puede ser asintomático o causar hemorragias mortales. La eosinofilia paraneoplásica 

también se ha asociado a este cáncer; y de igual manera la hipercalcemia celular, manifestada 

clínicamente por náuseas, vómitos, fatiga, alteración mental, hipertensión o bradicardia.(9)  

 

Los estadios tempranos del cáncer gástrico no suelen ofrecer conjuntos sintomáticos notables. 

Generalmente, cuando ya el tumor ha avanzado, aparecen manifestaciones como la pérdida de peso y el 

dolor epigástrico.(10) Ocasionalmente, puede aparecer asociado a síndromes paraneoplásicos, siendo los 
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más comunes la acantosis nigricans, la tromboflebitis (manifiesta como el signo de malignidad de 

Trousseau), neuropatías, anemias hemolíticas microangiopáticas, coagulación intravascular diseminada y 

raramente como SP renales.(6) 

 

La acantosis nigricans se ha reportado como una manifestación paraneoplásica de los adenocarcinomas 

gástricos.(11) Está caracterizada por la aparición de placas con zonas hiperpigmentadas de relieve, 

simétricas, localizadas en sitios como el cuello y axila. En el caso de los adenocarcinomas gástricos, hay 

además prurito y algunas veces lesiones papilomatosas hipopigmentadas en las mucosas. Al examen físico 

se puede encontrar una asociación con otra dermatosis paraneoplásica, la erupción queratinosa 

seborreica.(9) El cáncer gástrico se ha asociado también a dermatomiositis y escleromixedema 

atípico.(12,13) 

 

El síndrome de malignidad de Trousseau es un estado de hipercoagulabilidad que se ha reportado en el 

cáncer gástrico y otras neoplasias intraabdominales, que lleva a la formación de trombos en el sistema 

venoso. La tromboflebitis superficial migratoria se caracteriza clínicamente por dolor, enrojecimiento, 

calor y discreto edema sobre una vena superficial. Su diagnóstico se realiza mediante el cuadro clínico y 

examen físico.(14) 

 

El síndrome de Trousseau ha sido también asociado a otros tipos de cáncer, particularmente de pulmón 

y páncreas. El fenómeno patológico de formación de coágulos, su resolución y posterior reaparición en 

otras partes del cuerpo ha sido nombrada tromboflebitis migrans o tromboflebitis migratoria. La 

literatura consultada (14) no distingue entre trombosis superficiales o profundas para denominar el 

síndrome, en cambio, se define como un estado protrombogénico en el contexto de una neoplasia 

maligna, y se evocan múltiples causas y mecanismos en su origen. 

 

Síndromes paraneoplásicos asociados a tumores hepato-bilio-pancreáticos 
 

Los tumores hepato-bilio-pancreáticos se asocian a síndromes paraneoplásicos hematológicos, 

endocrinológicos y reumatológicos que, a pesar de no estar relacionados directamente con el tumor o su 

metástasis, pueden anteceder o acompañar a estos procesos malignos. 
 

El carcinoma hepatocelular debe ser sospechado en pacientes con cirrosis estable, en los que irrumpe la 

descompensación rápidamente, con ascitis, encefalopatía, ictericia o sangramiento varicial. Debe ser 

sospechado en casos nuevos con trombosis de la vena portal, y síndrome de Budd-Chiari. Sin embargo, 

algunas manifestaciones del carcinoma hepatocelular no se deben a los efectos del tumor o su metástasis, 

sino a SP raros y, muchas veces, representados por anormalidades bioquímicas con expresión clínica 

despreciable.(15) 

 

La eritrocitosis o policitemia es un síndrome paraneoplásico asociado al hepatocarcinoma, causado por la 

síntesis de eritropoyetina o sustancias análogas en hepatocitos malignos.(16) Recientemente se han 

reportado otros SP hematológicos raros en estos pacientes, como la reacción leucemoide paraneoplásica 

y la trombocitosis.(17, 18) 

 

La hipoglicemia es una manifestación común del hepatocarcinoma y otros carcinomas gastrointestinales. 

Este síndrome paraneoplásico es producido porque los tumores producen un incremento en la secreción 

de insulina por los islotes β del páncreas o una secreción ectópica de insulina por otras células que no son 
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islotes; destruyen las glándulas suprarrenales, secundario a la metástasis o producen sustancias que 

interfieren en el metabolismo de la glucosa.(19) 

 

El colangiocarcinoma es una neoplasia epitelial agresiva del árbol hepatobiliar, donde el síndrome de 

Sweet es una dermatosis neutrofílica febril aguda asociada a esta enfermedad. Se caracteriza por 

aparición rápida de placas o nódulos dolorosos eritematosos, que aparecen en la cara, cuello y piernas 

asociadas a fiebre, malestar general, artralgia y tos. Recientemente se ha demostrado que está asociada 

a un incremento en la producción, activación y quimiotaxis de los neutrófilos.(20) 

 

La poliarteritis nodosa es un tipo de vasculitis necrotizante que puede preceder o seguir al comienzo de 

una neoplasia y muestra un enlace fuerte con los carcinomas. Algunos estudios han demostrado su 

asociación con el colangiocarcinoma, se conoce que la vasculitis paraneoplásica es cutánea, pero puede 

afectar además a órganos internos. El signo clínico más temprano experimentado en la poliarteritis nodosa 

es el adormecimiento en ambos miembros inferiores seguido de fiebre, luego se comporta como una 

afección similar a la artritis con dolor en miembros inferiores, tobillos, articulaciones metatarsianas y 

falángicas. Posteriormente aparece necrosis y gangrena de las falanges distales y, por último, náuseas, 

vómitos, dolor abdominal, entre otros.(21) 

 

Los tumores endocrinos del páncreas pueden manifestarse como un síndrome de Cushing e hipercalcemia 

maligna. El cáncer de páncreas, ampliamente reconocido como una entidad de muy mal pronóstico, se 

ha asociado a síndromes paraneoplásicos variados como el síndrome de Trousseau, anemia hemolítica 

autoinmune e incluso hemofilia adquirida.(22, 23, 24) 

 

Síndromes paraneoplásicos asociados a tumores entero-cólico-rectales y del estroma gastrointestinal 

 

En los tumores neuroendocrinos del intestino delgado se han reportado casos asociaciados con SP 

endocrinológicos como la secreción inadecuada de hormona antidiurética.(25) En el cáncer colorrectal, la 

mayoría de los síndromes paraneoplásicos descritos son dermatológicos, aunque existen reportes de 

entidades reumatológicas asociadas a esta enfermedad oncológica. Otros síndromes se han descrito con 

menor incidencia, fundamentalmente neurológicos, como el síndrome miasténico de Lambert-

Eaton.(26,27,28) 

 

El pénfigo paraneoplásico es una enfermedad autoinmune rara, asociada a tumores de estómago y colon. 

Se caracteriza por lesiones en la mucosa, con vesículas o bulas que producen erosiones mucocutáneas 

dolorosas y estomatitis severa similar a la morfología del pénfigo vulgaris. Las manifestaciones cutáneas 

a menudo se presentan después de los síntomas de la mucosa con la aparición de una pápula rojo 

purpúrea, placas eritematosas, eritema difuso, ampollas erosivas fláccidas y eritrodermia.(29) 

 

La hipertricosis lanuginosa paraneoplásica es una manifestación paraneoplásica que se asocia a carcinoma 

de colon. Consiste en la aparición de vello fino no pigmentado en la cara, nariz, axila, miembros y tronco, 

glosodinia, desórdenes del gusto, diarrea, esclerodermia, acantosis nigricans, adenopatías y pérdida de 

peso.(6) 

 

Los síndromes paraneoplásicos son inusuales en el caso de los tumores del estroma gastrointestinal, sin 

embargo, se ha reportado hipotiroidismo tísico o hipoglucemia secundaria a la producción del factor de 

crecimiento insulínico tipo 2 (IGF-2), por lo que deben incluirse en el diagnóstico diferencial cuando 

aparecen síntomas endocrinometabólicos. Los pacientes con enfermedad multifocal generalmente se 
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clasifican en estadios avanzados (metastásicos), pero debe tenerse en cuenta, particularmente en 

aquellos casos con afecciones hereditarias, que pueden ser posibles múltiples primarios.(30) 

 

Muchas de estas manifestaciones paraneoplásicas son de presentación infrecuente, y pueden anteceder 

en años al proceso neoplásico, lo que dificulta la interpretación de los síntomas y la emisión de un 

diagnóstico certero. De ahí que muchas veces sea necesario considerar aspectos epidemiológicos, los 

antecedentes patológicos personales y los factores de riesgo a los cuales se encuentra expuesto para 

lograr un diagnóstico precoz de la enfermedad maligna. 

 

CONCLUSIONES 

 

Los síndromes paraneoplásicos afectan la condición clínica y la respuesta al tratamiento en pacientes con 

tumores malignos del sistema digestivo. El reconocimiento y diagnóstico temprano de síndromes 

paraneoplásicos dermatológicos, endocrinos y hematológicos, de elevada incidencia en pacientes con 

neoplasias gastrointestinales, permite una atención integral al paciente oncológico y contribuye a 

mejorar su calidad de vida. 
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