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Carcinoma broncogénico microcitico y retinopatia

asociada a cancer
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Se presenta el caso de un paciente afectado de una retino-
patia asociada a cdncer, con un carcinoma microcitico de
pulmén tratado quirdrgicamente, ya que la biopsia del diag-
néstico inicial fue positiva para carcinoma epidermoide, y
luego con quimio y radioterapia. Se analizan las caracteris-
ticas de este sindrome paraneoplasico, su mecanismo pato-
génico y su asociaciéon con la producciéon anémala de una
proteina por el tumor pulmonar que compite con la recove-
rina autéctona en los receptores de los conos retinianos.

Palabras clave: Retinopatia asociada a cdncer. Carcinoma mi-
crocitico. Sindromes paraneopldsicos.

Small Cell Lung Cancer and Cancer-Associated
Retinopathy

We report the case of a patient who presented with
cancer-associated retinopathy and small cell carcinoma of
the lung, which was treated surgically because the initial
diagnostic biopsy finding was squamous cell carcinoma. The
patient then underwent chemotherapy and radiation
therapy. We discuss the characteristics and pathogenesis of
this paraneoplastic syndrome as well as its association with
the lung tumor’s aberrant production of a protein that
competes with retinal recoverin at the photoreceptors of the
retinal cone.

Key words: Cancer-associated retinopathy. Small cell lung can-
cer. Paraneoplastic syndromes.

Introduccion

Si bien esté suficientemente documentada en las publi-
caciones médicas la asociacién de sindromes paraneopla-
sicos de tipo neuroldgico y el carcinoma microcitico de
pulmoén, creemos interesante presentar el siguiente caso
clinico, dada la singularidad de una ceguera progresiva
como primera manifestacion de la enfermedad neopldsi-
ca en un gran fumador con un tumor pulmonar todavia
confinado a la pared bronquial en la clasificacién prequi-
rdrgica.

Observacion clinica

Paciente de 66 afios, fumador de 40 paquetes/afio, con ante-
cedentes de arteriopatia aterosclerdtica de los sectores femo-
ropopliteos y carotideos bilaterales, tratada médicamente, que
ingresé para estudio de pérdida de la visién de los colores,
tras faquectomia bilateral sin complicaciones. Su oftalmélogo
indicé que se trataba de un sindrome paraneopldsico y reco-
mendé una evaluacién para descartar un posible tumor. La ex-
ploracién fisica mostré un Karnofsky del 80%, sin evidencia
clinica de enfermedad. La colonoscopia y la gastroscopia des-
cartaron la presencia de enfermedad. La radiografia postero-
anterior de térax reveld sélo un hilio izquierdo ensanchado
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(fig. 1). La tomograffa computarizada toracica mostré una le-
sién de aspecto tumoral de 2,5 cm, localizada en el segmento
posterior del 16bulo inferior izquierdo (fig. 2), que no capté
contraste, con discretas atelectasias subsegmentarias en esa
zona. También revel6é cambios enfisematosos en los 16bulos
superiores. En el mediastino no se identificaron adenopatias
de tamafio patoldgico. El higado y las suprarrenales no mos-
traron lesiones. La broncoscopia evidencié una lesién endo-
bronquial en el segmento posterior del 16bulo inferior izquier-
do, que estenosaba totalmente la luz bronquial. La citologia

Fig. 1. Placa posteroanterior preoperatoria, sin evidencia de tumor bron-
quial.

Arch Bronconeumol. 2005;41(2):99-101 99



BIDEGAIN C, ET AL. CARCINOMA BRONCOGENICO MICROCITICO Y RETINOPATIA ASOCIADA A CANCER

Fig. 2. Tomografia computarizada de térax que objetiva una estenosis
por tumoracién en el segmento VI del bronquio.

del broncoaspirado fue positiva para carcinoma, y la biopsia
resultd positiva para carcinoma escamoso no queratinizante. El
estudio funcional respiratorio estuvo dentro del rango de la
normalidad, con un indice volumen espiratorio forzado en el
primer segundo/capacidad vital forzada (2,58/3,54) sobre el
80% del tedrico. La gasometria arterial fue normal. La gam-
magrafia ésea no revelé imdgenes compatibles con metdstasis.

Se someti6 al paciente a una toracotomia izquierda con lo-
bectomia inferior y diseccidn ganglionar sistemética. La sutu-
ra bronquial se realiz6 manualmente, ya que la proximidad
del tumor a la zona de seccién bronquial desaconsejé el uso
de suturadoras mecdnicas. El andlisis intraoperatorio del mu-
fién bronquial no evidencié invasion tumoral. El curso posto-
peratorio se complicé con una fuga aérea persistente y atelec-
tasia del l6bulo superior izquierdo, que requirié repetidas
broncoaspiraciones. La fuga aérea cesé después de 11 dias de
drenaje mantenido y neumoperitoneo terapéutico. Se le dio de
alta a los 20 dias de la intervencién.

El estudio anatomopatolégico definitivo de la pieza extirpa-
da mostré un carcinoma indiferenciado mixto de células pe-
queias y células grandes de 2,1 cm de didmetro. Dos ganglios
hiliares muy préximos al tumor tenian afectacién tumoral.
Los ganglios mediastinicos no presentaron afectaciéon tumo-
ral. La clasificacién tumoral patoldgica fue pT1 pN1 pNO, es-
tadio ITA. La tomografia computarizada cerebral postoperato-
ria no evidencié presencia de lesiones compatibles con
metdstasis.

El tratamiento se completé con quimioterapia a base de cis-
platino y etopdsido en 3 ciclos, con radioterapia posterior so-
bre el mediastino y las fosas supraclaviculares. Posteriormen-
te recibié otros 3 ciclos de quimioterapia. Los controles
broncoscépicos y radiolégicos no evidenciaron recidiva del
tumor al afio de la intervencién. Los sintomas oculares del pa-
ciente remitieron completamente hasta encontrarse asintoma-
tico. Reingreso a los 28 meses de la intervencién con hepato-
megalia y 2 nddulos subcutdneos en la pared abdominal cuya
puncién reveld células neopldsicas. La ecografia abdominal
confirmo la presencia de metdstasis hepdticas. Falleci6 en su
domicilio recibiendo cuidados paliativos a los 30 meses de la
intervencion.

Discusién
La asociacién de disminucién de la agudeza visual y

carcinoma de pulmén se comprende por tener ambas
afecciones su mayor frecuencia en la sexta década de la
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vida. No es inusual entonces la coincidencia de inter-
venciones de reemplazo de cristalino y la presencia de
lesiones pulmonares de aparicién incidental en la radio-
grafia de térax de la evaluacidn preoperatoria. La reti-
nopatia retiniana que a veces acompafia a las cataratas
es de dificil valoracién preoperatoria, y en el postopera-
torio puede quedar enmascarada por alguna complica-
cioén de la intervencion o por otro proceso. La manifes-
tacion unica de ceguera al color, sin estar acompafiada
de otras manifestaciones neuroldgicas que lleven a sos-
pechar un sindrome paraneoplésico, hace también muy
dificil el diagnéstico de un tumor primario, salvo que se
tenga en cuenta esta asociacién. Los tumores, en gene-
ral, pueden provocar compromiso ocular por invasién
de vecindad o por metéstasis; estas ultimas habitual-
mente tienen su origen en tumores del tracto digestivo o
de origen bronquial en el varén, y en la mama, el apara-
to digestivo o el ovario en la mujer'?. El sitio mds fre-
cuente de las metdstasis uveales es la coroides, y se
debe tener en cuenta que en los pacientes que consultan
por molestias visuales y en quienes se encuentra una
metdstasis ocular, es ésta la primera manifestacién de
enfermedad a distancia®>’. Las neoplasias producen fe-
némenos paraneopldsicos de tipo neuroldégico en diver-
sas zonas del neuroeje, con mecanismos diversos; la ca-
racteristica comun es la instalacién subaguda, que
puede anteceder a la aparicion de la neoplasia a veces
en tiempo muy prolongado, y dichos fenémenos obli-
gan a descartar un tumor en el momento de su apari-
cién. Algunos sindromes se asocian exactamente a al-
glin tumor, cuya incidencia es notoria, especialmente en
el carcinoma microcitico de pulmén con un 47%, el de
estomago con un 12%, el de mama con un 12%, el
de ovario con un 9% vy el de colon con un 6%. La pato-
genia de estos trastornos se explica por una respuesta
autoinmunitaria dirigida contra determinantes antigéni-
cos comunes expresados por el tumor y por las células
nerviosas afectadas. En el carcinoma microcitico de
pulmén hay anticuerpos nucleares que reconocen a los
antigenos nucleares de las neuronas y dan lugar a ence-
falomielitis paraneopldsica o bien a una neuropatia sen-
sorial subaguda que pueden producir una lesién en més
de una regién del neuroeje; de ahi la importancia de de-
terminar la presencia de anticuerpos, cuya deteccién
permite confirmar que este proceso tiene un origen pa-
raneopldsico, si bien estos anticuerpos no permiten el
diagndstico de un sindrome neurolégico especifico®. En
la retinopatia paraneopldsica es determinante la presen-
cia de anticuerpos antirretinopatia asociada a céncer,
cuyo antigeno es la recoverina, proteina del cono de
unién al Ca-24 de 23kDa, lo que establece lo que ac-
tualmente se denomina retinopatia asociada a céancer.
Hay otra proteina, ésta de 65k Da, de la cadena de HSP
(heat shock protein) que participa también en el meca-
nismo de esta ceguera. El hallazgo de anticuerpos anti-
rrecoverina, proteinas retinianas de 23 kDa, indica la
naturaleza paraneopldsica del fendmeno de la ceguera al
color y suele anteceder a la aparicién de la clinica pro-
pia del tumor primario. Hay produccién de anticuerpos
antirrecoverina contra la recoverina aberrante producida
por el tumor que se instala en los fotorreceptores y que
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bloquean la funcién de la recoverina autctona de inhi-
bir la fosforilaciéon de la rodopsina por mediacién del
calcio, lo que induce la apoptosis®!'!.

La retinopatia asociada a cdncer puede ser de 2 ti-
pos!?!3, Una de ellas, asociada al carcinoma microciti-
co, es similar a la retinitis pigmentaria; en cambio, la
asociada al melanoma es menos conocida y estd menos
estudiada. La enfermedad neurolégica asociada al carci-
noma microcitico estd muy bien estudiada y se asocia a
un nimero importante de fendmenos neurolégicos rela-
cionados con la produccién de anticuerpos producidos
por el tumor primario, entre los que destacan la cerebe-
litis, la encefalitis limbica, el sindrome de opsoclonia-
mioclonia, el sindrome de la persona rigida (stiff-man) y
el sindrome miasténico de Lamber-Eaton, entre otros,
con anticuerpos contra el canal del calcio, contra el ca-
nal del potasio y contra la recoverina'*!>. La recoverina
es producida de forma anémala por los tumores pulmo-
nares y es la diana que despierta los anticuerpos antirre-
coverina que posteriormente bloquean a la recoverina
retiniana'®!’. Estd establecido que el gen asociado a la
recoverina se localiza en la rama corta del cromosoma
17, en posicién p13.1'8, junto a otras posiciones relacio-
nadas con el cdncer que darian origen al fenémeno de la
retinopatia. Sin embargo, una publicacién reciente reve-
la la produccién de recoverina en tumores microciticos,
pero sin que esto desencadene la aparicién de retinopa-
tias asociadas a céncer'®.
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