SINDROMES PARANEOPLÁSICOS

Se conoce así, a las alteraciones directas (en el lugar del tumor) o indirectas (a distancia del mismo o metástasis) ocacionados por los tumores. Se puede decir que estos sindromes revisten gran importancia en veterinaria y son capaces de generar mayor morbilidad clínica que el propio tumor maligno. A veces se presenta de forma tan intensa que no se puede realizar el tratamiento específico tumoral de base.
Los más conocidos, son los ocacionados por tumores que segregan hormonas como la paratohormona o la insulina, las que actúan a distancia del tumor sobre órganos efectores. 
Hay varios sindromes de este tipo:
· CAQUEXIA TUMORAL
· HIPERCALCEMIA
· HIPOCALCEMIA
· HIPOGLUCEMIA
· ERITROCITOSIS
· OTROS SINDROMES DE PRODUCCIÓN HUMORAL ECTÓPICA
· OSTEOPATÍA HIPERTRÓFICA
· ANEMIA
· LEUCOCITOSIS
· TROMBOCITOPENIA
· HIPERGAMMAGLOBULINEMIA
· FIEBRE
· ANORMALIDADES NEUROLÓGICAS
CAQUEXIA TUMORAL

Es un sindrome muy común en veterinaria como resultado de alteraciones en el metabolismo probablemente secundario a una toxohormona o citoxina (factor de necrosis tumoral). Las neoplasias promueven grandes alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, proteínas y grasas, lo cual ocaciona una pérdida ponderal a pesar que la alimentación sea la adecuada.
Debido a la mayor incidencia de los tumores malignos en perros que en humanos, este sindrome cobra más importancia en nuestros pacientes. Se han documentado alteraciones notables en el met. de h. de c., prot. y lípidos antes que los signos clínicos de la caquexia tumoral.
H. DE CARBONO: Las alteraciones fundamentales son la utilización de la energía por parte del tumor y la deplesión energética neta del paciente, pués el sustrato de elección de las células cancerígenas es la glucosa. Hay una insulinorresistencia relativa en perros con neos.
PROTEÍNAS: En este caso la degradación de las proteínas, supera a su síntesis y lleva a un balance negativo de nitrógeno de gran importancia clínica, esta deplesión proteica va en detrimento del sistema inmunitario (celular – humoral), función gastrointestinal y cicatrización de heridas, hay atrofia de la musculatura e hipoalbuminemia. El sustrato para la neoglucogénesis son los aminoácidos ya que los ácidos grasos en estos pacientes no pueden actuar como precursores neoglucogénicos. Se desprende de esto que todos los animales con neos, sufren alteraciones en el metabolidsmo proteico que de no ser corregidas, pueden acarrear serios problemas de salud.
GRASAS: La deplesión de los lípidos está directamente relacionada con gran parte de la pérdida ponderal, hay una gran degradación de grasas con liberación de ácidos grasos a elevado nivel y lipoproteínas, los tumores tienen dificultad para utilizar las grasas pero esto tiene una explicación en la insulinorresistencia, aumenta la lipólisis y disminuye la síntesis lipídica (insulina >>> síntesis triglic. y reduce lipólisis).
La administración de ácidos grasos poliinsaturados tipo omega 3 y aceites de pescado en la dieta, promueven la ganacia de peso y tienen efecto antineoplásico.
CÁNCER, NUTRICIÓN Y METABOLISMO: En general no se considera el estado nutricional del paciente cuando se establece la quimioterapia antineoplásica. Pero en realidad los pacientes bien nutridos toleran mucho mejor la terapia que los que no lo están.
TERAPIA ENTERAL Y PARENTERAL: El uso de dietas ricas en grasas de buena calidad con un 30 a un 50% de calorías no proteicas han ayudado a reducir el crecimiento tumoral mientras que contribuyen a elevar el peso del paciente. También la adición de Ác. grasos de cadena media y Omega-3 pueden ayudar en la terapia. Es importante tratar de alimentar a los pacientes de forma natural, pero llegado el caso debería implementarse una nutrición por medio de sonda nasogástrica, gastrostomía o yeyunostomía, estos alimentos deberían contener proteínas de alta calidad, reduciendo los hidratos de carbono. Llegado el caso también se puede tratar de estimular el apetito mediante el uso de benzodiazepinas, ciproheptadina y acetato de megestrol o entibiando la comida a temperatura corporal. Hay una forma de calcular la cantidad de calorías que debe recibir el paciente, Requerimiento Energético Basal (Kcal/día) = Peso paciente en kg X 70 X 1,2 a 2 y los requerimientos proteicos si no hay enfermedad renal se estiman entre 4 a 6 g/kg/día. Deberían evitarse las soluciones parenterales con lactato o glucosa en pacientes riesgosos que requieran una fluidoterapia sostenida.
HIPERCALCEMIA

Ca++ > 12 mg/dl: Causas: osteólisis local, paratohormona, prostaglandinas y factores activantes de los osteoclastos.

Diagnósticos diferenciales más corrientes:

Hipercalcemia











              - Adenocarc. sacos    - Hipoadrenocort.                         - Hiperproteinemia 
                       anales                        - Falla renal                                   - Hipotermia
                     - Mieloma múltiple      - Hiperparatiroid. primario           - Edad juvenil                             

                     - Neop. mamaria         - Blastomicosis 
      - Hipervitaminosis D
TRATAMIENTO DE HIPERCALCEMIA DEL CÁNCER: Lo más importante es identificar el tumor y erradicarlo.

La Prednisona (0,5 a 1 mg/kg/12 hs PO) resulta apropiada para tratar la hipercalcemia porque inhibe el factor activante de los osteoclastos, de las prostaglandinas, vitamina D y la absorción de Ca en la luz intestinal. Aunque debería tenerse cuidado ya que el fármaco puede ocultar la magnitud de la neoplasia y perjudicar el diagnóstico de un linfoma.
HIPOCALCEMIA

Esta complicación es rara en los pacientes veterinarios.

HIPOGLUCEMIA

La neoplasia más frecuente que cursa con hupoglucemia es el insulinoma (Glucemia < 70 mg/dl), hay otros tumores que pueden producir hipoglucemia como: carcinoma hepatocelular, hepatoma, tumor plasmacitoide, linfoma, leiomiosarcoma, melanoma bulcal, hemangiosarcoma y adenocarcinoma de glándulas salivales. De todas maneras estas neoplasias no producen hipoglucemias tan marcadas como el tumor pancreático insular, en gral. la glucemia se mantiene en valores bajos o bajo normal. 
esto se debe, a la excreción por parte de los tumores de una sustancia semejante a la insulina, utilización marcada de la glucosa por el tumor o falla de la gluconeogénesis y/o glucogenolisis por parte del hígado. Por último las causas no neoplásicas de hipogluc. pueden ser: hiperinsulinismo, disfunción hepática, insuficiencia adrenocortical, hipopituitarismo, tumores extrapancreáticos, inanición, sepsia y error de laboratorio.
Los pacientes en gral. llegan a la consulta con sintomatología neurológica, estos signmos clínicos se presentan cuando la glucemia se encuentra por debajo de 45 mg/dl.
TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA: La extirpación quirúrgica del neo es la terapia de elección.
Puede ayudar el uso de prednisona (0,5 a 2 mg/kg PO dividido en dos tomas) aumenta la glucemia por inducción de la glucogenolisis hepática y reduce el uso periférico de la glucosa. El propranolol puede usarse valiéndose de sus propiedades B bloqueantes ya que bloquea la secreción de insulina por acción sobre los adrenorreceptores a nivel de las cél. beta pancreáticas. El uso de la cirugía combinada con terapia farmacológica ha prolongado la vida del paciente hasta más de 1 año. 
ERITROCITOSIS

Se debe a la hiperproducción de eritropoyetina o una hipoxia inducida por el tumor que favorece la prod. de eritropoyetina, es muy común en tumores renales. Ejemplos: tumores de cél. renales, linfoma y neo hepático. Si la policitemia es secundaria a eritropoyetinemia puede ser por 4 mecanismos: 1) prod. tumoral de eritropoyetina; 2) hipoxia por obstrucción vascular debido al tumor y consecuente secreción de eritropoyetina; 3) elaboración de una sustancia de origen tumoral que estimula la producción de eritropoyetina y 4) cambios metabólicos de la eritropoyetina provocados por el neo.
Otras causas de policitemia pueden ser: deshidratación, afecciones cardiopulmonares, shunt arterio-venoso, Cushing, administración crónica de adrenocorticoides y policitemia vera.
TRATAMIENTO: La exéresis quirúrgica del tumor es el trat. de elección.
OTROS SINDROMES DE PRODUCCIÓN HORMONAL ECTÓPICA 

Producción ectópica de ACTH o polipéptidos relacionados con neoplasia pulmonar primaria. El tumor rara vez reacciona al uso de la dexametasona.
OSTEOPATÍA HIPERTRÓFICA

Tiene lugar en los huesos de los miembros en perros pero es raro en los felinos. Generalmente está asociado a tumores pulmonares primarios y por metástasis, puede haber claudicación y dolor de los huesos implicados. Otros procesos que cursan con osteopatía son sarcoma esofágico, rabdomiosarcoma de vejiga, neumonía, dirofilarias, cardiopatía congénita y adquirida y atelectasia pulmonar focal. Hay aumento del flujo sanguíneo periférico y neoformación perióstica a nivel de la diáfisis de los huesos largos, comenzando por los dedos extendiéndose hacia húmero y fémur. La causa íntima se desconoce, pero el tratamiento satisfactorio se logra con la vagotomía.
TRATAMIENTO: Los corticoides pueden aportar una mejoría transitoria y reducir la tumefacción. La remoción del tumor favorecería el regreso de la sintomatología y los cambios óseos. Se sugirió vagotomía unilateral , vagotomía cervical bilateral y analgésicos.
ANEMIA

Es un signo bastante frecuente en los pacientes con neos. Pero igualmente hay que realizar el diagnóstico diferencial:










- Trauma              - Parasitosis           - Inmunomediada      - Ausencia de              - Déficit de Fe     - Úlceras              - Úlceras                 - Recuento                   eritropoyetina            - Drogas
- Defectos           - Trombocitopenia    eritrocitario             - Endocrina                  - Maduración
  hemostáticos   - Hipovit. K              - Parásitos                 - Enfermedad                 anormal
                                               - Sustancias                 crónica 
                                                 químicas                  - Mielotisis 
                                               - Hiperesplenismo    - Quimioterapia
LEUCOCITOSIS

Es un signo observado en relación con varios tumores en caninos como ser: linfomas y hemangiosarcomas. El mecanismo por el cual ocurre esto no se conoce bien y además no tiene importancia clínica.
TROMBOCITOPENIA

Esto puede ocurrir por hipoproducción plaquetaria de la médula ósea, secuestro de plaquetas en los capilares, incremento del consumo de trombocitos como por ejemplo Coagulación Intravascular Diseminada (CID), aumento de la destrucción y reducción ante la presencia de factores de crecimiento hematopoyétivco. El consumo de trombocitos es una de las alteraciones más significativas en los perros con neos. Generalmente esto ocurre en presencia de tumores de bazo y de médula ósea. También es bastante común la trombocitopenia inmunomediada en caninos con neo, lo cual se puede demostrar ante la presencia de anticuerpos contra megacriocitos medulares.
En los caninos este problema se ha solucionado extirpando el tumor y mediante el uso de drogas como la prednisona (2 mg/kg/día), azatioprina (2 mg/kg/día = 4 días, cont. 0,5 a 1 mg/kg/ 48 hs) y vincristina (0,5 a 0,75 mg/m2) que pueden incrementar temporariamente el recuento de plaquetas.
HIPERGAMMAGLOBULINEMIA

Este desorden (componente M o sindrome de hiperviscosidad) es bastante común en animales con variedad de neoplasias, especialmente el mieloma múltiple. Alrededor del 75% de los tumores de células plasmáticas en caninos tienen desórdenes de componente M, otras neoplasias como el linfoma, leucemia linfocítica y macroglobulinemia primaria también están relacionadas con este sindrome. Los signos clínicos de este sindrome se deben a hiperglobulinemia y acciones directas del cáncer, pueden ocurrir, epistaxis, reducción en la fluidez de la sangre, signos del SNC (por hipoxia, falta de oferta de O2 – convulsiones, ataxia, nistagmo), retinopatías, disturbios visuales y cardiopatías, también se puede presentar descompensación renal (por amiloidosis renal, reducción de la perfusión renal y fallas en la capacidad de concentrar), también puede tener lugar una hipoxia miocárdica.
TRATAMIENTO: El trat. está basado en la terapia antineoplásica y de mantenimiento. En el caso del mieloma múltiple se ha usado con éxito al melfalano (Alkerana – Glaxo Wellcome – H) (0,1 mg/kg/día = 10 días y luego 0,5 mg/kg/día PO) y prednisona (0,5 mg/kg/día PO) con una sobrevida promedio de 18 meses. También pueden dar resultados la radioterapia y la cirugía. El linfoma en cambio se trata con una serie de protocolos que incluyen doxorrubicina o la combinación de doxorr., vincristina, ciclofosfamida y prednisona. En los casos de hiperviscosidad se debe recurrir a la reducción de los niveles proteicos sanguíneos de manera urgente. Por supuesto que en estos casos se debe implementar también una fluidoterapia y antibioticoterapia debido al efecto inmunosupresor de algunos de estos tumores.
FIEBRE 

La fiebre está complicando la mayoría de los estados neoplásicos, siendo las más de las veces debido a la presencia de pirógenos de origen infeccioso. Muchos tumores tienen influencia central en la elevación de la temperatura, debido a que las cél. tumorales liberan pirógenos que actúan sobre el hipotálamo. A pesar de esto no se conoce la incidencia de fiebre tumoral en los animales, las fiebres de origen desconocido son consecuencia de cáncer en el 40% de los humanos.
TRATAMIENTO: La eliminación del tumor generalmente termina con los procesos febriles.
ANORMALIDADES NEUROLÓGICAS

Los efectos de los neos sobre el sistema nervioso se manifiestan de distintas maneras clínicamente, no obstante la causa no está determinada aún en medicina humana y veterinaria. También hay signos neurológicos secundarios a transtornos endocrinos, hídricos y electrolíticos debido a tumores, como ejemplo: hipercalcemia, sindrome de hiperviscosidad y hepatoencefalopatía. Se ha descripto sindrome neurológico de miastenia gravis asociado a timoma. Como suele ocurrir en la mayoría de los casos, la eliminación del tumor favorece la remisión de la sintomatología secundaria. 
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