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Sindromes paraneoplasicos
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DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA. FACTORES
DE RIESGO

Los sindromes paraneoplésicos oftalmolégicos
representan una serie de manifestaciones clinicas
asociadas a la autoinmunidad -se forman autoan-
ticuerpos contra retina y coroides- en contexto de
una tumoracién maligna, aunque no presentan una
asociacion directa con su crecimiento o disemina-
cion. Su diagndstico requiere de una alta sospecha
por un doble motivo: pueden preceder al diag-
ndstico -o recurrencia- de la tumoracién incluso en
afios; por otro lado, pueden conducir a una pérdi-
da visual de tratamiento dificil (1). Su incidencia es
desconocida, aunque se estima que es baja -0,01%
segun Darnell et al. y De Salvo et al. (2,3). El factor
de riesgo principal es la propia tumoracién malig-
na, que puede ser de diferentes tipos, aunque la
més asociada a estos sindromes es el carcinoma
pulmonar de células pequefas. También pueden
estar involucrados los carcinomas pulmonares no
microcitico, tumores ginecoldgicos, linfomas, tiroi-
deos, carcinoma renal de células claras, pancreéti-
cos, de prostata y de colon, entre otros. En el caso
de la retinopatia asociada a melanoma, el tumor
primario asociado es el melanoma cuténeo (1,4).

Los principales tipos de sindrome paraneopla-
sico con afectacién coriorretiniana incluyen: cancer
associated retinopathy (CAR), melanoma associa-
ted retinopathy (MAR), paraneoplastic vitelliform
maculopathy (PVM) y bilateral diffuse uveal mela-
nocytic proliferation (BDUMP).

PATOGENIA

Se ha cuestionado si los anticuerpos inician
el cuadro paraneoplésico o se generan como un

Estefania Cobos Martin, Rahul Morwani, Cristébal Rosenberg

evento secundario a la enfermedad retiniana. Se
han propuesto posibles formas de generacién de
anticuerpos contra la retina (5):

A. Respuesta antitumoral: Hay evidencia de
que los anticuerpos en el CAR son producidos por
una respuesta antitumoral. La recoverina es una
proteina que se genera en tumores de células pe-
quefas pulmonares y que también se encuentra en
la retina por lo que se induce una produccién de
anticuerpos anti recoverina que por reaccion cruza-
da dafaria la retina.

B. Disponibilidad de antigenos retinianos luego
de enfermedades con degeneracion retiniana ini-
ciada por otro proceso inmunolégico. Lo contrario,
debido al estrés celular retiniano se exponen anti-
genos de capas externas de la retina y se activa la
cascada inflamatoria, formando anticuerpos contra
la retina sana.

En el CAR se generan anticuerpos -de los que
destacan los antirrecoverina- contra los fotorrecep-
tores hasta en el 60% de casos. La probabilidad de
padecer una retinopatia asociada al cancer estara
asociada a la especificidad y concentracion de es-
tos anticuerpos (6). En el MAR, la afectacion recae
sobre todo en las células bipolares (7), de Miiller
o en la transmisiéon entre fotorreceptores y bipola-
res (tabla 1).

Tabla 1: Anticuerpos asociados a los sindromes
paraneoplasicos (5,11)

Sindrome Anticuerpos

Retinopatia asociada | Anti-recoverina, anti-enolasa a,
al cancer (CAR) anti-transducina, anti-anhidrasa
carbénica Il

Retinopatia asociada | Anti célula bipolar (TRPM1),

al melanoma (MAR) anti-enolase a, anti-recoverina,
anti-transducina b,
anti-rodopsina, anti-arrestina
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La maculopatia viteliforme paraneoplésica
(PVM) puede estar asociada a melanoma cutaneo
-como el MAR, del cual se ha planteado que sea un
subtipo- y coroideo -a diferencia de BDUMP-, y de
forma menos frecuente a otros tipos de tumoracio-
nes; en estos casos anticuerpos como la proteina
de unidn a retinoides anti-interfotorreceptor (IRBP),
peroxideroxina 3 (PRDX3) y bestrofina 1 entre otros
han sido relacionados con la PVM (8).

Finalmente, en el BDUMP parece que hay in-
volucrado un factor estimulante de la proliferacion
melanocitica (CMEP)(6) que induciria la prolifera-
cion de melanocitos uveales benignos -también
pueden proliferar a nivel cutdneo y en mucosas (9).
La produccién de CMEP estaria estimulada por la
tumoracion primaria. Por otro lado, también se ha
propuesto una asociacion con el factor de creci-
miento de hepatocitos (HGF) en contexto de neo-
plasias urogenitales o de pulmon (10).

CLiNICA

Los sintomas pueden preceder a la tumoracién
causante y por tanto es importante una alta sos-
pecha diagndstica. En el caso del CAR y del MAR,
el paciente puede referir pérdida visual central o
periférica, fenémenos visuales positivos, nictalopia
-mas propio del MAR- y defectos del campo visual,
entre otros. En el CAR estos sintomas pueden pre-

ceder al diagnéstico de la tumoracién, al contra-
rio que el MAR, en el que suele ocurrir al revés.
En el caso de la maculopatia viteliforme paraneo-
plasica, la afectacién del campo visual es menor.
Y finalmente, en la BDUMP la afectacién suele ser
bilateral (12,13) encontramos una pérdida visual in-
sidiosa, indolora y progresiva junto con aparicién
de cataratas adquiridas de rapida evoluciéon y des-
prendimiento seroso de la retina.

DIAGNOSTICO

Para un adecuado diagnéstico, sera precisa una
anamnesis detallada. Aparte de la exploracién en la
consulta, se procederd a completar el estudio con
imagen multimodal, electrofisiologia y ante la sos-
pecha se complementara el estudio con anélisis de
anticuerpos. Es importante recordar que la ausen-
cia de anticuerpos no descarta la enfermedad; por
otro lado, la presencia de estos tampoco es diag-
nostica por si misma, dado que pueden estar eleva-
dos en personas con enfermedades autoinmunes o
sin patologias de base (12).

Hay que destacar que en fases iniciales estos pa-
cientes pueden no presentar alteraciones visibles
en el fondo de ojo. Posteriormente, en los casos de
CARy MAR, podemos encontrar palidez papilar, al-
teraciones en el epitelio pigmentario y atenuacién
vascular (figs. 1, 2 y 3)(7). En algunos casos se ha

Fig. 1: Paciente de 39 afios
afecta de retinopatia au-
toinmune no paraneopla-
sica. En este caso en el
estudio sistémico no se
encontraron alteraciones.
Actualmente en trata-
miento con inmunosupre-
sion. Ay B. La retinografia
de campo ultra amplio
no presenta alteraciones
destacables. C y D. Sin
embargo, la autofluores-
cencia revela un patrén
de hiperautofluorescencia
perifoveal, ademéas de un
componente  moteado
hipoautofluorescente pe-
riarcadas, similar al que
podemos encontrar en un
sindrome paraneoplasico.
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Fig. 2: Retinopatia asociada al cadncer en contexto de céncer de
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pulmon de células pequefias y con una clinica predomi-

nante de nictalopia que presenta: A. Una atrofia retiniana y un adelgazamiento vascular muy marcado con cierta palidez
papilar. B. La autofluorescencia muestra un patrén de hiperautofluorescencia perifoveolar y zonas hipoautofluorescentes
periarcadas vasculares y peripapilares. C. OCT en donde se evidencia una alteracién en los segmentos externos retinianos
de predominio perifoveal. Ademas, también se aprecia la presencia de una membrana epirretiniana bilateral con pérdida
del perfil foveal y edema en el ojo derecho. D. El electrorretinograma muestra una disminucién de la respuesta escotdpica
con reduccién de la amplitud tanto de la onda a como la onda b. La respuesta en condiciones fotépicas estaba preservada.

descrito periflebitis, envainamiento perivascular y
vitritis. En la maculopatia viteliforme paraneoplasi-
ca, encontraremos multiples lesiones de coloracion
blanco-amarillenta alrededor de papila y macula.
En el BDUMP hallaremos una imagen consistente
en multiples tumores uveales sobreelevados, pig-
mentados y no pigmentados, y un engrosamiento
difuso del tracto uveal (15,16).

La campimetria puede ser una prueba util de
apoyo ya que puede mostrar alteracién del campo
periférico y escotomas centrales o paracentrales
(14) en los pacientes afectos de sindromes para-
neoplasicos (fig. 3).

En cuanto a la imagen multimodal, en el CAR y
MAR la autofluorescencia puede mostrar un anillo
de hiperautoflorescencia macular (figs. 1y 2) y al-
teraciones variables: hiper o hipoautofluorescencia
segun la evolucién de la enfermedad y su exten-

sion (14). En casos avanzados en la OCT se puede
apreciar reduccién del grosor foveal, interrupcion
de la linea de elipsoides de la retina externa y ede-
ma macular quistico asociado (fig. 2).

En la PVM, la tomografia permite identificar
areas de desprendimientos neurosensoriales loca-
lizados, material viteliforme y fluido subretiniano.
La angiografia fluoresceinica revelara zonas de blo-
queo coroideo y la autofluorescencia la hiperauto-
fluorescencia de las lesiones (8).

En el BDUMP destaca el patréon en leopardo
apreciable mediante autofluorescencia, y la visibi-
lizacién de multiples tumores uveales. En la OCT
atrofia del EPR, irregularidad de capas externas,
acompanada de fluido subretiniano (fig. 4)(15). Es-
tudios recientes han evidenciado desprendimiento
bacilar donde el fluido se acumula entre la mem-
brana limitante externa y los elipsoides, segmen-
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Fig. 3: Paciente con una retinopatia asociada a cancer con una pérdida progresiva de visién en el contexto de un carcino-
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ma de células pequefas pulmonar: A. Retinografias con una atrofia retiniana y un adelgazamiento vascular muy marcado,
que se hace mas evidente en la angiografia fluoresceinica. B. En la exploracién mediante campimetria computerizada
se observa un defecto concéntrico en ambos ojos y en el electrorretinograma escotépico se evidencia un aplanamiento
de la respuesta con una abolicién practicamente completa de la amplitud tanto de la onda a como la onda b. C. Cortes
histolégicos de la retina tefiida mediante hematoxilina-eosina a pequefio y gran aumento, en donde se objetiva una pér-
dida completa de la capa nuclear externa, con preservaciéon de la capa nuclear interna y de la ganglionar. Este hallazgo
objetiva el efecto de los anticuerpos sobre los fotorreceptores.

tos externos de fotorreceptores y zona interdigita-
da (18,19).

El electrorretinograma puede mostrar una alte-
racién tanto fotépica como escotdpica variable en
estos sindromes. Destaca el patrén ERG negativo
en el caso del MAR. Este patrén denota una afecta-
cién de las células bipolares, de manera que se ve
disminuida la amplitud de la onda b, mientras que
la onda a (respuesta de los fotorreceptores) esta
preservada (figs. 2 y 3)(20).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de estas patologias
puede resultar complejo dado que no existe una

prueba estandarizada y ademas requieren un alto
indice de sospecha. Los sindromes de retinopatia
autoinmune sin neoplasia primaria pueden super-
ponerse al CAR y es importante mantenerse alerta
durante su seguimiento ante sospecha de patologia
neoplasica de manifestacion tardia. Por otro lado,
la retinopatia aguda zonal oculta externa (AZOOR)
y el sindrome de puntos blancos evanescentes
(MEWDS) presentan un curso -estabilizacion o me-
joria- que se diferencia de los sindromes paraneo-
plasicos como el CAR o el MAR. EI AZOOR presen-
ta una imagen caracteristica en la autofluorescencia
correspondiente a hipoautofluorescencia bien de-
limitada; el MEWDS suele ser unilateral, presenta
DPAR y edema del nervio éptico. Ambos pueden
asociar un aumento de la mancha ciega (14).
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Fig. 4: Paciente de 60 afios que presenta muiltiples lesiones melanociticas de caracter bilateral (BDUMP). El estudio
de extension demostré un adenocarcinoma primario de pulmén. A. Retinografia de ultra campo amplio en donde se
observan dos tumoraciones pigmentadas coroideas en ojo derecho a nivel temporal medio y temporal inferior. B. Re-
tinografia de ultra campo amplio en donde se observan dos tumoraciones pigmentadas coroideas en ojo izquierdo,
una envolviendo el nervio 6ptico, otra temporal medio y una tercera de pequefio tamafio en retina superior. C. Auto-
fluorescencia del ojo derecho, en donde se observa una marcada hiperfluorescencia por lipofuscina y por cambios del
EPR en el drea ocupada por las tumoraciones. D. Autofluorescencia del ojo izquierdo, en donde se observan marcada
hiperfluorescencia por lipofuscina y por cambios del EPR en el drea ocupada por las tumoraciones. E. Composicién de
retinografias convencionales de las tumoraciones en ojo derecho. F. Composicién de retinografias convencionales de
las tumoraciones en ojo izquierdo.

(Continda en pag. siguiente)
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Fig. 4 (Cont.): G. Corte mediante OCT de las dos tumoraciones del ojo derecho, en donde se aprecia dos lesiones ocu-
pantes de espacio a nivel coroideo, con lipofuscina y fluido subretiniano. H. Corte mediante OCT de la tumoracion tem-
poral media del ojo izquierdo, en donde se aprecia lesién ocupante de espacio a nivel coroideo, con lipofuscina y fluido
subretiniano. I. Ecografia con sonda de 20 MHz, del ojo izquierdo, en donde se aprecia una tumoracién cupuliforme a
nivel del nervio éptico con un marcado angulo kappa.

En el diagnéstico diferencial también se pue-
den incluir las distrofias retinianas como la retino-
sis pigmentaria o distrofias de conos y bastones,
que presentaran una evolucién diferente y pueden
diagnosticarse con seguridad mediante identifi-
cacion de las mutaciones asociadas -en los casos
en los que se conozcan-. También se debe realizar
un estudio de uveitis -incluyendo de tipo infeccio-
so- (14). En el caso de la maculopatia viteliforme pa-
raneoplasica, el diagnéstico diferencial debe incluir
la distrofia viteliforme del adulto y la maculopatia
viteliforme idiopatica aguda (21,22). En el caso de
BDUMP se ha de descartar un melanoma coroideo
primario (9,17), o un melanoma cutdneo metasta-
sico. También conviene descartar la presencia de
sindromes paraneoplésicos ante coriorretinopatia
serosa central (CSC) con caracteristicas atipicas,
por ejemplo, en pacientes de edad avanzada.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

La terapéutica en el caso del CAR o MAR incluye
los corticoides -sistémicos o locales (23)- e inmuno-
supresores o inmunomoduladores -se ha utilizado
rituximab en CAR (24)-, aunque no hay un consen-
so dado que el pronéstico es reservado. Aun asi, el
control de la neoplasia primaria podria controlar la
afeccién ocular. En el MAR la citorreduccién del tu-
mor podria ayudar a reducir la carga de anticuerpos.

En los casos de PVM el tratamiento también con-
siste en los esteroides o inmunosupresores, aunque
con resultados inciertos y prondstico desfavorable (8).
En el BDUMP se han utilizado diferentes terapias con
éxito variable. La plasmaféresis ha demostrado cierta
utilidad, sin embargo, la vitrectomia, la braquitera-
pia, radiacion con haz de protones y los agentes an-
tiantiogénicos intravitreos no han sido efectivos (15).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

Los sindromes paraneoplésicos visuales pueden representar una manifestaciéon de un tumor maligno primario.
Sin embargo, su curso es independiente del tumor primario.

La autoinmunidad es el mecanismo principal que esté involucrado en estos sindromes, mediante la genera-
cién de autoanticuerpos contra antigenos coriorretinianos.
El tratamiento, en general poco efectivo, se basara en la inmunosupresion, tanto a nivel sistémico como local.
Son patologias que requieren un alto nivel de sospecha. Su estudio incluird una anamnesis adecuada, pruebas
de imagen multimodal -retinografia, OCT, autofluorescencia y en menor medida pruebas con contraste-, la

electrofisiologia, asi como el estudio de anticuerpos.
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