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RESUMEN

La clinica del cancer de pulmon depende
de factores como la localizacion inicial del tu-
mor, el tamano y el grado de afectacion de
estructuras por crecimiento local asi como por
metdstasis o sindromes paraneoplasicos. En
este capitulo se describen las posibles mani-
festaciones clinicas.

INTRODUCCION

Las manifestaciones clinicas del cancer de
pulmon son muy variables, desde inexistentes
a floridas dependiendo, fundamentalmente,
de factores como la localizacion inicial del tu-
mor, el tamano y el grado de afectacion de
estructuras por crecimiento local asi como
de la aparicion de metastasis a distancia o de
sindromes paraneopldsicos. Todo ello va a de-
pender, obviamente, del tipo histologico y de
su conducta bioldgica asi como del estadio de
extension en el cual se encuentre.

Es frecuente en la actualidad llegar a la
sospecha diagnostica por el hallazgo de una
alteracion radiologica en ausencia de sintomas
achacables a la propia enfermedad, ya que has-
tael 10% de los pacientes estd asintomatico en
el momento del diagnostico, si bien la evolu-
cion espontanea de la enfermedad conducira
inexorablemente a la aparicion de sintomas.

Los sintomas y signos iniciales mas fre-
cuentes del cancer de pulmon son la tos, la
molestia o el dolor tordcico, la disnea, la he-
moptisis, la astenia, la anorexia y la pérdida
de peso. La aparicion de uno o varios de estos
sintomas en personas de riesgo (varon, mayor
de 40 anos, antecedentes de neoplasia, taba-
quismo) debe alertar acerca de la posibilidad
de padecer un cancer de pulmon.

La extension local puede dar lugar a un
sindrome de Pancoast, disfonia por afectacion
del nervio recurrente, paralisis frénica o un
sindrome de vena cava superior.

La extension extratoracica puede originar
un dolor 6seo, adenopatias supraclaviculares
0 trastornos neurologicos focales o generales.

Por otra parte, aproximadamente un 10 %
de los enfermos desarrolla manifestaciones
locales o sistémicas llamadas sindromes
paraneoplasicos como la hipercalcemia, la
hiponatremia, los sindromes de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética y
de Cushing, la osteoartropatia hipertrofica
néumica, las acropaquias, la polimiositis y la
dermatomiositis.

FORMA DE PRESENTACION Y
MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES

Solodeun5aun 10% de los enfermos no
van a presentar ninguna manifestacion clinica
en el momento del diagnostico. La aparicion
de sintomas no es nunca especifica pero su
presencia en pacientes de riesgo nos orientara
a la realizacion de pruebas complementarias
que nos lleven al diagnostico™.

La frecuencia en que aparecen estos sinto-
mas es muy variable (2% (Tabla 1).

Distinguiremos sintomas secundarios al
crecimiento del tumor primario (sintomas
producidos por el propio tumor, central o pe-
riférico, por extension por contigiidad o por
metdstasis ganglionar), sintomas por metasta-
sis a distancia, y sintomas por sindrome para-
neoplasico (Tabla 2).

El dolor va a ser, en gran numero de ca-
s0s, el sintoma que més va a preocupar a los
pacientes. Alrededor del 30% de los casos de
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TABLA 1. Formas de presentacion y ma-
nifestaciones clinicas iniciales en el can-
cer de pulmon

Asintomatico 5-15%
Tos 55%
Hemoptisis 15-30%
Dolor torécico 15-40 %
Disnea 15-40%
Anorexia y pérdida de peso 20-30%
Dolor 6seo 5-15%
Sindrome paraneopldsico 0-10%

Modificado de: Sdnchez de Cos Escuin ]. Carcinoma
broncogénico: epidemiologia, factores etioldgicos y
manifestaciones clinicas.

carcinoma broncogénico en fases iniciales y
del 72 % de los pacientes en casos mas avan-
zados, presentan dolor.

En torno al 65-70 % de los casos, ese dolor
estara causado por invasion local o metastasica
por parte del tumor de estructuras, 6seas o
neurologicas fundamentalmente.

El 10% de los pacientes tendréd dolor
causado por procesos previos degenerativos
ajenos a la neoplasia y hasta en un 25% el
dolor puede ser atribuido al propio tratamien-
to“. Asi, puede aparecer dolor tras la cirugia
(post-toracotomia, neuropatico, costal), tras
la radioterapia (por dafos en la piel o tejidos
subcutaneos, fibrosis del plexo braquial, mielo-
patia postradioterapia), o tras la quimioterapia
(polineuropatia cronica tras cisplatino, vincris-
tina o procarbazina).

MANIFESTACIONES CLINICAS DEBIDAS AL
CRECIMIENTO Y EXTENSION REGIONAL
DEL CANCER DE PULMON

Estan causadas por el propio tumor o por
la presencia de adenopatias aumentadas de ta-
mano. Pueden aparecer de esta manera dolor
toracico por invasion local de la pared toracica,
sindrome de de vena cava superior, etc. La po-
sible sintomatologia, l6gicamente, varia en fun-
cion de la localizacion y el tamano del tumor.
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TABLA 2. Origen de los sintomas del can-
cer de pulmon

1. Sintomas debidos al crecimiento y
extension regional del tumor

1.a. Por crecimiento endobronquial de un
tumor central

1.b. Por crecimiento del tumor periférico

1.c. Por extension por contigtiidad o por
metastasis ganglionar

2. Manifestaciones clinicas debidas a
metastasis a distancia

3. Sindromes paraneopldsicos

En la tabla 3 se refleja el origen de los sin-
tomas o signos iniciales del carcinoma bron-
cogénico y sus patrones mas frecuentes segun
el tipo histologico®.

Sintomas por crecimiento endobronquial
de un tumor central

Los sintomas més frecuentes son tos seca,
hemoptisis, disnea, estridor o sibilancias, fiebre
y tos productiva en relacion con la aparicion
de una posible neumonia obstructiva, o dolor
toracico inespecifico. La hemoptisis masiva es
muy rara como forma de presentacion, siendo
mucho mas tipica la presencia de expectora-
cion hemoptoica persistente. El crecimiento de
los tumores endobronquiales frecuentemente
da lugar a atelectasias o neumonias por obs-
truccion y abscesos.

Sintomas por crecimiento del tumor
periférico

Los sintomas mas frecuentes son tos, dis-
nea, dolor toracico localizado, pleuritico, abs-
ceso pulmonar por cavitacion tumoral.

Si la pleura estd afectada, bien por el
tumor primario o por la infeccion asociada
puede aparecer dolor pleuritico con o sin
derrame pleural. La pérdida de pulmén fun-
cionante se va a asociar con disnea, cuya
severidad depende de la cantidad de pulmoén
afectado y de la reserva funcional previa del
paciente.
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TABLA 3. Origen de sintomas y signos iniciales en el carcinoma broncogénico. Patrones
orientativos segun el tipo histologico

Tumor Diseminacion  Diseminacion Sindrome

primario regional a distancia paraneoplasico
Carcinoma escamoso + 4+ + + + + + + +
Adenocarcinoma + + + + 4+ + +
Carcinoma de células grandes +++ + + ++ ++
Carcinoma microcitico ++++ +++ + 4+ + +++

+ menos del 10% de los pacientes; + + del 10% al 25% de los pacientes; + + + hasta el 50% de los pacientes;
+ + + + mds del 50% de los pacientes. Modificado de: Herndndez Herndndez J. Neoplasias. Clinica, diagnostico
e indicaciones del tratamiento del carcinoma broncogenico.

Por extension, por contigiiidad o por
metastasis ganglionar

Los tumores centrales por extension pue-
den dar lugar a sintomas variados dependien-
do del organo afectado por contigiiidad, asi
pueden aparecer sintomas de obstruccion
traqueal, pardlisis diafragmatica, sintomas
derivados de la aparicion de una fistula bron-
coesofagica, disfagia en caso de invasion o
compresion de esofago o disfonia por afec-
tacion del nervio recurrente laringeo en caso
de tumor del lobulo superior izquierdo. La
invasion cardiaca es rara, pero lo es menos
la pericarditis, que puede originar arritmias o
derrame pericardico.

El sindrome de vena cava superior se pro-
duce por compresion o invasion de dicho vaso
en tumores del l6bulo superior derecho, pro-
duciendo dilataciones venosas en hombros y
brazos, cefalea y edema cervical y facial, pu-
diendo constituir una urgencia medica.

Los tumores periféricos pueden afectar a la
pared tordcica con invasion de costillas y cuer-
pos vertebrales o derrame pleural (que puede
aparecer, por otra parte, también en los centra-
les). Entre un 5 a un 8% de los casos de carci-
noma pulmonar presentan de hecho invasion
0 extension directa sobre la pared torgcica®.

El tumor de Pancoast se origina periférica-
mente en el vértice de uno de los dos l6bulos
superiores, en el surco pulmonar superior, que
es la muesca que la arteria subclavia produce

en la cupula pleural y en los vértices de ambos
l6bulos superiores.

El tumor de Pancoast crece de manera re-
lativamente lenta y metastatiza escasa y tardia-
mente, habitualmente es de estirpe epidermoi-
de. Debido a su localizacion, el tumor puede
invadir en su crecimiento y por extension di-
recta las raices inferiores del plexo braquial,
el ganglio estrellado, la cadena simpatica, los
nervios intercostales, los vasos linfaticos de la
fascia endotordcica, las costillas y las vértebras
vecinas. Por lo tanto, puede producir dolor en
la cintura escapular, brazo y antebrazo, atro-
fia de los musculos de la mano, anhidrosis y
sindrome de Horner (ptosis palpebral, miosis
y enoftalmos)?. Puede aparecer destruccion
radioldgica de la primera y segunda costilla.

La aparicion de linfangitis carcinomatosa
dard lugar a sintomas como tos o disnea.

Ademas, el carcinoma bronquioloalveolar
se puede diseminar por via transbronquial, lo
cual produce crecimiento tumoral sobre mul-
tiples superficies alveolares con deterioro de
la trasferencia de oxigeno, insuficiencia res-
piratoria, disnea, hipoxemia y produccion de
grandes cantidades de expectoracion.

MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENTES
DEBIDAS A METASTASIS A DISTANCIA

La presencia de metdstasis en el momen-
to del diagnostico es, desgraciadamente, muy
frecuente en el carcinoma broncogénico: alre-
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TABLA 4. Metastasis mas frecuentes en
el cancer de pulmon

Localizacion Frecuencia
Oseas 20-30%
Cerebrales 10-50%
Hepaticas 10-25%
Suprarrenales 25-45%

dedor del 40 % de los pacientes con carcinoma
no microcitico se presentan con metastasis,
siendo aun mayor la incidencia en los micro-
citicos.

Las localizaciones mas frecuentes son
oseas, higado, cerebro, glandulas suprarrena-
les, pleura y piel® (Tabla 4).

Las metdstasis Oseas aparecen en el 20 %
de los casos al diagndstico y hasta en un 30 %
de los casos en su evolucion. Suelen ser os-
teoliticas. Afectan predominantemente a los
cuerpos vertebrales y a las costillas y suelen
dar lugar a dolor intenso y a alteraciones bio-
quimicas como hipercalcemia y elevacion de
la fosfatasa alcalina.

Las metastasis cerebrales aparecen en un
10% de los casos en el diagnostico, y hasta
en un 50% en la evolucion. De hecho, el car-
cinoma broncogénico es la primera causa de
metastasis en el sistema nervioso central. El
adenocarcinoma y el tumor microcitico son las
estirpes que mas frecuentemente lo producen.
Pueden dar lugar a la aparicion de sintomas
inespecificos (cefaleas, nduseas, vomitos) o fo-
cales (convulsiones, parexia de una extremi-
dad, trastorno de conducta). No es excepcional
que sea la primera manifestacion clinica del
carcinoma broncogénico®.

El higado estd afectado entre un 10 y un
25% de los casos, generalmente en forma de
metdstasis multiples, y suele ser silente has-
ta fases muy avanzadas de la enfermedad,
pudiendo manifestarse entonces como dolor
abdominal y hepatomegalia, astenia, anorexia,
ictericia y elevacion de enzimas hepaticas. Son
mas frecuentes en el anaplasico de células pe-
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quenas, en el que pueden aparecer hasta en
un 60 % de los casos a lo largo de la evolucion.

Las metastasis suprarrenales suelen ser
asintomaticas. Su afectacion se describe has-
ta en un 25-45% de las series de autopsia y
se detecta habitualmente en los estudios ra-
diologicos. La insuficiencia adrenal debida a
metastasis bilateral puede ocurrir en muy raras
ocasiones.

SINDROMES PARANEOPLASICOS

En ocasiones los sintomas del tumor se
producen por efectos remotos debido a meca-
nismos diversos, tales como la produccion de
sustancias tumorales biologicamente activas:
hormonas polipeptidicas, prostaglandinas, ci-
tocinas, inmunoconmplejos 0 por mecanismos
autoinmunes, sin relacion directa con los efec-
tos locorregionales o metastasicos del tumor.
Estos son los llamados sindromes paraneopla-
sicos que pueden aparecer hasta enun 10% de
los casos, pueden preceder en meses o0 anos
a la deteccion del tumor y, excepcionalmente,
pueden regresar si ha sido posible resecar el
tumor. Son mas frecuentes en el anaplésico de
células pequenas y en el carcinoide puesto que
son tumores de origen endocrino. Su presencia
no debe ser impedimento para llevar a cabo
tratamientos potencialmente curativos cuando
estén indicados.

Se han descrito una gran variedad de sin-
dromes paraneoplasicos asociados al cancer
de pulmonto,

Los mas frecuentes son anorexia y pér-
dida de peso, hipercalcemia no metastésica,
hiponatremia, neuropatia periférica, anemia,
tromboflebitis y acropaquias.

Los clasificaremos en: sistémicos, endocri-
no-metabdlicos, osteoarticulares, neurologicos,
hematologico-vasculares, renales y mucocuta-
neos.

El espectro de sindromes paraneoplasicos
asociados a los tumores microciticos difiere
de los asociados a los no microciticos. De este
modo, el tumor microcitico es la histologia de
soloun 5% de los casos asociados con osteoar-
tropatia hipertrofica. En los microciticos, ade-



mas, 1a hipercalcemia de mecanismo humoral
es muy rara. Por otra parte, la gran mayoria
de pacientes con cancer de pulmon con sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, sindrome de Cushing o sintomas
neurologicos de origen paraneoplasico tiene un
tumor de estirpe microciticat™.

Sistémicos

® Astenia, anorexia, pérdida de peso, disminu-
cion de la masa muscular: puede deberse a
diversos mecanismos, se ha atribuido a la
presencia de mediadores como el factor de
necrosis tumoral, 0 a sustancias hormona-
les como la epinefrina, la corticotropina, o
la insulina.

® Fiebre: puede deberse a neumonitis obs-
tructiva o causa infecciosa, pero a veces
puede ser persistente, no responder a an-
tibioticos y ser de origen paraneoplasico.

® Polimiositis, dermatomiositis.

® Lupus eritematoso diseminado.

® Endocarditis trombdtica no bacteriana.

® Hipotension ortostatica.

® Hipertension.

Endocrinoldgicos o metabdlicos

Las hormonas pueden ser sintetizadas en
zonas eutopicas o ectopicas. El término ectopi-
co se refiere a la produccion de hormonas en
un tejido atipico que las sintetiza. Es posible
que muchos casos de produccion de hormonas
ectopica se deba a la desdiferenciacion celular.
La propension que tienen algunos canceres en
producir hormonas particulares sugiere que la
desdiferenciacion es parcial o que hay desre-
presion de algunas vias selectivas. En el carci-
noma microcitico se ha logrado definir la via
de diferenciacion: el fenotipo neuroendocrino
es dictado en parte por el homologo-1 aquetec-
cuto (hASH-1)del factor humano de trascripci-
son hélice basica-hélice en rizo, expresado en
cantidades anormalmente altas, que muestra
la produccion ectopica de ACTH.

Los sindromes endocrinos paraneoplasi-
cos mas frecuentes son la hipercalcemia por
la produccion excesiva del a pTHrP y de otros
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factores, la hiponatremia por exceso de vaso-

presina y el sindrome de Cushing por la ACTH

ectopica'?.

® Sindrome de Cushing, mas frecuente en
el microcitico, en un 1-5%, tipicamente
con un comienzo rapido de los sintomas
(hiperglucemia, poliuria, alcalosis hipoca-
liémica, debilidad muscular). También los
carcinoides bronquiales pueden asociarse
con este sindrome.

® Hipercalcemia no metastdsica, mas frecuen-
te en el epidermoide, puede dar lugar a
anorexia, nauseas, vomitos, debilidad, con-
fusion y coma.

* Sindrome de secrecion inadecuada de hor-
mona antidiurética.
La vasopresina es una hormona antidiuré-
tica producida normalmetne en la neuro-
hipofisis. Su produccion ectopica de origen
tumoral es causa frecuente del sindrome
de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética. Se asocia especialmente al mi-
crocitico; de hecho, en algunos estudios se
han detectado concentraciones elevadas
de dicha hormona hasta en el 50% de los
pacientes con tumores microciticos!'?, aun-
que el sindrome clinico solo se manifiesta
en menos del 5% ya que solo aparecen
sintomas (disminucion del nivel de con-
ciencia e incluso convulsiones) cuando el
sodio plasmatico disminuye muy signi-
ficativamente o de forma rapida. Puede
también asociarse a diversas causas no
tumorales.

® Otros: ginecomastia, acromegalia, galacto-
rrea, hiper o hipoglucemia, sindrome carci-
noide, acidosis ldctica, hipouricemia, hiper-
tiroidismo, hiperamilasemia.

Hematologicas-vasculares

Las alteraciones hematologicas pueden
ser la expresion de un sindrome paraneopla-
sico, aunque lo mas habitual es que se deban
a efectos directos o indirectos del tumor de
otra naturaleza. La anemia, presente en mas de
un 20 %, suele ser carencial o por invasion de
meédula 6sea. La reaccion leucemoide o leucoeri-
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trobldstica y 1a eosinofilia elevada y persistente
si son, mas probablemente, paraneoplasicas.
Se encuentra eosinofilia en un 3% de los pa-
cientes con cancer de pulmon. Los pacientes
con eosinofilia normalmente no presentan
sintomas pero aquellos con cifras muy altas
(>5.000 células /p) pueden tener infiltrados
pulmonares y disnea sibilante, siendo preciso
el tratamiento con glucocorticoides.

Otras manifestaciones son trombocitosis,
purpura trombopénica y vasculitis.

La trombosis venosa profunda y la embo-
lia pulmonar son las manifestaciones trom-
béticas mads frecuentes en los pacientes con
cancer ya que se produce liberacion de sus-
tancias procoagulantes o citocinas por el tu-
mor y alteracion en la agregacion plaquetaria.
El sindrome de Trousseau es la coexistencia de
cancer de érgano solido con trombosis venosa
profunda.

Osteoarticulares

Osteoartropatia hipertrofica: es una de las
mas frecuentes, caracterizada por la hiperos-
tosis de los huesos tubulares y una expansion
del tejido blando periungueal (acropaquias). A
veces se presentan las acropaquias de forma
aislada y, aunque también pueden asociarse a
otras patologias, el carcinoma broncogénico es
responsable de mas del 80% de los casos. La
causa es desconocida.

Neurologicos

Son poco frecuentes y no guardan relacion
con el tamano del tumor, se suelen asociar a
los tumores microciticos. En el 60% de los
casos con sintomas neurologicos paraneopla-
sicos estos preceden al diagnostico de cancer.
Casi todos son mediados por respuestas in-
munitarias desencadenadas por la expresion
tumoral de proteinas neuronales (antigenos
onconeuronales)4.

Se han descrito las siguientes alteraciones:
® Neuropatia periférica.
® Degeneracion cerebelosa: suele aparecer

inicialmente mareo, oscilopsia, vision bo-

rrosa o diplopia, ndusea y vomito. Dias o
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semanas después aparecen disartria, ataxia
y disfagia variable. El trastorno se debe a
la degeneracion de las células de Purkinje,
con afectacion variable de otras neuronas
de la corteza cerebelosa, nucleos profundos
del cerebelo y haces espinocerebelosos.
Puede aparecer en el tumor microcitico,
donde se pueden encontrar anticuerpos
antiVGCC de tipo P/Q.

Encefalitis limbica.

Mielopatia necrotizante.

Sindrome opsoclonus-mioclonus. El op-
soclono es un trastorno del movimiento
extraocular que se caracteriza por sacu-
didas cadticas involuntarias en todas las
direcciones de la mirada. Generalmente
estara acompanado de mioclono y ataxia.
Las causas paraneopldsicas mas frecuentes
son el carcinoma de pulmon y el de mama
en el adulto y el neuroblastoma en el nifo,
también puede ser idiopatico. Suele evolu-
cionar, si el tratamiento de la neoplasia no
es satisfactorio, hacia encefalopatia, coma
y muerte. A veces se trata con inmunote-
rapia o plasmaféresis.

Pseudoobstruccion intestinal.

Retinopatia.

Sindrome de Lambert-Eaton es un sindrome
similar a la miastenia con rasgos clinicos
y electroencefalografos peculiares que
pueden preceder en anos a la neoplasia.
Se trata de un trastorno presindptico de la
union neuromuscular que puede producir
una debilidad muscular similar a la que se
produce en la miastenia. La musculatura
proximal de las extremidades inferiores se
afecta con frecuencia. E1 70 % tiene afecta-
dos los pares craneales con ptosis palpebral
y diplopia, con alteracion de los reflejos
y del sistema nervioso autonomo con se-
quedad de boca e impotencia. Se debe a
la presencia de autoanticuerpos contra los
canales del calcio de tipo P/Q en las termi-
naciones nerviosas motoras. La mayoria de
los pacientes presentan un tumor asociado,
el mas frecuente es el carcinoma pulmonar
de células pequenas!'?.



Renales

Glomerulonefritis, sindrome nefratico.

Mucocutaneos

Acantosis nigricans, melanosis generalizada,

enfermedad de Bazex, eritema gyratum repens,
hipertricosis, prurito-urticaria, signo de Leser-
Trelat.

Como conclusion, las manifestaciones cli-

nicas del carcinoma broncogénico son muy
variables, pudiendo dar lugar a multitud de
sintomas por muy diversos mecanismos. La
presencia de estos sintomas en un paciente
de riesgo debe hacernos siempre sospechar
su existencia e iniciar estudio de despistaje.

BIBLIOGRAFIA

l.

Schrump DS, Altorki NK et al. Non small cell
cancer. En: Devita VT, Hellman S, Rosenberg
SA, eds. Lung cancer. Principles and practice.
Lippincott, Williams and Wilkins; 2005. p. 189-
246.

Grupo de Trabajo de la SEPAR. Normativa ac-
tualizada (1998) sobre el diagndstico y esta-
tificacion del carcinoma broncogénico. Arch
Bronconeumol. 1998; 34: 437-52.

Scliottti GV. Symtoms, signs and staging of lung
cancer. Eur Repir Mon. 2001; 17: 86-119.

Portenoy RK. Cancer pain: pathophysiology
and syndromes. Lancet.1992; 339: 1026-31.

Hernandez Hernandez |. Neoplasias. Clinica,
diagnéstico e indicaciones del tratamiento del
carcinoma broncogénico. En: Martin Escribano
P et al. Manual de Medicina Respiratoria. 2006;
p. 1091-111.

McCaughan BC, Martini N, Bains MS, et al.
Chest wall invasion in carcinoma of the lung.
Therapeutic and prognostic implications. ] To-
rac Cardiovasc Surg. 1985; 89: 836-41.

CLINICA Y SINDROMES PARANEOPLASICOS

Shahian DM, Neptune WB, Ellis FH. Pancoast
tumors: improved survival with preoperative
and postoperative radiotherapy. Ann Thorac
Surg. 1987; 43: 32-80.

Sanchez de Cos Escuin ], Miravet Sorribes L,
Arbal Arca J, et al. Estudio multicéntrico epi-
demioldgico- clinico de cancer de pulmoén en
Espafa. Arch Bronconeumol. 2006; 42: 446-
52.

Sanchez de Cos Escuin ]. Carcinoma bronco-
génico: epidemiologia, factores etiolégicos y
manifestaciones clinicas. En: Alvarez-Sala JL,
et al. Neumologia clinica. Barcelona: Elsevier;
2010. p. 459-465.

Beckes MA,Spiro SG, Colice GL, et al. Initial
evaluation of the patient with lung cancer.
Symtoms, signs, laboratory tests and paraneo-
plastic syndroms. Chest. 2003; 123 (supple 1):
97-104.

Murren JR, Turrissi AR, Pass HI. Small cell
cancer. En: Devita VT, Hellman S, Rosenberg
SA, eds. Cancer. Principles and Practise of On-
cology. Lung cancer. Lippincott, Williams and
Wilkins; 2005. p. 246-72.

. Jameson JL, Johnson BR. Sindromes paraneo-

plasicos: hematolégicos y endocrinologicos.
En: Fauci AS, et al. Harrison, Principios de
Medicina Interna. Mc Graw Hill; 2009. p. 617-
21.

. Wozniak AJ, Gadgeel SM. Clinical presentation

of small cell cancer. En: Pass HI, Carbone DP,
eds. Lung cancer. Principles and Practice. Fila-
delfia: Lippincott, Williams and Wilkins; 2005.
p. 291-303.

. Dalmau J, Myrna R. Rosenfed. Sindromes neu-

roldgicos paraneopldsicos En: Fauci AS et al.
Harrison, Principios de Medicina Interna. Mc
Graw Hill; 2009. p. 623-8.

. Drachman DB. Miastenia gravis y otras enfer-

medades de la union neuromuscular. En: Fauci
AS, et al. Harrison, Principios de Medicina In-
terna. Mc Graw Hill; 2009. p. 2672-7.

69





