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Casos Clínicos

RESUMEN.

Indagando en la historia, allá por 1969, Frederick Li 
y Joseph Fraumeni describieron cinco familias 
relacionadas por su historia de cáncer de mama 
asociado a otros tumores como sarcomas de partes 
blandas (SPB), leucemias y linfomas. Además, 
observaron que la edad de presentación era 
inusualmente  más precoz pudiendo presentarse 
incluso en niños y era frecuente la aparición de 

(1)múltiples neoplasias primarias . También existía 
relación con otros tipos de  cáncer menos frecuentes 
que incluyen: tumores cerebrales y los 
radioinducidos, entre otros. Esto les hizo describir 
un síndrome de cáncer hereditario, de ahí su 
acuñamiento en 1988 de Síndrome de Li-Fraumeni 
(SLF). Para los anglosajones el término usado es el 
de 'Sarcoma, Breast, Leukemia and Adrenal Gland 
(SLBA) cáncer syndrome''. La predisposición a 
estos tumores está ligada a una mutación en la línea 
germinal que se trasmite de forma autosómica 
dominante en la proteína del gen supresor de 
tumores p53 (TP53) con una alta penetrancia. 

PALABRAS CLAVE.
S í n d r o m e  h e r e d i t a r i o ,  

metacronicidad/sincronicidad de tumores, edad 
precoz, gen Tp53.
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El cáncer es una patología muy incidente con tasas 
de prevalencia en ascenso, dadas las mejoras en las 
técnicas diagnósticas y terapéuticas conseguidas en 
las últimas décadas. Es más frecuente la 
presentación esporádica de los mismos; 
representando solo los tumores hereditarios un 5-
10% del total; a pesar de ello, es interesante poder 
descubrir la base genética de la enfermedad tanto 
para el manejo clínico, el seguimiento, el 
diagnóstico precoz e incluso para poder predecir el 
pronóstico. 

Entre los genes implicados en el desarrollo de 
tumores se encuentran, por un lado, los oncogenes 
que solo precisan la mutación de un alelo para 
modificar el fenotipo normal de una célula. Por otro 
lado, están los genes supresores de tumores cuya 
diferencia con los anteriores es que requieren la 
pérdida de función de ambos alelos. Ambos 
estimulan de forma anómala la proliferación y 
crecimiento celular, e intervienen en la reparación 
del DNA.  En el caso de los tumores hereditarios, el 
individuo es heterocigoto para una mutación 
germinal requiriendo una segunda mutación, en 
este caso somática, para convertirse en homocigoto 
y así la célula pierde su funcionamiento normal y da 
lugar a un proceso tumoral. En los tumores 
esporádicos ambas mutaciones son somáticas.  

Dirección de correspondencia:
lauraquintana_cortes@hotmail.com4
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El SLF es un raro síndrome con predisposición a 
múltiples tipos de cáncer primario que son el 
resultado de una mutación inusual en la línea 
g e r m i n a l  d e l  g e n  T P 5 3 .  D i c h o  g e n ,  
inequívocamente implicado, se localiza en el brazo 
corto del cromosoma 17 y se relaciona con 
mutaciones somáticas, siendo uno de los genes más 
alterados en el cáncer humano y no estando presente 
en fenotipos heredados, siendo este síndrome una 
excepción. Se trasmite mediante una herencia 
autosómica dominante, siendo necesaria la pérdida 
de función de ambas copias del gen para que se 
desarrolle una neoplasia. Posee una alta penetrancia, 
confiriendo un riesgo de desarrollar cáncer 25 veces 
mayor que el habitual. 

Los métodos diagnósticos a aplicar son idénticos a 
sus variantes esporádicas, pero el diagnóstico 
precoz está dificultado al no existir técnicas 
efectivas en muchos de los tumores asociados a este 
síndrome que reduzcan la morbi-mortalidad.

Presentamos el caso de una paciente en la que se 
sospechó un posible síndrome de cáncer de mama y 
ovario hereditario (CMOH) ya que fue 
diagnosticada de dos tumores metacrónicos de 
mama y entre sus antecedentes familiares constaban 
un tío segundo y una hermana con tumores 
relacionados con dicho síndrome (próstata y mama 
respectivamente). Posteriormente, dado que la 
paciente desarrolló un tercer tumor, y teniendo de 
nuevo en cuenta sus antecedentes familiares, se 
pensó en un posible caso de SLF pero la correlación 
fenotipo-genotipo no fue concordante. 

CASO CLÍNICO.

Mujer con antecedentes de hipertensión arterial en 
tratamiento con antagonistas del calcio. Entre sus 
antecedentes gineco-obstétricos destacó: menarquia 
a los 12 años, menopausia a los 49 años, gestación 
viable a los 30 años, lactancia materna escasa, no 
uso de anticonceptivos orales. Legrado uterino a los 
40 años por hiperplasia endometrial. 
Es valorada por primera vez en consultas externas 
de Oncología Médica en junio de 1997, a los 59 años 
de edad.

 Tras objetivarse un nódulo en el cuadrante superior 
externo de la mama derecha (sin adenopatías), en la 

exploración física y en la mamografía y ecografía 
realizadas (Birads 4), se inició el estudio. La biopsia 
fue positiva para carcinoma ductal infiltrante (CDI) 
con receptores hormonales (RH) positivos (+++), 
índice de proliferación (Ki67) menor de 8%. Fue 
intervenida mediante cirugía conservadora y 
vaciamiento axilar ipsilateral (mayo 1997). 
Patológicamente fue estadificado como pT2 (foco 
tumoral de 2,1 cm), pN0 (0/9 ganglios aislados); 
estadio II-A y  subtipo Luminal A. Recibió 
quimioterapia (QT) basada en un esquema clásico 
con ciclofosfamida, metrotexate y 5 fluoracilo 
(CMF) por seis ciclos, radioterapia sobre lecho 
tumoral (50 Gy) y hormonoterapia adyuvante con 
tamoxifeno durante cinco años que finalizó en 
noviembre de 2002. 

En octubre de 2004, a los 66 años, un año tras 
finalizar el tratamiento hormonal complementario, 
durante una revisión se detectó un aumento de 
densidad en la unión de los cuadrantes inferiores de 
la mama izquierda. Tras realizarse las pruebas 
oportunas, fue intervenida mediante cirugía 
conservadora y linfadenectomía izquierda 
(diciembre 2004) con el diagnóstico anatomo-
patológico de CDI e in situ, subtipo Luminal A (RH 
positivos, +++, Her2 negativo y Ki67 del 4%). 
Estadio I-A: pT1b (foco tumoral de 9 mm), pN0 
(0/6 ganglios aislados). Se desestimó QT 
adyuvante, ya que no estaba indicado, y recibió RT 
local (50 Gy) y hormonoterapia con un inhibidor de 
la aromatasa hasta enero de 2010.  

Tras haber sido diagnosticada de dos tumores de 
mama metacrónicos fue derivada a nuestra unidad 
de consejo y asesoramiento hereditario (UCAHE). 
En el pedigree realizado (Figura 1) destacó:

- T í o  s e g u n d o  p o r  l í n e a  m a t e r n a  
diagnosticado y fallecido por un cáncer de 
próstata a los 64 años. 

- Padre fallecido a los 54 años por un sarcoma 
de subtipo no especificado. 

- Hermana recién diagnosticada, 71 años, de 
cáncer de mama subtipo Luminal B. 

Dados sus antecedentes personales y familiares, la 
familia fue catalogada de alto riesgo para del 
síndrome de CMOH. Se realizó  un estudio genético 
de sangre periférica en nuestra paciente ya que era 
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el caso índice (persona viva que ha padecido cáncer 
en la que las probabilidades de encontrar la 
mutación germinal es mayor). En este caso se 
buscaron mutaciones en los genes  BRCA 1 y 2 
mediante secuenciación directa y MPLA, técnica 
que detecta grandes reordenamientos, siendo el 
resultado negativo.

En marzo de 2014, a los 76 años de edad, se le 
detectó una masa en la pared torácica izquierda. En 
las pruebas realizadas se objetivó:

- Ecografía y mamografía: Masa sólida de 
borde circunscrito de 10 x 5 centímetros (cm.) en la 
región infraescapular de pared torácica izquierda.

- Tomografía computarizada (TC) sin 
contraste intravenoso y resonancia magnética 
torácica: Confirmaron los hallazgos de la ecografía, 
sin objetivarse afectación a otros niveles. 

- Biopsia con aspiración con aguja gruesa 
(BAAG) guiada por ecografía, que surgió sin 
complicaciones y se obtuvieron 3 cilindros para 
estudio. El resultado fue de Sarcoma Sinovial. En la 
descripción microscópica patológica destacaron 
áreas de necrosis y mitosis frecuentes, 
contabilizándose 10 mitosis en 10 campos de gran 
aumento; Ki67 de un 30% aproximadamente; 
expresión débil de p53; difusa de vimentina y 
BCL2; parcheada con EMA y CD99; y en células 
aisladas, citoqueratina AE1/AE3 y citoqueratina 19.   

El caso fue presentado en comité multidisciplinar de 
tumores y se decidió la extirpación quirúrgica. En 
mayo, fue intervenida  mediante extirpación del 
tumor y sección de una porción de la escápula. La 
anatomía patológica confirmó el diagnóstico: 
Sarcoma Sinovial mal diferenciado con un 10% de 
necrosis, un Ki67 del 40%, borde anterior y 
posterior a tan solo 0.1 cm. y se detectó la 
translocación del gen SYT; fue clasificado como 
pT2apNx. 

En este momento se actualizó el árbol genealógico 
familiar. Dada la aparición de un tercer tumor 
metacrónico, y teniendo en cuenta, sobre todo, el 
sarcoma que padeció su padre  y un tumor cerebral 
tipo glioblastoma multiforme padecido por su 
sobrina, se sospechó un SLF. Se estudió el gen TP53 
mediante amplificación de PCR (reacción en 
cadena de la polimerasa) y se detectó un 

polimorfismo sin significado clínico (Tabla 1). 
También se pensó que podríamos estar ante un 
sarcoma radioinducido por los antecedentes de la 
paciente (había recibido irradiación de la pared 
torácica en dos ocasiones).

Se decidió administrar QT y RT secuencial 
adyuvante, teniendo en cuenta el volumen blanco 
de irradiación recibido previamente. Recibió 4 
ciclos de QT basados en antraciclinas y 
posteriormente 62 Gy en 31 sesiones de RT sobre el 
lecho tumoral, la tolerancia fue aceptable. En el TC 
de control tras finalizar del tratamiento, se 
observaron  múltiples metástasis pulmonares y 
hepáticas. En este momento se le propuso a la 
paciente, que aceptó, iniciar tratamiento paliativo 
con pazopanib, potente inhibidor múltiple de tirosin 
quinasa que inhibe VEGFR tipos 1, 2 y 3; PDGFR 
tipos alfa y beta, y el receptor del factor de células 
madre (c-Kit) entre otros. La tolerancia del fármaco 
fue mala; aparición de náuseas y vómitos, 
alucinaciones, alteraciones del comportamiento y 
desorientación en las tres esferas. Para descartar 
enfermedad secundaria a nivel cerebral se realizó 
TC craneal en el que se constataron múltiples 
lesiones compatibles con afectación metastásica. 
En este momento la paciente presentaba una mala 
situación clínica y funcional con un performance 
status de 3, por lo que se desestimó el tratamiento 
radioterápico holocraneal. Se adoptaron medidas 
sintomáticas y falleció semanas después.

DISCUSIÓN.

Las unidades de consejo y asesoramiento genético 
del cáncer hereditario están presentes en todas la 
Comunidades Autónomas de España excepto en 
Cantabria, Ceuta y Melilla. En el Complejo 
Hospitalario de Cáceres la unidad está adscrita al 
servicio de Oncología Médica e Inmunología; 
pudiendo valorarse alrededor de 20 familias 
semanales. Dentro de sus objetivos se encuentra la 
prevención e investigación del cáncer familiar y 
hereditario. Se valoran y se estudian las familias 
con una mayor susceptibilidad genética a padecer 
cáncer. Es fundamental realizar un diagnóstico 
precoz en personas con historia familiar sugerente 
de trasmisión hereditaria, así como la selección de 
familias con alto riesgo de padecer una neoplasia, 
determinándose las mutaciones genéticas 
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oportunas en cada caso y emitiendo consejos 
genéticos  (por ejemplo: cirugías reductoras de 
riesgo, seguimientos intensivos,…) a los individuos 

(2)
portadores . 

En algunos tipos de cáncer y síndromes hereditarios 
se conocen los genes implicados y pueden realizarse 
los estudios genéticos pertinentes en función de la 
sospecha que se tenga. Esto nos va a ayudar a 
realizar un seguimiento adecuado e individualizado 
en función de los resultados obtenidos, aunque 
hemos de reconocer que nuestros conocimientos en 

(3)este campo siguen siendo insuficientes . 

El gen supresor de tumores TP53 es el implicado en 
el SLF. Su producto, la proteína p53, impide a la 
célula completar su ciclo celular si su ADN no está 
correctamente replicado y, tras una serie de procesos 
en los que intervienen factores de transcripción y 
protoncogenes que compiten con ligandos, no se 
produce correctamente la mitosis y se inhibe la 
división celular. Las mutaciones germinales, al igual 
que las somáticas, ocurren predominantemente en 
los codones 5 a 8 del gen y son mayoritariamente 
mutaciones sin sentido. Sin embargo, resulta 
controvertido su estudio en sujetos en riesgo ya que 
no disponemos de técnicas efectivas en muchos de 
los tumores asociados a este síndrome que reduzcan 
la morbi-mortalidad. En un reciente estudio 

(4) publicado se sugiere que las diferentes mutaciones 
de TP53 en la línea germinal podrían servirnos para 
individualizar el manejo clínico de los sujetos en 
función del tipo de mutación hallada. No obstante, 
hay que informar minuciosamente y realizar una 
valoración psicológica a la persona que desee 
estudiarse.

He aquí el caso de esta familia en la que a pesar de 
haber sospechado en un principio un posible caso de 

(5)
CMOH, el análisis de BRCA 1 y 2  no mostró 
ninguna mutación. Dado que posteriormente el caso 
índice desarrolló un tercer tumor metacrónico, y 
teniendo en cuenta sus antecedentes familiares, 
pensamos que podríamos estar ante un SLF aunque 
los criterios clínicos no se cumplieran estrictamente 
o sólo lo hicieran los criterios ''SLF-like''  (Tabla 2). 
Tras informar a la paciente minuciosamente de los 
beneficios de llevar a cabo el estudio del gen p53 y 
de las posibles consecuencias que llevaría si se 
detectara la mutación, se realizó y se halló un 

7

polimorfismo sin significado clínico. Se sabe que 
en una proporción no desdeñable de pacientes con 
criterios clínicos de SLF no conseguimos encontrar 
una mutación en el gen supresor de tumores p53; 
este hecho nos hace pensar que puede ser debido a 
nuevas mutaciones que no han sido aún descritas o a 
una anomalía en el promotor del gen que conlleva  
la expresión de la proteína defectuosa.

CONCLUSIONES.

Estamos ante una familia poco informativa a la vez 
que llamativa desde el punto de vista del cáncer 
hereditario. A pesar de haber estudiado sin éxito 
tres genes (BRCA1, BRCA2 y TP53) que en un 
f u t u ro  p r ó x i m o  p o d r á n  d e t e r m i n a r s e  
conjuntamente mediante las técnicas de 
secuenciación masiva,  no queda excluido ningún 
síndrome hereditario sino que probablemente con el 
avance de la ciencia se pueda continuar el estudio de 
escenarios como el presente. 

En esta familia parece necesario hacer 
asesoramiento y seguimiento estrecho, haciendo 
hincapié en los antecedentes  oncológicos, sobre 
todo en los familiares de primer y segundo grado. 
Como sabemos, la débil correlación genotipo-
fenotipo y la ausencia de pruebas sobre la 
efectividad del cribado han desalentado en gran 
medida esta práctica. La clave está en 
individualizar y discutir cuidadosamente los casos 
en unidades de consejo y asesoramiento               

(6)hereditario .
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Figura 1. Pedigree realizado en nuestra unidad de consejo y asesoramiento genético, actualizado en septiembre 
2014.

Tabla 1. Informe real adaptado de los resultados del test genético molecular de SLF.
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Criterios Definición de criterios Detección 
mutaciones TP53 

 
Clásicos 

Probando con sarcoma <45 a. FPG cualquier tumor <45 
a. FPG o FSG cualquier tumor <45 a.  o sarcoma a 
cualquier edad.  

 
56-75% 

 
 

Li-Fraumeni like 
Birch 

Probando con cualquier tumor en infancia, o sarcoma, 
cerebro o tumor adrenocortical <45 a., y FPG o FSG 
con tumores múltiples asociados a SLF (sarcoma,  mama, 
cerebro, leucemia, suprarrenal) a cualquier edad o 
cualquier tumor <45 a.,  y otro FPG o FSG con cualquier 
cáncer <60 a. 

 
 

22% 

Li-Fraumeni like 
Eeles 

Dos familiares de primer o segundo grado con 
neoplasias asociadas a SLF a cualquier edad.  

8% 

 
 

Chom pret (2009) 

1) Probando con tumor asociado a SLF (sarcoma óseo, 
SPB, cerebro, mama en premenopáusica,
adrenocorttical, leucemia, bronquioalveolar de pulmón) 
<46 a. y al menos un FPG o FSG con un tumor asociado 
a SLF (excepto cáncer de mama si el probando tiene 
cáncer de mama) <56 a. o con múltiples tumores 
primarios; o 
2) Probando con múltiples tumores (e xcepto múltiples 
tumores de mama), dos de los cuales pertenecen a los 
asociados al SLF y el primero tiene que presentarse 
antes de los 46 a. ; o 
3) Paciente con carcinoma adrenocortical o con 
carcinoma de plexos coroideos, independientemente de 
la historia familiar.   
 

 
 

29% 

 FPG: Familiar de primer grado. FSG: Familiar de segundo grado. a.: años.

Tabla 2. Criterios diagnósticos clínicos para el SLF.
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RESUMEN.

La neoplasia somática secundaria es una patología 
extremadamente inusual y poco estudiada, 
normalmente en forma de casos clínicos o series 
pequeñas de casos. Descrita, en la mayoría de las 
ocasiones, como un componente maligno no 
germinal en el seno de un tumor de células 
germinales testicular, el cual es generalmente de 
tipo teratoma. La histología somática secundaria 
m á s  f r e c u e n t e m e n t e  h a l l a d a  e s  e l  
rabdomiosarcoma, siendo el nefroblastoma un 
hallazgo excepcional.

Presentamos el caso de un varón de 29 años, con 
tumor testicular germinal en estadio IIIA al 
diagnóstico y tratado mediante quimioterapia 
estándar, que tras respuesta parcial a ésta, se decide 
realizar cirugía de masa residual, encontrándose en 
la histología de varias adenopatías resecadas la 
existencia de tumor germinal mixto con 
componente de carcinoma embrionario y teratoma 
con neoplasia somática secundaria de tipo 
nefroblastoma. 

Este caso nos ha ayudado a conocer un poco más 
esta inusitada neoplasia, y poder tenerla presente en 
nuestra labor clínica diaria. 

Tumor germinal mixto con neoplasia somática 
secundaria tipo nefroblastoma: estudio de un 
caso y revisión de la literatura

PALABRAS  CLAVE.

Tumor germinal testicular, teratoma, 
neoplasia somática secundaria, nefroblastoma.

INTRODUCCIÓN.

Los tumores testiculares representan el 1% de los 
tumores malignos y son los más frecuentes en las 
edades comprendidas entre los 15 y 40 años. El 95 
% de los tumores testiculares son germinales, de 
los cuales, aproximadamente el 60 % son de tipo 

(1)
mixto . Entre las combinaciones más frecuentes 
de los tumores germinales mixtos encontramos el 
carcinoma embrionario, el tumor del seno 
endodérmico y el teratoma. 

Los teratomas contienen más de una capa de 
células germinales en diferente estado 
madurativo, pudiendo ser  maduros o inmaduros. 
Los teratomas maduros se asemejan a estructuras 
benignas derivadas del ectodermo, endodermo o 
mesodermo; los inmaduros contienen tejidos 
primitivos indiferenciados derivados de estas tres 

(2)capas . Dentro de los componentes del teratoma, 
el componente sólido puede contener cartílago, 
hueso, tejido pancreático, hepático o intestinal, 
músculo, elementos del tejido nervioso y 

(3)conectivo .

Caso clínico ganador en el VII Congreso de la SOCAEX
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DESCRIPCIÓN DEL CASO.

Se trata de un varón de 29 años, sin alergias 
medicamentosas, factores de riesgo cardiovascular ni 
hábitos tóxicos. Como antecedentes personales, cabe 
destacar una intervención de varicocele izquierdo 
hace años. 

El paciente consulta por un hallazgo incidental de una 
tumoración testicular. En la exploración física, se 
evidencia una tumoración sólida, indurada, no 
adherida a bolsa y no dolorosa en el polo inferior del 
testículo izquierdo de aproximadamente 1 cm; el 
resto de la exploración física fue normal, sin 
adenopatías palpables. Nos encontramos ante un 
performance status según la escala ECOG de 0.

El estudio inicial del caso se comenzó realizando una 
ecografía testicular, que mostraba una lesión sólida 
de bordes bien definidos en el polo inferior del 
testículo izquierdo, de 9x10mm, con foco cálcico en 
su interior, todo ello sugestivo de neoplasia 
intratesticular. El testículo derecho no presentaba 
alteraciones. 

Los marcadores tumorales previos a la cirugía fueron: 
Alfafetoproteína (AFP): 83.3 ng/dl (Límite superior de 
la normalidad (LSN) 8.1 ng/ml), Beta-gonadotropina 
coriónica humana UI/l (BHCG): 46.6 mUI/ml (LSN 5 
mUI/ml) y Lactato deshidrogenasa (LDH): 410 UI/l 
(LSN 480 UI/l).

En marzo de 2013, nuestro paciente es intervenido 
mediante orquiectomía radical izquierda, sin 
complicaciones posteriores. 

Tras la intervención, los marcadores tumorales 
mostraron un ligero aumento con respecto a los 
previos: AFP: 161.5 ng/dl, BHCG: 61.3 mUI/ml y LDH: 
533 UI/l.

En la anatomía patológica, se concluyó que se trataba 
de un tumor mixto de células germinales, con el 40 % 
de carcinoma embrionario y el 60 % de teratoma 
inmaduro, confinado al testículo y sin invasión 
vasculolinfática, por tanto pT1 según TNM.

Posteriormente, se realizó estudio de extensión 
mediante PET-TAC, el cual informaba de la existencia 

de enfermedad neoplásica avanzada con afectación 
de 2 adenopatías supraclaviculares izquierdas y 
múltiples retroperitoneales. Nos encontramos, por 
tanto, según TNM en pT1, N3, M1a; estadio IIIA, 
grupo de buen pronóstico según la escala IGCCCG. 
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Imagen 1
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Imagen 2

1 y 2. Imágenes de PET-TAC realizado en abril de 2013, posterior a la orquiectomía y previo al tratamiento 

quimioterápico, donde se puede observar la existencia de adenopatías retroperitoneales y supraclaviculares 

hipercaptantes. 
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Entre los meses de abril y julio de 2013, nuestro 
paciente fue tratado mediante el esquema 
bleomicina, etopósido y cisplatino, recibiendo un 
total de 5 ciclos. Así mismo, se realizó soporte con 
factor estimulante de colonias de granulocitos 
(GCSF); presentando buena tolerancia al 
tratamiento, con náuseas de grado 1 como 
toxicidad relevante. Los marcadores tumorales, se 
normalizaron tras el tratamiento, excepto la AFP, 
que persistía con una ligera elevación de 13.4 
ng/ml.

En agosto de 2013, precisó ingreso por un cuadro 

 

de trombosis venosa profunda en el miembro 
inferior izquierdo y posterior tromboembolismo 
pulmonar, siendo tratado con heparina de bajo 
peso molecular y con buena resolución del cuadro.
 
Finalizado el tratamiento, se realizó PET-TAC de 
reevaluación, en el cual se objetivaba disminución 
del tamaño y normalización del metabolismo 
glicídico de todas las adenopatías excepto una 
adenopatía supraclavicular izquierda y otra 
mesentérica, sugestivo de actividad neoplásica 
residual y por tanto respuesta parcial al 
tratamiento. 

Imagen 3.Imagen de PET-TAC realizado en agosto de 2013, posterior al tratamiento 

quimioterápico, donde se observa la persistencia de adenopatías hipercaptantes. 
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Ante estos resultados, se decide en comité de 
tumores, cirugía de rescate de todas las adenopatías, 
realizándose en noviembre de 2013. Los resultados 
de la anatomía patológica mostraron metástasis 
ganglionar de teratoma en todas las adenopatías, 
salvo en una masa lateroaórtica izquierda de 5 cm de 

diámetro, en la cual se observa tumor mixto de 
células germinales con componente de carcinoma 
embrionario y de teratoma con neoplasia somática 
secundaria de tipo nefroblastoma.

Imagen 4. Imagen de TAC toracoabdominal, en plano coronal, realizado en septiembre de 2013, 
previo a la cirugía de masa residual, donde podemos observar la morfología de una de las masas 
retroperitoneales. 

Tras 30 meses de seguimiento, nuestro paciente 
sigue revisiones en consultas externas de oncología, 
l ibre de enfermedad oncológica y con 
normalización de los marcadores tumorales. 
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DISCUSIÓN.

Esta patología está clasificada por la Organización 
Mundial de la Salud como teratoma con neoplasia 
somática secundaria. 

Se estima que su frecuencia es entre el 3 al 6 % de los 
tumores testiculares germinales de tipo no 
seminoma, lo cual nos lleva a pensar en la extrema 
rareza de esta patología; aunque su incidencia 
aumenta al 8 % en pacientes que ya ha recibido 
tratamiento quimioterápico y al 20 % en 

 (4)recurrencias a largo plazo . 

La neoplasia somática secundaria se origina, 
mayoritariamente, a partir del componente 
teratomatoso, aunque también se ha descrito a partir 
de un tumor del seno endodérmico. Así mismo, este 
origen puede ser a partir de cualquiera de las tres 
capas germinales y las podemos encontrar tanto en 
tumores primarios como en metástasis, siendo más 
frecuentes en estas últimas. 

Los tipos histológicos más comunes son los 
sarcomas y dentro de estos el rabdomiosarcoma. El 
nefroblastoma es un tipo histológico, que aunque 

(5)descrito, es extremadamente raro . 

El mecanismo por el cual se desarrolla la neoplasia 
somática secundaria aun no es bien conocido, no 
obstante, se han planteado diversas hipótesis, tales 
como que el origen sea a partir de células 
pluripotenciales que se encuentran dentro de los 
teratomas o de tumores del seno endodérmico; o 
como posible continuación del estadio evolutivo del 

(6)
teratoma . 

Además, estas neoplasias pueden presentar 
aberraciones en el brazo corto del cromosoma 12. 
Estas anomalías cromosómicas son las que 
presentan típicamente los teratomas, lo cual nos 
hace pensar en el origen en una misma célula clonal 
que el teratoma; y por tanto, el estudio genético nos 
podría ayudar a determinar y sospechar este mismo 

(7)origen común . 

Este tipo de tumores presentan un comportamiento 
agresivo y de mal pronóstico, derivados de la 
resistencia que presentan a la quimioterapia 
estándar para los tumores germinales testiculares. 

Sin embargo, el factor pronóstico más importante es 
el estadio clínico-radiológico. 

Debido a la rareza de este tipo de tumores y a su 
evolución más tórpida se deduce la importancia del 
diagnóstico histológico del componente somático 
secundario. 

El tratamiento de elección es la resección 
quirúrgica; y, de forma individualizada, se podría 
combinar con quimioterapia, pudiendo ser una 
buena opción los esquemas basados en platinos, 
aunque se debe intentar realizar un tratamiento 
quimioterápico orientado al tipo histológico de la 

(8)neoplasia somática secundaria . 

CONCLUSIÓN.

La cirugía de una masa residual es un tratamiento 
relevante en tumores germinales testiculares de tipo 
no seminomatoso con respuesta parcial al 
tratamiento, lo cual nos permitirá conocer el 
componente histológico del mismo y así, poder 
ofrecer el mejor tratamiento ante dichos hallazgos.
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RESUMEN.

Presentamos el caso de una  adolescente de 15 años 
diagnosticada de pineocitoma (grado I OMS) tras 
biopsiar la lesión de la región pineal objetivada en 
pruebas de imagen. Es intervenida consiguiéndose 
r e s e c c i ó n  c o m p l e t a  c o n  d i a g n ó s t i c o  
a n a t o m o p a t o l ó g i c o  c o m p a t i b l e  c o n   
pinealoblastoma (grado IV OMS). Acorde con su 
histología, recibe tratamiento concomitante con 
radioterapia y quimioterapia.  Actualmente en 
tratamiento adyuvante con Temozolamida, llevando 
un total de 6 ciclos y sin evidencia de recidiva en los 
controles realizados.   

El pinealoblastoma es el más agresivo de los 
tumores del parénquima pineal . Presenta gran 
capacidad de diseminación leptomeníngea, motivo 
por el cual el volumen de tratamiento comprende 
todo el espacio subaracnoideo, tanto craneal como 
espinal. Consideramos el caso interesante por la 
rareza del tumor, la complejidad del abordaje del 
caso y , desde el punto de vista de Oncología 
Radioterápica, por la complejidad de la técnica de 
irradiación del neuroeje, que requiere cuidadosa 
atención sobre la dosimetría y la ejecución del 
tratamiento.

PALABRAS  CLAVE.

Tumor del parénquima pineal, radioterapia, 
pinealoblastoma.

INTRODUCCIÓN.

Los tumores de la glándula pineal comprenden el 
1% de todas las neoplasias del SNC. Dentro de la 

A. Torres García; J.J. Cabrera Rodríguez;  A. Ruiz Herrero; M .A. González Ruiz; C. .

Servicio Oncología Radioterápica. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

Cruz Muñoz

   Pinealoblastoma: A propósito de un caso

clasificación destacan, tumores de células 
germinales, los más comunes (35%), seguidos por 
tumores del parénquima pineal (TPP) (30%), entre 
o t r o s  m e n o s  c o m u n e s  ( a s t r o c i t o m a s ,  
ependimoma…). Desde 2007, la OMS incorpora 
una nueva clase en la clasificación de los tumores 
pineales: tumores papilares . Dentro de los TPP hay 
3 subgrupos principales: pineocitoma (grado I 
OMS), TPP de diferenciación intermedia (grado II-
III OMS) y pinealoblastoma (PB) (grado IV OMS). 
PB constituyen entre 25-50% de los TPP. Son más 
comunmente vistos en niños y adolescentes, edad 
media 13 años. Se consideran tumores primarios 
neuroectodérmicos (PNET) de la región pineal y 
presentan un comportamiento agresivo 

1metastatizando con frecuencia en el neuroeje

A continuación presentamos el caso clínico de una 
adolescente tratada por un pinealoblastoma en 
nuestro Servicio 

DESCRIPCIÓN DEL CASO.

Paciente de 15 años, sin antecedentes personales de 
interés,  que comienza con cefalea  junto con 
naúseas y vómitos en Mayo/14. Acude a Urgencias, 
donde le realizan  TAC cerebral objetivándose 
lesión en región pineal que, posteriormente, se 
confirma en RMN (Fig1).  Una semana después, le 
r e a l i z a n  b i o p s i a  c o n  d i a g n ó s t i c o  
anatomopatológico (AP): pineocitoma grado I con 
Ki 67 10-25%. A los tres meses es intervenida: 
craneotomía suboccipi ta l  con abordaje  
infratentorial, consiguiéndose resección completa. 
Diagnóstico AP: pinealoblastoma (grado IV OMS), 
sinaptofisina y enolasa positiva. Tras la 

Caso clínico ganador en el VII Congreso de la SOCAEX
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intervención, no hay indicios de restos tumorales ni 
diseminación raquídea en RMN cerebral y de 
columna.

Exploración Física: Vigil, orientada en las tres 
esferas, colaboradora. Bradipsíquica. Pupilas 
midriáticas reactivas. Diplopia al fijar la mirada y 
con desviación extrema de la misma. Diplopia con 
los movimiento cefálicos. Lenguaje coherente y 
fluido. Sin otra focalidad neurológica. Resto de 
exploración sin hallazgos de interés. 

Diagnóstico: Pineoblastoma (grado IV OMS)
Tras diagnóstico AP, es derivada a Oncología 
Radioterápica y Oncología Pediátrica para 
valoración de tratamiento adyuvante. Recibe 
radioterapia (RT) conformada tridimensional con 
fotones de acelerador lineal alcanzándose una dosis 
total de 55.8 Gray (Gy). Los volúmenes irradiados 
fueron (fig.2) Volumen tumoral de planificación 
(PTV) 1: holocráneo + neuroeje recibiendo 36 Gy a 
1,8Gy por fracción (Gy/fx). PTV2: lecho del 
primario recibiendo una sobreimpresión de 19,8 Gy 
a 1,8Gy/fx. Durante el tratamiento presenta astenia, 
anorexia y naúseas grado I. Tras RT recibe 
quimioterapia (QT), esquema basado en Lomustina, 
Cisplatino y Vincristina. Actualmente en 
tratamiento activo, llevando un total de seis ciclos. 
En RMN de reevaluación realizada tras cinco ciclos 
de adyuvancia no se aprecian signos que sugieran 
recidiva tumoral. 

Toxicidad: hospitalización por neutropenia junto 
con neuropatía periférica moderada en miembros 
inferiores y pérdida de un 13% de peso precisando 
nutrición enteral.  Durante el tratamiento, además, 
es valorada por Psiquiatría tras referir ideación 
suicida siendo diagnosticada de trastorno de 
adaptación en tratamiento con antidepresivos. 

DISCUSIÓN.

El PB es el más agresivo de los TPP. La resección 
quirúrgica abierta sigue siendo el tratamiento de 
elección. La resección total es, a menudo, curativa 
en pineocitoma grado I, precisando de adyuvancia 
en grados histólógicos más agresivos como es 

1,2nuestro caso . Son potencialmente malignos, 
infiltrantes con gran capacidad de diseminación 
leptomeníngea, motivo por el cual el volumen de 

tratamiento comprende todo el espacio 
subaracnoideo, tanto craneal como espinal. Las 
metástasis extraneuronales tras cirugía son muy 
raras. La rareza de estos tumores hace difícil su 
estudio. Son factores pronósticos potenciales, 
además del tipo histológico, la edad (<36 años), 
estadio al diagnóstico, tipo cirugía, tipo y dosis de 

3
RT y la administración de QT .  El tipo histológico 
tiene un alto impacto en la supervivencia, la media 

1de supervivencia de estos pacientes es de 20 meses .  
No hay estudios prospectivos sobre la técnica de RT 
y la dosis para los tumores primarios de la glándula 
pineal. En los años 90, la mayoría de los pacientes 
recibían <50Gy en los tumores primarios y tenían 
recaídas locales, presentando menor riesgo de las 
mismas cuando recibían 50 Gy o más. El rol de la 
QT adyuvante parece estar indicado en los 
pacientes con alto riesgo. La adyuvancia está 
descrita en los tumores de alto grado, aunque aún 
son necesarios estudios futuros que aporten mayor 
evidencia sobre la misma. Consideramos el caso 
interesante por la rareza del tumor, la complejidad 
del abordaje del caso que obliga a una colaboración 
estrecha multidisciplinar y coordinada. Desde el 
punto de vista de oncología radioterápica: la 
irradiación del neuroeje es una de las técnicas más 
complejas, requiere cuidadosa atención sobre la 
dosimetría y la ejecución del tratamiento que evite 
regiones subdosificadas ( riesgo de recidiva) o 
sobredosificadas (riesgo de complicaciones). En el 
momento actual, lleva 12 meses en remisión 
completa.
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Figura I. RMN cerebral (cortes axial, coronal y sagital): masa pineal 20x20x15mm de aspecto 
sólido con zonas de degeneración quística compatibles con tumor de origen pineal

Figura 2. Volúmenes irradiados: lecho del primario, holocráneo y neuroeje
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Historia de la Medicina

RESUMEN 

Trabajar con ganadores del Premio Nobel de 
Medicina constituye una ocasión única para 
cualquier investigador y tiene probablemente 
importantes consecuencias para sus futuras vidas 
profesionales. Nosotros hemos recuperado las 
biografías singulares de los únicos investigadores 
españoles  que tuvieron la oportunidad de colaborar 
con ganadores de este prestigioso galardón en el 
área de la alergología y la inmunología: Joaquín 
Carvallo (1869-1936) y Juan Antonio Ojeda            
(1933-). Ambos nacieron en localidades muy 
próximas del sur de España, ambos procedían de 
familias que sufrieron dificultades políticas y 
económicas y ambos se vieron forzados a emigrar a 
países extranjeros para mejorar su formación. Los 
dos trabajaron como traductores para aumentar sus 
recursos y se ganaron la confianza de grandes 
investigadores que abrieron nuevos caminos al 
conocimiento de la fisiología y la patología del 
sistema inmunitario. No obstante, los resultados 
fueron muy diferentes. Carvallo, que colaboró con 
Charles Richet (Premio Nobel en 1913), 
interrumpió prematuramente su t rabajo 
investigador y  dedicó su vida al arte y a la historia y 
nunca volvió a España. Por el contrario, Ojeda, que 
colaboró con Baruj Benacerraf  (Premio Nobel en 
1980), volvió a su país y aplicó el nuevo 
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Investigadores españoles que trabajaron con 
Premios Nobel de Medicina en el campo de la 
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conocimiento aprendido de su mentor y de la forma 
estadounidense de practicar e investigar en 
medicina al marco español. Esta es una descripción 
de sus emocionantes vidas y trabajo.

PALABRAS CLAVE 
Anafilaxia, Carvallo, historia de la medicina, 
respuesta inmunitaria, Premio Nobel de Medicina, 
Ojeda. 

ABSTRACT 

Working with Medicine Nobel Prize winners 
constitutes a unique occasion for any researcher and 
probably has important consequences on their 
future lives. We have recovered the singular 
biographies of the only two Spanish researchers 
who had the opportunity to collaborate with 
Medicine Nobel Prize winners in the area of 
allergy/immunology: Joaquín Carvallo (1869-
1936) and Juan Antonio Ojeda (1933-). Both of 
them were born close to each other in Southern 
Spain, both came from families suffering political 
and financial difficulties, and both were forced to 
emigrate to foreign countries to improve their 
training. They both worked as translators to 
increase their resources and won the confidence of 
great investigators who opened new pathways to 
the knowledge of the physiology and pathology of 
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the immune system. Nevertheless, the outcomes 
were very different. Carvallo, who collaborated 
with Charles Richet (Nobel Prize in 1913), 
prematurely interrupted his research work to devote 
his life to art and history and never returned to Spain. 
In contrast, Ojeda, who collaborated with Baruj 
Benacerraf  (Nobel Prize in 1980), returned to his 
country and applied the new knowledge learned 
from his mentor and the American way to practice 
and research in medicine in the Spanish setting. This 
is a description of their exciting lives and work.

KEY WORDS
Anaphylaxis, Carvallo, history of medicine, immune 
response, Medicine Nobel Prize, Ojeda. 

C O L A B O R A C I Ó N  C O N  C H A R L E S  
RICHET: JOAQUÍN CARVALLO

Charles Richet (1850-1935) (Figura 1), el conocido 
fisiólogo francés, llevó a cabo una intensa y notable 
actividad investigadora en numerosas áreas, pero su 
nombre ha pasado a la historia por ser el 
descubridor del fenómeno de la anafilaxia, lo que le 
llevó a ganar el Premio Nobel de Medicina en 1913. 

La mayoría de los colaboradores de Richet fueron 
amigos y asociados de su misma edad, y además 
pasó mucho tiempo fuera de su laboratorio, debido 
en gran medida a sus muchas actividades literarias, 
editoriales, políticas y de otro tipo. Todo ello hizo 
que no estuviera fácilmente accesible para los 
pocos estudiantes de medicina que se inscribían en 
el grado de ciencias en la Universidad de París al 
final del siglo XIX. El resultado fue que Richet tuvo 
pocos estudiantes doctorales y posdoctorales en su 
laboratorio y no estableció lazos estrechos con 
ellos, lo que impidió que creara un centro 
intelectual para jóvenes brillantes y con ello una 
escuela científica que potenciara y continuara el 
legado de su trabajo, como Claude Bernard y Louis 
Pasteur habían hecho con anterioridad. Sin 
embargo, hubo algunas excepciones, y estudiantes 
como Victor Pachon, Jean Athanasiu, Paul 
Langlois, Emile Abelous y Mariette Pompillian 
colaboraron intensivamente con Richet, 
establecieron fuertes lazos de amistad con él y 
llegaron a conseguir después importantes puestos 
profesionales. 

Entre estos pocos estudiantes destacó un joven 
español llamado Joaquín Carvallo, el único que, de 
acuerdo con sus biógrafos, indujo un sentimiento 

1paternal en Richet.

Primeros años
a

Joaquín Sánchez León Carvallo  (Figura 2) nació el 
20 de febrero de 1869 en la calle Pozo de Abajo 
número 14 en Don Benito (Badajoz) y fue bautizado 

2
en la Iglesia de Santiago de la localidad.  Esta no era 
la ciudad de su familia. Su abuelo, Juan Antonio 
Carvallo, miembro de una familia acaudalada, 
había sido encarcelado y después exiliado de su 
ciudad natal de Olivenza (Badajoz) debido a sus 
ideas carlistas y eligió vivir en la próspera y cercana 
ciudad cercana de Don Benito. En este lugar y en las 
villas vecinas abrió varios negocios como molinos 
de aceite, destilerías fábricas de harina y fábricas de 

 

Figura 1. Charles Richet, nacido en 1850 en París y muerto 
en 1935 en la misma ciudad, ganó en 1911 el Premio Nobel 
de Medicina en reconocimiento de su trabajo sobre la 
anafilaxia. (Con el permiso de Henry Carvallo).
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3hielo con la ayuda de su familia.  

Todos estos negocios los heredó su único hijo 
Francisco Carvallo, que se casó con Isabel Sánchez 
y tuvo cinco hijos, el más joven de los cuales fue 
Joaquín. Su madre murió cuando Joaquín tenía solo 
3 años y algunos años después se volvió a casar. 
Francisco decidió después dejar a los hijos de su 
primer matrimonio a cargo de la hermana mayor 
Candela y montar otra casa para su nueva familia. 

Cuando los niños de su primer matrimonio, incluido 
Joaquín, se hicieron lo suficientemente mayores, 
fueron enviados a una casa de la familia sita en 
Madrid a cargo de una criada leal con el fin de 
completar su educación. Los dos hermanos 
mayores se hicieron uno periodista y el otro 
biólogo, pero Joaquín se inclinó por la medicina y 
empezó su licenciatura en la Universidad Central de 
Madrid. 

Figura 2.  Ann Coleman and Joaquín Carvallo, durante la ceremonia de compromiso, en una fotografía tomada en 
diciembre de 1899.  Ann era miembro de una familia de origen escocés que vivió en Pennsylvania y acumuló una gran 
fortuna con compañías metalúrgicas. Su familia vivía en un ambiente sofisticado y refinado y estaba acostumbrada a 
pasar largas temporadas en Europa. Esto explica por qué Ann, una mujer joven y educada que había estudiado química 
y biología en el Bryn Mawr College, decidió empezar una aventura profesional en París y acabó casándose con un 
científico extranjero con talento pero de mucho menor nivel económico. (Con el permiso de Henry Carvallo).
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Más o menos por esa época el padre se arruinó y se 
vio obligado a enviar a su segunda familia con sus 
familiares de Olivenza y él a emigrar a Cuba, donde 
al parecer pereció en un naufragio. Hasta ahí duró la 
vida acomodada de Joaquín en el primer período de 
su vida y empezaron momentos de escasez 
económica. Esto no impidió que Joaquín resultara 
ser un brillante estudiante. Entre todas las 
asignaturas, Joaquín se sintió especialmente atraído 
por la fisiología, pero no consiguió ninguna plaza 
como interno en ese departamento. Pero este fracaso 
resultaría afortunado para él. Incluso antes de 
finalizar su licenciatura de medicina, Salvador 
Calderón y Arana, un conocido científico liberal 
madrileño perteneciente a la famosa Institución 
Libre de Enseñanza  y profesor de Joaquín, le 
recomendó optar en ese caso por formarse en esta 
disciplina en París con el famoso fisiólogo Charles 
Richet. Esto lo hizo gracias a una beca del gobierno 
español. Calderón y Arana y Richet se habían 
conocido en 1879 en el laboratorio de fisiología de 

4Marcellin Berthelot en el Collège  de France.

Carvallo en el laboratorio de Charles Richet

Carvallo llegó al laboratorio parisino de Richet en la 
Facultad de Medicina de París en 1893 cuando tenía 
24 años. Desde el primer instante Richet, que por 
aquel entonces tenía 43 años, sintió un especial 
apreció por el español. Le encontró «ardiente, activo 
y entusiasta. Este hombre delgado, de ojos 
penetrantes, estaba animado por un inmenso ardor 
por la ciencia... Sabía ya muy bien el francés, pero lo 

5hablaba con un acento terrible».  Incluso, al verle 
algo desnutrido, hizo gestiones para que pudiera 
compartir el piso con otro de sus alumnos, Victor 
Pachon, también de escasos recursos económicos, 
con el fin de que ambos dispusieran de más dinero 
para comida. Los dos se hicieron  en poco tiempo 
amigos inseparables.

Carvallo empezó a trabajar en el laboratorio de 
Richet junto a Pachon mientras se presentaba con 
éxito a sus exámenes de medicina pendientes. Sus 
temas de trabajo fueron variados, algo característico 
del modo de trabajar de Richet. Empezó realizando 
un trabajo secundario con Pachon sobre las peptonas 
y realizando un análisis espectroscópico de la bilis 
que no se publicó, pero los resultados no debieron 

ser malos porque Richet rápido les utilizó en su 
importante investigación sobre la digestión. Ambos 
comenzaron un estudio sobre la fisiología del 
páncreas, que dio lugar a la memoria Pouvoir 
digestif da pancreas dans l'état de jeune chez les 
“animaux normaux” que Carvallo leyó en la 
Société de Biologie en 1893. A ello le siguió el 
estudio de la digestión sin estómago, un tema muy 
polémico en ese tiempo. Carvallo y Pachon fueron 
los primeros en realizar una gastrectomía a un 
animal y demostrar que la vida era posible sin el 
estómago. Esto ocurrió el 4 de noviembre de 1894 y 
se realizó en un gato llamado Agastre (literalmente, 
sin estómago) tras varios intentos infructuosos en 
perros. El trabajo se publicó en la revista Archives 

6 de Physiologie. También especularon sobre la 
importancia del estómago en la protección del 
animal contra los microorganismos ingeridos, y 
también demostraron la importancia del bazo, 
considerado entonces un órgano auxiliar en la 
digestión, en la defensa contra la infección.

A continuación, Carvallo volvió a su trabajo en el 
área de las peptonas y su influencia en la 
coagulación de la sangre, esta vez con su colega 
Athanasiu, que se publicó en la revista Comptes 

7Rendus de l' Académie des Sciences.  Con este 
joven fisiólogo rumano, Carvallo realizó en los 
siguientes años varios experimentos en otros 
campos: fisiología cardíaca, que dio lugar a un 

8 9artículo  y a un pequeño libro de 12 páginas,  y 
fisiología respiratoria, que dio lugar a la 

10publicación de un libro de 103 páginas en 1898.

Durante los primeros años en el laboratorio de 
Richet, Carvallo también escribió un breve libro 

11
titulado Altitudes et pression barometrique  y otro 
muy popular sobre higiene titulado Hygiène à 

12
l'usage des gens du monde , que también tradujo al 

13
español . Su dominio de dos lenguas también le 
llevó años más tarde a traducir del francés al 
español (en 1910) el trabajo Nouveaux éléments de 
physiologie escrito por los fisiólogos Paul Langlois 
y Henry Varigny en 1893 con una introducción de 

14
Richet.  Carvallo no solo tradujo el libro sino que 
añadió numerosas notas y varios capítulos para 
actualizarlo.
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La integración completa de Carvallo en el equipo de 
investigación de Richet le llevó también a participar 
en dos de sus más importantes proyectos personales. 
El primero fue la publicación en volúmenes 
sucesivos de una colección llamada Bibliographica 
Physiologica dedicada a reunir todos los libros y 
artículos científicos del campo de la fisiología 
utilizando el moderno sistema decimal. El primer 

15
volumen  contenía los artículos y libros publicados 

16
en 1893-4, el segundo  los publicados en 1896 y el 

17
tercero  los publicados en 1899. El proyecto, 
financiado por el propio Richet, no tuvo éxito y 
finalizó de forma prematura. El segundo proyecto 
de Richet fue la publicación en varios volúmenes de 
un diccionario de fisiología titulado Dictionnaire de 
Physiologie en colaboración con importantes 
fisiólogos. El diccionario se publicó de forma anual 

18
desde 1895,  lo interrumpió en 1914 la Primera 
Guerra Mundial y el último volumen vio la luz en 
1923, extendiendo el alfabeto solo hasta la letra «M» 
con la entrada «Moelle Epinière» (médula espinal), 
que fue escrita por el famoso neurólogo George 
Charles Guillain. Carvallo escribió solo o en 
colaboración varias entradas del diccionario, en 
concreto «Altitude» (con Pachon), «Barométrique 
(pression) et baromètre», «Chaleur», «Chien» (con 
Athanasiu), «Cynurine (Acide)«, «Cynurénique 
(Acide)», «Delphinine», «Doundakine» y 
«Estomac». Esta asignación de entradas refleja 
probablemente las principales áreas de interés de 
Carvallo en la fisiología. La entrada «Estomac» 
(estómago) ocupaba casi 300 páginas.

Es muy probable que la especialidad de Carvallo 
fuera la digestión, y de hecho a ella dedicó su tesis 
doctoral para el grado de medicina. El tema de este 
trabajo se concibió como sigue. En 1898, Walter 
Bradford Cannon (1871-1945), un estudiante de 
medicina de la Harvard University, ideó un sistema 
para visualizar las contracciones gástricas 
administrando a animales y seres humanos una 

19suspensión radiopaca de bario.  Mientras tanto, el 
fisiólogo francés Jules Marey (1830-1904), el 
antiguo profesor de Richet, había inventado un arma 
fotográfica que permitía tomar imágenes en rápida 
sucesión y así estudiar la dinámica de los 

20movimientos de los animales.  Carvallo unió las 
dos ideas y construyó un tipo de arma fotográfica 

unida a una cámara de rayos x que le permitió tomar 
los primeros registros fotográficos del estómago en 
movimiento, lo que puede considerarse el primer 
radioscopio de la historia. Con esta invención, un 
claro ejemplo del carácter imaginativo e innovador 
de este joven investigador, Carvallo pudo observar 
de forma continua y precisa el proceso digestivo en 
los animales. No obstante, Carvallo tardó varios 
años en completar y leer su tesis porque, como 
veremos más adelante, un cambio drástico tuvo 
lugar en su vida personal.

En estos primeros años de trabajo con Richet, 
Carvallo se ganó su estima, confianza y afecto, y su 
carrera había progresado de forma prometedora a 
finales del siglo XIX. Poco después, Richet le 
recomendó para suceder a Pachon como director 
del prestigioso Institut Marey Étienne-Jules en 
1904. Merece la pena señalar aquí que no hay 
ninguna indicación de que Carvallo participara en 
la investigación de los venenos de medusa y 
anémona que llevaron a Richet a ganar el Premio 
Nobel de Medicina en 1913. Como es bien 
conocido, Richet empezó su trabajo experimental 
sobre la anafilaxia a principios del año 1901 fuera 
de su laboratorio, a bordo del yate Princesa Alicia II 
del Príncipe de Mónaco, donde él se encontró con 
otro fisiólogo francés presente en la expedición 
marina, Paul Portier (1866-1962), catedrático de la 
Universidad de París, que se unió a él en este 
estudio. 

El azar determinó que el trabajo más notable de 
Richet empezara fuera de París y que lo compartiera 
con un colaborador externo. Sin embargo, hay una 
referencia a la colaboración de Carvallo en la 
contribución más relevante de Richet a la medicina, 

11
de acuerdo con el propio Richet, la sueroterapia.  
En torno a 1894, Carvallo ayudó a Richet y a Jules 
Héricourt en su investigación sobre el tratamiento 
de neoplasias humanas mediante la inmunización 
pasiva, una línea de investigación que abandonaron 
pronto debido a resultados insatisfactorios, pero 
que hoy se considera la primera forma de 
inmunoterapia contra el cáncer de la historia.

Matrimonio con una joven millonaria 
estadounidense 
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Un asunto personal acabó prematuramente con la 
prometedora carrera científica de Carvallo. El 
extremeño tenía en muchos aspectos una 
personalidad muy similar a la de Richet, con su 
brillo personal, creatividad, intensa vitalidad e ideas 
liberales, pero, al contrario del escaso interés que su 
mentor mostró hacia las mujeres, Carvallo tenía un 
ánimo enamoradizo. El principal objeto de su pasión 
fue una estudiante estadounidense de biología, Ann 
Coleman (1875-1940) (Figura 2), una mujer bella, 
prudente, rica, original y muy cultivada 6 años 
menor que él, que llegó al laboratorio de Richet en 
1897 a los 22 años de edad. Richet puso en sus 
manos su trabajo sobre la fermentación láctica e 
incluso desarrolló una relación personal muy buena 
con ella pero, lamentablemente, Ann nunca obtuvo 
resultados satisfactorios. Carvallo y Ann 
congeniaron muy bien desde el principio, aunque la 
guerra entre España y Estados Unidos de 1898 por el 
control de Cuba, la antigua colonia española, indujo 
ardientes discusiones entre ambos. Pero la disputa 
se tornó en amor para Carvallo, que intentó 
conquistar a la joven americana. Lamentablemente, 
Ann puso reparos al principio a una relación con un 
hombre con pocos recursos y nacido en un país 
enemigo. Además, tras 2 años de trabajo en el 
laboratorio de Richet, Ann comprendió que la 
fisiología no era su vocación y volvió a su casa 
familiar en Lebanon, Pennsylvania, quizás también 
para poner distancia entre ella y Carvallo. 

Uno o dos años después, el propio Richet visitó a 
Ann en su mansión en Lebanon durante una reunión 
de la British Medical Association que tuvo lugar en 
Montreal. En sus propias palabras, «Pude ver que 
Ann estaba muy enamorada de Carvallo aunque no 

5quisiera reconocerlo».  Docenas de cartas de 
Carvallo no rompieron la oposición de Ann. 
Finalmente, ella tomó la osada decisión de volver a 
París con un billete de ida y vuelta y rechazar a 
Carvallo en persona. Pero el poder de persuasión de 
Carvallo pareció acrecentarse en la romántica 
atmósfera parisina y, tan solo dos semanas después 
de su llegada, Ann y Carvallo comunicaron a Richet 
sus planes de boda, que tuvo lugar el 18 de 
diciembre de 1899 en la casa familiar en Lebanon.

Esta unión mejoró significativamente la precaria 

situación económica de Carvallo y en los siguientes 
meses empezó a adquirir y coleccionar pinturas 
españolas de Goya, Zurbarán, Valdés Leal, 
Berruguete, Alonso Cano y otros además de varias 

21esculturas.  Sus ideas políticas empezaron poco a 
poco a cambiar y en unos años pasó de ser un 
hombre liberal, democrático y de ideas socialistas a 
convertirse en un monárquico conservador. 
Ocurrieron otros cambios significativos en la vida 
de Carvallo. París resultó ser una ciudad demasiado 
bulliciosa para la pareja y ambos empezaron a 
buscar un lugar más tranquilo en el campo donde 
Carvallo pudiera establecer su propio laboratorio y 
cuidar y exhibir su colección de arte. Incluso las 
creencias religiosas de Carvallo empezaron a 
cambiar y se volvió un católico comprometido, un 
sentimiento que aumentó especialmente en los 
siguientes años; incluso Ann, que era protestante, se 
convirtió al catolicismo. 

Finalmente en 1906, cuando ya tenían tres hijos, la 
familia encontró un antiguo y ruinoso castillo en el 
valle del Loira donde pudo establecerse. Desde ese 
momento, casi toda la energía de Carvallo se dedicó 
a restaurar y devolver al castillo su antigua gloria. 
Justo 1 año después de su adquisición, Carvallo 
renunció a la dirección del Institut Étienne- Jules 
Marey, anunció a Richet que abandonaba la 
fisiología «con gran resistencia» y le propuso 

22finalizar su tesis doctoral, que se publicó en 1911.  

El castillo de Villandry

El castillo-palacio adquirido por el matrimonio era 
el de Villandry, una fortaleza renacentista casi en 
ruinas construida en 1636 por Jean Le Breton, el 
ministro de finanzas de Francisco I, localizado a 
unos 17 km de Tours. El propio Carvallo explicaba 
cómo se sintió seducido por el lugar: «Estaba cerca 
de Lyon cuando escuché hablar de esta propiedad. 
Fui a visitarla. El castillo era todo ventanas, 
balconadas, falsas aberturas... Estaba oculto en un 
bosque de árboles arbustos... pero en general me 
gustó. El precio no me pareció excesivo. En ese 

23
momento firmé el contrato».  El castillo fue 
adquirido el 10 de diciembre de 1906 por 120.000 
francos a un farmacéutico local de 70 años de edad.

La familia se trasladó al castillo el mismo año pero, 
el trabajo de reconstrucción era demasiado caro 



incluso para la fortuna de Ann. Carvallo sacó partido 
a su talento y en pocos años pudo hacer que el 
gobierno francés aprobara una serie de leyes que 
eximirían de impuestos a aquellas casas francesas 
con un valor histórico y cultural para la nación. Las 
leyes también proporcionaban subsidios para 
reparaciones importantes de los edificios.  A 
cambio, los propietarios debían abrir una parte de la 
propiedad al público que debía pagar una tasa. 
Además, Carvallo fundó y fue además delegado de 

24
la asociación Le Demeure Historique  formada en 
1924 por los dueños de monumentos históricos. 
Todas estas acciones no solo posibilitaron la 
restauración del castillo, la creación de un 
asombroso jardín  y la devolución a todo el conjunto 
del antiguo esplendor renacentista perdido, sino que 
también contribuyeron a restaurar la magnificencia 
de todos los castillos franceses y su accesibilidad al 
público general. 

Carvallo nunca olvidó sus orígenes españoles y, 
además de centrar su colección de arte en autores 
españoles y promover la exhibición de artistas 
españoles contemporáneos, contrató a dos 
paisajistas andaluces, Antonio Lozano y Javier de 
Winthuysen, para el diseño de los jardines, 
construyó unos techos mudéjares toledanos y 
adquirió muebles extremeños para los interiores. 
Todo este trabajo se hizo de una forma precisa 
basándose en antiguos planos de su castillo y en 
libros de la arquitectura típica del valle del Loira en 
el Renacimiento; para esta difícil y exigente 
actividad recibió la valiosa e inestimable ayuda de 
su cultivada esposa. Ellos basaron su restauración 
sobre todo en una vieja publicación, Monastic on 
Gallicanum, una colección de 168 láminas con los 
planos y proyectos de las abadías francesas, casi 

3todas benedictinas.

Los últimos años

Ann y Carvallo vivieron en el castillo durante 30 
años. Allí criaron a seis hijos y vivieron dedicados a 
su colección de arte y a la restauración del castillo. 
Adoptaron la ciudadanía francesa durante la 
Primera Guerra Mundial y abrieron parte de su 
propiedad para montar un hospital militar. Durante 
la guerra, Carvallo sirvió como médico militar en la 
Armada Francesa, para volver a su trabajo de 

29

restauración después tras su finalización. Murió el 9 
de marzo de 1936 después de una intervención 
quirúrgica, y fue enterrado en el castillo 4 días 
después. Su esposa Ann continuó viviendo en el 
castillo hasta su muerte en 1946, dedicada sobre 
todo al estudio del hebreo para poder leer la Biblia 
en su lengua original. Incluso durante la ocupación 
alemana de Francia en la Segunda Guerra Mundial, 
Ann, nacida en un país enemigo al Reich, rechazó 
abandonar su amada Villandry.

Richet siempre aceptó y entendió el espíritu 
independiente de Carvallo y su abandono de la 
fisiología en favor del arte, y ambos mantuvieron 
siempre su amistad. Richet incluso aceptó su 
creciente religiosidad, tan alejada de sus propias 
convicciones, y mantuvo un estrecho contacto con 
su antiguo pupilo caracterizado por el respeto y la 
amistad. Pero Richet no dejó de criticar su cambio 
de actitud, y decía que «me confunde que haya 
cambiado radicalmente después de su matrimonio 
de ser un socialista democrático librepensador a ser 
un monárquico católico comprometido que solo lee 
a Santo Tomás de Aquino y a San Agustín habiendo 
saboreado la ciencia y aceptado la autoridad de la 
razón». Y añadió: «Solo puedo aceptar que se haya 
producido un milagro, que mi excelente amigo 

5 
Carvallo haya sido tocado por la gracia». De alguna 
manera, Carvallo encontró la paz en la segunda 
mitad de su vida, no en la fisiología, a la que amaba 
sinceramente, sino en la fe y en la historia de 
Francia representada en su castillo de Villandry. 
Hoy, el castillo y los jardines son una importante 
atracción turística, y su nieto Henri Carvallo 
continúa la tarea de este brillante médico 
extremeño.

Notas al pie.
a  . El nombre familiar original procedía de la forma portuguesa 

«Carvalho», dado que varias generaciones de la familia habían 

vivido en la ciudad de Olivenza. Esta ciudad fue portuguesa de 

1297 a 1801, cuando fue reconquistada por España. El nombre 

familiar cambió después a la forma española «Carballo», y en 

Francia tomó la forma «Carvallo», variante usada por Joaquín y 

sus descendientes.
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