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ABSTRACT/RESUMEN.

Introducción: La astenia tumoral es uno de los 
síntomas más frecuentes del paciente oncológico y se 
estima que la tasa de incidencia varía entre el 70 y el 
80% de los mismos. Presenta repercusión importante 
sobre la calidad de vida y las diferentes esferas de la 
vida diaria del mismo. Resulta fundamental por parte 
del clínico identificarla e iniciar un tratamiento 
dirigido.

Material y Métodos: Hemos realizado una revisión 
bibliográfica de las estrategias terapéuticas para el 
manejo de astenia tumoral en el paciente oncológico.

Resul tados:  E l  t ra tamiento  de  fac tores  
predisponentes y recomendaciones generales 
(actividad física, consejos nutricionales, educación 
del paciente y terapias psicológicas) resultan pilares 
fundamentales. De forma más concreta, en la literatura 
científica está avalado el uso de grandes grupos 
farmacológicos, destacando: ansiolíticos, hipnóticos, 
antidepresivos, corticoides, psicoestimulantes 
anfetamínicos y no anfetamínicos. Respecto a  estos 
últimos, cabe resaltar que el metilfenidato ha 
demostrado resultados positivos contra placebo en el 
incremento de mejoría de la astenia tumoral; no 
obstante, se contempla exclusivamente tratamiento 
con corticoterapia para pacientes en estadío terminal y 
con alta carga sintomática que incluya astenia.

A¹ Illan; P² Saiz; P² Hernández; AM² Durán; P³ Ayala; I³ Gorospe; J³ López; T² Galea; V² Romero;                     
R² Valentín .

¹Servicio de Oncología Médica. Hospital Virgen del Puerto. Plasencia
²Unidad de Cuidados Paliativos. Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres.
³Servicio de Oncología Médica. Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres.

Revisión bibliográfica de las estrategias frente a 
la astenia tumoral

Dirección de correspondencia:
andrea88med@yahoo.es

Conclusión: La astenia tumoral es un síndrome 
complejo, con múltiples factores predisponentes y que 
precisa un abordaje multidisciplinar, con recursos 
tanto farmacológicos como no medicamentosos.

NTRODUCCIÓN.

La astenia tumoral se define como una sensación 
subjetiva de pérdida de fuerza o disminución de 
energía; suele acompañar a los pacientes oncológicos 
en sus etapas más avanzadas aunque también puede 
consistir en la forma de presentación de enfermedad 
neoplásica. Presenta una incidencia de entre 25 y 80% 
de la población oncológica¹, aunque según algunas 
series, esta cifra puede alcanzar el 90%. Implica una 
alteración relevante en la calidad de vida del paciente. 
En el manejo terapéutico, se incluyen pilares como la 
dieta, la actividad física, la psicoterapia y medidas 
farmacológicas diversas que abarcan, entre otros, 
corticoides y psicoestimulantes.

PALABRAS CLAVE.
 
Astenia, fatiga, cáncer, paciente oncológico, 
psicoestimulante.

Astenhia, fatigue, cáncer, oncologic patient, 
pshycoestimulant.

I
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MATERIAL Y MÉTODOS.

R E S U L T A D O S  D E  L A  R E V I S I Ó N  
BIBLIOGRÁFICA Y SU DISCUSIÓN.

Nos proponemos la realización de una revisión 
bibliográfica de las estrategias terapéuticas para el 
manejo de astenia tumoral en el paciente oncológico. 
Para ello, hemos empleado los principales motores de 
búsqueda disponibles en la literatura científica 
(Pubmed, Scielo, Cochrane, UpToDate) para 
identificar las principales estrategias terapéuticas 
sugeridas y validadas en el manejo de la astenia 
tumoral en paciente oncológico.

La astenia es un síndrome multidimensional definido 
por fatigabilidad fácil con disminución de la 
capacidad para mantener una actividad normal, así 
como una sensación anticipatoria de dificultad para 
iniciar una determinada actividad. La última edición 
del Diccionario de la Lengua Española se refiere a 
astenia como la falta o decaimiento de fuerzas 
caracterizado por apatía, fatiga física o ausencia de 
iniciativa.
Otra definición altamente plausible es que la astenia se 
refiere a una debilidad sistémica con sintomatología 
orgánica y psicológica¹ que abarca múltiples 
características/aspectos como  la debilidad 
generalizada, disminución de la fuerza, mayor 
fatigabilidad, disminución de la capacidad para 
actividades que precisen las funciones superiores, 
labilidad emocional y apatía. 

La clasificación internacional de enfermedades ICD-1 
ha establecido unos criterios diagnósticos para la 
astenia tumoral.
Criterios diagnósticos de astenia tumoral de la 
clasificación internacional de enfermedades                    
(ICD-10)
Requisitos:

1. Los síntomas repercuten de manera clínica 
significativa y socialmente sobre el paciente.  

2. Evidencia por la anamnesis, exploración o pruebas 
complementarias de que los síntomas son 
consecuencia del cáncer o de su tratamiento.  

3. Los síntomas no se deben a comorbilidad 
psiquiátrica.  

4. Debe cumplir, al menos, un criterio mayor y cinco 
menores todos o casi todos los días durante al menos 
dos semanas en el último mes.  

  
Criterio mayor  
1. Cansancio significativo, disminución de la energía 
o aumento de la necesidad de descansar, cualquier 
cambio reciente desproporcionado en el nivel de 
actividad.  
Criterios menores  
1. Queja de debilidad pesada o pesadez de miembro.  
2. Malestar tras el esfuerzo que dura varias horas.  
3. Dificultad para completar las tareas diarias con 
normalidad.  
4. Percepción de la necesidad de luchar para superar la 
inactividad.  
5. Experiencia de sueño no reparador.  
6. Disminución de atención o concentración.  
7. Disminución de la motivación o interés por las 
actividades cotidianas.  
8. Insomnio o hipersomnia.  
9. Reactividad emocional marcada (tristeza, 
frustración o irritabilidad) a la sensación de fatiga.  
10. Percepción de problemas con memoria a corto 
plazo.  

La astenia tumoral es un síndrome frecuente en la 
población oncológica; de forma general se dice que la 
tasa de incidencia varía entre el 70 y el 80%². Se han 
descrito tasas de incidencia de astenia de entre 37 y 
78% en cáncer de pulmón, entre 28 y 91% en cáncer 
de mama, y menor del 15% en cáncer de próstata. 

En España, se constituyó en el año 2001 el grupo 
Asthenos8 , una asociación científica sin ánimo de 
lucro para el estudio de la astenia tumoral y de otros 
síntomas del enfermo neoplásico, y con el aval 
científico de la Sociedad Española de Oncología 
Médica. Según este grupo, la astenia tumoral afecta 
de forma muy significativa a la calidad de vida de los 
pacientes y sus familias², debido a 8 : la alta 
prevalencia del síntoma; y por su repercusión directa 
en la calidad de vida del enfermo neoplásico.
Ordoñez y González afirman que la astenia es un 
fenómeno de múltiples etiologías. 

Bruera et al apoyan esta afirmación. Así, postulan 
como factores que contribuyen de forma habitual a la 
astenia en pacientes con cáncer, primordialmente6 : 
el dolor y la toxicidad de los fármacos, la caquexia,- 
los tratamientos de quimioterapia y radioterapia, las 
infecciones, las alteraciones metabólicas, la 
afectación psicológica, la liberación de citoquinas, las 
alteraciones musculares,el fallo autonómico y el 
síndrome anémico. Otros factores descritos en la 
literatura son⁴   ¹5 : la carga sintomática (dolor, 
ansiedad, depresión, afectación del sueño), 
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interacciones farmacológicas, alteraciones 
nutricionales (pérdida de peso, cambios en la ingesta 
calórica, alteraciones del tracto gastrointestinal y su 
motilidad), así como comorbilidades añadidas.
 
Es por ello que en el estudio inicial de la astenia 
tumoral se deben tener en cuenta a nivel analítico: 
electrolitos (sodio, potasio, cloro, bicarbonato), 
bioquímica (creatinina, urea, glucosa, magnesio, 
calcio, fósforo, bilirrubina total, transaminasas, 
fosfatasa alcalina, LDH o Lactato deshidrogenasa, 
albúmina, proteínas totales), perfil tiroideo (hormona 
estimuladora del tiroides o TSH), hemograma 
incluyendo recuento plaquetario, testosterona en 
pacientes con historia sugerente de hipogonadismo.
 
Tratamiento de los factores predisponentes
La NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network), en el año 2000 publicó por primera vez un 
algoritmo de estudio de la astenia tumoral en el que se 
identificaba cinco factores considerados como 
primarios en la etiopatogenia de la misma y que 
deberían ser evaluados y tratados de forma correcta en 
todo paciente con cáncer y astenia tumoral moderada o 
severa: El dolor mal controlado, la anemia, las 
alteraciones del sueño, los trastornos del humor y las 
alteraciones tiroideas. Resulta de especial importancia 
el buen control del dolor oncológico que consigue 
mejoría de las astenia entre un 70 y 90% según la 
Organización Mundial de la Salud (OMS).
 La última versión de este algoritmo (año 2019)¹7 ,  
también recoge las  intervenciones específicas para 
pacientes con astenia y en tratamiento antitumoral 
activo.

No farmacológicas: optimizar el nivel 
de actividad física de forma cuidadosa teniendo en 
cuenta los aspectos previos que limita la movilidad, 
intervención psicosocial.

Farmacológicas¹⁴ : considerar 
psicoestimulantes (metilfenidato), considerar 
corticosteroides(prednisona o dexametasona), 
tratamiento del dolor de estrés emocional, y anemia.
 
De forma progresiva,  nos disponemos a exponer el 
tratamiento específico de las diferentes causas 
condicionantes de esta entidad así como las estrategias 
para el manejo de la astenia tumoral per se.
 

 
1. Ejercicio físico.

A lo largo de la historia, se ha demostrado 
ampliamente que la inactividad incrementa la astenia 
tumoral. Se desconoce cuál es el programa de ejercicio 

-

-

A. MEDIDAS TERAPÉUTICAS GENERALES

físico más adecuado para los enfermos oncológicos, 
pues depende de la edad, sexo y tipo de cáncer. Sí es 
conocido  que el ejercicio aeróbico ha demostrado 
mayor beneficio¹³. Existen tres estudios aleatorizados 
sobre el beneficio del ejercicio físico en astenia en 
pacientes oncológicos, demostrando eficacia clara¹¹. 

2.  Educación del paciente.
Son las denominadas  técnicas de conservación de 
energía, basadas en: un diario de astenia, un programa 
diario de actividad y reposo, una adecuada higiene del 
sueño, e incluso el uso a corto plazo de fármacos  
hipnóticos⁴ . 

3. Medidas nutricionales.
La relación de la nutrición con la astenia tumoral no es 
conocida. No obstante, el síndrome caquexia- 
anorexia, muy descrito en los manuales y guías 
clínica de Oncología y Cuidados Paliativos, es  un 
complejo síndrome metabólico-paraneoplásico 
bastante frecuente en cáncer avanzado. Clásicamente, 
además, se ha vinculado a la astenia tumoral. En 
cuanto a su manejo, resulta primordial conseguir y 
mantener una adecuada nutrición e hidratación, 
incluso si fuera necesario con el uso de fármacos 
antianorexígenos, suplementos alimentarios, y 
contacto con un nutricionista.
 

4. Psicoterapia.
En los pacientes con cáncer, se han descrito diferentes 
entidades nosológicas desde reacciones adaptativas 
transitorias hasta trastorno depresivo mayor. Para 
ello, se pueden emplear técnicas de reducción del 
estrés6  o terapias cognitivas, como técnicas de 
relajación, de hipnosis o de distracción. Como aval 
científico, ya en 1985, Forester et al demostraron 
sobre 100 pacientes el efecto positivo de la relajación 
sobre la astenia tumoral. 

5. Otros
Se ha nombrado por algunos autores³, en estudios 
descriptivos, las ventajas de las intervenciones 
mente-cuerpo, tales como: yoga (puede implicar la 
mejoría de la calidad de sueño y astenia en pacientes 
supervivientes de cáncer), acupuntura (no está claro 
su beneficio en la astenia tumoral), musicoterapia, 
masaje y reiki.
 

1. Tratamiento farmacológico para el control 
de síntomas físicos.
De forma específica, parece que las náuseas, el dolor 
y la disnea  están asociados  a astenia en pacientes con 

B. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
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cáncer avanzado. El tratamiento con antieméticos y 
analgésicos (siendo los opioides también útiles en el 
tratamiento de la disnea) se debe establecer según las 
estrategias de escalera/ascensor analgésico de la 
OMS.
 

2. Tratamiento farmacológico de la anemia. 
La etiología de la anemia en el paciente con cáncer es 
multifactorial. Se debe tener en cuenta la pérdida 
sanguínea, hemólisis, déficit de hierro ácido fólico o 
vitamina B 12, entre otros.
Múltiples  estudios han demostrado una relación 
directa entre el grado de anemia y la calidad de vida en 
general, viéndose la astenia claramente influenciada 
en este sentido.

Dentro de los pilares básicos en el tratamiento de la 
anemia en el contexto de neoplasia, existen: 
transfusión de concentrados de hematíes y el empleo 
de agentes eritropoyéticos. La primera obtiene una 
rápida pero temporal mejoría de los parámetros 
hematimétricos  y de la clínica anémica. 
Por el otro lado, los agentes eritropoyéticos (epoetina 
alfa, epoetina beta, darbepoetina),  han demostrado en 
varios ensayos clínicos7  que producen  mejoría del 
nivel de energía, nivel de actividad y calidad de vida 
general, y la reducción de la astenia, aunque siempre 
en pacientes con enfermedad controlada y respuesta 
previa a la quimioterapia. Según las guías ESMO7 , el 
mantener los agentes eritropoyéticos más allá de 6-8 
semanas en ausencia de respuesta, definida como 
aumento de los niveles de hemoglobina menor de 1-2 
g/dl o no disminución de las necesidades de 
trasfusiones de concentrados de hematíes, no resulta 
beneficioso, con un nivel de evidencia IA.  

3. Ansiolíticos
Algunas de las drogas empleadas para la ansiedad son: 
alprazolam, bromazepan, clordiazepoxido, 
clonazepam, cloracepato, diazepam, lorazepam, 
oxazepam y prazepam. Las diferencias entre ellas 
están marcadas por el inicio de acción y su vida media.

4. Hipnóticos. Tratamiento para el insomnio.
En el tratamiento del insomnio primario, se pueden 
usar estazolam, flurazepam, nitrazepam, temazepam, 
triazolam y quazepam.
 

5.  Antidepresivos
 Como hemos avanzado, se estima de forma general 
que la prevalencia de depresión en pacientes 
oncológicos oscila entre el 15 y el 25%, aunque 
algunos estudios la cifran en porcentajes que pueden 
llegar hasta el 50%. 

Paroxetina. 
Al menos tres ensayos controlados por placebo  y una 
revisión de Cochrane sobre uso de paroxetina, con 
resultados positivos sobre el estado depresivo aunque 
sin efecto sobre la astenia en pacientes que reciben 
quimioterapia¹³.  

Noritriptilina y Amitriptilina. 
Su perfil hace que no sean la primera opción 
terapéutica  en el tratamiento de la depresión mayor, 
aunque sí son fármacos de elección en pacientes con 
insomnio añadido a la astenia.

 Bupropion. 
Algunas series de casos han sugerido la eficacia de 
este fármaco en la entidad denominada 
internacionalmente  systemic exertion intolerance 
disease, también conocida como el síndrome de fatiga 
crónica. No obstante no hay datos de Bupropion en 
pacientes con astenia tumoral.
 

6.  Corticoides
El mecanismo de acción de los corticoides sobre la 
astenia resulta del todo desconocido, incluso en el 
siglo XXI. Algunas hipótesis sugeridas se basa en que 
pudieran actuar sobre la producción de sustancias 
tumorales responsables de la astenia así como ejercer 
un efecto euforizante a nivel del sistema nervioso 
central.

En la literatura científica se han publicado datos sobre 
la utilidad de corticoides a dosis bajas para la 
astenia¹⁴ , especialmente en cáncer avanzado, 
aunque de forma general, la duración del tratamiento 
fue corta (10-14 días). Han demostrado, así como no 
ocurre con otra población oncológica, su utilidad en 
pacientes en fase terminal oncológica con astenia.
Estudios con metilprednisolona, prednsiona y acetato 
de megestrol, mostraron datos positivos, con mejoría 
sintomática, especialmente en dolor y de calidad de 
vida, y reducción de astenia en pacientes con cáncer 
metastásico.

Otros trabajos con metilprednisolona oral (16 mg/12 
horas) o intravenosa (125 mg/día) en pacientes con 
enfermedad tumoral avanzada también describieron 
cierta mejoría del nivel de energía de los individuos 
aunque de manera transitoria. 

Otra terapia corticoidea, el progestágeno megestrol, 
según estudios, disminuyó la astenia y aumentó el 
grado de energía¹5  y la sensación subjetiva de 
bienestar en neoplasias avanzadas.



De esta forma, para pacientes en estadío terminal y con 
alta carga sintomática que incluya astenia, se sugiere 
estrategia terapéutica basada en corti

 

coterapia¹6 . 
¿Son estos datos previos también aplicables a otro tipo 
de corticoides, como la dexametasona?

El beneficio se demostró en un ensayo clínico doble 
ciego veces de 84 pacientes con cáncer avanzado y tres 
o más síntomas relacionados con astenia (astenia, 
dolor, nauseas, pérdida de apetito, depresión, 
ansiedad, alteración del sueño) de una severidad 
mayor o igual a 4/10 en la escala de valoración de 
síntomas de Edmonton.  Los pacientes fueron 
randomizados a dexametasona 4 mg vía oral dos veces 
al día o placebo. Tras 14 días se comprobó que la 
dexametasona se asociaba a mejoría significativa de 
las escalas de fatiga comparadas con placebo en el día 
ocho y el día 15,  y también mejoría en escalas de 
calidad de vida en el día 15¹6 . No existieron 
diferencias significativas en la frecuencia o severidad 
de los efectos adversos vistos con dexametasona 
contra placebo. 

En un estudio prospectivo observacional de 179 
pacientes con cáncer localmente avanzado o 
metastásico, se describieron cuatro factores 
independientes predictivos de mejoría de astenia con 
corticoides¹⁴ , que son: altos niveles de astenia 
(mejor cinco que cero en una escala hasta 10), 
performance status (score superior a 40), ausencia de 
somnolencia, y ausencia de ascitis o derrame pleural. 
No se deben olvidar las complicaciones del uso a largo 
plazo de la corticoterapia, entre otras: miopatía 
corticoidea, inmunosupresión, alteraciones óseas, 
hiperglucemia, alteraciones cutáneas, obesidad, etc.

7. Fármacos psicoestimulantes
Los psicoestimulantes son agonistas dopaminérgicos 
directos o indirectos, que presentan un efecto directo 
estimulador sobre el sistema nervioso central. 
Incluyen la dextroanfetamina, dexanfetamina, 
metilfenidato, dexmetilfenidato, y la pemolina; 
también cabe destacar el modafinilo, psicoestimulante 
de carácter no anfetamínico.

Los primeros, son eficaces en el tratamiento de la 
astenia tumoral severa sin alteraciones del estado de 
ánimo¹³.  Además, han demostrado alcanzar una 
reducción de la astenia y, a corto plazo, un aumento del 
apetito; son útiles también para contrarrestar los 
efectos sedantes de los opioides altas dosis. Por 
último, presentan asimismo un efecto antidepresivo, 
que aparece a las pocas horas del inicio de su 
administración. 

La utilidad de los psicoestimulantes en la astenia 
tumoral sin trastorno del ánimo no ha sido valorada en 
ensayos clínicos. Dichos fármacos deben ser 
administrados en dos dosis diarias evitando su 
administración y siempre teniendo en escalada de 
dosis progresiva y cuidadosa. 
 
El perfil de toxicidad, tal y como explicaremos más 
adelante, debe ser un factor a tener en cuenta¹6  
cuando se emplean los psicoestimulantes. Respecto a 
la pemolina, se debe tener en cuenta su potencial 
toxicidad hepática aguda.  
 
Psicoestimulantes anfetamínicos.Metilfenidato, 
D e x m e t i l f e n i d a t o ,  D e x t r o a n f e t a m i n a  
,Dexanfetamina, Pemolina. 
Una revisión en 2010 de la Cochrane sobre cinco 
ensayos, en los que se empleaba el metilfenidato y la 
dextroanfetamina, con mejoría discreta respecto a 
placebo en el score de astenia. En un metaanálisis 
posterior que incluyó estos datos no se pudo 
demostrar beneficio contra placebo.
El efecto general de los psicoestimulantes se traduce 
de forma general en un aumento del nivel de alerta.

En primer lugar, el metilfenidato es un estimulante del 
sistema nervioso central estructuralmente semejante 
a las anfetaminas, de vida media corta y rápido inicio 
de acción. Aunque su mecanismo de acción no se 
conoce totalmente, parece que efecto se base en la 
amplificación de la señal dopaminérgica por bloqueo 
de su recaptación a nivel presináptico¹². También 
bloquea la recaptación de noradrenalina uniéndose a 
su transportador específico. 
El metilfenidato ha demostrado resultados positivos 
contra placebo en el incremento de mejoría de la 
astenia tumoral.

La dosis inicial de este fármaco es de 5 mg vía oral 
cada 12 horas titulando si fuera necesario¹²; la dosis 
máxima con potencial beneficio en la astenia tumoral 
es de 40 mg vía oral de forma diaria.

Por otro lado,  el beneficio del dexmetilfenidato se ha 
sugerido en un ensayo randomizado fase II con 152 
pacientes que recibieron al menos cuatro ciclos de 
quimioterapia y mantenían astenia persistente y 
deterioro cognitivo al menos dos meses después del 
tratamiento quimioterapia. A estos pacientes les 
aleatorizó a dos brazos de tratamiento:  
dexmetilfenidato (5 mg cada 12 h o si se precisaba 
subida hasta 20 mg diarios) o placebo. En el brazo de 
tratamiento activo hubo mejoría significativa de la 
astenia pero no de la función cognitiva.
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Algunos autores han intentado averiguar las causas de 
la discordancia entre diferentes ensayos sobre el 
beneficio o no beneficio  el metilfenidato y 
dexmetilfenidato en los diferentes ensayos clínicos¹². 
Una de las  hipótesis sugiere las dosis empleadas son 
diferentes  en los  ensayos  c l ín icos  para  
dexmetilfenidato y metilfenidato. Otra de las razones 
que podrían explicar estos resultados discrepantes es 
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas en los 
ensayos clínicos. Parece que el beneficio del 
metilfenidato podría ser mayor en pacientes con 
astenia más severa o enfermedad más avanzada. 
También se han encontrado resultados similares en los 
estudios con modafinilo. 

Resulta fundamental conocer que la actuación de 
alguno de estos psicoestimulantes va a depender del 
mecanismo fisiopatológico subyacentes de la astenia 
tumoral5 . Así, parece que los pacientes con astenia 
derivada del empleo de opioides se pueden beneficiar 
de metilfenidato; de ahí que resulte funda mental 
identificar son tipos de pacientes potencialmente 
responde dores a tratamientos específicos contra la 
astenia.
El rango de reacciones adversas con los 
psicoestimulantes anfetamínicos varía del 5% a 
30%¹⁴ . La mayoría son de carácter leve y ceden 
suspendiendo el fármaco. Los  adversos más comunes 
en pacientes con dosis diarias máximas de 30 mg, son 
insomnio y nerviosismo¹². Otros efectos reportados en 
menos de 10% de los pacientes tratados incluyen: 

1) Cardiovasculares: taquicardia, hipertensión, 
arritmias y angina (Aunque en general, por debajo de 
30 mg no se ven alteraciones cardiovasculares o éstos 
son mínimos)
2) SNC: insomnio, nerviosismo, temblores, agitación, 
cefaleas, disquinesia. 
3) Gastrointestinal: boca seca, náuseas, anorexia, 
4) Piel: urticaria y rash. 

Otro aspecto fundamental a tener en cuenta en el 
manejo de la astenia con psicoestimulantes 
anfetamínicos son las interacciones farmacológicas5 . 
El metilfenidato puede interactuar con warfarina, 
anticonvulsivantes, antidepresivos tricíclicos y 
alcohol. El uso de inhibidores de la enzima mono 
amino oxidasa está contraindicado con metilfenidato 
por riesgo de crisis hipertensivas. 
A pesar de que está clasificada como una droga con 
potencial de abuso, esta práctica apenas se ha descrito 
incidencia en población oncológica.
 

Por otro lado, la dextroanfetamina y dexanfetamina 
s o n  p s i c o e s t i m u l a n t e s  d e  t i p o  a m i n a  
simpaticomimética no catecolaminérgica. Según un 
ensayo clínico, no se percibió beneficio con 
dexanfetamina a dosis de 10 mg dos veces al día 
frente a placebo en población oncológica en programa 
de cuidados paliativos.  Según los autores, esta falta 
de significancia estadística podría haber sido debida a 
factores como: duración corta del tratamiento (ocho 
días), pobre performance status (PS: 3), así como al 
empleo de medicaciones activas neurológicamente. 

Por último, la pemolina es un estimulante del sistema 
nervioso central. Presenta acciones farmacológicas 
que son similares a los de las anfetaminas y 
meti l fenidato;  s in  embargo,  sus  efectos  
simpaticomiméticos son mínimos. Está indicada, 
además, en el trastorno de hiperactividad por déficit 
de atención, aunque también se ha utilizado para el 
maneja de la astenia en pacientes con esclerosis 
múltiple, así como en la  narcolepsia.   Se debe tener 
precaución con su empleo, debido al riesgo de 
insuficiencia hepática; así, si no se da una mejoría 
sintomática relevante tras tres semanas de 
tratamiento, ésta debe ser suspendida.     

Psicoestimulante no anfetamínico. Modafinilo. 
Se trata de un psicoestimulante no anfetamínico de 
mecanismo de acción desconocido,  y su uso se ha 
aprobado recientemente para la narcolepsia. Se ha 
demostrado su uso a corto plazo en otras 
enfermedades como la esclerosis múltiple, la 
depresión mayor y la enfermedad de Parkinson. 
De manera formal, aún no se ha evaluado su eficacia 
como tratamiento de la astenia¹º. 
867 pacientes que refirieron astenia durante la 
quimioterapia se randomizaron a modafinilo 200 mg 
diariamente o placebo. Se concluyó que el modafinilo 
reducía de forma significativa el grado de astenia 
aunque únicamente en el subgrupo de pacientes con 
una alta astenia basal; sin embargo, no se encontraron 
diferencias significativas en pacientes con astenia 
leve y moderada basal. Este fármaco tampoco 
consiguió mejorar la depresión, hecho que constata el 
concepto de que la depresión el astenias no están 
ligados. 
Un estudio similar sobre pacientes con cáncer de 
pulmón localmente avanzado o metastásico y astenia 
severa, exploró el tratamiento de modafinilo contra 
placebo. El modafinilo e pautó a dosis de 100 mg 
diario durante 14 días y después 200 mg diarios 
durante 14 días. Los resultaros arrojaron que no hubo 
diferencias en cuanto a los cuestionarios de astenia 
entre los dos grupos.
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La dosis de inicio de modafinilo suele ser entre 100 y 
200 mg5  por la mañana y por la noche (dosis máxima 
diaria de 400 mg). 

Presentaciones disponibles de psicoestimulantes en el 
mercado en España5 . 
Existen tres presentaciones de metilfenidato, una de 

®liberación inmediata: Rubifen  (5 y 10 mg) y dos de 
®liberación sostenida, Concerta  (18, 36 y 54 mg) con 

®una duración de 10 a 12 h, y Medikinet  (20, 30 y 40 
mg), con una duración de 8 h. 
Del modafinilo existen comercializadas dos 

®dosificaciones, Modiodal  de 100 y 200 mg. 

8. Thyreoliberina.
La thyreoliberina (hormona liberadora de tirotropina o 
TRH) administrada de forma intravenosa, en un 
ensayo clínico randomizado, puede resultar segura y 
efectiva para el tratamiento de la astenia tumoral⁴ . 
Según este estudio, la mejoría de la clínica aparece el 
cabo de pocas horas y la duración es de algunos días.
 

9. Otros:
L-carnitina (500-600 mg diarios durante un periodo de 
1-4 semanas) y Amantadina (100 mg dos veces al día, 

Dexmetilfenidato.Focalin®, Focalin XR®. No 
comercializadas en nuestro país.
 

con retirada del fármaco al cabo de un mes si no hay 
respuesta.) han demostrado en ensayos abiertos cierta 
utilidad en población oncológica. Con la toxina 
diftérica también se han descrito respuestas 
transitorias, aunque parece que dependían del status 
inmunológico del paciente; como limitaciones del 
estudio, existen el escas tamaño muetsral (N=50) y 
que no existió grupo control. 

 10. Medicinas complementarias/alternativas
La toma de ginseng y guaraná también es posible en la 
astenia tumoral, aunque hay que tener precaución en 
su empleo (interacción de ginseng con fármacos 
anticoagulantes).

 CONCLUSIONES.

La astenia es un síntoma frecuente en los pacientes 
oncológicos, cuya incidencia se ve aumentada en caso 
de neoplasias avanzadas, pudiendo recogerse en la 
literatura tasas de incidencia de hasta el 90%. Se trata 
de un síndrome complejo, con múltiples factores 
predisponentes y que precisa un abordaje amplio, con 
recursos  tanto  farmacológicos  como no 
medicamentosos, y multidisciplinar.
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RESUMEN.

Los síndromes renopulmonares se caracterizan por la 
presencia de una glomerulonefritis extracapilar junto 
con hemorragia alveolar difusa. Se trata de una entidad 
con alta morbimortalidad, por lo que es de vital 
importancia una sospecha diagnóstica de cara a 
establecer un tratamiento empírico lo más precoz 
posible. Etiológicamente, las causas más frecuentes 
son las ANCA vasculitis, seguido de la enfermedad 
antimembrana basal glomerular, aunque existen otras 
menos frecuentes, como las enfermedades sistémicas, 
infecciones o fármacos y tóxicos. El tratamiento 
f u n d a m e n t a l  c o n s i s t e  e n  c o r t i c o i d e s  e  
inmunosupresión a altas dosis durante una primera 
fase, denominada de inducción, y su mantenimiento a 
dosis más baja durante una segunda fase de 
mantenimiento. No obstante, en ocasiones se pueden 
asociar otros tratamientos, como la plasmaféresis.

PALABRAS CLAVE.

Síndrome Renopulmonar, Hemorragia 
Alveolar Difusa, Glomerulonefritis Extracapilar, 
ANCA vasculitis. 

KEY WORDS.

Pulmonary-renal syndrome,Diffuse Alveolar 
Hemorrhage, Extracapilar Glomerulonephritis, 
ANCA-associate vasculitis.

Síndromes renopulmonares

INTRODUCCIÓN.

El pulmón y el riñón son órganos íntimamente 
relacionados que, fisiológicamente colaboran en 
diversos procesos, como el mantenimiento de la 
homeostasis interna por medio del equilibrio ácido-
base, o en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Ambos pueden verse afectados por procesos 
sistémicos que involucran a los dos órganos 
concomitantemente, como ocurre en el caso de los 
síndromes renopulmonares (SRP).

Esta entidad fue descrita por primera vez en el año 
1919 por el patólogo estadounidense Ernest William 
Goodpasture, el cual lo empleó para referirse a la 
aparición de daño renal agudo consistente en una 
glomerulonefritis extracapilar (GE)  junto a un daño 
pulmonar caracterizado por la presencia de 

1hemorragia alveolar difusa (HAD).

DIAGNÓSTICO SINDRÓMICO.

  Dada la alta morbimortalidad que presentan los SRP, 
es importante tener una alta sospecha diagnóstica, 
sobre todo en pacientes más predispuestos, para 
establecer un tratamiento empírico lo más precoz 
posible.
 

1.1.- Definición e histología:
La HAD consiste en la presencia de material hemático 
dentro de los espacios alveolares como consecuencia 

1.- HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA



de un daño a nivel de los capilares, ya sea  por daño o 
inflamación. La traducción clínica de esta entidad es 
muy inespecífica, siendo muy sugerente de su 
presencia la aparición de hemoptisis, anemia 
ferropénica e insuficiencia respiratoria aguda. El 
sustrato histológico que subyace puede presentar tres 
patrones: 

- Capilaritis pulmonar: es el patrón más frecuente y se 
caracteriza por el paso de glóbulos rojos a los espacios 
alveolares a través de la membrana basal y/o capilar 
dañados. El intersticio se encuentra edematoso con 
restos necróticos, células inflamatorias y glóbulos 
rojos. La mayoría de los casos están causados por 
enfermedades vasculares del colágeno, trastornos 
autoinmunes o vasculitis.

-Hemorragia blanda: Hemorragia que se produce sin 
evidencia de inflamación o daño de los capilares, 
vénulas o arteriolas alveolares. Las lesiones epiteliales 
son generalmente microscópicas. La enfermedad 
antimembrana basal glomerular (anti-MBG)  y el 
lupus eritematoso sistémico (LES)  pueden originar 
cualquiera de estos daños.

-Daño alveolar difuso: es el sustrato histológico del 
síndrome de distrés respiratorio agudo. Está 
caracterizado por edema intersticial, acompañado de 
congestión de los capilares alveolares, formación de 
microtrombos y de membranas hialinas en el espacio 

2,3
alveolar.

1.2.- Radiología:
La radiografía de tórax es una prueba de imagen 
sensible pero no específica para el diagnóstico en la 
hemorragia alveolar difusa. Los hallazgos 
encontrados no son específicos, por lo que el 
diagnóstico de sospecha de hemorragia alveolar debe 
ser realizado por clínica compatible junto con patrón 
alveolar difuso, especialmente si existe un rápido 
cambio del mismo, ya sea con aumento, o con 
resolución en las primeras 48 horas  (Imagen 1).

La tomografía computarizada, especialmente el de 
alta resolución (TACAR), puede evaluar mejor la 
extensión de la enfermedad, y presenta mayor 
sensibilidad que la radiografía de tórax, por lo que es 
especialmente útil en pacientes con alta sospecha de 
HAD,  que presenten radiografía torácica normal, 
como pacientes con ANCA vasculitis, trasplantados 

4
de médula ósea o que presentan hemoptisis y anemia.

1.3.- Lavado broncoalveolar:
El lavado broncoalveolar es el método preferido para 
el diagnóstico de HAD. Cuando este lavado se hace 
cada vez más hemorrágico, constituye un hallazgo 
característico de HAD de cualquier causa. Al 
diagnóstico se llega cuando tras el test Azul de Prusia 
se demuestra la presencia de más de un 20% de 

5macrófagos positivos para hemosiderina.

1.4 .- Test de difusión de monóxido de 
carbono
La presencia de sangre dentro de los alveolos produce 
un aumento en la difusión de CO como consecuencia 
del aumento de hemoglobina dentro del 
compartimento alveolar. El aumento del 30% del 
basal o ≥  130 % del predicho es fuertemente 
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sugestivo de HAD .

Este tipo de glomerulonefritis es un amplio grupo de 
enfermedades glomerulares caracterizadas por un 
deterioro de la función renal que sin tratamiento 
evolucionarán hacia la insuficiencia renal irreversible 
en semanas o meses. 

El sustrato morfológico está constituido por la 
proliferación de células epiteliales de la cápsula de 
Bowman y de la infiltración de monocitos circulantes, 
todo ello con una morfología similar a las semilunas. 
Dejadas a su evolución, la consecuencia es la 
formación de semilunas fibrosas, lo que se traduce en 
la irreversibilidad del cuadro. El porcentaje de estas 
semilunas fibrosas es un marcador pronóstico 
fundamental en esta entidad clínica. 
La GE se divide en tres tipos, I, II y III, siendo la  tipo 
III  la más común (58%), seguida de la tipo II (23%) y 

7,8,9
tipo I (19%).

TIPO I: Es la que encontramos característicamente en 
la enfermedad anti-MBG, caracterizada por un daño 
mediado por anticuerpos circulantes que actúan sobre 
la cadena alfa 3 del colágeno IV. Lo que se observa 
característicamente en microscopía óptica son 
semilunas y áreas de necrosis, mientras que en 
inmunofluorescencia directa aparece un hallazgo 
patognomónico, la presencia de un depósito de  
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anticuerpos IgG lineales  (Imagen 2).

2.- GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
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TIPO II: Es el tipo que se relaciona con una gran 
cantidad de enfermedades sistémicas (LES, 
crioglobulinemia…) y cuyo mecanismo patogénico 
consiste en el depósito o formación in situ de 

7,9complejos inmunes y complemento. . 

TIPO III: Es la más frecuente y se asocia a las 
denominadas ANCA vasculitis. El daño glomerular en 
este caso no está mediado por anticuerpos, sino que es 
producido de forma directa, por lo que la 
inmunofluorescencia no cobra un papel importante, 
siendo diagnosticado  por medio de microscopía 
óptica, donde se observan glomérulos necróticos con 
infiltrados inflamatorio periférico que adopta forma 

7,9de granuloma (Imagen 3).  

DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO.

Una vez que se ha establecido un diagnóstico 
sindrómico,  es importante buscar cuál es la causa que 
subyace con la finalidad de establecer un tratamiento 
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específico para dicha entidad etiológica (Imagen 4).
 Dentro de las causas, las más frecuentes son las ANCA 
vasculitis, seguida de la enfermedad anti-MBG  
aunque existen causas menos frecuentes como las 
asociadas a enfermedades sistémicas, infecciosas o 
fármacos y tóxicos (Tabla 1).

     1.- ANCA VASCULITIS 
  La Chapel Hill Concensus Conference Nomenclature 
de 2012 propuso cambios en la nomenclatura de 
algunas de estas vasculitis, donde la antigua 
enfermedad de Wegener pasó a denominarse como 
granulomatosis con poliangeítis (GP), y la antigua 
vasculitis de Churg-Strauss como granulomatosis 

21eosinofílica con poliangeitis (GEP). 

Las ANCA vasculitis se compone de tres entidades: la 
poliangeitis microscópica, la GP y la GEP. Cualquier 
vasculitis puede producir clínica a cualquier nivel; 
gastrointestinal, cardíaca, cutánea, pulmonar etc. Con 
la finalidad de orientar la  sospecha hacia una u otra, a 
continuación se expone la clínica más característica de 
cada una de ellas. El daño renal  que se produce es 
compartido por todas las ANCA vasculitis, 
caracterizándose por una GE tipo III.

- POLIANGEITIS MICROSCÓPICA (PAM 
MICROSCÓPICA): La poliangeitis microscópica es 
una enfermedad autoinmune idiopática caracterizada 
por la presencia de una vasculistis sistémica que afecta 

predominantemente a vasos de pequeño calibre, la 
cual se asocia a la presencia de ANCA. Esta patología 
produce afectación a diferentes niveles, siendo el 
pulmón y el riñón los más frecuentemente afectados. 
A nivel pulmonar la manifestación clásica es una 
hemorragia alveolar difusa producida por 

22,23capilaritis.
-   GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS 
(WEGENER): La GP es una vasculitis sistémica 
necrotizante asociada a la presencia de ANCA. Como 
todas las vasculitis, la afectación puede presentarse en 
múltiples niveles, siendo lo más característico la 
afectación de la esfera ORL con presencia sinusitis, 
rinorrea, otitis medias o destrucción del cartílago 
nasal entre otras. A nivel pulmonar aparecen nódulos 

23,24fijos cavitados y HAD.
- GRANULOMATOSIS EOSINOFÍLICA 

CON POLIANGEITIS (CHURG-SATRAUSS): La 
GEP  es una vasculitis necrotizante sistémica de 
pequeño y mediano vaso que forma parte de las 
denominadas ANCA-vasculitis aunque la detección 
de dichos anticuerpos resulte inconstante. Ésta es 
caracterizada por la presencia de asma, eosinofilia 
sanguínea y manifestaciones extrapulmonares. 
Dentro de las manifestaciones pulmonares, la más 
característica y que con mayor frecuencia se produce 
es el asma (91-100% aproximadamente). 
Característicamente también aparecen infiltrados 
pulmonares que pueden ser unilaterales o bilaterales, 
migratorios y que desaparecen tras el tratamiento con 
corticoides. Respecto a la presencia de hemorragia 
alveolar es algo que acontece con poca frecuencia 
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(aproximadamente el 4%). . 

     2.- ENFERMEDAD ANTIMEMBRANA BASAL 
GLOMERULAR

La enfermedad anti-MBG, antiguamente denominada 
enfermedad de Goodpasture, es una patología en la 
que anticuerpos circulantes actúan directamente 
contra la cadena alfa 3 del colágeno IV. Este hecho 
tiene relevancia dado que estas cadenas se localizan 
casi exclusivamente a nivel del glomérulo y del 
alveolo, de ahí, que la traducción clínica de esta 
entidad sea en un daño renal consistente en una GE 
tipo I y un daño alveolar que producirá una HAD. La 
presencia o la ausencia de HAD no es consecuencia de 
una variedad en los anticuerpos, sino en la presencia 
de un daño pulmonar preexistente (fumadores, 
infecciones, consumos de tóxicos…) que permite el 
acceso de dichos anticuerpos al pulmón.
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 El diagnóstico de esta entidad se demuestra mediante 
la detección de los anticuerpos a nivel serológico y a 
nivel renal, donde adoptarán una distribución 
patognomónica caracterizada por un depósito lineal, 
como se describió en el apartado de daño renal.
 Siempre que se sospeche esta entidad es importante 
hacer un despistaje de ANCA vasculitis, ya que en un 
porcentaje considerable, se han descrito casos de 

10,26concomitancia.

TRATAMIENTO.
 
El objetivo del tratamiento es, por un lado disminuir la 
mortalidad por HAD, y por otro  intentar impedir la 
pérdida irreversible de la función renal. Dicho 
tratamiento se divide en dos fases; una primera fase, 
denominada de inducción en la que se emplea un 
mayor grado de  inmunosupresión para controlar la 
enfermedad activa, y una segunda, denominada de 
mantenimiento en la que el grado de inmunosupresión 
es menor para mantener la remisión y disminuir los 
efectos adversos.

- Tratamiento de inducción: Consiste en la 
administración de corticoides junto con 
ciclofosfamida. Respecto a los corticoides, el de 
elección es la metilprednisolona, la cual  se inicia a 
dosis de 500-1000 mg intravenosos (i.v) cada 6 
horas durante los 3-5 primeros días, siguiéndose 
de una administración vía oral (v.o) a dosis de 1 
mg/kg por día durante 3-4 meses.  No se ha 
demostrado que exista superioridad en el empleo 
de 1000 mg respecto a 500 mg, por lo que ésta 
última sería una buena opción, de cara a reducir la 

7,22,27tasa de efectos secundarios a su empleo.  En 
cuanto  a la ciclofosfamida, no se ha demostrado  
mayor efectividad  de la administración 
intravenosa respecto a la vía oral, aunque sí una 
menor tasa de efectos secundarios en la vía 

28,29
intravenosa dada la menor dosis acumulativa.  
  Existe un anticuerpo monoclonal  denominado 
Rituximab  que actúa contra la proteína CD 20 de 

30,31los linfocitos B  . Dicho fármaco ha sido 
estudiado en varios ensayos clínicos con la 
intención de ver su papel tanto en la fase de 
inducción como en la fase de mantenimiento. 
  En el caso de la etapa de inducción, se han llevado 
a cabo varios ensayos clínicos, entre ellos el RAVE 
y el  RITUXVAS,  en los que se ha estudiado el 
papel que éste ejerce en dicha etapa. En el primero 
de ellos se analizaba rituximab frente a 
inmunosupresión, en el segundo, se estudió el 

papel de  rituximab junto a tratamiento 
inmunosupresor frente a inmunosupresión. En 
ambos casos los resultados demostraron no 
inferioridad y no superioridad respectivamente, 
de rituximab frente a inmunosupresión. Sin 
embargo, en el papel del mantenimiento, el 
estudio MAINTIRSAN, demostró la superioridad 
de rituximab frente a azatioprina en cuanto a una 
menor tasa de recidivas y de efectos adversos, 
empleado como  tratamiento de mantenimiento 
tras la administración de una fase de inducción 

32
clásica (corticoteparia y ciclofosfamida) . Por 
tanto, debido a esto y a su alto coste, actualmente 
se prefiere su  empleo como fármacos de segunda 
línea en casos muy severos en los que el 
tratamiento con el resto de fármacos 
inmunosupresores  ha fracasado o han producido 

30,31
efectos adversos importantes.   
  En algunos casos está indicado el uso de la  
plasmaféresis ,siendo algunas de las indicaciones 
su empleo en aquellos casos en los que hay una 
HAD asociada al daño renal, en la enfermedad 
anti-MBG,  así como en pacientes que presenten 

33
creatinina >5.6 mg/dL.

- Tratamiento de mantenimiento: durante 
esta etapa se mantienen los corticoides durante 2 
años a dosis bajas . Los inmunosupresores, en 
caso de requerirse su empleo de mantenimiento, 
se prefiere el uso de metotrexate 25 mg/semana  o 

22
azatioprina 2 mg/kg/dia durante 18-24 meses.

CONCLUSIONES.

El SRP es una entidad que por su baja incidencia, a 
veces no forma parte de nuestra sospecha diagnóstica. 
Sin embargo, es importante tenerla dada la alta 
morbimortalidad que presenta. La rapidez en el 
tratamiento es lo que condicionará un mejor 
pronóstico en estos pacientes. Además, hay que 
prestar especial atención y procurar en abordaje 
multidisciplinar dada la afectación multiorgánica que 
producen tanto las entidades etiológicas subyacentes 
como el propio síndrome. 
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Imagen 1. Se observan 4 radiografías de tórax de un mismo paciente diagnosticado de hemorragia alveolar difusa y su 
evolución en el tiempo. La radiografía a muestra la hemorragia el momento del diagnóstico. B y c muestran la misma 
a las 24 y 48 horas respectivamente, observándose progresión de la misma. Finalmente, c muestra  una radiografía al 

4
mes de establecer tratamiento donde se observa resolución de la misma .
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Imagen 2. Se observa una biopsia renal en un caso de GE tipo I. A la izquierda se observa una imagen mediante microscopía 

óptica en la que aparece necrosis segmentaria. A la derecha, se puede visualizar un hecho patognomónico de dicha entidad, que es 
7la presencia de depósito lineal de IgG  observada mediente inmunofluorescencia directa .

Imagen 3.  Imagen glomerular de una GE tipo III observada mediante microscopía óptica en la que  se observan 
7glomérulos necróticos con infiltrado inflamatorio periférico, adquiriendo aspecto de granulomas

17



11
Imagen 4. Algoritmo diagnóstico de los síndromes renopulmonares.  

ANCA vasculitis 

Enfermedad antimembrana basal glomerular  

Enfermedades sistémicas: Púrpura de Schönlein-Henoch12, esclerosis sistémicas13, 

mieloma14… 

Infecciones: Streptococo15, Stafilococo meticilin resistentes16, Legionella17… 

Fármacos y tóxicos: Cocaína18, propiltiuracilo19, hidralacina20… 

 

  Tabla 1. Resumen de causas etiológicas de los síndromes renopulmonares.

18



BIBLIOGRAFÍA.

1.- Goodpasture E. The signi?cance of certain 
pulmonary lesions in relation to the etiology of 
in?uenza. Am J Med Sci 1919;158:863–70.

2.- Newsome BR, Morales JE. Diffuse Alveolar 
Hemorrhage. South Med J. 2011;104 (4):269274.

3.- Moo P. Difusse Alveolar Hemorraghe Tuberc 
Respir Dis 2013;74:151-162.

4.- Cortese G, Nicali R, Placido R et al. Radiological 
aspects of diffuse alveolar haemorrhage. Radiol Med 
2008; 113: 16-28.

5.- Ioachimescu OC, Stoller JK. Diffuse alveolar 
hemorrhage: diagnosing it and finding the cause. 
Cleve Clin J Med 2008; 75: 258,60,64-5 passim.

6.- Schwarz MI. The diffuse alveolar hemorrhage 
syndromes. King TE, Hollingsworth H (ed). 
W h a l t m a n ,  M A :  U p t o d a t e  I n c .  
https://www.uptodate.com/contents/the-diffuse-
alveolar-hemorrhage-syndromes.

7.- Cattran DC, Feehally J, Cook HT, Liu ZH, 
Fervenza FC, Mezzano SA, et al. Kidney disease: 
I m p r o v i n g  g l o b a l  o u t c o m e s  ( K D I G O )  
glomerulonephritis work group. KDIGO clinical 
practice guideline for glomerulonephritis. Kidney Int 
Suppl. 2012;2(2):233–39.

8.-Arias Rodriìguez M, Aljama P, Hernando AvendanÞo 
L. Nefrologiìa cliìnica. Madrid: Meìdica Panamericana; 
2013.

9.- Moroni G, Ponticelli C. Rapidly progressive 
crescentic glomerulonephritis: Early treatment es a 
must. Autoinmmunity reviews. 2014, 13 (7): 723-29.

10.- McAdoo, S. P., & Pusey, C. D.Anti-Glomerular 
Basement Membrane Disease. Clinical Journal of the 
American Society of Nephrology.2017, 12(7), 
1162–72.

11: West, S., Arulkumaran, N., Ind, P. and Pusey, C. 
Pulmonary-renal syndrome: a life threatening but 
treatable condition. Postgraduate Medical 
Journal,2013. 89(1051), pp.274-83.

12.-  Clarke K, Kurteva E, Sebire N, Al-Obaidi M. 
Pulmonary renal syndrome in Henoch-Schönlein 
purpura. Archives of Disease in Childhood. 2018;104 
(12):1214-15.

13.-  Tonneijck L, Tanna A, Pusey C. Antineutrophil 
cytoplasm antibody-positive pulmonary-renal 
syndrome in a patient with diffuse cutaneous systemic 
sclerosis. Case Reports. 2013;2013(jun13 1):b 
cr2012008099-bcr2012008099.

14. Gameiro J, Jorge S, Lopes J, da Costa A. 
Pulmonary-renal syndrome as a clinical expression of 
multiple myeloma. Nefrología. 2017;37(4):445-46.

15.- Mara-Koosham G, Stoltze K, Aday J, Rendon P. 
Pulmonary Renal Syndrome After Streptococcal 
Pharyngitis. Journal of Investigative Medicine High 
Impact Case Reports. 2016;4(2):232470961664612.

16.- Megri M, Al-dliw M, Shweihat Y, Khitan Z. 
MRSA induced pulmonary-renal syndrome. 
Respiratory Medicine Case Reports. 2017;20:42-44.

17- Sabani E, Sarafidis P, Lazaridis A, 
Kouloukourgiotou T, Stylianou K, Pantzaki A et al. A 
Case of Pulmonary-Renal Syndrome Leading to the 
Diagnosis of Legionnaires' Disease. Case Reports in 
Nephrology. 2016;2016:1-5.

18.- Restrepo-Escobar M, Sylva D, Gamboa JG, 
Echeverri A, Márquez J, Pinto LF. Pulmonary.renal 
syndrome secondary to cocaine-levamisole-induced 
vasculitis: a case report. Reumatol Clin. 2018 May 18. 
pii: S1699-258X(18)30074-3.

19.-  Patel D, Patel R, Iqbal J, Akella J. pulmonary 
renal syndrome in propylthiouracil induced anca 
vasculitis. Chest. 2019;156(4):A1231-A1232.

20.- Aeddula N, Pathireddy S, Ansari A, Juran P. 
Hydralazine-associated antineutrophil cytoplasmic 
antibody vasculitis with pulmonary–renal syndrome. 
BMJ Case Reports. 2018;:bcr-2018-227161.

21.- JennetteJC ,FalkRJ ,BaconPA ,BasuN, CidMC, 
FerrarioF et al : 2012 Revised International Chapel 
Hill Consensus Conference Nomenclature of 
Vasculitides. Arthritis Rheum 2013. 65: 1–11. 

19



22.- Hié M, Costedoat-Chalumeau N, Saadoun D, 
Azoulay E. Syndrome pneumo-rénal: une urgence 
diagnostique et thérapeutique pour le réanimateur el 
l'interniste. La revue de médecine interne 2013 (34): 
679-86.

23.- Greco A, De Virgilio A, Rizzo MI, Gallo, A, 
Magliulo G, Fusconi M, de Vincentiss M. Microscopic 
polyangiitis: Advances in diagnostic and therapeutic 
approaches. Autoimmunity Reviewa  2015. 14 (9): 
837-44.

24.- Comarmond, C, Cacoub P. Granulomatosis with 
polyangiitis (Wegener): Clinical aspects and 
treatment. Autoinmmunity Reviews 2014. 13 (11): 
1121-25.

25.- Nguyen Y, Guillevin L. Eosinophilic 
Granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss) 
Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine 
2018. 39 (04): 471-81.

26.- Gulati K, McAdoo SP. Anti-Glomerular 
Basement Membrane Disease. Rheumatic Disease 
Clinics of North America 2018. 44:  651–73.

27.- Jayne DR, Gaskin G, Rasmussen N et al. 
Randomized trial of plasma exchange or high-dosage 
methylprednisolone as adjunctive therapy for severe 
renal vasculitis. J Am Soc Nephrol 2007; 18: 2180–88.
28.- de Groot K, Harper L, Jayne DR et al. Pulse versus 
daily oral cyclophosphamide for induction of 
remission in antineutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis: a randomized trial. Ann Intern 
Med 2009; 150: 670–80.

29.- Walters GD, Willis NS, Craig JC. Interventions 
for renal vasculitis in adults. A systematic review. 
BMC Nephrol 2010; 11: 12. 

30.- Heitz M, Carron PL, Clavarino G, Jouve T, Pinel 
N, Guebre-Egziabher et al. Use of rituximab as an 
induction theraphy in antiglomerular basement-
membrane diseas.BMC Nephrology. 2018 19: 241.

31.- Guillevin L, Pagnoux C, Karras A, Khouatra O, 
Aumaitre P, Cohen P et al. Rituximab versus 
azatioprina for maintenance in ANCA-associate 
vasculitis. New England Journal Of Medicine. 2014. 
371 (19):1771-80.

32.- Hassan R, Gaffo A. Rituximab in ANCA-
vasculitis. Curr Rheumatol Rep 2017. 19 (6).

33.- Lauque D, Cadranel J, Lazor R et al. Microscopic 
polyangiitis with alveolar hemorrhage. A study of 29 
cases and review of the literature. Groupe d'Etudes et 
de Recherche sur les Maladies ''Orphelines'' 
Pulmonaires (GERMOP). Medicine (Baltimore) 
2000; 79: 222–33.

20



Casos Clínicos

RESUMEN.

Tienen una incidencia de 1 por cada 1000 personas y 
aparecen generalmente entre los 40 y 60 años de edad. 
A pesar de localizarse en el tejido celular subcutáneo 
en la mayoría de las ocasiones, también pueden 
aparecer en órganos profundos abdominales, de forma 
intramuscular, en el  canal auditivo o incluso en la 

1-2cavidad oral .

Abordamos el manejo quirúrgico de un paciente con 
un lipoma cervical donde resaltamos la importancia de 
una buena historia clínica, una correcta realización de 
pruebas complementarias y la necesidad de un manejo 
cuidadoso por parte del cirujano para no infravalorar 
estas lesiones y no dañar estructuras nobles.

PALABRAS CLAVE.

 Lipoma, lipomatosis, lesión lipomatosa, masa 
cervical

INTRODUCCIÓN.

Los lipomas son tumores benignos de lento 
crecimiento que suelen encontrarse en el tejido celular 
subcutáneo. Están formados por tejido adiposo 
maduro y en algunas ocasiones se presentan 
encapsulados por tejido fibroso, formando una masa 
bien delimitada y móvil que no suele estar adherida a 

1
planos profundos . 

A. García Aparicio*, G. M. Morocho Guadalima*, A. Masiá Palacios*, M, C. Cáceres Nevado*, A.M. 
Pozuelos Rodríguez*,  J.M. González González*, F. de Santos Iglesias*
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Lesión lipomatosa en el cuello. A propósito de un 
caso y revisión de la literatura
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angela_310592@hotmail.com

Pueden ser únicos o múltiples, como ocurre en la 
lipomatosis múltiple simétrica benigna ó enfermedad 

3de  Madelung .

Presentamos el caso de un hombre de 40 años sin 
antecedentes personales de interés que acude por una 
masa submandibular derecha que le había ido 
aumentando progresivamente de tamaño en los 
últimos años. En las últimas semanas presentaba 

No suelen presentar ninguna clínica, salvo que se 
encuentren situados en zonas donde puedan 
comprimir estructuras adyacentes y provocar incluso 

4
atrapamientos nerviosos .

El tratamiento de los lipomas es quirúrgico, siendo 
necesario en algunos casos realizar una prueba de 
imagen para determinar la relación que tiene la lesión 
con los tejidos circundantes o en caso de sospecha de 

5
liposarcoma . 
No obstante, la inmensa mayoría de estas lesiones son 
benignas y suelen ser tratadas de forma ambulatoria 

6mediante una sencilla intervención quirúrgica . 

A pesar de su sencillo manejo en la mayoría de los 
casos, existen pacientes donde se presentan estas 
lesiones en zonas por donde pasan estructuras nobles 
y podemos cometer errores potencialmente fatales al 

7subestimar su tratamiento . 

DESCRIPCIÓN DEL CASO.
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molestias al movilizar el cuello. 

A la exploración física a nivel cervical derecho, se 
evidenciaba una masa alargada, blanda, indolora y no 
movilizable, que abarcaba todo el ángulo 
submandibular derecho hasta el tiroides y parecía 
infiltrar planos profundos.

Se solicita una tomografía computarizada de cuello en 
la que se objetiva una masa bien delimitada de 3,6 x 4 
x 6,7 centímetros localizada inmediatamente 
posterior e inferior a la glándula submandibular 
derecha, a nível del espacio yugulo-carotídeo alto, 
que desplaza dicha glándula y al músculo 
esternocleidomastoideo derecho, compatible con 
lesión lipomatosa 

Imagen 1: Tomografía computarizada del cuello donde se muestra el lipoma (flecha roja) y su progresión 
craneocaudal en el espacio yugulo-carotídeo.

La intervención se realiza con anestesia general y 
mascarilla faríngea, consiguiéndose la resección de la 
misma, asentada sobre el territorio yugulocarotídeo y 
firmemente adherida a la vena yugular externa 
(imagen 2). 

Imagen 2: La flecha azul señala la bifurcación yugulo-
carotídea, que se encontraba firmemente adherida a la 
lesión
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Tras realizar revisión de la hemostasia de la zona, se 
procede al cierre por planos de la misma, con 
colocación de un drenaje tipo blake. El paciente 
presentó una adecuada recuperación postoperatoria 
inmediata, con retirada del drenaje sin incidencia 
alguna, por lo que es dado de alta y revisado 
posteriormente en consultas externas, siendo el 
resultado de la anatomía patológica concluyente para 
lesión lipomatosa benigna.

Los lipomas son las neoplasias mesenquimales de 
partes blandas más frecuentes. Pueden desarrollarse 
en todas las regiones corporales donde exista tejido 
graso. El lugar donde asientan con mayor frecuencia 
es el tejido celular subcutáneo, pero también pueden 
aparecer en regiones como el retroperitoneo, el 
mediastino, el hueso y en cualquier zona del tracto 

1-2gastrointestinal . 

Suelen ser lesiones primarias que aparecen en los 
adultos entre los 40 y 60 años de edad, sin predominio 

8en el sexo. Son múltiples en el 5-8% de los casos . 
Incluso se han presentado casos que han aparecido de 

9manera postraumática .

En la piel se han descrito variedades histológicas raras 
de lipoma donde otros elementos, tumorales o no, se 
asocian al contingente adipocítico: elementos fibrosos 
(fibrolipoma), vasculares (angiolipoma), musculares 
lisos (angiomiolipoma), degeneración mixoide 
(mixolipoma), forma mixta (angiomixolipoma), 
tejido epitelial glandular (adenolipoma), matriz 
condroide (lipoma condroide), óseo (osteolipoma) o la 
asociación con adipocitos marrones (hibernoma) o 
células fusiformes en un estroma colágeno y mixoide 
(lipoma de células fusiformes y pleomorfas). Se 
pueden observar también lipomas postraumáticos y 
lipomas del tejido adiposo blanco embrionario 

9-10
(lipoblastoma) .

Las lipomatosis pueden ser esporádicas o familiares. 
Entre las lipomatosis hereditarias destacan la 
lipomatosis múltiple familiar y la lipomatosis 

10
mesosomática o de Roch- Leri .

La lipomatosis múltiple familiar es una enfermedad 
rara de transmisión autosómica dominante. Se 
caracteriza por la presencia de múltiples lipomas 
encapsulados en el tronco y las extremidades, no suele 

DISCUSIÓN.

verse afectada ni la cabeza ni los hombros. Es una 
enfermedad benigna y rara vez el crecimiento de los 
lipomas cursa con síntomas. No existe trastorno 
metabólico de los lípidos. El tratamiento es quirúrgico 

 10-11y suele tener finalidad estética .

La lipomatosis mesosomática o de Roch-Leri es una 
enfermedad hereditaria de transmisión autosómica 
dominante, a veces asociada a la diabetes, marcada 
por múltiples lipomas de 2-5 centímetros de diámetro 
localizados sobre todo en los antebrazos, el tronco y 
los muslos. Algunos pueden ser dolorosos, sobre todo 
durante la compresión si se sitúan junto a una 
superficie ósea. No suelen dar sintomatología y 

10
pueden ser extirpados quirúrgicamente .

Entre las lipomatosis adquiridas descatan la 
lipomatosis múltiple simétrica (enfermedad de 
Launois- Bensaude o enfermedad de Madelung) y la 

10adiposis dolorosa ó enfermedad de Dercum .

La lipomatosis múltiple simétrica está asociada en un 
60-90% de los casos a un etilismo crónico y 
predomina en el sexo masculino. Se caracteriza por la 
presencia de masas adiposas no encapsuladas en la 

10-12región cervical, miembros superiores y tronco .

La adiposis dolorosa es una rara enfermedad que 
afecta sobre todo a las mujeres de mediana edad. Se 
caracteriza por la presencia de múltiples lesiones 
subcutáneas sólidas, dolorosas espontáneamente o a 
la presión. Suelen respetar la cara y las manos. El 

10-13
tratamiento está encaminado a aliviar el dolor .

Las lipomatosis no deben ser confundidas con los 
síndromes lipodistróficos. Estos síndromes son un 
grupo de enfermedades caracterizados por la pérdida 
selectiva del tejido adiposo en diferentes lugares del 
cuerpo, lo cual puede provocar complicaciones 
metábolicas glucolipídicas (resistencia grave a la 
insulina,  hipertrigliceridemia,  diabetes y 

10-14
hepatopatías) .

Actualmente las técnicas de imagen nos ayudan a 
determinar la exacta localización de la lesión 
lipomatosa y su relación con los tejidos vecinos, de 
esta forma podemos determinar con mayor seguridad 
su extensión y planear una intervención quirúrgica 
más cuidadosa en el caso de encontrarse muy cerca o 

15
incluso adherida a estructuras nobles .
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El tratamiento de elección es quirúrgico. Está basado 
en la escisión de la lesión con su cápsula envolvente. A 
la hora de abordar casos complejos, es necesario un 
adecuado conocimiento de la anatomía de la zona y 
manejar las diferentes técnicas reconstructivas para 
realizar una intervención que consiga un buen 
resultado tanto estético como funcional.
Se han descrito otros procedimientos que pueden 
resultar de utilidad, cuando el tratamiento quirúrgico 
está contraindicado. Las más empleadas son la 
liposucción y la inyección de corticoesteroides aunque 
presentan una mayor tasa de recidivas que la resección 

6
quirúrgica .

Como conclusión, podemos resaltar que los lipomas 
son las neoplasias mesenquimales benignas más 
frecuentes, y una de las patologías con las que el 
cirujano general se enfrenta a diario en su jornada 

5quirúgica . Sin embargo, a menudo son 
infravalaloradas por su benignidad y por su 
tratamiento relativamente sencillo, tratándose de 
forma ambulatoria en la mayoría de los centros. Pero 
en algunas ocasiones, como en este caso, se 
encuentran situados en  lugares con estructuras nobles 
en las que se hace indispensable la pericia del cirujano 
y una buena historia clínica previa para evitar errores 
potencialmente fatales, mantener la funcionalidad de 
la zona y, por otro lado, alcanzar un adecuado 

16resultado estético .
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RESUMEN.

Se reporta el caso de una mujer joven con aparición 
sincrónica de dos tumores neuroendocrinos 
extraordinariamente infrecuentes, lo que dificultó el 
diagnóstico inicial, así como el tratamiento 
combinado y eficaz de ambas entidades, dada la escasa 
evidencia publicada al respecto hasta el momento. 

PALABRAS CLAVE.

Carcinoma neuroendocrino; Insulinoma; 
Lutecio-177-dotatate.

INTRODUCCIÓN.

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias poco 
frecuentes, habitualmente de origen gastrointestinal o 
pancreático. Los tumores funcionantes suponen un 
20% de los casos, siendo el insulinoma la entidad más 
frecuente, aunque solo en un 6% de las ocasiones se 
presenta como un tumor maligno. Por otro lado, si bien 
se dan con relativa frecuencia neoplasias 
neuroendocrinas de bajo grado o carcinoides en el 
ovario, existen pocos casos publicados de tumores 
neuroendocrinos primarios de alto grado en esta 
localización.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO.

Mujer de 48 años sin alergias medicamentosas 
conocidas y con antecedentes de ex – tabaquismo leve 
(Índice Paquetes Año 5). No refería toma de 
medicación de forma habitual ni intervenciones 
quirúrgicas previas. Como antecedentes oncológicos 
familiares destacaba padre fallecido de una neoplasia 
pulmonar no filiada a los 86 años.

En mayo de 2013 la paciente fue derivada por su 
médico de atención primaria a la consulta de 
Ginecología por molestias lumbares inespecíficas de 
unos 6 meses de evolución y ciclos menstruales 
irregulares. No refería síndrome constitucional ni otra 
sintomatología reseñable a la anamnesis dirigida.

A la exploración física presentaba un ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) Performance status de 
0, destacando a la palpación profunda de abdomen la 
presencia de una masa pétrea y adherida a planos 
profundos a nivel de hipogastrio, de contornos mal 
delimitados. El hemograma y la coagulación no 
mostraron alteraciones significativas. En el estudio 
bioquímico destacaba una elevación de lactato 
deshidrogenasa (LDH) a 675 (valores normales de 
laboratorio entre 275-450), así como un discreto 
aumento de marcadores tumorales: Ca125  43.7 
(Valores normales 0-35), Ca19.9  47.1 (0-37) y CEA  
6.8 (0-5).
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La tomografía axial computerizada (TAC) abdomino-
pélvica objetivó grandes masas pélvicas polilobuladas 
de densidad heterogénea, que parecían depender de 
ambos anejos y con un tamaño de 14x12x7cm y 
8x7x4cm (imagen 1) así como múltiples lesiones 
nodulares hipodensas en hígado (más de 10) y una 
imagen nodular hipodensa de 4.5cm de diámetro 
máximo en cola de páncreas, que afectaba al hilio 
esplénico e infiltraba la arteria y vena.

En junio de 2013 la paciente fue sometida a una 
laparotomía exploradora, observándose moderada 
cantidad de líquido ascítico, implantes a nivel de 
peritoneo, fondo de saco de Douglas y cápsula de 
Gleason, así como un marcado aumento de tamaño de 
ambos ovarios; se realizó exéresis de dos grandes 
masas anexiales (15x14x6cm y 790g; 16x9x7cm y 
650g). No se llevó a cabo biopsia intraoperatoria del 
resto de lesiones al asumirse como metastásicas del 
tumor ovárico.  La anatomía patológica fue 
compatible con un tumor neuroendocrino de ovario de 
células grandes de alto grado (ki67 del 60%), con 
infiltración de la cápsula ovárica e intensa expresión 
de CAM 5.2, Cromogranina y CD56. 

La paciente fue derivada al servicio de Oncología 
Médica de nuestro hospital. Dada la presencia de 
variante histológica de células grandes en el tumor 
ovárico, no existente en tejido pancreático, se planteó 
a la paciente la posibilidad de biopsia de las lesiones 
hepáticas y pancreática para discernir entre metástasis 
del tumor primario ovárico o un segundo tumor de 
páncreas sincrónico. La paciente denegó la biopsia, 
solicitándose posteriormente un SPECT-TAC (single 
photon emission computed tomography) marcado con 
Octreoscan-In-11, que describió un resultado 
compatible con lesiones hipercaptantes a nivel de 
páncreas e hígado (imagen 2)

Dado que solo entre un 2- 4% de las lesiones 
pancreáticas malignas corresponden a metástasis de 
un tumor primario, siendo aún menor la frecuencia de 
metástasis únicas, existía la sospecha clínico-
radiológica de tumor neuroendocrino de páncreas 
sincrónico. Al desconocer la histología definitiva, y 
ante la negativa a la realización de biopsia, se 
consensuó con la paciente iniciar tratamiento en julio 
de 2013 con octreótido mensual, además de 
tratamiento quimioterápico según cisplatino-
etopósido durante 6 ciclos, alcanzando una respuesta 
parcial por TAC y SPECT-TAC (imagen 4).

En octubre de 2016 la paciente presentó un cuadro 
clínico consistente en episodios de mareo y 
desorientación, de predominio matutino y nunca 
postprandiales, recomendando su médico de atención 
primaria la toma en la cena de alimentos ricos en 
glucosa para evitar la hipoglucemia nocturna. En una 
ocasión presentó síncope con relajación de esfínteres, 
constatándose una glucemia de 27mg/dl, por lo que 
cursó ingreso para estudio metabólico. El TAC de 
reevaluación mostró, con un intervalo libre de 
progresión de 36 meses, progresión de las lesiones a 
nivel hepático y pancreático (imagen 5). La paciente 
accedió entonces a la realización de biopsia de las 
lesiones en páncreas e hígado, con resultado 
anatomopatológico de tumor neuroendocrino grado 
2, con ki-67 del 2-20%.

La paciente presentó en días posteriores glucemias 
mantenidas en torno a 30-40mg/dl a pesar de la 
administración intravenosa de 150mg de glucosa 
diarios. El estudio endocrinológico arrojó un 
resultado de hiperinsulinismo endógeno,  
alcanzándose el diagnóstico de insulinoma maligno. 
Se inició tratamiento con everolimus, manteniéndose 
octreótido mensual. Tras un intervalo libre de 
progreso de 9 meses, presentó progreso pulmonar, 
hepático y peritoneal (imagen 6), siendo derivada en 
mayo de 2017 a Hospital de Referencia de Tumores 
Neuroendocrinos para tratamiento dentro de ensayo 
clínico con Lutecio 177-dotatate, recibiendo 4 dosis 
de 7400MBq entre agosto/2017 y febrero/2018, con 
náuseas e hipertransaminasemia grado 2 como 
toxicidades. En la reevaluación se objetivó una 
respuesta parcial radiológica que mantiene hasta la 
fecha, con un ILP de 14 meses. La paciente presenta 
un ECOG 0 en la actualidad, sin haber sufrido nuevos 
episodios de hipoglucemia.

DISCUSIÓN.

Los tumores neuroendocrinos son un grupo de 
neoplasias poco frecuentes, habitualmente de origen 
gastrointestinal o pancreático. Se subdividen en de 
tipo funcionante y no funcionante. Los tumores 
funcionantes suponen un 20% de los casos, siendo el 
insulinoma la entidad más frecuente, aunque solo en 
un 6% de las ocasiones se presenta como un tumor 
maligno. La incidencia estimada de dicha entidad es 
de 1 por cada 10 millones de personas. El diagnóstico 
se apoya en hallazgos radiológicos compatibles y un 
estudio positivo para hiperinsulinismo endógeno. El 
tratamiento de elección de la enfermedad irresecable 
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se basa en los análogos de somatostatina. Ante el 
progreso tumoral no existe consenso en cuanto al 
manejo más adecuado, encontrando como opciones 
fármacos inhibidores de m-TOR como Everolimus, 
inhibidores tirosin-kinasas como Sunitinib, o 
esquemas citotóxicos clásicos basados en 5-
Fluorouracilo, platino o Temozolamida. Otro fármaco 
de reciente aprobación es el Lutecio (177Lu) 
oxodotreótida, un peìptido marcado radiactivamente 
con gran afinidad por los receptores de somatostatina 
que ha demostrado beneficio en supervivencia libre de 
progresión en el contexto de tumores neuroendocrinos 
grado 1 o 2. El pronóstico depende en gran medida del 
grado histológico y su respuesta a tratamiento, aunque 
las series describen un progreso rápido de la 
enfermedad y supervivencias globales por lo general 
menores a 24 meses.

Por otro lado, si bien se dan con relativa frecuencia 
neoplasias neuroendocrinas de bajo grado o 
carcinoides en el ovario, constan pocos casos 
publicados de tumores neuroendocrinos primarios de 
alto grado en esta localización. Existen concretamente 
34 casos de tumores neuroendocrinos de alto grado de 
origen ovárico primario publicados en la literatura 
científica occidental, presentando únicamente 5 de 
ellos histología pura, como antecedentes del caso 
clínico que reportamos. La quimioterapia sistémica 
según el esquema Cisplatino - Etopósido se considera 
de elección, siendo de mayor efectividad en aquellas 
neoplasias con ki-67 > 20%. Tras progresión a primera 
línea no existe un tratamiento eficaz, presentando 
estos pacientes por lo general un pronóstico infausto a 
corto plazo. 

En el caso presentado, el intervalo libre de enfermedad 
fue excepcionalmente largo (36 meses), teniendo en 
cuenta que se trataba un tumor neuroendocrino 
ovárico muy agresivo, con un ki67 elevado y con 
diseminación metastásica peritoneal al diagnóstico, 
describiéndose además enfermedad residual 
macroscópica tras la cirugía. Por otro lado, a la 
progresión se constató un segundo diagnóstico 
anatomopatológico del tumor de páncreas 
(descartándose la posibilidad de metástasis 
pancreática del tumor neuroendocrino ovárico), de 
estirpe neuroendocrina y de grado intermedio, aunque 
de gran agresividad biológica al diagnóstico, como 
pone de manifiesto la aparición de metástasis 
hepáticas múltiples. Es razonable pensar que dicho 
tumor presentó respuesta al tratamiento basado en 
platino. Sin embargo, se antoja sorprendente el largo 

intervalo libre de progreso del tumor ovárico 
metastásico, que normalmente presenta una 
estimación de supervivencia inferior al año. La 
hipótesis principal para explicar esta eventualidad es 
que se tratase de un tumor histológicamente muy 
heterogéneo, con áreas de menor agresividad 
biológica y crecimiento más indolente, acompañadas 
de zonas con mayor desdiferenciación y crecimiento 
tumoral rápido que respondieron de forma 
excepcional al tratamiento citostático. 
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Imagen 1 (TC pélvico). Masas pélvicas polilobuladas con áreas de degeneración quístico-necrótica. El estudio 
anatompatológico de la pieza quirúrgica reveló un carcinoma neuroendocrino de ovario de alto grado
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Imagen 2 (SPECT-TAC antes y después de 4 dosis de Lu-177-dotatate). Respuesta parcial de las lesiones 
hipercaptantes en hígado y cola de páncreas concordantes con el diagnóstico de insulinoma metastásico.
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