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Revision bibliografica de las estrategias frente a
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ABSTRACT/RESUMEN.

Introduccién: La astenia tumoral es uno de los
sintomas mas frecuentes del paciente oncoldgico y se
estima que la tasa de incidencia varia entre el [0 y el
"0% de los mismos. Presenta repercusion importante
sobre la calidad de vida y las diferentes esferas de la
vida diaria del mismo. Resulta fundamental por parte
del clinico identificarla e iniciar un tratamiento
dirigido.

Material y Métodos: Hemos realizado una revision
bibliografica de las estrategias terapéuticas para el
manejo de astenia tumoral en el paciente oncolédgico.

Resultados: El tratamiento de factores
predisponentes y recomendaciones generales
(actividad fisica, consejos nutricionales, educacién
del paciente y terapias psicoldgicas) resultan pilares
fundamentales. De forma mas concreta, en la literatura
cientifica estd avalado el uso de grandes grupos
farmacologicos, destacando: ansioliticos, hipnoticos,
antidepresivos, corticoides, psicoestimulantes
anfetaminicos y no anfetaminicos. Respecto a estos
ultimos, cabe resaltar que el metilfenidato ha
demostrado resultados positivos contra placebo en el
incremento de mejoria de la astenia tumoral; no
obstante, se contempla exclusivamente tratamiento
con corticoterapia para pacientes en estadio terminal y
con alta carga sintomatica que incluya astenia.
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Conclusion: La astenia tumoral es un sindrome
complejo, con multiples factores predisponentes y que
precisa un abordaje multidisciplinar, con recursos
tanto farmacologicos como no medicamentosos.

PALABRAS CLAVE.

Astenia, fatiga, cancer, paciente oncologico,

psicoestimulante.

Astenhia, fatigue,
pshycoestimulant.

cancer, oncologic patient,

INTRODUCCION.

La astenia tumoral se define como una sensacion
subjetiva de pérdida de fuerza o disminucion de
energia; suele acompanar a los pacientes oncoldgicos
en sus etapas mas avanzadas aunque también puede
consistir en la forma de presentacion de enfermedad
neoplésica. Presenta una incidencia de entre 21 ly 1 0%
de la poblacion oncoldgica', aunque segun algunas
series, esta cifra puede alcanzar el 90%. Implica una
alteracion relevante en la calidad de vida del paciente.
En el manejo terapéutico, se incluyen pilares como la
dieta, la actividad fisica, la psicoterapia y medidas
farmacoldgicas diversas que abarcan, entre otros,
corticoides y psicoestimulantes.

Direccién de correspondencia:
andrea88med@yahoo.es



MATERIALY METODOS.

Nos proponemos la realizacion de una revision
bibliografica de las estrategias terapéuticas para el
manejo de astenia tumoral en el paciente oncoldgico.
Para ello, hemos empleado los principales motores de
busqueda disponibles en la literatura cientifica
(Pubmed, Scielo, Cochrane, UpToDate) para
identificar las principales estrategias terapéuticas
sugeridas y validadas en el manejo de la astenia
tumoral en paciente oncologico.

RESULTADOS DE LA REVISION
BIBLIOGRAFICAY SU DISCUSION.

La astenia es un sindrome multidimensional definido
por fatigabilidad féacil con disminuciéon de la
capacidad para mantener una actividad normal, asi
como una sensacion anticipatoria de dificultad para
iniciar una determinada actividad. La ultima edicion
del Diccionario de la Lengua Espafiola se refiere a
astenia como la falta o decaimiento de fuerzas
caracterizado por apatia, fatiga fisica o ausencia de
Iniciativa.

Otra definicion altamente plausible es que la astenia se
refiere a una debilidad sistémica con sintomatologia
orgdnica y psicologica’ que abarca multiples
caracteristicas/aspectos como la debilidad
generalizada, disminucion de la fuerza, mayor
fatigabilidad, disminucion de la capacidad para
actividades que precisen las funciones superiores,
labilidad emocional y apatia.

La clasificacion internacional de enfermedades ICD-1
ha establecido unos criterios diagnosticos para la
astenia tumoral.

Criterios diagnosticos de astenia tumoral de la
clasificacion internacional de enfermedades
(ICD-10)

Requisitos:

1. Los sintomas repercuten de manera clinica
significativa y socialmente sobre el paciente.

2. Evidencia por la anamnesis, exploracion o pruebas
complementarias de que los sintomas son
consecuencia del cancer o de su tratamiento.

3. Los sintomas no se deben a comorbilidad
psiquiatrica.

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

Criterio mayor

1. Cansancio significativo, disminucion de la energia
o aumento de la necesidad de descansar, cualquier
cambio reciente desproporcionado en el nivel de
actividad.

Criterios menores

1. Quejade 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. Percepcion de lanecesidad de luchar para superar la
inactividad.

| Experiencia de suefio no reparador.

"I Disminucion de atencidon o concentracion.

'] Disminucion de la motivacion o interés por las
actividades cotidianas.

"I Insomnio o hipersomnia.

9. Reactividad emocional marcada (tristeza,
frustracion o irritabilidad) a la sensacion de fatiga.

10. Percepcion de problemas con memoria a corto
plazo.

La astenia tumoral es un sindrome frecuente en la
poblacion oncologica; de forma general se dice que la
tasa de incidencia varia entre el [0y el [0%?. Se han
descrito tasas de incidencia de astenia de entre 3y
1% en cancer de pulmon, entre 201y 91% en cancer
de mama, y menor del 17% en cancer de prostata.

En Espafia, se constituy6é en el ano 2001 el grupo
Asthenos( ], una asociacidon cientifica sin animo de
lucro para el estudio de la astenia tumoral y de otros
sintomas del enfermo neoplédsico, y con el aval
cientifico de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica. Segun este grupo, la astenia tumoral afecta
de forma muy significativa a la calidad de vida de los
pacientes y sus familias®’, debido a []: la alta
prevalencia del sintoma; y por su repercusion directa
en la calidad de vida del enfermo neoplésico.

Ordofiez y Gonzalez afirman que la astenia es un
fendmeno de multiples etiologias.

Bruera et al apoyan esta afirmacion. Asi, postulan
como factores que contribuyen de forma habitual a la
astenia en pacientes con cancer, primordialmentel '
el dolor y la toxicidad de los farmacos, la caquexia,-
los tratamientos de quimioterapia y radioterapia, las
infecciones, las alteraciones metabolicas, la
afectacion psicologica, la liberacion de citoquinas, las
alteraciones musculares,el fallo autondémico y el
sindrome anémico. Otros factores descritos en la
literatura son* '1]: la carga sintomatica (dolor,
ansiedad, depresion, afectacion del sueio),
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interacciones farmacoldgicas, alteraciones
nutricionales (pérdida de peso, cambios en la ingesta
caldrica, alteraciones del tracto gastrointestinal y su
motilidad), asi como comorbilidades afiadidas.

Es por ello que en el estudio inicial de la astenia
tumoral se deben tener en cuenta a nivel analitico:
electrolitos (sodio, potasio, cloro, bicarbonato),
bioquimica (creatinina, urea, glucosa, magnesio,
calcio, fosforo, bilirrubina total, transaminasas,
fosfatasa alcalina, LDH o Lactato deshidrogenasa,
alblimina, proteinas 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 afio 2000 publico 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
deberian ser evaluados y tratados de forma correcta en
todo paciente con cancer y astenia tumoral moderada o
severa: El dolor mal controlado, la anemia, las
alteraciones del sueio, los trastornos del humor y las
alteraciones tiroideas. Resulta de especial importancia
el buen control del dolor oncoldgico que consigue
mejoria de las astenia entre un [0 y 90% segun la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La tultima version de este algoritmo (afio 2019)'[],
también recoge las intervenciones especificas para
pacientes con astenia y en tratamiento antitumoral
activo.

- No farmacoldgicas: optimizar el nivel
de actividad fisica de forma cuidadosa teniendo en
cuenta los aspectos previos que limita la movilidad,
intervencion psicosocial.

- Farmacologicas'4 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 especifico de las diferentes causas
condicionantes de esta entidad asi como las estrategias
para el manejo de la astenia tumoral per se.

A.MEDIDAS TERAPEUTICAS GENERALES

1. Ejercicio fisico.
A lo largo de la historia, se ha demostrado
ampliamente que la inactividad incrementa la astenia
tumoral. Se desconoce cual es el programa de ejercicio
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fisico mas adecuado para los enfermos oncolédgicos,
pues depende de la edad, sexo y tipo de cancer. Si es
conocido que el ejercicio aerdbico ha demostrado
mayor beneficio'®. Existen tres estudios aleatorizados
sobre el beneficio del ejercicio fisico en astenia en
pacientes oncologicos, demostrando eficacia clara'!.

2. Educacion del paciente.
Son las denominadas técnicas de conservacion de
energia, basadas en: un diario de astenia, un programa
diario de actividad y reposo, una adecuada higiene del
suefio, e incluso el uso a corto plazo de farmacos
hipnéticos*

3. Medidas nutricionales.

Larelacion de lanutricion con la astenia tumoral no es
conocida. No obstante, el sindrome caquexia-
anorexia, muy descrito en los manuales y guias
clinica de Oncologia y Cuidados Paliativos, es un
complejo sindrome metabolico-paraneoplasico
bastante frecuente en cancer avanzado. Clasicamente,
ademas, se ha vinculado a la astenia tumoral. En
cuanto a su manejo, resulta primordial conseguir y
mantener una adecuada nutricion e hidratacion,
incluso si fuera necesario con el uso de farmacos
antianorexigenos, suplementos alimentarios, y
contacto con un nutricionista.

4. Psicoterapia.
En los pacientes con cancer, se han descrito diferentes
entidades nosolodgicas desde reacciones adaptativas
transitorias hasta trastorno depresivo mayor. Para
ello, se pueden emplear técnicas de reduccion del
estrés| ] o terapias cognitivas, como técnicas de
relajacion, de hipnosis o de distraccion. Como aval
cientifico, ya en 19[1] Forester et al demostraron
sobre 100 pacientes el efecto positivo de la relajacion
sobre la astenia tumoral.

5. Otros

Se ha nombrado por algunos autores®, en estudios
descriptivos, las ventajas de las intervenciones
mente-cuerpo, tales como: yoga (puede implicar la
mejoria de la calidad de suefio y astenia en pacientes
supervivientes de cancer), acupuntura (no esta claro
su beneficio en la astenia tumoral), musicoterapia,
masaje y reiki.

B. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1. Tratamiento farmacoldgico para el control
de sintomas fisicos.
De forma especifica, parece que las nduseas, el dolor
yladisnea estan asociados aastenia en pacientes con



cancer avanzado. El tratamiento con antieméticos y
analgésicos (siendo los opioides también ttiles en el
tratamiento de la disnea) se debe establecer segtin las
estrategias de escalera/ascensor analgésico de la
OMS.

2. Tratamiento farmacologico de la anemia.

La etiologia de la anemia en el paciente con cancer es
multifactorial. Se debe tener en cuenta la pérdida
sanguinea, hemolisis, déficit de hierro 4cido folico o
vitamina B 12, entre otros.

Multiples  estudios han demostrado una relacion
directa entre el grado de anemiay la calidad de vida en
general, viéndose la astenia claramente influenciada
en este sentido.

Dentro de los pilares basicos en el tratamiento de la
anemia en el contexto de neoplasia, existen:
transfusion de concentrados de hematies y el empleo
de agentes eritropoyéticos. La primera obtiene una
rapida pero temporal mejoria de los parametros
hematimétricos y dela clinica anémica.

Por el otro lado, los agentes eritropoyéticos (epoetina
alfa, epoetina beta, darbepoetina), han demostrado en
varios ensayos clinicos] que producen mejoria del
nivel de energia, nivel de actividad y calidad de vida
general, y la reduccion de la astenia, aunque siempre
en pacientes con enfermedad controlada y respuesta
previa a la quimioterapia. Segtn las guias ESMOL], el
mantener los agentes eritropoyéticos mas alla de [+
semanas en ausencia de respuesta, definida como
aumento de los niveles de hemoglobina menor de 1-2
g/dl o no disminucién de las necesidades de
trasfusiones de concentrados de hematies, no resulta
beneficioso, con unnivel de evidencia IA.

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

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

1 Antidepresivos
Como hemos avanzado, se estima de forma general
que la prevalencia de depresion en pacientes
oncologicos oscila entre el 111y el 2(%, aunque
algunos estudios la cifran en porcentajes que pueden
llegar hasta el [0%.

Paroxetina.

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

Noritriptilina y Amitriptilina.
Su perfil hace que no sean la primera opcion
terapéutica en el tratamiento de la depresion mayor,
aunque si son farmacos de eleccion en pacientes con
insomnio afiadido a la astenia.

Bupropion.
Algunas series de casos han sugerido la eficacia de

este farmaco en la entidad denominada
internacionalmente systemic exertion intolerance
disease, también conocida como el sindrome de fatiga
cronica. No obstante no hay datos de Bupropion en
pacientes con astenia tumoral.

(1 Corticoides

El mecanismo de accion de los corticoides sobre la
astenia resulta del todo desconocido, incluso en el
siglo XXI. Algunas hipdtesis sugeridas se basa en que
pudieran actuar sobre la produccion de sustancias
tumorales responsables de la astenia asi como ejercer
un efecto euforizante a nivel del sistema nervioso
central.

En la literatura cientifica se han publicado datos sobre
la utilidad de corticoides a dosis bajas para la
astenia'¢ , especialmente en cancer avanzado,
aunque de forma general, la duracion del tratamiento
fue corta (10-14 dias). Han demostrado, asi como no
ocurre con otra poblacién oncoldgica, su utilidad en
pacientes en fase terminal oncoldgica con astenia.
Estudios con metilprednisolona, prednsiona y acetato
de megestrol, mostraron datos positivos, con mejoria
sintomatica, especialmente en dolor y de calidad de
vida, y reduccion de astenia en pacientes con cancer
metastasico.

Otros trabajos con metilprednisolona oral (1[1mg/12
horas) o intravenosa (12[mg/dia) en pacientes con
enfermedad tumoral avanzada también describieron
cierta mejoria del nivel de energia de los individuos
aunque de manera transitoria.

Otra terapia corticoidea, el progestageno megestrol,
segun estudios, disminuy6 la astenia y aumento el
grado de energia'll y la sensacion subjetiva de
bienestar en neoplasias avanzadas.
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De esta forma, para pacientes en estadio terminal y con
alta carga sintomatica que incluya astenia, se sugiere
estrategia terapéutica basada en corticoterapia' .
(Son estos datos previos también aplicables a otro tipo
de corticoides, como la dexametasonafl

El beneficio se demostré en un ensayo clinico doble
ciego veces de [ 4 pacientes con cancer avanzado y tres
0 mas sintomas relacionados con astenia (astenia,
dolor, nauseas, pérdida de apetito, depresion,
ansiedad, alteracion del suefio) de una severidad
mayor o igual a 4/10 en la escala de valoracion de
sintomas de Edmonton. Los pacientes fueron
randomizados a dexametasona 4 mg via oral dos veces
al dia o placebo. Tras 14 dias se comprob6 que la
dexametasona se asociaba a mejoria significativa de
las escalas de fatiga comparadas con placebo en el dia
ocho y el dia 1] y también mejoria en escalas de
calidad de vida en el dia 10J[]. No existieron
diferencias significativas en la frecuencia o severidad
de los efectos adversos vistos con dexametasona
contra placebo.

En un estudio prospectivo observacional de 109
pacientes con cancer localmente avanzado o
metastasico, se describieron cuatro factores
independientes predictivos de mejoria de astenia con
corticoides'4 , 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: miopatia
corticoidea, inmunosupresion, alteraciones Oseas,
hiperglucemia, alteraciones cutaneas, obesidad, etc.

"1 Farmacos 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 carécter no anfetaminico.

Los primeros, son eficaces en el tratamiento de la
astenia tumoral severa sin alteraciones del estado de
animo'. Ademas, han demostrado alcanzar una
reduccion de la asteniay, a corto plazo, un aumento del
apetito; son Tutiles también para contrarrestar los
efectos sedantes de los opioides altas dosis. Por
ultimo, presentan asimismo un efecto antidepresivo,
que aparece a las pocas horas del inicio de su
administracion.
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La utilidad de los psicoestimulantes en la astenia
tumoral sin trastorno del &nimo no ha sido valorada en
ensayos clinicos. Dichos farmacos deben ser
administrados en dos dosis diarias evitando su
administracion y siempre teniendo en escalada de
dosis progresivay cuidadosa.

El perfil de toxicidad, tal y como explicaremos mas
adelante, debe ser un factor a tener en cuenta'l]
cuando se emplean los psicoestimulantes. Respecto a
la pemolina, se debe tener en cuenta su potencial
toxicidad hepatica aguda.

Psicoestimulantes anfetaminicos.Metilfenidato,
Dexmetilfenidato, Dextroanfetamina
.Dexanfetamina, Pemolina.

Una revision en 2010 de la Cochrane sobre cinco
ensayos, en los que se empleaba el metilfenidato y la
dextroanfetamina, con mejoria discreta respecto a
placebo en el score de astenia. En un metaanalisis
posterior que incluyd 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 rapido inicio
de accion. Aunque su mecanismo de accion no se
conoce totalmente, parece que efecto se base en la
amplificacion de la sefial dopaminérgica por bloqueo
de su recaptacion a nivel presinaptico'?. También
bloquea la recaptacion de noradrenalina uniéndose a
su transportador especifico.

El metilfenidato ha demostrado resultados positivos
contra placebo en el incremento de mejoria de la
astenia tumoral.

La dosis inicial de este farmaco es de [Img via oral
cada 12 horas titulando si fuera necesario'?; la dosis
maxima con potencial beneficio en la astenia tumoral
es de 40 mg via oral de forma diaria.

Por otro lado, el beneficio del dexmetilfenidato se ha
sugerido en un ensayo randomizado fase II con 172
pacientes que recibieron al menos cuatro ciclos de
quimioterapia y mantenian astenia persistente y
deterioro cognitivo al menos dos meses después del
tratamiento quimioterapia. A estos pacientes les
aleatoriz6 a dos brazos de tratamiento:
dexmetilfenidato ([Jmg cada 12 h o si se precisaba
subida hasta 20 mg diarios) o placebo. En el brazo de
tratamiento activo hubo mejoria significativa de la
astenia pero no de la funcion cognitiva.



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 clinicos'2.
Una de las hipdtesis sugiere las dosis empleadas son
diferentes en los ensayos clinicos para
dexmetilfenidato y metilfenidato. Otra de las razones
que podrian explicar estos resultados discrepantes es
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas en los
ensayos clinicos. Parece que el beneficio del
metilfenidato podria ser mayor en pacientes con
astenia mas severa o enfermedad mas avanzada.
También se han encontrado resultados similares en los
estudios con modafinilo.

Resulta fundamental conocer que la actuacion de
alguno de estos psicoestimulantes va a depender del
mecanismo fisiopatoldgico subyacentes de la astenia
tumoral]. Asi, parece que los pacientes con astenia
derivada del empleo de opioides se pueden beneficiar
de metilfenidato; de ahi que resulte funda mental
identificar son tipos de pacientes potencialmente
responde dores a tratamientos especificos contra la
astenia.

El rango de reacciones adversas con los
psicoestimulantes anfetaminicos varia del (% a
30%'4 . La mayoria son de caracter leve y ceden
suspendiendo el farmaco. Los adversos mas comunes
en pacientes con dosis diarias maximas de 30 mg, son
insomnio y nerviosismo'2. Otros efectos reportados en
menos de 10% de los pacientes tratados incluyen:

1) Cardiovasculares: taquicardia, hipertension,
arritmias y angina (Aunque en general, por debajo de
30 mg no se ven alteraciones cardiovasculares o éstos
son minimos)

2) SNC: insomnio, nerviosismo, temblores, agitacion,
cefaleas, disquinesia.

3) Gastrointestinal: boca seca, nauseas, anorexia,

4) Piel: urticariay rash.

Otro aspecto fundamental a tener en cuenta en el
manejo de la astenia con psicoestimulantes
anfetaminicos son las interacciones farmacologicas! .
El metilfenidato puede interactuar con warfarina,
anticonvulsivantes, antidepresivos triciclicos y
alcohol. El uso de inhibidores de la enzima mono
amino oxidasa estd contraindicado con metilfenidato
porriesgo de crisis hipertensivas.

A pesar de que esté clasificada como una droga con
potencial de abuso, esta practica apenas se ha descrito
incidencia en poblacion oncologica.

Por otro lado, la dextroanfetamina y dexanfetamina
son psicoestimulantes de tipo amina
simpaticomimética no catecolaminérgica. Segiin un
ensayo clinico, no se percibi6 beneficio con
dexanfetamina a dosis de 10 mg dos veces al dia
frente a placebo en poblacion oncoldgica en programa
de cuidados paliativos. Segun los autores, esta falta
de significancia estadistica podria haber sido debida a
factores como: duracion corta del tratamiento (ocho
dias), pobre performance status (PS: 3), asi como al
empleo de medicaciones activas neurologicamente.

Por altimo, la pemolina es un estimulante del sistema
nervioso central. Presenta acciones farmacologicas
que son similares a los de las anfetaminas y
metilfenidato; sin embargo, sus efectos
simpaticomiméticos son minimos. Estd indicada,
ademas, en el trastorno de hiperactividad por déficit
de atencidn, aunque también se ha utilizado para el
maneja de la astenia en pacientes con esclerosis
multiple, asi como en la narcolepsia. Se debe tener
precauciéon con su empleo, debido al riesgo de
insuficiencia hepatica; asi, si no se da una mejoria
sintomdatica relevante tras tres semanas de
tratamiento, ésta debe ser suspendida.

Psicoestimulante no anfetaminico. Modafinilo.

Se trata de un psicoestimulante no anfetaminico de
mecanismo de accidon 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 multiple, la
depresion mayory la enfermedad de Parkinson.

De manera formal, atn no se ha evaluado su eficacia
como tratamiento de la astenia'®.

_I1] pacientes que refirieron astenia durante la
quimioterapia se randomizaron a modafinilo 200 mg
diariamente o placebo. Se concluy6 que el modafinilo
reducia de forma significativa el grado de astenia
aunque Unicamente 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 farmaco tampoco
consiguid mejorar la depresion, hecho que constata el
concepto de que la depresion el astenias no estan
ligados.

Un estudio similar sobre pacientes con cancer de
pulmon localmente avanzado o metastasico y astenia
severa, explor6 el tratamiento de modafinilo contra
placebo. El modafinilo e pauté a dosis de 100 mg
diario durante 14 dias y después 200 mg diarios
durante 14 dias. 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 mg[ | por la mafana y por la noche (dosis méxima
diaria de 400 mg).

Presentaciones disponibles de psicoestimulantes en el
mercado en Espafial].

Existen tres presentaciones de metilfenidato, una de
liberacion inmediata: Rubifen” (ly 10 mg) y dos de
liberacion sostenida, Concerta” (11 3(ly [4 mg) con
una duracién de 10 a 12 h, y Medikinet" (20, 30 y 40
mg), conunaduracionde [h.

Del modafinilo existen comercializadas dos
dosificaciones, Modiodal” de 100 y 200 mg.
Dexmetilfenidato.Focalin®, Focalin XR®. No
comercializadas en nuestro pais.

"I Thyreoliberina.
Lathyreoliberina (hormona liberadora de tirotropina o
TRH) administrada de forma intravenosa, en un
ensayo clinico randomizado, puede resultar segura y
efectiva para el tratamiento de la astenia tumoral*
Segun este estudio, la mejoria de la clinica aparece el
cabo de pocas horas y la duracion es de algunos dias.

9. Otros:
L-carnitina (700-00 mg diarios durante un periodo de
1-4 semanas) y Amantadina (100 mg dos veces al dia,
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Sindromes renopulmonares

V. Gonzalez Hidalgo.

Servicio de Medicina Interna del Hospital Virgen del Puerto de Plasencia (Caceres). Espafia.

RESUMEN.

Los sindromes 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 diagnéstica de cara a
establecer un tratamiento empirico lo mas precoz
posible. Etiologicamente, las causas mas frecuentes
son las ANCA vasculitis, seguido de la enfermedad
antimembrana basal glomerular, aunque existen otras
menos frecuentes, como las enfermedades sistémicas,
infecciones o farmacos y téxicos. El tratamiento
fundamental consiste en corticoides e
inmunosupresion a altas dosis durante una primera
fase, denominada de induccidn, y su mantenimiento a
dosis mas baja durante una segunda fase de
mantenimiento. No obstante, en ocasiones se pueden
asociar otros tratamientos, como la plasmaféresis.

PALABRAS CLAVE.

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

KEY WORDS.
Pulmonary-renal syndrome,Diffuse Alveolar

Hemorrhage, Extracapilar Glomerulonephritis,
ANCA-associate vasculitis.
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INTRODUCCION.

El pulmén y el rifion son oOrganos intimamente
relacionados que, fisiologicamente colaboran en
diversos procesos, como el mantenimiento de la
homeostasis interna por medio del equilibrio 4cido-
base, o en el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Ambos pueden verse afectados por procesos
sistémicos que involucran a los dos oOrganos
concomitantemente, como ocurre en el caso de los
sindromes renopulmonares (SRP).

Esta entidad fue descrita por primera vez en el afo
1919 por el patdlogo estadounidense Ernest William
Goodpasture, el cual lo empled para referirse a la
aparicion de dafio renal agudo consistente en una
glomerulonefritis extracapilar (GE) junto a un dafio
pulmonar caracterizado por la presencia de
hemorragia alveolar difusa (HAD).'

DIAGNOSTICO SINDROMICO.

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

[.-HEMORRAGIAALVEOLAR DIFUSA

1.1.- Definicion e histologia:
LaHAD consiste en la presencia de material heméatico
dentro de los espacios alveolares como consecuencia

Direccion de correspondencia:
virginiagonhid@gmail.com



de un dafo a nivel de los capilares, ya sea por dafio o
inflamacion. La traduccion clinica de esta entidad es
muy inespecifica, siendo muy sugerente de su
presencia la apariciéon de hemoptisis, anemia
ferropénica e insuficiencia respiratoria aguda. El
sustrato histoldgico que subyace puede presentar tres
patrones:

- Capilaritis pulmonar: es el patron mas frecuente y se
caracteriza por el paso de globulos rojos a los espacios
alveolares a través de la membrana basal y/o capilar
dafados. El intersticio se encuentra edematoso con
restos necroticos, células inflamatorias y globulos
rojos. La mayoria de los casos estan causados por
enfermedades vasculares del coldgeno, trastornos
autoinmunes o vasculitis.

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

-Dafio alveolar difuso: es el sustrato histoldgico del
sindrome de distrés respiratorio agudo. Esta
caracterizado por edema intersticial, acompafiado de
congestion de los capilares alveolares, formacion de
microtrombos y de membranas hialinas en el espacio
alveolar.

1.2.- Radiologia:

La radiografia de térax es una prueba de imagen
sensible pero no especifica para el diagnostico en la
hemorragia alveolar difusa. Los hallazgos
encontrados no son especificos, por lo que el
diagnostico de sospecha de hemorragia alveolar debe
ser realizado por clinica compatible junto con patréon
alveolar difuso, especialmente si existe un rapido
cambio del mismo, ya sea con aumento, O con
resolucidn en las primeras 4 horas (Imagen 1).

La tomografia computarizada, especialmente el de
alta resolucion (TACAR), puede evaluar mejor la
extension de la enfermedad, y presenta mayor
sensibilidad que la radiografia de torax, por lo que es
especialmente util en pacientes con alta sospecha de
HAD, que presenten radiografia toracica normal,
como pacientes con ANCA vasculitis, trasplantados
de médula dsea o que presentan hemoptisis y anemia.”

1.3.-Lavado broncoalveolar:

El lavado broncoalveolar es el método preferido para
el diagnostico de HAD. Cuando este lavado se hace
cada vez mas hemorréagico, constituye un hallazgo
caracteristico de HAD de cualquier causa. Al
diagnéstico se llega cuando tras el test Azul de Prusia
se demuestra la presencia de mas de un 20% de
macrofagos positivos para hemosiderina.

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

2.- GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR

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

El sustrato morfologico estd constituido por la
proliferacion de células epiteliales de la capsula de
Bowman y de la infiltracién de monocitos circulantes,
todo ello con una morfologia similar a las semilunas.
Dejadas a su evolucion, la consecuencia es la
formacion de semilunas fibrosas, lo que se traduce en
la irreversibilidad del cuadro. El porcentaje de estas
semilunas fibrosas es un marcador prondstico
fundamental en esta entidad clinica.

La GE se divide en tres tipos, I, [T y I11, siendo la tipo
[T lamas comun ("1 %), seguida de la tipo I1 (23%) y
tipo1(19%). *

TIPO I: Es la que encontramos caracteristicamente en
la enfermedad anti-MBG, caracterizada por un dafio
mediado por anticuerpos circulantes que actiian sobre
la cadena alfa 3 del colageno IV. Lo que se observa
caracteristicamente en microscopia Optica son
semilunas y areas de necrosis, mientras que en
inmunofluorescencia directa aparece un hallazgo
patognomonico, la presencia de un depdsito de
anticuerpos IgG lineales "’ (Imagen 2).
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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 deposito o formacion in situ de
complejos inmunes y complemento. *.

TIPO III: Es la mas frecuente y se asocia a las
denominadas ANCA vasculitis. El dafio glomerular en
este caso no estd 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 microscopia
optica, donde se observan glomérulos necrdticos con
infiltrados inflamatorio periférico que adopta forma
de granuloma (Imagen 3).’

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

Una vez que se ha establecido un diagnostico
sindrémico, esimportante buscar cudl es la causa que
subyace con la finalidad de establecer un tratamiento
especifico para dicha entidad etiologica (Imagen 4)."
Dentro de las causas, las mas frecuentes son lasANCA
vasculitis, seguida de la enfermedad anti-MBG
aunque existen causas menos frecuentes como las
asociadas a enfermedades sistémicas, infecciosas o
farmacosy toxicos (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 pas6 a denominarse como
granulomatosis con poliangeitis (GP), y la antigua
vasculitis de Churg-Strauss como granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (GEP).

Las ANCA vasculitis se compone de tres entidades: la
poliangeitis microscopica, la GP y la GEP. Cualquier
vasculitis puede producir clinica a cualquier nivel;
gastrointestinal, cardiaca, cutanea, pulmonar etc. Con
la finalidad de orientar la sospecha hacia unau otra, a
continuacion se expone la clinica mas caracteristica de
cada una de ellas. El dafio renal que se produce es
compartido por todas las ANCA vasculitis,
caracterizandose por una GE tipo III.

- POLIANGEITIS MICROSCOPICA (PAM
MICROSCOPICA): La poliangeitis microscopica es
una enfermedad autoinmune idiopatica caracterizada
por la presencia de una vasculistis sistémica que afecta
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predominantemente a vasos de pequefio calibre, la
cual se asocia a la presencia de ANCA. Esta patologia
produce afectacion a diferentes niveles, siendo el
pulmoén y el rifion los maés frecuentemente afectados.
A nivel pulmonar la manifestacion clasica es una
hemorragia alveolar difusa producida por
capilaritis.”**
- GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS
(WEGENER): La GP es una vasculitis sistémica
necrotizante asociada a la presencia de ANCA. Como
todas las vasculitis, la afectacion puede presentarse en
multiples niveles, siendo lo mas caracteristico la
afectacion de la esfera ORL con presencia sinusitis,
rinorrea, otitis medias o destruccion del cartilago
nasal entre otras. A nivel pulmonar aparecen ndédulos
fijos cavitados y HAD.”*

- GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA
CON POLIANGEITIS (CHURG-SATRAUSS): La
GEP es una vasculitis necrotizante sistémica de
pequefio y mediano vaso que forma parte de las
denominadas ANCA-vasculitis aunque la deteccion
de dichos anticuerpos resulte inconstante. Esta es
caracterizada por la presencia de asma, eosinofilia
sanguinea y manifestaciones extrapulmonares.
Dentro de las manifestaciones pulmonares, la mas
caracteristica y que con mayor frecuencia se produce
es el asma (91-100% aproximadamente).
Caracteristicamente 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
(aproximadamente el 4%).”” .

2.-ENFERMEDAD ANTIMEMBRANA BASAL
GLOMERULAR

La enfermedad anti-MBG, antiguamente denominada
enfermedad de Goodpasture, es una patologia en la
que anticuerpos circulantes actuan directamente
contra la cadena alfa 3 del colageno IV. Este hecho
tiene relevancia dado que estas cadenas se localizan
casi exclusivamente a nivel del glomérulo y del
alveolo, de ahi, que la traduccion clinica de esta
entidad sea en un dafio renal consistente en una GE
tipo I y un dafio alveolar que producira una HAD. La
presencia o laausencia de HAD no es consecuencia de
una variedad en los anticuerpos, sino en la presencia
de un dafio pulmonar preexistente (fumadores,
infecciones, consumos de toxicos...) que permite el
acceso de dichos anticuerpos al pulmoén.



El diagnostico de esta entidad se demuestra mediante
la deteccion de los anticuerpos a nivel seroldgico y a
nivel renal, donde adoptaran una distribucion
patognomonica caracterizada por un deposito lineal,
como se describi6 en el apartado de dafio 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
concomitancia.

TRATAMIENTO.

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

- Tratamiento de induccion: Consiste en la
administracién de corticoides junto con
ciclofosfamida. Respecto a los corticoides, el de
eleccion es lametilprednisolona, la cual seiniciaa
dosis de [00-1000 mg intravenosos (i.v) cada [
horas durante los 3-[Iprimeros dias, siguiéndose
de una administracion via oral (v.0) a dosis de 1
mg/kg por dia durante 3-4 meses. No se ha
demostrado que exista superioridad en el empleo
de 1000 mg respecto a (00 mg, por lo que ésta
ultima seria una buena opcion, de cara a reducir la
tasa de efectos secundarios a su empleo. > En
cuanto a la ciclofosfamida, no se ha demostrado
mayor efectividad de la administracion
intravenosa respecto a la via oral, aunque si una
menor tasa de efectos secundarios en la via
intravenosa dada la menor dosis acumulativa.” *’

Existe un anticuerpo monoclonal denominado
Rituximab que actta contra la proteina CD 20 de
los linfocitos B*" . Dicho farmaco ha sido
estudiado en varios ensayos clinicos con la
intencion de ver su papel tanto en la fase de
induccidén como en la fase de mantenimiento.

En el caso de la etapa de induccion, se han llevado
acabo varios ensayos clinicos, 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
inmunosupresion, en el segundo, se estudid el

papel de  rituximab junto a tratamiento
inmunosupresor frente a inmunosupresion. En
ambos casos los resultados demostraron no
inferioridad y no superioridad respectivamente,
de rituximab frente a inmunosupresion. Sin
embargo, en el papel del mantenimiento, el
estudio MAINTIRSAN, demostro 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 administracion de una fase de induccion
clasica (corticoteparia y ciclofosfamida)”. Por
tanto, debido a esto y a su alto coste, actualmente
se prefiere su empleo como farmacos de segunda
linea en casos muy severos en los que el
tratamiento con el resto de farmacos
inmunosupresores ha fracasado o han producido
efectos adversos importantes.™”"

En algunos casos esta indicado el uso de la
plasmaféresis ,siendo algunas de las indicaciones
su empleo en aquellos casos en los que hay una
HAD asociada al dafio renal, en la enfermedad
anti-MBG, asi como en pacientes que presenten
creatinina>[ | 'mg/dL.”

- Tratamiento de mantenimiento: durante
esta etapa se mantienen los corticoides durante 2
afios a dosis bajas . Los inmunosupresores, en
caso de requerirse su empleo de mantenimiento,
se prefiere el uso de metotrexate 2/ mg/semana o
azatioprina 2 mg/kg/dia durante 1124 meses.”

CONCLUSIONES.

El SRP es una entidad que por su baja incidencia, a
veces no forma parte de nuestra sospecha diagnostica.
Sin embargo, es importante tenerla dada la alta
morbimortalidad que presenta. La rapidez en el
tratamiento es lo que condicionara un mejor
prondstico en estos pacientes. Ademads, hay que
prestar especial atencién y procurar en abordaje
multidisciplinar dada la afectaciéon multiorgdnica que
producen tanto las entidades etiologicas subyacentes
como el propio sindrome.
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Imagen 1. Se observan 4 radiografias de torax de un mismo paciente diagnosticado de hemorragia alveolar difusa y su
evolucion en el tiempo. La radiografia a muestra la hemorragia el momento del diagnostico. B y ¢ muestran la misma
a las 24 y 48 horas respectivamente, observandose progresion de la misma. Finalmente, c muestra una radiografia al

mes de establecer tratamiento donde se observa resolucion 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 microscopia
optica en la que aparece necrosis segmentaria. A la derecha, se puede visualizar un hecho patognomonico de dicha entidad, que es
la presencia de deposito lineal de IgG observada mediente inmunofluorescencia directa .

Imagen 3. Imagen glomerular de una GE tipo 11l observada mediante microscopia optica en la que se observan
glomérulos necroticos con infiltrado inflamatorio periférico, adquiriendo aspecto de granulomas’
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[ Treatment depends on diagnosis

Imagen 4. Algoritmo diagnéstico de los sindromes renopulmonares.”

ANCA vasculitis
Enfermedad antimembrana basal glomerular

Enfermedades sistémicas: Purpura de Schonlein-Henoch %, esclerosis sistémicas'?,
mieloma™. ..

Infecciones: Streptococom, Stafilococo meticilin resistentes', Legionella' ...

Farmacos y toxicos: Cocaina', propiltiuracilo”, hidralacina®. ..

Tabla 1. Resumen de causas etiologicas de los sindromes renopulmonares.
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Casos Clinicos

Lesion lipomatosa en el cuello. A proposito de un
casoy revision dela literatura

A. Garcia Aparicio*, G. M. Morocho Guadalima*, A. Masia Palacios*, M, C. Caceres Nevado*, A.M.
Pozuelos Rodriguez*, J.M. Gonzalez Gonzalez*, F. de Santos Iglesias*

*Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario de Caceres.

RESUMEN.

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

PALABRAS CLAVE.

Lipoma, lipomatosis, lesion lipomatosa, masa
cervical

INTRODUCCION.

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

Tienen una incidencia de 1 por cada 1000 personas y
aparecen generalmente entre los 40 y [0 afios de edad.
A pesar de localizarse en el tejido celular subcutaneo
en la mayoria de las ocasiones, también pueden
aparecer en organos profundos abdominales, de forma
intramuscular, en el canal auditivo o incluso en la
cavidad oral .

Direccion de correspondencia:
angela 310592@hotmail.com

Pueden ser unicos o multiples, como ocurre en la

lipomatosis multiple simétrica benigna 6 enfermedad
3

de Madelung".

No suelen presentar ninguna clinica, salvo que se
encuentren situados en zonas donde puedan
comprimir estructuras adyacentes y provocar incluso
atrapamientos nerviosos ".

El tratamiento de los lipomas es quirtirgico, siendo
necesario en algunos casos realizar una prueba de
imagen para determinar la relacion que tiene la lesion
con los tejidos circundantes o en caso de sospecha de
liposarcoma .

No obstante, la inmensa mayoria de estas lesiones son
benignas y suelen ser tratadas de forma ambulatoria
mediante una sencilla intervencion quirargica .

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

DESCRIPCION DEL CASO.

Presentamos el caso de un hombre de 40 afos sin
antecedentes personales de interés que acude por una
masa submandibular derecha que le habia ido
aumentando progresivamente de tamafio en los
ultimos afios. En las ultimas semanas presentaba
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molestias al movilizar el cuello.

A la exploracion fisica a nivel cervical derecho, se
evidenciaba una masa alargada, blanda, indolora y no
movilizable, que abarcaba todo el angulo
submandibular derecho hasta el tiroides y parecia
infiltrar planos profundos.

Se solicita una tomografia computarizada de cuello en
la que se objetiva una masa bien delimitada de 3, x 4
x [0 centimetros localizada inmediatamente
posterior e inferior a la glandula submandibular
derecha, a nivel del espacio yugulo-carotideo alto,
que desplaza dicha glandula y al musculo
esternocleidomastoideo derecho, compatible con
lesion lipomatosa

N

>
Nate” /|

Imagen 1: Tomografia computarizada del cuello donde se muestra el lipoma (flecha roja) y su progresion
craneocaudal en el espacio yugulo-carotideo.

La intervencion se realiza con anestesia general y
mascarilla faringea, consiguiéndose la reseccion de la
misma, asentada sobre el territorio yugulocarotideo y
firmemente adherida a la vena yugular externa
(imagen 2).
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Imagen 2: La flecha azul sefiala la bifurcacion yugulo-
carotidea, que se encontraba firmemente adherida a la
lesion



Tras realizar revision de la hemostasia de la zona, se
procede al cierre por planos de la misma, con
colocaciéon de un drenaje tipo blake. El paciente
presentd una adecuada recuperacién 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 anatomia patoldgica concluyente para
lesion lipomatosa benigna.

DISCUSION.

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

Suelen ser lesiones primarias que aparecen en los
adultos entre los 40 y [0 afios de edad, sin predominio
en el sexo. Son multiples en el [+ % de los casos
Incluso se han presentado casos que han aparecido de
manera postraumatica .

En la piel se han descrito variedades histologicas raras
de lipoma donde otros elementos, tumorales o no, se
asocian al contingente adipocitico: elementos fibrosos
(fibrolipoma), vasculares (angiolipoma), musculares
lisos (angiomiolipoma), degeneracion mixoide
(mixolipoma), forma mixta (angiomixolipoma),
tejido epitelial glandular (adenolipoma), matriz
condroide (lipoma condroide), 6seo (osteolipoma) o la
asociacion con adipocitos marrones (hibernoma) o
células fusiformes en un estroma coldgeno y mixoide
(lipoma de células fusiformes y pleomorfas). Se
pueden observar también lipomas postraumaticos y
lipomas del tejido adiposo blanco embrionario

9-10

(lipoblastoma) .

Las lipomatosis pueden ser esporadicas o familiares.
Entre las lipomatosis hereditarias destacan la
lipomatosis multiple familiar y la lipomatosis
mesosomatica o de Roch- Leri .

La lipomatosis multiple familiar es una enfermedad
rara de transmision autosoOmica dominante. Se
caracteriza por la presencia de multiples lipomas
encapsulados en el tronco y las extremidades, no suele

verse afectada ni la cabeza ni los hombros. Es una

enfermedad benigna y rara vez el crecimiento de los

lipomas cursa con sintomas. No existe trastorno

metabolico de los lipidos. El tratamiento es quirdrgico
. o 10-11

y suele tener finalidad estética ™.

La lipomatosis mesosomatica o de Roch-Leri es una
enfermedad hereditaria de transmision autosomica
dominante, a veces asociada a la diabetes, marcada
por multiples lipomas de 2-[Icentimetros de diametro
localizados sobre todo en los antebrazos, el tronco y
los muslos. Algunos pueden ser dolorosos, sobre todo
durante la compresion si se sitGan junto a una
superficie O0sea. No suelen dar sintomatologia y
pueden ser extirpados quirirgicamente .

Entre las lipomatosis adquiridas descatan la
lipomatosis multiple simétrica (enfermedad de
Launois- Bensaude o enfermedad de Madelung) y la
adiposis dolorosa 6 enfermedad de Dercum "

La lipomatosis multiple simétrica est4 asociada en un
10-90% de los casos a un etilismo cronico y
predomina en el sexo masculino. Se caracteriza por la
presencia de masas adiposas no encapsuladas en la
region 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 multiples lesiones
subcutaneas solidas, dolorosas espontineamente o a
la presion. Suelen respetar la cara y las manos. El
tratamiento esta encaminado a aliviar el dolor "

Las lipomatosis no deben ser confundidas con los
sindromes lipodistréficos. Estos sindromes son un
grupo de enfermedades caracterizados por la pérdida
selectiva del tejido adiposo en diferentes lugares del
cuerpo, lo cual puede provocar complicaciones
metabolicas glucolipidicas (resistencia grave a la
insulina, hipertrigliceridemia, diabetes y
hepatopatias) """

Actualmente las técnicas de imagen nos ayudan a
determinar la exacta localizacion de la lesion
lipomatosa y su relacion con los tejidos vecinos, de
esta forma podemos determinar con mayor seguridad
su extension y planear una intervencion quirtrgica
mas cuidadosa en el caso de encontrarse muy cerca o

. . 1
incluso adherida a estructuras nobles .
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El tratamiento de eleccion es quirurgico. Esta basado
en la escision de la lesion con su capsula envolvente. A
la hora de abordar casos complejos, es necesario un
adecuado conocimiento de la anatomia de la zona y
manejar las diferentes técnicas reconstructivas para
realizar una intervencion que consiga un buen
resultado tanto estético como funcional.

Se han descrito otros procedimientos que pueden
resultar de utilidad, cuando el tratamiento quirurgico
estd contraindicado. Las mdas empleadas son la
liposuccidny la inyeccion de corticoesteroides aunque
presentan una mayor tasa de recidivas que lareseccion
quirtrgica .
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son las neoplasias mesenquimales benignas mas
frecuentes, y una de las patologias con las que el
cirujano general se enfrenta a diario en su jornada
quiragica Sin embargo, a menudo son
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Aparicion sincronica de dos tumores
neuroendocrinos infrecuentes

P.Ayala de Miguel '; A. Gonzalez-Haba’; I. Gorospe Garcia '; J. Lopez Gallego '; M.A Rodriguez Jaraiz .

'Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario San Pedro de Alcantara. Caceres.
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RESUMEN.

Se reporta el caso de una mujer joven con aparicion
sincronica de dos tumores neuroendocrinos
extraordinariamente infrecuentes, lo que dificult6 el
diagndstico inicial, asi 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.

INTRODUCCION.

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias poco
frecuentes, habitualmente de origen gastrointestinal o
pancredtico. Los tumores funcionantes suponen un
20% de los casos, siendo el insulinoma la entidad mas
frecuente, aunque solo en un [% 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
localizacion.
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Mujer de 4[] afios sin alergias medicamentosas
conocidas y con antecedentes de ex —tabaquismo leve
(Indice Paquetes Afio [). No referia toma de
medicacion de forma habitual ni intervenciones
quirargicas previas. Como antecedentes oncoldgicos
familiares destacaba padre fallecido de una neoplasia
pulmonar no filiada alos [T afios.

En mayo de 2013 la paciente fue derivada por su
médico de atencion primaria a la consulta de
Ginecologia por molestias lumbares inespecificas de
unos [ meses de evolucion y ciclos menstruales
irregulares. No referia sindrome constitucional ni otra
sintomatologia resefiable a la anamnesis dirigida.

Ala exploracion fisica presentaba un ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) Performance status de
0, destacando a la palpacion 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 coagulacion no
mostraron alteraciones significativas. En el estudio
bioquimico destacaba una elevacion de lactato
deshidrogenasa (LDH) a [11](valores normales de
laboratorio entre 2[1+4[0), asi como un discreto
aumento de marcadores tumorales: Cal2l] 43.0]
(Valores normales 0-31), Cal9.9 4[11 (0-30) y CEA
C10(0-0).

Direccion de correspondencia:
pabloayala2003@gmail.com



La tomografia axial computerizada (TAC) abdomino-
pélvica objetivo grandes masas pélvicas polilobuladas
de densidad heterogénea, que parecian depender de
ambos anejos y con un tamafio de 14x12x[cm y
‘x[X4cm (imagen 1) asi como multiples lesiones
nodulares hipodensas en higado (mas de 10) y una
imagen nodular hipodensa de 4./tcm de didmetro
maximo en cola de pancreas, que afectaba al hilio
esplénico e infiltraba la arteria y vena.

En junio de 2013 la paciente fue sometida a una
laparotomia exploradora, observandose moderada
cantidad de liquido ascitico, implantes a nivel de
peritoneo, fondo de saco de Douglas y capsula de
Gleason, asi como un marcado aumento de tamafio de
ambos ovarios; se realizo exéresis de dos grandes
masas anexiales (1[x14xlecm y [90g; 17x9x[cm y
[T0g). No se llevo a cabo biopsia intraoperatoria del
resto de lesiones al asumirse como metastasicas del
tumor ovdarico. La anatomia patologica fue
compatible con un tumor neuroendocrino de ovario de
células grandes de alto grado (killldel [0%), con
infiltracion de la capsula ovarica e intensa expresion
de CAM 12, Cromograninay CDI[ I

La paciente fue derivada al servicio de Oncologia
Médica de nuestro hospital. Dada la presencia de
variante histologica de células grandes en el tumor
ovarico, no existente en tejido pancreatico, se planteo
a la paciente la posibilidad de biopsia de las lesiones
hepaticas y pancredtica para discernir entre metastasis
del tumor primario ovarico o un segundo tumor de
pancreas sincronico. La paciente denego la biopsia,
solicitindose posteriormente un SPECT-TAC (single
photon emission computed tomography) marcado con
Octreoscan-In-11, que describié un resultado
compatible con lesiones hipercaptantes a nivel de
pancreas e higado (imagen 2)

Dado que solo entre un 2- 4% de las lesiones
pancredticas malignas corresponden a metastasis de
un tumor primario, siendo aun menor la frecuencia de
metastasis Unicas, existia la sospecha clinico-
radioldgica de tumor neuroendocrino de péncreas
sincronico. Al desconocer la histologia definitiva, y
ante la negativa a la realizacion de biopsia, se
consensu6 con la paciente iniciar tratamiento en julio
de 2013 con octredtido mensual, ademas de
tratamiento quimioterapico seguin cisplatino-
etoposido durante [Iciclos, alcanzando una respuesta
parcial por TACy SPECT-TAC (imagen 4).

En octubre de 201[]1a paciente present6 un cuadro
clinico consistente en episodios de mareo y
desorientaciéon, de predominio matutino y nunca
postprandiales, recomendando su médico de atencion
primaria la toma en la cena de alimentos ricos en
glucosa para evitar la hipoglucemia nocturna. En una
ocasion present6 sincope con relajacion de esfinteres,
constatdndose una glucemia de 2 img/dl, por lo que
cursO ingreso para estudio metabdlico. El TAC de
reevaluaciéon mostro, con un intervalo libre de
progresion de 3[Imeses, progresion de las lesiones a
nivel hepatico y pancreatico (imagen 5). La paciente
accedio entonces a la realizacion de biopsia de las
lesiones en pancreas e higado, con resultado
anatomopatologico de tumor neuroendocrino grado
2, conki-[1Tdel 2-20%.

La paciente presentd en dias posteriores glucemias
mantenidas en torno a 30-40mg/dl a pesar de la
administracién intravenosa de 1[0mg de glucosa
diarios. El estudio endocrinolégico arrojo un
resultado de hiperinsulinismo endoégeno,
alcanzandose el diagndstico de insulinoma maligno.
Se inicio tratamiento con everolimus, manteniéndose
octredtido mensual. Tras un intervalo libre de
progreso de 9 meses, presentd progreso pulmonar,
hepatico y peritoneal (imagen 6), siendo derivada en
mayo de 201[]a Hospital de Referencia de Tumores
Neuroendocrinos para tratamiento dentro de ensayo
clinico con Lutecio 1[I +dotatate, recibiendo 4 dosis
de [400MBq entre agosto/201[1y febrero/2017] con
nauseas ¢ hipertransaminasemia grado 2 como
toxicidades. En la reevaluacién se objetivd una
respuesta parcial radioloégica 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.

DISCUSION.

Los tumores neuroendocrinos son un grupo de
neoplasias poco frecuentes, habitualmente de origen
gastrointestinal o pancreatico. Se subdividen en de
tipo funcionante y no funcionante. Los tumores
funcionantes suponen un 20% de los casos, siendo el
insulinoma la entidad mas frecuente, aunque solo en
un [% 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 diagnostico
se apoya en hallazgos radioldgicos compatibles y un
estudio positivo para hiperinsulinismo endoégeno. El
tratamiento de eleccion de la enfermedad irresecable
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se basa en los andlogos de somatostatina. Ante el
progreso tumoral no existe consenso en cuanto al
manejo mas adecuado, encontrando como opciones
farmacos inhibidores de m-TOR como Everolimus,
inhibidores tirosin-kinasas como Sunitinib, o
esquemas citotoxicos cldsicos basados en [+
Fluorouracilo, platino o Temozolamida. Otro farmaco
de reciente aprobacion es el Lutecio (177Lu)
oxodotredtida, un peptido marcado radiactivamente
con gran afinidad por los receptores de somatostatina
que ha demostrado beneficio en supervivencia libre de
progresion en el contexto de tumores neuroendocrinos
grado 1 0 2. El prondstico depende en gran medida del
grado histologico y su respuesta a tratamiento, aunque
las series describen un progreso rapido 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 localizacion. Existen concretamente
34 casos de tumores neuroendocrinos de alto grado de
origen ovarico primario publicados en la literatura
cientifica occidental, presentando Unicamente [ de
ellos histologia pura, como antecedentes del caso
clinico que reportamos. La quimioterapia sistémica
segun el esquema Cisplatino - Etoposido se considera
de elecciodn, siendo de mayor efectividad en aquellas
neoplasias con ki-[T7>20%. Tras progresion a primera
linea no existe un tratamiento eficaz, presentando
estos pacientes por lo general un prondstico infausto a
corto plazo.

En el caso presentado, el intervalo libre de enfermedad
fue excepcionalmente largo (37 /meses), teniendo en
cuenta que se trataba un tumor neuroendocrino
ovarico muy agresivo, con un kil elevado y con
diseminacion metastasica peritoneal al diagnostico,
describiéndose ademdas enfermedad residual
macroscopica tras la cirugia. Por otro lado, a la
progresion se constatd un segundo diagnoéstico
anatomopatologico del tumor de pdancreas
(descartandose la posibilidad de metéstasis
pancredtica del tumor neuroendocrino ovarico), de
estirpe neuroendocrina y de grado intermedio, aunque
de gran agresividad biologica al diagnostico, como
pone de manifiesto la aparicion de metéstasis
hepaticas multiples. Es razonable pensar que dicho
tumor presentd respuesta al tratamiento basado en
platino. Sin embargo, se antoja sorprendente el largo
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intervalo libre de progreso del tumor ovarico
metastdsico, que normalmente presenta una
estimaciéon de supervivencia inferior al afo. La
hipotesis principal para explicar esta eventualidad es
que se tratase de un tumor histolégicamente muy
heterogéneo, con areas de menor agresividad
bioldgica y crecimiento mas indolente, acompafnadas
de zonas con mayor desdiferenciacion y crecimiento
tumoral rdpido que respondieron de forma
excepcional al tratamiento citostatico.



Imagen 1 (TC pélvico). Masas pélvicas polilobuladas con areas de degeneracion quistico-necrotica. El estudio
anatompatologico de la pieza quirurgica revelo 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 higado y cola de pancreas concordantes con el diagnostico de insulinoma metastdsico.

EXTREMADURA

MEDICA



BIBLIOGRAFIA.

1. Large cell neuroendocrine carcinoma of the ovary:
A pathologic entity in search of clinical identity.
Voutsadakis IA. World J Clin Oncol. 2014;(2):3 [+

2. Malignant insulinoma: Report of []patients and
literature review. Shao Y, et al. Neuro Endocrinol Lett.
2017337(3):119-192.

3. A Clinicopathological Study of Malignant
Insulinoma in a Contemporary Series. Yu R, Nissen
NN, et al. Pancreas. 20105;40(1):4[-[I.

4. Ovarian large cell neuroendocrine carcinoma in the
youngest woman. Kwon YS, Im KS, Choi DI. Eur J
Gynaecol Oncol. 201133((2):244-[1

EXTREMADURA

MEDICA

31



f""AE

DG

)
3




	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	Página 21
	Página 22
	Página 23
	Página 24
	Página 25
	Página 26
	Página 27
	Página 28
	Página 29
	Página 30
	Página 31
	Página 32

