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RESUMEN.

Introducción La desaparición de las metástasis 
hepáticas de cáncer colorrectal en las pruebas de 
imagen preoperatorias ha aumentado debido a los 
importantes avances en regímenes de quimioterapia 
neoadyuvantes y sus altas tasas de respuesta. Este 
fenómeno también se conoce como respuesta 
radiológica completa, sin embargo, no está clara su 
correlación con una respuesta patológica completa, lo 
que plantea un reto terapéutico. Material y método Se 
realiza una revisión de la literatura para evaluar la 
evidencia existente sobre la incidencia, diagnóstico y 
manejo de los pacientes con metástasis hepáticas 
desaparecidas. Discusión La RM tras neoadyuvancia 
presenta la mayor sensibilidad a la hora de detectar 
metástasis. Durante la exploración quirúrgica y con la 
ayuda de la ecografía intraoperatoria y la ecografía 
intraoperatoria con contraste, se ha encontrado 
enfermedad metastásica en aquellos lugares donde 
habían desaparecido según las pruebas de imagen 
preoperatorias. Además, en ocasiones se detecta 
enfermedad microscópica residual en las piezas de 
resección de los lugares de metástasis hepáticas 
previas, por lo que el manejo de las missing metástasis 
continúa siendo controvertido. La colocación de un 
marcador parece facilitar la identificación 
intraoperatoria de la lesión.

*
Cáceres Nevado MC, Díaz Milanés JA, López Guerra D , Pozuelos Rodríguez AM, Masiá Palacios A, 
García Aparicio A, Morocho Guadalima GM, Caro Mancilla A.

Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Cáceres.
*Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Badajoz.

Missing metástasis hepáticas de cáncer 
colorrectal. Revisión de la literatura

Dirección de correspondencia:
Mcaceres.nevado@gmail.com

PALABRAS CLAVE

Missing metástasis hepáticas, cáncer 
colorrectal, RM, metástasis hepáticas evanescentes, 
respuesta radiológica completa.

INTRODUCCIÓN.

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias 
más comunes en el mundo occidental. En España la 
incidencia ha aumentado durante las últimas décadas, 
de forma que según la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM) considerando en conjunto 
de hombres y mujeres, el CCR constituye el primer 
tumor con mayor incidencia en este país y el segundo 

1cáncer en mortalidad.
Aproximadamente un 50% de los pacientes con CCR 
desarrollan metástasis hepáticas (MH), ya sea de 
forma sincrónica o metacrónica. La no resecabilidad 
de las mismas condiciona una supervivencia a los 
cinco años de apenas el 20%, mientras que esta supera 
el 50% cuando son resecadas quirúrgicamente con 
intención curativa. Dado que la resección quirúrgica 
es el único tratamiento potencialmente curativo, existe 
considerable interés en aumentar sus posibilidades, en 
este sentido juegan un papel fundamental los 
regímenes actuales de quimioterapia (QT) junto con 
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los fármacos biológicos y la utilización de QT 
neoadyuvante. La gran eficacia de estos regímenes 
consigue altas tasas de respuesta, tanto es así que en 
ocasiones las metástasis pueden desaparecer o 
reducirse de tal forma que no sean visibles en las 
pruebas de imagen preoperatorias, por lo que su 
localización posterior resulta muy complicada, esto se 
conoce como Missing metástasis (MM) o metástasis 
evanescente. Además, la situación se agrava cuando 
aparece toxicidad hepática por los agentes 
terapéuticos, lo que confiere al parénquima hepático 
una ecogenicidad muy homogénea con las metástasis.

MATERIAL Y MÉTODO.

Dada la controversia existente en su manejo se realiza 
una revisión de la literatura para evaluar la incidencia, 
factores predictivos, correlación entre respuesta 
radiológica completa y respuesta patológica completa, 
así como el tratamiento de pacientes con missing 
metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, mediante la 
búsqueda en diferentes bases de datos como:

·Pubmed 
·Cochrane
·Embase
·UpToDate 

Se ha utilizado el siguiente algoritmo: (missing OR 
vanishing OR disappearing) AND (liver OR hepatic) 
AND (metastases). Finalmente, 15 estudios fueron 
elegidos para realizar la revisión.

DISCUSIÓN.

El fenómeno de las MM también se ha denominado 
respuesta radiológica completa (RRC) y su incidencia 
exacta es difícil de determinar ya que los estudios no 
son homogéneos y los resultados varían según la 
calidad y el tipo de prueba de imagen preoperatoria 
usada. Aún así, se estima que puede ocurrir entre un 5-

2,3
37% de los pacientes tras QT neoadyuvante.  
Es importante destacar que la respuesta radiológica 
completa no implica una respuesta patológica 
completa, es decir, no es sinónimo de curación. De 
hecho, desde 2006 empiezan a publicarse datos al 
respecto, por ejemplo:

4Benoist et al.  observaron por un lado, enfermedad 
macroscópica residual durante la exploración 
quirúrgica en más del 25% de los casos, en aquellos 
lugares donde las metástasis hepáticas habían 
desaparecido según las técnicas de imagen. Por otro 
lado, en aquellos casos sin enfermedad visible durante 

la cirugía, llevaron a cabo una resección de la zona 
donde existía previamente la metástasis hepática y 
encontraron restos microscópicos neoplásicos en las 
piezas quirúrgicas en un 80% de los pacientes, además 
hubo un 74% de recurrencia al año en las MH con 
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RRC no resecadas. Tanaka et al.  trataron 55 MH con 
RRC, 28 fueron resecadas no encontrando celularidad 
visible en la pieza quirúrgica y no presentaron 
recidiva, pero en 27 MH con RRC que no fueron 
extirpadas, se observaron recurrencias en el 40% a los 
14 meses de media, en la zona donde inicialmente 
estuvo la MH. 

6Elias et al.  afirmaron contrariamente que el 62% de 
los pacientes con MH con RRC, no resecadas, no 
presentan recurrencia en los lugares donde 
previamente tenían MH. 

MANEJO DE LAS MISSING METÁSTASIS
Por tanto, ¿Cómo deberíamos manejar las MM? 
¿Resecar su localización o dejarla in situ y seguir una 
estrategia de watch and wait?
Sigue existiendo una gran controversia en cuanto a 
esto y se aboga por valorar cada caso de forma 
individualizada. Actualmente, la mayoría de los 
autores recomiendan resecar sistemáticamente todos 
los sitios originales de MM cuando sea técnicamente 

7,8,9
posible , sin embargo, se expone que cuando tales 
resecciones son a ciegas y peligrosas una estrategia de 
"watch and wait" podría ser una alternativa 

9razonable . 

MODALIDADES DIAGNÓSTICAS 

Evaluación preoperatoria:
Como se mencionó anteriormente, para evaluar la 
magnitud del fenómeno de las MM, es importante 
valorar las pruebas de imagen preoperatorias 
utilizadas y si han sido las adecuadas ya que no todas 
tienen la misma capacidad para detectar pequeñas 
metástasis hepáticas remanentes. 

10
Van Kessel et at.  llevaron a cabo un metaanálisis que 
incluyó 11 estudios, con el objetivo de identificar la 
prueba de imagen óptima para la evaluación 
preoperatoria de pacientes con metástasis hepáticas 
de CCR tratados con QT neoadyuvante. Sugieren que 
la resonancia magnética (RM) es la modalidad de 
imagen más adecuada con una sensibilidad calculada 
de 85.7%, por delante del TC, que establecen como la 
segunda mejor prueba si no se dispone de RM. Debe 
evitarse el uso de PET, ya que la sensibilidad es 
subóptima después del tratamiento sistémico. 
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Basados en la evidencia, muchos asumen que todas las 
MM en TC trifásico, deberían ser confirmadas por 
RM. 

Profundizando un poco más en la RM, los recientes 
avances como la imagen potenciada en difusión y la 
RM con contraste hepatoespecífico refuerzan su 
superioridad. En esta misma línea se encuentra un 

11
estudio retrospectivo de 2017 , donde evaluaron el 
curso clínico de 150 MM y 26 metástasis hepáticas 
residuales (<5 mm), no resecadas, en pacientes con 
CCR que recibieron QT. Todas las lesiones fueron 
diagnosticadas y seguidas durante dos años mediante 
RM con contraste hepatoespecífico y RM potenciada 
en difusión, obteniendo una recurrencia in situ de MM 
del 15.7% y una progresión de las metástasis 
residuales del 33.2%. Concluyeron que la 
desaparición de metástasis hepáticas en RM indica 
una alta probabilidad de respuesta clínica completa.

Evaluación Intraoperatoria:
Del 10% al 50% de los casos las metástasis 
desaparecidas en las pruebas de imagen 
preoperatorias, son localizadas en la cirugía a través de 
la inspección, palpación y ecografía intraoperatoria.
Otra técnica propuesta es la utilización de ecografía 

12
intraoperatoria con contraste (CE-IOUS). Arita et al.  
evaluaron la utilidad la misma en la identificación de 
MM. De las 32 MM, 4 fueron identificados por 
ecografía intraoperatoria, todos confirmados como 
tumor por anatomía patológica. De los restantes 28, 12 
se encontraron por CE-IOUS, todos fueron resecados 
y una gran mayoría (11 de 12) presentó malignidad. 
Los autores concluyeron que CE-IOUS podría ser 
necesario para identificar metástasis hepáticas 
evanescentes.

PAPEL DE LA LAPAROSCOPIA
El papel de la laparoscopia exploradora como un 
primer paso en el manejo operatorio de MM, sigue 
siendo controvertido, ya que como hemos se ha 
demostrado en algunos casos se detecta enfermedad 
macroscópica residual de forma intraoperatoria 
mediante la completa movilización hepática, la 
inspección y palpación manual. Sin embargo, en 
laparoscopia se pierde parcialmente la sensación de 
tacto por lo que sigue estando en discusión. 

¿FUTURO?
Otra estrategia para la identificación consiste en 
fusionar imágenes preoperatorias del paciente en 
tiempo real con la ayuda de un modelo de paciente 

virtual tridimensional generado por ordenador, pero 
esta herramienta de navegación requiere equipo y 
software especializados, que no están ampliamente 

13
disponibles . 

PREVENCIÓN 
Es importante que cada caso sea valorado por un 
comité multidisciplinar. Además, se han descrito 
ciertos factores que parecen predisponer al desarrollo 
de MM, éstos son: tamaño inicial pequeño del tumor 
(< 2 cm), bajo nivel de CEA con normalización rápida 
de los niveles tras la QT, el uso de QT intraarterial y la 
duración de la QT. Con respecto a esto último, no 
existe evidencia sobre el número de ciclos exacto a 
dar, pero parece lógico pensar que a mayor duración 
del tratamiento, más probabilidad de desaparición de 
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las metástasis . Kuhlmann et al.  apuestan por una 
reevaluación cada 3 ciclos ya que se puede demostrar 
una respuesta temprana y resecabilidad, lo que 
permite tomar la decisión de proceder a la cirugía, 
reduciendo el riesgo de MM. 

Por otro lado, para favorecer la localización 
intraoperatoria algunos autores han propuesto el 
marcaje de aquellas lesiones con riesgo de 
desaparecer, previamente al inicio de la QT. En este 

15
estudio retrospectivo  reciente fueron incluidos 32 
pacientes a los que se le colocó marcador (tipo coil) en 
41 metástasis hepáticas de CCR, previamente a 
recibir tratamiento quimioterápico.  Todos los 
marcadores fueron colocados en el borde más 
profundo de la lesión y de forma percutánea por 
radiólogos intervencionistas experimentados guiados 
por ecografía, TC o RM y no se reportaron 
complicaciones tras la colocación del marcador. En 
37 (90%) lesiones el marcador se colocó 
correctamente, mientras en 4 quedó alejado de la 
lesión 1 cm.

Las indicaciones de colocación fueron lesiones 
menores de 2 cm y localizadas a más de 1 cm de 
profundidad en el parénquima hepático, que son las 
definidas como con mayor riesgo de desaparecer. De 
las 41 lesiones marcadas, 25 (61%) estaban 
localizadas en el lóbulo derecho. Tras la QT, 19 (46%) 
de ellas desaparecieron en las pruebas de imagen. 
Todas las lesiones fueron tratadas (ya sea con 
resección o con radiofrecuencia). No reportaron 
recidivas en los lugares tratados tras una mediana de 
seguimiento de 14 meses. Concluyen que es una 
técnica segura que facilita la localización precisa de 
las lesiones.
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CONCLUSIONES
La gran eficacia de los regímenes de QT actuales logra 
altas tasas de respuesta, lo que puede llevar a la 
desaparición de las metástasis hepáticas o a una 
reducción tan importante de su tamaño que no son 
visibles en las pruebas de imagen preoperatorias, esto 
complica su localización durante el acto quirúrgico. 
Parece que la RM es la mejor prueba para la valoración 
preoperatoria en pacientes con metástasis hepáticas 
que han recibido tratamiento quimioterápico 
neoadyuvante, además la ecografía intraoperatoria 
con contraste se postula como una opción muy fiable 
para la detección de las mismas. 

Dada la complejidad a la hora de tomar decisiones en 
esta situación y la controversia existente en la 
literatura, parece prudente intentar prevenirla 
regulando el número de ciclos de quimioterapia 
preoperatoria con reevaluaciones precoces, tratando 
cada caso de forma individualizada y a través de un 
comité multidisciplinar.
Se requieren ensayos clínicos aleatorizados que 
proporcionen recomendaciones basadas en la 
evidencia para el manejo y tratamiento de pacientes 
con missing metástasis hepáticas.
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Casos Clínicos

RESUMEN.

El foramen Oval Permeable (FOP) es una anomalía 
congénita cardiaca que persiste hasta en el 35% de la 
población adulta. Consiste en un defecto en el septo 
interauricular que provoca una comunicación atrial 
derecha-izquierda disfuncional en la vida extraútero 
ya que se ha demostrado sustrato fisiopatológico para 
diversos síndromes como el Embolismo Sistémico 
Paradójico (ESP), responsable a su vez de gran parte 
de los ictus de origen desconocido en pacientes 
menores de 55 años. Su diagnóstico se realiza a través 
de ecocardiografía o ecografía doppler transcraneal y 
el objetivo del tratamiento es la prevención de 
recurrencias adecuando la actitud terapéutica a cada 
caso.
 
Se presenta el caso de un varón de 50 años con 
diagnóstico de ictus isquémico de origen desconocido 
en el que se detecta incidentalmente un 
tromboembolismo pulmonar bilateral. Se decide 
investigar una posible relación entre estos dos 
hallazgos tras haber descartado que el ictus se hubiera 
debido a un cardioembolismo, a enfermedad 
arterioesclerótica o de pequeño vaso, así como 
factores de riesgo para ello. Posteriormente se localiza 
una fuente embolígena en el sistema venoso profundo 
de unas de sus extremidades inferiores y a través de 
una ecocardiografía se corrobora la existencia de un 
FOP, sugiriendo que el mecanismo fisiopatológico del 
ictus podría ser un ESP. 

Bermejo Casado I.; Moreno Pulido S.; Romero Cantero V.; Falcón García A.;  García Gorostiaga I.; 
Casado Naranjo I.

Servicio de Neurología del Hospital San Pedro de Alcántara, Cáceres

Dirección de correspondencia:
inesbermejo.c@gmail.com

FINALISTAS VI JORNADA DE DIVULGACIÓN CIENTÍFICA

Ictus de origen desconocido: el reto 
diagnóstico del embolismo paradójico

PALABRAS CLAVE:

Ictus de origen desconocido, Foramen Oval 
Permeable, Embolismo Sistémico Paradójico.

INTRODUCCIÓN.

El ictus de origen desconocido es definido según la 
1 clasificación TOAST como aquel en el que la 

etiología permanece indeterminada a pesar de haberse 
realizado un estudio cardiaco, vascular y serológico 
completos, descartando una causa cardioembólica, 
arterioesclerótica o enfermedad de pequeño vaso 
subyacente. Esta definición también incluye aquellos 
ictus en los que se pueden identificar dos o más causas 
igualmente probables de ser las responsables del 
mismo, así como fuentes cardioembólicas menores 
como el FOP, otros defectos septales y trombofilias. 
Entre los mecanismos etiopatogénicos más frecuentes 
se encuentran los cardioembólicos, debidos a una 
fibrilación auricular desconocida, aterotrombóticos o 
aterembólicos, estados de hipercoagulabilidad, 
algunas vasculopatías y embolismos paradójicos por 
comunicaciones vasculares entre el sistema venoso y 
arterial, como el FOP o los defectos septales atriales 

2fundamentalmente .

El embolismo paradójico sistémico se define como 
una trombosis originada en el sistema venoso que 
alcanza la circulación arterial extendiéndose al resto 
del organismo, y es debido a una comunicación 
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intrapulmonar o intracardiaca. La etiología más 
frecuente de una derivación o shunt derecho-izquierdo 
es el FOP, presente hasta en el 35% de la población 

3
adulta . Cuando existe la sospecha de que el 
mecanismo fisiopatológico de un ictus isquémico de 
origen desconocido pueda deberse a un embolismo 
sistémico paradójico como primera opción, se debe se 
investigar cuál es la fuente embolígena y a través de 
qué cortocircuito ha podido ocurrir, recurriendo a las 
herramientas clínicas y pruebas de imagen 
complementarias oportunas.
  
DESCRIPCIÓN DEL CASO.

Presentamos el caso de un varón de 50 años que como 
antecedentes personales de interés presentó 
enfermedad renal crónica G3b secundaria a 
poliquistosis hepatorrenal, artroplastia de cadera 
bilateral por coxartrosis y una Malformación Arterio-
Venosa (MAV) clase C de Spetzler-Ponce y grado 4 de 
Spetzler-Martin diagnosticada en 2004 cuya forma de 
presentación fue una primera hemorragia  parieto-
occipital izquierda tras la que se desencadenó 
hidrocefalia que precisó de la colocación de una 
válvula de derivación ventriculoperitoneal. Desde 
entonces, se han producido hasta 2 resangrados 
posteriores, presentándose el primero de ellos como 
una hemorragia intraventricular en 2013 y el siguiente 
en 2018 como un hematoma intraparenquimatoso 
parieto-occipital izquierdo tras el que, como secuela, 
persistió una hemiparesia derecha que le condicionaba 
cierta dependencia para algunas actividades 
instrumentales (Rankin 2) a pesar de haber realizado 
tratamiento rehabilitador multidisciplinar en el centro 
"Casa verde". Debido a las características de la MAV 
no ha sido subsidiario de tratamiento quirúrgico, 
endovascular o radioterápico en ninguna de las 
ocasiones.

Tras su estancia en el centro de rehabilitación, se han 
producido diversas complicaciones a lo largo del año 
2019 que implicaron varios ingresos hospitalarios, 
entre las que se encuentran una obstrucción intestinal 
que precisó de tratamiento quirúrgico, y dos episodios 
de síndrome febril asociados a Infección del Tracto 
Urinario (ITU) por Klebsiella pneumoniae productora 
de betalacatamasas de espectro extendido (BLEE) con 
gran resistencia antibioterápica.

En junio de 2019 se trasladó a urgencias de Hospital 
San Pedro de Alcántara (HSPA) de Cáceres previa 
activación de "Código Ictus" por haber presentado un 

episodio de trastorno del lenguaje junto con 
hemiparesia derecha. En la exploración general el 
paciente mantuvo las constantes vitales en rango 
normal, con auscultación cardíaca rítmica y sin soplos 
audibles, y auscultación pulmonar normal. 
Neurológicamente destacó una disminución del nivel 
de alerta con afasia global, preferencia oculocefálica a 
la izquierda que sobrepasaba línea media, 
hemianopsia homónima derecha por amenaza, 
parálisis facial central derecha y hemiplejia completa 
ipsilateral, con una puntuación en la escala NIHSS= 
21 puntos. Se realizó TAC y angio-TAC de urgencia 
ante la sospecha de una nueva recurrencia de sangrado 
de la MAV, encontrándose en su lugar la presencia una 
oclusión en el segmento proximal (M1) de la Arteria 
Cerebral Media (ACM) y Arteria Cerebral Anterior 
(ACA) izquierdas, confirmándose la existencia de un 
ictus isquémico hemisférico izquierdo, coincidiendo 
con el mismo lado en que se localizaba la MAV 
previamente descrita.
Además, en el angio-TAC, se identifica un posible 
Tromboembolismo Pulmonar bilateral (TEP) de 
inicio desconocido que se había mantenido 
asintomático.

Debido a que el antecedente de recurrencia de 
sangrados de la MAV previa supone una 
contraindicación para la fibrinólisis intravenosa, se 
realizó una trombectomía endovascular con resultado 
de flujo post-reperfusión TICI III, es decir, se 
consiguió una recanalización completa de aquellas 
arterias ocluidas (Imagen 1 y 2).
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Imagen : Arteriografía: plano coronal (A) y sagital (B) durante la administración de contraste a través de 
microcateterismo superselectivo de la ACM izquierda previo a la trombectomía endovascular. Obsérvese ausencia de 

flujo desde el segmento M1 y ACA. 

Imagen : Arteriografía: Plano coronal (A) y sagital (B) durante la administración de contraste a través de 
microcateterismo superselectivo de la ACM izquierda posteriormente a la trombectomía endovascular con flujo post-

reperfusión TICI III de todas las ramas de ACM y ACA izquierdas. 
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Permaneció ingresado en la Unidad de Cuidados 
Intensivos realizándose las pertinentes pruebas 
complementarias de control, entre ellas, una 
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en la que se 
observó una dudosa transformación hemorrágica 
frontoparietal izquierda asintomática que no fue 
subsidiaria de tratamiento activo (Imagen 3).

La clínica neurológica mejoró levemente, 
permaneciendo la afasia global, hemianopsia 
homónima y hemiplejia derechas ya conocidas, 
aunque con mejoría del nivel de consciencia con 
respecto a los días previos. Persistía estable desde el 
punto de vista respiratorio sin haber sufrido 
complicaciones infecciosas asociadas. 

Para estudiar la causa del TEP, se realizó un eco-
doppler de miembros inferiores, localizándose en el 
Miembro Inferior Derecho (MID) y concretamente en 
las venas femoral común, femoral superficial y 
poplítea, un aumento de su calibre con presencia de 
material hipoecoico en su interior compatible con 
trombosis venosa profunda.  

Así mismo, se realizó de manera concomitante un 
doppler transcraneal con test de burbujas que resultó 
positivo, siendo compatible con un shunt derecha-
izquierda, debido con alta probabilidad a un Foramen 
Oval Permeable (FOP), sugiriendo que la etiología 
del ictus hubiera sido por embolismo paradójico a 
través del mismo.

Imagen : Obsérvese MAV parietoocipital izquierda izquierda, y hematoma intraparenquimatoso agudo hemisférico 
izquierdo asociado a un componente de hemorrágico subaracnoideo en surcos de la convexidad.

Esta teoría se sostenía por las pruebas de imagen de 
control que se realizaron posteriormente (TAC y RM), 
en las que se demostraron dos lesiones isquémicas en 
distintos territorios vasculares sugerente de una 
etiología embolica de las mismas (Imagen 4).
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Imagen : RM cerebral en secuencia T2 en la que se observa: (1) área  entre el lóbulo frontal  y  de  la  ínsula  izquierdos que  
sugiere  un  infarto isquémico-hemorrágico de evolución subaguda tardía frontal izquierdo;  (2) área  de  hiperintensidad,  que  

afecta  a  córtex y  a  sustancia  blanca  subcortical  en  relación  con infarto isquémico temporal derecho con áreas de 
transformación hemorrágica de evolución subaguda; (3) quiste subaracnoideo frontal izquierdo; (4) MAV parietoocipital.

C o m o  p r e v e n c i ó n  d e  n u e v o s  e v e n t o s  
tromboembólicos sistémicos y pronosticando el largo 
periodo de inmovilización al que iba a estar sometido 
el paciente durante la rehabilitación se decidió 
finalmente la implantación de un filtro de vena cava 
superior, dado que las otras dos opciones aumentaban 
mucho el riesgo de nuevo sangrado intracraneal 
(anticoagulación o cierre percutáneo del FOP y doble 
antiagregación plaquetaria por el mismo).
Al alta y tras haber realizado tratamiento rehabilitador 
durante 1 mes de ingreso, el paciente ha conseguido 
una mejoría clínica evidente, manteniendo una afasia 
global pero comenzando a realizar verbalizaciones 
ininteligibles y respondiendo exclusivamente a su 
nombre. También se produjo una mejoría en la función 
motora con balance 3/5 en hemicuerpo derecho. 
Persistía la hemianopsia homónima derecha y discreta 
parálisis facial central derecha. Como única 
complicación reseñable durante la hospitalización 
cabe destacar una ITU tratada con antibioterapia. 

Debido a la estabilidad clínica y mejoría neurológica 
presentada el paciente es trasladado un centro de 
rehabilitación en el que persiste actualmente.

DISCUSIÓN.

La prevalencia de los ictus de causa desconocida es 
considerablemente elevada, representado entre el 20-
40% del total de ictus isquémicos. Han sido muchos 
los autores interesados en intentar determinar cuál es 
la etiología que más frecuentemente acababa 
estableciéndose como la desencadenante del ictus, así 
como la relación existente con el FOP y otros defectos 
septales. Para ello se llevó a cabo un metaanálisis de 
casos y controles en el que se determinó que era 
mucho más frecuente encontrar un FOP o un defecto 
septal atrial, indistintamente, en aquellos pacientes 
que habían sufrido un ictus frente a aquellos que no. 
Además, en estudios posteriores se ha descrito que los 
ictus de etiología desconocida se asocian 
significativamente a FOP en pacientes menores de 55 

4
años .
En estos pacientes, se han descrito situaciones que 

5
según estudios retrospectivos , podrían actuar como 
factores de riesgo para provocar un ictus o 
recurrencias del mismo, como la maniobra de 
valsalva, el haber padecido varios ictus o los estados 
procoagulativos. 
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El diagnóstico de ictus de origen desconocido a través 
de un FOP parte de la exclusión de las etiologías más 
frecuentes. Se debe sospechar de un origen embólico e 
indagar en la existencia de datos orientativos que 
pueden ser recogidos en la anamnesis y en las pruebas 
de imagen cerebral, como situaciones predisponentes 
a una trombosis venosa profunda (post-operatorios, 
e n c a m a m i e n t o s  p r o l o n g a d o s  o  e s t a d o s  
protrombóticos) o lesiones isquémicas que afecten a 
distintos territorios vasculares cerebrales, 
respectivamente. 

Además de realizar un estudio cardiológico básico que 
incluya electrocardiograma y holter de arritmias para 

descartar una posible fibrilación auricular oculta; la 
ETT (S=100%, E= 100%) o ETE (S= 86%, E=100%) 
es una prueba necesaria que, igual que la ecografía 
doppler transcraneal (S=97%, E=98%), al asociarse al 
“Test de Burbujas” resultan lo suficientemente 

6
sensibles para detectar un FOP . Esta técnica consiste 
en la infusión de contraste salino mezclado con aire y 
sangre, a través de una vía venosa periférica, y en la 
detección precoz de las burbujas generadas en la 
circulación arterial, en posición de reposo y en 
valsalva, cuando en condiciones normales estas no 
deberían aparecer. Dependiendo del patrón obtenido 
en la ecografía doppler, se podrá hablar de la 
severidad del   cortocircuito (Imagen 5).

Imagen 5:  Cuantificación del cortocircuito por Doppler transcraneal. Ligero: <10 microburbujas; Moderado o en 
7“ducha”: 10-20 microburbujas; Severo o en “cortina”: >20 microburbujas .
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El objetivo del tratamiento en estos pacientes se basa 
en la prevención secundaria de recurrencias de ictus, 
utilizando terapia farmacológica antiagregante o 
anticoagulante, así como técnicas percutáneas y 
quirúrgicas para llevar a cabo el cierre del defecto. 
Hasta el momento se habían realizado un gran número 
de ensayos clínicos para determinar qué terapia, o qué 
combinación de ellas, era la más adecuada para 
cumplir el propósito del tratamiento, entre ellos los 

7conocidos estudios CLOSURE , RESPECT y PC, sin 
embargo, ninguno de ellos consiguió resultados 
concluyentes que permitieran realizar protocolos de 

10tratamiento adecuados . 

11Recientemente se ha realizado el estudio CLOSE  en 
el que se ha estudiado la superioridad del tratamiento 
combinado del cierre percutáneo del FOP con doble 
terapia antiagregante durante los 3 meses siguientes y 
en monoterapia posteriormente de por vida, sobre la 
antiagregación o anticoagulación en monoterapia. 
Como principal resultado, se ha obtenido que tras un 
seguimiento medio de 5.3 ± 2.0 años, la incidencia de 

recurrencia de ictus fue significativamente inferior en 
el grupo que recibió terapia combinada frente a la 
antiagregación simple (0 vs. 4.9%, HR 0.03, 95% CI 

11
0–0.26, p < 0.001) . Se concluye además que el cierre 
del PFO parece ser un factor de riesgo para 
desencadenar fibrilación auricular y que sigue sin 
haber diferencias significativas entre los grupos que 
recibieron tratamiento antiagregante y anticoagulante 
en monoterapia. 

Tras una revisión de los estudios publicados en 
relación a la actitud terapéutica más adecuada y 
adaptada a cada paciente, se ha establecido un primer 

12algoritmo basado en la evidencia , que recoge las 
recomendaciones generales de tratamiento de estos 
pacientes, teniendo en cuenta, entre otros aspectos, el 

13escore ROPE , el cual incluye criterios para intentar 
esclarecer aquellos ictus de origen desconocido 
relacionados con un FOP frente a aquellos en los que 
existe un FOP pero que no se encuentra relacionado 
con el suceso (Imagen 6).

Imagen 6: Esquema sugerido para el manejo de la prevención de recurrencias de ictus en pacientes con un primer ictus 
isquémico relacionado con FOP. ASA: aneurisma septal atrial; APT: terapia antiagregante; OAC, terapia anticoagulante 

10oral; RoPE: riesgo de embolia paradójica; VTE: tromboembolismo venoso . 
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CONCLUSIONES.

El FOP tiene una incidencia elevada en pacientes 
adultos menores de 55 años que hayan sufrido un ictus 
isquémico de origen desconocido, y es el responsable 

5
de ellos hasta en el 35%  de los casos a través de un 
mecanismo de embolia paradójica. Se debe pensar en 
esta entidad en aquellos pacientes jóvenes en los que 
se hayan descartado las etiologías habituales, así como 
en la presencia de factores de riesgo para padecer una 
trombosis del sistema venoso profundo.
A pesar de grandes controversias en cuanto al 
tratamiento de estos pacientes por ausencia de 
evidencia científica al respecto, se ha publicado 
recientemente una revisión de los estudios 
comparativos más importantes en este ámbito, 
recogiendo nuevas recomendaciones terapéuticas, que 
dan importancia a la terapia combinada formada por el 
cierre percutáneo del FOP y una terapia antiagregante 
prolongada frente a las monoterapias. Se deben 
considerar una ayuda para tomar la decisión que mejor 
se adapte a las condiciones del paciente.
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RESUMEN.

Las vasculitis asociadas a autoanticuerpos 
citoplásmicos antineutrófilos incluyen tres entidades: 
poliangitis microscópica, granulomatosis Wegener, 
enfermedad Churg-Strauss y vasculitis del riñón. En 
general cursan con síntomas sistémicos inespecíficos: 
astenia, pérdida de peso, fiebre… debiendo realizar 
diagnóstico diferencial con la determinación de 
ANCA-PR3, ANCA-MPO, cr ioglobulinas,  
inmunoglobulinas… para establecer el diagnóstico, y, 
si fuese necesario y rentabilidad diagnóstica, biopsia 
del órgano afectado. Para el tratamiento se utiliza 
terapia inmunosupresora inicial y de mantenimiento 
posterior con glucocorticoides asociados. 
Se estudia a una paciente remitida a la consulta de 
Reumatología desde Atención Primaria con síntomas 
inespecíficos y diagnóstico de presunción de 
polimialgia reumática sin respuesta a tratamiento 
corticoideo. Con la aparición de nuevos síntomas y 
positividad para ANCA, se diagnostica de poliangitis 
microscópica con buena respuesta terapéutica a 
azatioprina y prednisona.

PALABRAS CLAVE.

Vasculitis, autoanticuerpos citoplásmicos 
antineutrófilos, insuficiencia renal, terapia 
inmunosupresora.

De la polimialgia reumática a la poliangitis 
microscópica: a propósito de un caso

INTRODUCCIÓN.

Las vasculitis se definen por la presencia de 
leucocitos inflamatorios en las paredes de los vasos 
con daño reactivo a las estructuras murales. En 
general, los vasos afectados varían en tamaño, tipo y 
ubicación en asociación con el tipo específico de 
vasculitis. Puede ocurrir como un proceso primario o 
puede ser secundaria a otra enfermedad subyacente. 
Aquellas asociadas a anticuerpos frente al citoplasma 
de los neutrófilos (ANCA) incluyen la poliangitis 
microscópica (PAM), granulomatosis de Wegener 
(GW), enfermedad de Churg-Strauss (CH) y formas 

1de vasculitis limitadas al riñón . 
En general, la clasificación de las vasculitis no 
infecciosas se basa principalmente en el tamaño 
predominante de los vasos involucrados. La 
Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CHCC) 
también reconoce que algunas formas de vasculitis no 
implican un solo tamaño predominante de vaso.
La nomenclatura de CHCC es la más comúnmente 
citada, si bien proporciona definiciones de 
enfermedad, pero no criterios de clasificación. Estas 
definiciones han ganado una amplia aceptación al 
definir las vasculitis por patología, incluido el tamaño 
de los vasos y los sistemas de órganos involucrados 

2(figura 1) .
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2Figura 1: Clasificación de vasculitis de Chapel Hill 

La presencia de vasculitis debe considerarse en 
pacientes que presenten síntomas sistémicos o 
constitucionales en combinación, con evidencia de 
disfunción orgánica y/o multiorgánica. El diagnóstico 
de vasculitis a menudo se retrasa porque las 
manifestaciones clínicas pueden ser imitadas por una 
serie de otras enfermedades. Un examen físico 
cuidadoso ayuda a identificar sitios potenciales de 
vasculitis y determina la extensión de las lesiones 
vasculares, distribución de los órganos afectados y la 
presencia de procesos adicionales de la enfermedad. 
Ciertos procesos como la disminución de la 
sensibilidad al tacto y la debilidad motora de las 

extremidades debidas a cambios neuropáticos 
compatibles con mononeuritis múltiple y púrpura 
palpable sugieren un proceso vasculítico subyacente. 
Todas estas entidades cursan en el riñón con una 
glomerulonefritis necrosante pauciinmune con 
proliferación extracapilar, siendo también frecuente 
la aparición de afectación pulmonar en forma de 
hemorragia pulmonar. Como se trata de vasculitis 
sistémicas, se puede observar afectación en 
prácticamente todos los órganos, hecho que ocurre en 
distintos porcentajes en función del subtipo de 
vasculitis.
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Desde el punto de vista diagnóstico, se considera 
fundamental la consecución de tejido que permita el 
diagnóstico histológico, así como la determinación de 
ANCA por inmunofluorescencia y ELISA. La 
sensibilidad y especificidad diagnóstica de estos 
anticuerpos para estas enfermedades es alta, 
relacionándose fundamentalmente los p-ANCA con 
especificidad MPO con la PAM y los c-ANCA con 

2,3
especificidad PR3 con la GW . 

Hasta el inicio del tratamiento con corticoides, la 
mortalidad de los pacientes con vasculitis sistémicas 
era aproximadamente del 80-90% al año de 
seguimiento. Desde la introducción de las nuevas 
formas de tratamiento, que incluyen ciclofosfamida, 
corticoides, azatioprina, rituximab y metotrexato, la 
mortalidad ha bajado de forma muy importante y se ha 
situado alrededor del 20-25% a 5 años de seguimiento, 
pero la morbilidad se ha convertido en un fenómeno 

1,2muy frecuente (50%) y preocupante . 
Los dos principales determinantes de mal pronóstico 
son la edad avanzada y la función renal muy 
deteriorada en el momento diagnóstico.

Debido a que las personas con vasculitis tienen 
recaídas frecuentes y, en conjunto, se hace difícil 
considerar la clínica de las vasculitis de forma 
homogénea, ha aparecido un método fiable y fácil de 
entender en lo que se refiere a la valoración clínica. Es 
el llamado Birmingham Vasculitis Activity Score 
(BVAS). Se trata de un método que puntúa 
numéricamente los síntomas de 9 órganos o sistemas, 
pudiendo obtener una puntuación máxima de 63 
puntos. Se considera que un paciente está en remisión 
cuando la puntuación de sus síntomas en el BVAS no 
supera los 5 puntos. Dada la baja incidencia y 
prevalencia de la enfermedad, este índice es de vital 
importancia para valorar de forma uniforme a los 
pacientes y los resultados de los tratamientos entre los 
distintos trabajos. Una alta puntuación inicial está 

4asociada a un alto riesgo de mortalidad . 
Para la monitorización de la actividad clínica, la PCR 
en el laboratorio es un parámetro ampliamente 
utilizado y que se correlaciona bien con el BVAS. Los 
niveles de esta proteína son altos durante la fase de 
actividad y disminuyen hasta normalizarse en un 
periodo de entre 10-20 días una vez iniciado el 
tratamiento inmunosupresor. También se ha 
demostrado que este marcador sube en las recaídas, si 
bien no las precede ni es útil para diferenciar entre 
actividad vasculítica e infección o inflamación por 
otra causa. A pesar de las dudas sobre la utilidad, otros 

marcadores son p-ANCA, anti-MPO y c-ANCA anti 
PR3. Estos anticuerpos han demostrado que tienen 
una buena correlación con la actividad clínica, siendo 
positivos en el momento del diagnóstico y 
mayoritariamente negativos a los 3-6 meses de la 

1
remisión clínica . 

CASO CLÍNICO.

Mujer 75 años con los antecedentes de: dislipemia, 
VHC diagnosticado en 2004 con RNA negativo 
posteriormente tras tratamiento (en Alemania), 
inmunización activa para VHB.

Se encuentra en seguimiento y control por su médico 
de Atención Primaria (AP) por cuadro de debilidad de 
cinturas y astenia generalizada de tiempo 
indeterminado de evolución, sin síndrome 
constitucional ni otra sintomatología acompañante. 
Durante su seguimiento en AP se objetiva en las 
pruebas analíticas aumento de reactantes de fase 
aguda (RFA): PCR 100 y VSG 67 con anemia 
normocítica normocrómica, siendo el resto 
(bioquímica, incluyendo función renal) normal. Ante 
la sospecha clínica de Polimialgia Reumática (PMR), 
se inicia tratamiento con corticoides: prednisona a 
dosis de 10mg/día experimentando la paciente 
mejoría, aunque no completa.

Se realiza interconsulta a Reumatología y aumenta 
dosis de prednisona a 20mg/día, por persistencia de la 
debilidad y se objetiva aumento de los RFA, 
manteniéndose la función renal en todo momento 
normal. Solicita anticuerpos ante la no mejoría del 
cuadro con corticoides y amplía el diagnóstico 
diferencial a vasculitis, incluyendo Crioglobulinemia 
dado el antecedente de la paciente de infección pasada 
por VHC. 

Resultado de analítica: p-ANCA y anti-MPO 
positivos, elevación de VSG y PCR, función 
afectación leve de función renal (figura 2) y FG 
(figura 3), anemia normocítica normocrómica. 
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Figura 2

Figura 3
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La paciente es ingresada por episodio de 
empeoramiento clínico con parestesias y alodinia en 
miembros distales superiores y superiores. Se 
confirma en electromiograma la existencia de 
polineuropatía (PNP). Se determinan RNA-VHC, 
crioglobulinas, Ig siendo todos estos parámetros 
negativos.

En consultas de seguimiento posteriores, ante la no 
mejoría del cuadro y presencia de PNP, se plantea la 
posibilidad de vasculitis de grandes vasos y se solicita 
angio-TC para ver arteria renal ya que la paciente 
había tenido un único episodio de hipertensisón 
arterial. Resultado de Angio-TC: sin hallazgos 
significativos.
Sospecha clínica en este momento: vasculitis p-
ANCA positiva, MPO positiva con polineuropatía, 
probable PAM. Se continúa tratamiento con 
prednisona a dosis altas, se inicia tratamiento con 
azatioprina.
No se le realizó biopsia renal ni de nervio sural para 
descartar afectación de riñón y nervios periféricos 
respectivamente dada la poca rentabilidad de la prueba 
y el poco deterioro de la función renal de la paciente 
que no orientaba a una afectación sistémica de la 
enfermedad.

La paciente experimenta franca mejoría de los 
síntomas y parestesias, hasta el momento actual que 
sigue en seguimiento y con dosis de prednisona a 
2,5mg/día de mantenimiento.

DISCUSIÓN.

En este caso clínico se realiza un amplio diagnóstico 
diferencial de entre todas las vasculitis asociadas a la 
presencia de ANCA entre las que se encuentran la 
poliangitis microscópica, granulomatosis de Wegener, 
enfermedad de Churg-Strauss y vasculitis limitadas al 
riñón. 

El diagnóstico de presunción que se realiza desde 
Atención Primaria es la Polimialgia reumática (PMR) 
y también cursa con síntomas sistémicos como 
malestar general, fatiga, depresión, anorexia, pérdida 
de peso y fiebre baja, aunque los pacientes suelen 
referir síntomas más característicos como dolor y 
rigidez simétricos en los hombros, la cintura, el cuello 
y el torso que se presenta por la mañana, de aparición 
reciente. No tiene criterios diagnósticos establecidos 
ni existe prueba patognomónica; se utilizan criterios 

formulados empíricamente para un diagnóstico 
clínico en los que no está presente otra enfermedad 

5para explicar los hallazgos . 
También coinciden hallazgos en las pruebas 
complementarias como elevación de reactantes de 
fase aguda como la PCR y VSG y otros hallazgos 
inespec í f icos  como anemia  normocí t ica  
normocrómica con recuento de glóbulos blancos y 
plaquetas normales. 
Los síntomas de la PMR responden de forma rápida a 
la administración de glucocorticoides en dosis bajas 
(en general, los síntomas son entre 50-70% mejores 
en tres días en pacientes con PMR en pacientes que 
comienzan con prednisona a dosis de 10-20mg/día y 
casi todos los pacientes responden completamente 
dentro de las tres semanas de comenzar el 
tratamiento). La falta de respuesta a la terapia inicial 
sugiere un diagnóstico alternativo. Es por eso por lo 
que durante el ingreso hospitalario de la paciente se 
realizan determinaciones analíticas de anticuerpos, 
encontrando en primer lugar ANCA positivos en 
título de 1/320, aunque no es totalmente específico 
por sí solo, pero la presencia de ANCA dirigido contra 
la proteasa 3 (PR3) o mieloperoxidasa (MPO) es 
extremadamente específica, siendo ésta última 

5positiva en títulos de 315 en la paciente . 

Asimismo se excluyen entidades como vasculitis 
criogloblulinémica (a pesar del antecedente de VHC 
positivo) por complemento (C3, C4, C1q) y 
crioglobulinas normales, lupus eritematoso sistémico 
(LES) por ANA negativo, granulomatosis 
eosinofílica con poliangitis (Churg-Strauss), 
granulomatosis de Wegener o granulomatosis con 
poliangitis (no afectación típica de esta enfermedad 
de las vías respiratorias superiores e inferiores), 
enfermedad de membrana basal antiglomerular 
(GBM, por sus siglas en inglés) y púrpura de 
Schönlein-Henoch y otras vasculitis relacionadas con 
el depósito de complemento por inmunoglobulinas 

4
dentro de la normalidad .

En cuanto a las pruebas de imagen, en las vasculitis se 
pueden usar resonancia magnética, angiogramas por 
RM, angiogramas por TC, ecografía vascular y 
tomografía por emisión de positrones (TEP) para 
detectar lesiones arteriales grandes. Sin embargo, 
aunque en general se pueden evitar diversos estudios 
de imagen más invasivos la angiografía sigue siendo 
una prueba diagnóstica importante en algunas 
situaciones ya que por sí misma es patognomónica 
para la vasculitis. 
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Es poco probable que la angiografía sea útil para 
evaluar una vasculitis de vasos pequeños porque los 
vasos afectados están por debajo de la resolución de 

3
los angiogramas habituales . 
En la paciente, el angio-TC de troncos supraaórticos, 
sin alteraciones significativas.
La afección del sistema nervioso periférico en forma 
de neuropatía sensitiva y/o motora de forma sutil o 
extensa puede ocurrir en muchas vasculitis.

La positividad de ANCA en las pruebas de laboratorio 
reduce el diagnóstico a tres entidades: granulomatosis 
de Wegener o granulomatosis con poliangitis (GPA, 
por sus siglas en inglés), poliangitis microscópica 
(MPA, por sus siglas en inglés). y vasculitis de Churg-
Strauss. Se centra el diagnóstico diferencial en las dos 
primeras. La diferencia patológica definitoria entre 
GPA y MPA es la presencia de cambios 
granulomatosos en la biopsia ya que, aunque los 
síntomas respiratorios de vías altas y bajas son mucho 
más frecuentes en la GPA (90%) también pueden 
aparecer en la MPA en un 35% de los casos. Es por ello 
por lo que se debe realizar una biopsia para confirmar 
el diagnóstico. En los casos en los que la biopsia del 
órgano afectado no es factible o debe retrasarse, se 
puede hacer un diagnóstico presuntivo si existe alta 
probabilidad de vasculitis según los hallazgos 
clínicos, prueba positiva para ANCA y baja 
probabilidad para otra etiología. Aunque hacer el 
diagnóstico presuntivo puede permitir el inicio 
temprano del tratamiento, obtener una biopsia lo antes 
posible para confirmar el diagnóstico es útil y aún 
necesario. El examen histológico del tejido obtenido 
por biopsia de un órgano afectado sigue siendo el 
método más definitivo para establecer un diagnóstico. 
Se realizan comúnmente en pacientes con 
manifestaciones manifiestas de enfermedad renal (no 
presentes en nuestra paciente por la escasa afectación 
renal ya que presentaba una proteinuria inferior a               
500 mg.

En cuanto al tratamiento, se debe alcanzar una terapia 
inmunosupresora inicial que en la paciente no se 
realizó ya que estaba con tratamiento de corticoides a 
dosis altas antes de iniciar el tratamiento dirigido. El 
fármaco de elección en la terapia inmunosupresora 
inicial es la ciclofosfamida y posteriormente se pasa a 
una terapia de mantenimiento cuyo objetivo es 
prevenir la recaída. La azatioprina fue la empleada en 
la paciente y es el agente preferido de mantenimiento 
en mujeres que desean quedar embarazadas. De forma 
concomitante a la terapia inductora, se utilizan los 

glucocorticoides (prednisona o metilprednisolona de 
elección) y se reducen paulatinamente durante la 
terapia de mantenimiento. Son mixtos los datos con 
respecto al beneficio de los glucocorticoides durante 
la terapia de mantenimiento ya que algunos estudios 
sugieren que la prednisona prolongada y en dosis 
bajas ayuda a prevenir la recaída, pero no está claro 
que un tratamiento tan prolongado valga la pena como 
posible toxicidad. El objetivo es descontinuar los 
glucocorticoides después de cuatro a ocho mese para 
reducir el riesgo de infección. Por lo tanto, cuando los 
pacientes comienzan la terapia de mantenimiento, 

4generalmente reciben prednisona oral de dosis baja . 
La disminución de los glucocorticoides continua 
durante la fase de mantenimiento y la reducción debe 
continuar mientras los pacientes permanezcan 
asintomáticos y hasta 12-24 meses después de que se 
haya inducido una remisión estable.

La actividad de la enfermedad a lo largo del 
seguimiento de la paciente, hasta el momento actual 
se realiza con los síntomas y signos de la enfermedad 
y comprobando con pruebas complementarias que no 
se hayan producido nuevas características de la 
enfermedad. 
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RESUMEN.

La criptococosis es una infección micótica invasiva, 
causada predominantemente por Cryptococcus 
n e o f o r m a n s ,  q u e  a f e c t a  a  p a c i e n t e s  
inmunodeprimidos en su mayoría. El deterioro de la 
respuesta inmune (ya sea por alguna enfermedad o por 
el uso de tratamientos inmunosupresores que alteren 
dicha respuesta) es el factor de riesgo principal para el 
desarrollo de las micosis oportunistas. La 
presentación clínica de la criptococosis pulmonar 
presenta un amplio abanico de manifestaciones, que 
varían desde la infección asintomática hasta la 
neumonía grave e insuficiencia respiratoria, y la 
presentación radiológica puede caracterizarse por una 
serie de hallazgos, que incluyen nódulos, 
consolidación, lesiones cavitadas y un patrón 
intersticial difuso. El diagnóstico a menudo se basa en 
el aislamiento de Cryptococcus de una muestra 
pulmonar en el contexto clínico y radiológico 
apropiado. Las recomendaciones de tratamiento 
incluyen terapia de inducción con una preparación de 
anfotericina B para pacientes con inmunodeficiencia y 
pacientes con enfermedad grave; y fluconazol para la 
enfermedad localizada de leve a moderada. El 
conocimiento de la fisiopatología, la epidemiología, la 
presentación clínica y el tratamiento de la 
criptococosis pulmonar puede conducir a un mayor 
reconocimiento de esta infección infradiagnosticada y 

1
a un mejor pronóstico y mejores resultados .
A continuación se expondrá brevemente un caso de 
criptococosis pulmonar en una paciente con cáncer de 

Criptococosis y cáncer de pulmón: ¿causalidad o 
casualidad?

pulmón concomitante, diagnosticado a posteriori tras 
no mejoría radiológica de las lesiones pulmonares 
después de recibir tratamiento antifúngico.

PALABRAS CLAVE.

Criptococosis pulmonar, micosis invasiva, 
Cryptococcus, cáncer de pulmón/neoplasias, 
inmunodeprimido.

INTRODUCCIÓN.

La criptococosis es una infección micótica invasiva 
(producida por Cryptococcus Neoformans y Gatti) 
que es más común en personas inmunodeprimidas, 
siendo el principal factor predisponente la infección 

2
por VIH . Otros factores de riesgo/susceptibilidad son 
el uso de fármacos inmunosupresores a largo plazo, la 
terapia con corticoides sistémicos de manera crónica, 
la presencia de neoplasias malignas y hematológicas, 
diabetes mellitus grave y otras afecciones que 
deterioran la inmunidad mediada por células T            
(tabla 1).
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Tabla 1: Factores de riesgo para el desarrollo de micosis invasivas oportunistas

1 Disrupción de las barreras naturales: mucositis, vías venosas, heridas 
quirúrgicas, intubación. 

2 Neutropenia prolongada. 
3 Neoplasias hematológicas, asociadas o no a trasplante hematopoyético o 

enfermedad de injerto contra huésped. 
4 Neoplasias malignas sólidas diseminadas. 
5 Trasplantes de órganos sólidos. 
6 Infección por VIH, especialmente con recuento de linfocitos CD4 < 200 cél/mm3 
7 Neumopatías crónicas. 
8 Conectivopatías. 
9 Fármacos inmunosupresores (principalmente corticoides; Alemtuzumab o 

fármacos anti-TNFá entre otros). 
  

 

La invasión micótica sistémica depende de la 
integridad de la piel y mucosas, la actividad de los 
neutrófilos, y la respuesta inmune celular mediada por 
linfocitos CD4 y macrófagos. No existe una respuesta 
común a todos los hongos, y ello justificaría que el 
deterioro de linfocitos CD4 se relacione con hongos 
como Pneumocystis y Cryptococcus, mientras que la 
neutropenia favorece infecciones por Aspergillus u 
hongos mucorales. Destacar que muchos de los 
factores de riesgo señalados llevan aparejado el uso de 
corticoterapia a dosis elevadas, de manera crónica, lo 
que refuerza la  necesidad de ajustar  la  
inmunosupresión y plantear alternativas terapéuticas a 
estos fármacos. Las manifestaciones clínicas de las 
micosis pulmonares no son específicas, y aunque en el 
contexto de una inmunosupresión conocida la 
sospecha es más sencilla, la presencia de un cuadro 
pulmonar difuso con evolución tórpida debe alertar 
sobre una posible infección fúngica y buscar una 

2
posible inmunosupresión subyacente . Clásicamente 
se señala la biopsia como la prueba que muestra la 
proliferación fúngica invasiva, pero en muchos casos 
la situación clínica del paciente impide realizarla. 
Además, la extrema gravedad de estas infecciones 
obliga a instaurar un tratamiento empírico adecuado 
de forma precoz.

DESCRIPCIÓN DEL CASO.

Mujer de 57 años sin factores de riesgo 
cardiovasculares conocidos, salvo tabaquismo activo 
de 20 cigarrillos/día desde los 25 años. Intervenida de 
pólipos uterinos, sin otros antecedentes médico-

quirúrgicos de interés. Trabaja como profesora, 
realiza vida activa, no disnea basal.

Acude a Urgencias por cuadro de dolor pleurítico en 
hemitórax izquierdo, asociado a disnea y tos no 
productiva, de 1 semana de evolución, acentuándose 
dichos síntomas en las últimas 48 horas. No fiebre en 
domicilio. En la exploración física fue rigurosamente 
normal, salvo la auscultación pulmonar, en la que se 
evidenció abolición del murmullo vesicular en base 
pulmonar izquierda, estando la paciente afebril, con el 
resto de constantes habituales normales. En 
Urgencias se realizó radiografía de tórax (fig.1) que 
muestra derrame pleural izquierdo que ocupa más de 
la mitad del hemitórax junto con una imagen nodular 
en lóbulo superior del pulmón izquierdo.
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Fig.1: Rx.Tórax, derrame pleural izquierdo e imagen nodular en lóbulo superior izquierdo.

Analíticamente, presentaba una hemoglobina de 
12.3g/dL, 219000 leucocitos/mm3 con neutrofilia 
(89.3%), linfocitos 5.4% y plaquetas normales. Los 
parámetros de coagulación no estaban alterados, y 
presentaba una función renal normal con iones dentro 
del rango de normalidad, procalcitonina 0.7ng/mL y 
proteína C reactiva 287.7mg/dL. Se realizó 
gasometría arterial basal que mostró una PaO2 de 
60mmHg, siendo el resto de parámetros normales.

Ante tales hallazgos, se decide ingreso de la paciente 
para completar estudio. Durante la hospitalización, se 
realizó toracocentesis diagnóstica-evacuadora, 
extrayendo líquido pleural amarillento-turbio con 
características bioquímicas de exudado, citología del 
mismo negativa para células neoplásicas (predominio 
de granulocitos y linfocitos de aspecto maduro, sin 
observarse células atípicas que hagan sospechar 
neoplasia) y estudio microbiológico positivo para 
Cryptococcus spp. (objetivándose estructuras 
levaduriformes con cápsula en el examen en fresco 
con tinción de KOH y tinta china). Los hemocultivos 
fueron negativos. Tras tales hallazgos se solicitó 
serología para hongos en sangre, siendo positivo el 
antígeno de Cryptococcus (resto de marcadores de 
infección fúngica negativos). Se solicitaron serologías 

de VIH, hepatitis y toxoplasma que fueron negativas; 
al igual que el estudio de poblaciones linfocitarias e 
inmunoglobulinas. Además, se realizó TAC de tórax 
(fig.2 y 3) que mostró nódulo en lóbulo superior 
izquierdo de 1.9x1.5cm de tamaño asociado a 
derrame pleural importante y atelectasia pasiva de 
lóbulo inferior izquierdo. En lóbulo superior derecho 
a nivel subpleural se objetivaron 2 lesiones nodulares 
de pequeño tamaño inespecíficas (10 y 12mm de 
tamaño respectivamente)
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Fig.2 y 3: TAC de tórax, nódulo pulmonar izquierdo y derrame pleural.
 

Los hallazgos en las serologías solicitadas y el estudio 
microbiológico del líquido pleural llevaron al 
diagnóstico de criptococosis pulmonar; por lo que se 
inició tratamiento antifúngico con Anfotericina B 
intravenosa durante 4 semanas, presentando la 
paciente mejoría clínico-radiológica por lo que fue 
dada de alta a domicilio para continuar tratamiento 
con Fluconazol oral y seguimiento en consulta. En 

controles posteriores se objetivó resolución del 
derrame pleural y de las lesiones nodulares en lóbulo 
superior derecho, pero persistencia e incluso 
crecimiento (a pesar de tratamiento mantenido) del 
nódulo en lóbulo superior izquierdo llegando a 
convertirse en una masa espiculada de 3.1x4.1cm de 
tamaño con características hipermetabólicas en PET-
TAC (fig.4).

Figura 4: PET-TAC, masa hipermetabólica.
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Ante tales hallazgos se realizó fibrobroncoscopia con 
toma de biopsias en la masa pulmonar con resultados 
no concluyentes y microbiología negativa para 
Cryptococo, por lo que, ante la sospecha de 
malignidad de dicha masa, se ingresó a la paciente 
para realización de punción guiada por TAC con 
diagnóstico de carcinoma pleomórfico (subtipo 
histológico de neoplasia pulmonar de células 
grandes). La paciente había realizado 7 meses de 
tratamiento antifúngico con 2 serologías posteriores 
negativas para Cryptococo sin aislarse el mismo en las 
muestras obtenidas en la broncoscopia y en la punción 
guiada por TAC. Ante tales hallazgos y el crecimiento 
progresivo de la masa (6.6x5.6cm) junto con la 
captación hipermetabólica del hilio pulmonar 
izquierdo, del espacio prevascular y a nivel 
supraclavicular (aunque de manera más tenue), se 
derivó a la paciente a Oncología, recibiendo 
tratamiento con radioterapia IMRT (33 sesiones), 
continuando posteriormente hasta el día de hoy con 
quimioterapia adyuvante, tras objetivarse respuesta 
parcial a la radioterapia (disminución del tamaño de la 
masa).

DISCUSIÓN.

Las especies patógenas más importantes son 
Cryptococcus neoformans (C. neoformans) y, 
Cryptococcus Gatti (C. gatti). C. neoformans tiene una 
distribución mundial; está presente en el suelo 
contaminado con excrementos de aves, en particular 
los de las palomas. C. gatti es más frecuente en áreas 
subtropicales. La capacidad invasiva de Cryptococcus 
se debe a la expresión de una cápsula polisacárida, con 
propiedades antifagocíticas. La vía respiratoria es la 
puerta de entrada para producir su cuadro clínico más 
paradigmático: meningitis y meningoencefalitis. Sin 
embargo, su tránsito pulmonar puede ser bloqueado 
por una reacción inmune celular y el desarrollo de 
granulomas, o en caso de inmunosupresión, producir 

3
invasión sistémica .

La criptococosis pulmonar se caracteriza por un 
cuadro febril de disnea, tos seca, sudoración nocturna 
y deterioro respiratorio progresivo, ocasionalmente 

2,3fulminante . Las formas pulmonares graves 
presentan riesgo de diseminación al sistema nervioso 
central y otras localizaciones, especialmente a la 
piel.El patrón radiológico más habitual es de 
afectación nodular  múlt iple.  Las formas 
reticulonodulares son más propias de los cuadros 

invasivos. También es posible la afectación como 
consolidación lobar o segmentaria, pudiendo 
aparecer adenopatías torácicas. El derrame pleural o 
la cavitación son excepcionales.

Su presencia como colonizador no suele ser habitual, 
por lo que su aislamiento en cultivo de esputo o lavado 
broncoalvelar en el contexto clínico es suficiente para 
el diagnóstico. La determinación de antígeno de 
Cryptococcus en plasma es muy útil, pero puede ser 

4
negativa en las formas pulmonares limitadas . La 
punción lumbar no se recomienda de rutina en todas 
las formas pulmonares, sólo en presencia de síntomas 
neurológicos, inmunodepresión grave, datos de 
diseminación o presencia de títulos altos de antígeno 
en suero.

En cuanto al tratamiento, para cuadros respiratorios 
leves o moderados se recomienda fluconazol durante 

3-46-12 meses . En cuadros graves o datos de 
infección/invasión sistémica o con afectación del 
sistema nervioso central se recomienda al menos 2 
semanas de terapia combinada con Anfotericina B. 
Tras ese tratamiento se procede a pautar Fluconazol 
durante 6-12 meses. La duración del tratamiento se 
debe individualizar en función de los factores de 
riesgo y de si ha revertido el estado de 
inmunosupresión.

Las neoplasias pueden considerarse enfermedades 
inmunosupresoras, que pueden predisponer a la 
infección fúngica. Se han descrito pocos casos de 
infección por C. neoformans y la presencia de 

5neoplasia pulmonar concomitante .

CONCLUSIONES.

- La criptococosis es una infección micótica 
invasiva que se adquiere a través de la inhalación de 
levaduras encapsuladas de Cryptococcus neoformans 
o Cryptococcus gattii (frecuentemente presentes en 
tierra contaminada por excrementos de aves).

- La afectación más frecuente es del sistema 
nervioso central (meningitis), pudiendo producir 
también compromiso respiratorio por afectación 
pulmonar, y compromiso también de la piel, huesos, 
riñón o hígado. 

- El principal factor de riesgo para la 
criptococosis pulmonar es la infección por VIH, 
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aunque puede predisponer a ella cualquier 
estado/situación que altere el sistema inmunitario. Las 
neoplasias pueden considerarse enfermedades 
inmunosupresoras que pueden predisponer a la 
infección fúngica, como fue nuestro caso.

- Destacar que muchos de los factores de riesgo 
anteriormente mencionados llevan aparejado el uso de 
corticoterapia a dosis elevadas, de manera crónica, lo 
que refuerza la  necesidad de ajustar  la  
inmunosupresión y plantear alternativas terapéuticas a 
estos fármacos.
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