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Primer y único antagonista del

receptor estrogénico sin efecto

agonista para el tratamiento del

cáncer de mama avanzado

Una vez al mes - para vivir a diario
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. ARIMIDEX® 1 mg comprimidos recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene: Principio Activo:
Anastrozol (D.O.E.) 1 mg. Para excipientes, ver “Lista de excipientes” FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimido blanco, redondo y biconvexo, con el logotipo
en una cara y la concentración en la otra. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cáncer de mama avanzado en mujeres postmenopáusicas. No se ha demostrado su efica-
cia en pacientes con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una respuesta clínica positiva previa a tamoxifeno. Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopáusicas que
presenten cáncer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo. Tratamiento adyuvante del cáncer de mama en estadios iniciales en mujeres postmenopáusicas con recep-
tor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 años. Posología y forma de administración. Adultos (incluyendo pacientes geriá-
tricas): 1 comprimido de 1 mg, una vez al día, por vía oral. Pediatría: No se recomienda su utilización en niños. Pacientes con alteración renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteración renal leve o moderada. Pacientes con alteración hepática: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con alteración hepática leve. En estadios iniciales, la duración recomendada
del tratamiento es de 5 años. Contraindicaciones. El empleo de ARIMIDEX está contraindicado en: - Mujeres pre-menopáusicas - Mujeres embarazadas o durante período de lactancia - Pacientes
con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto) - Pacientes con enfermedad hepática moderada o grave - Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol
o a cualquiera de los excipientes indicados en el apartado “Lista de excipientes”. No se deberá administrar ARIMIDEX junto con terapias que incluyan estrógeno, puesto que afectaría adversa-
mente su acción farmacológica. Tratamiento concomitante con tamoxifeno (ver apartado “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. No se recomienda la administración de ARIMIDEX en niños ya que no se ha establecido su eficacia y seguridad en este grupo de pacientes. Deberá ser definida bioquímicamen-
te la menopausia en pacientes en las que existan dudas sobre su estado hormonal. No se dispone de datos que avalen el uso seguro de ARIMIDEX en pacientes con alteración hepática modera-
da o grave, o en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto). A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les deberá evaluar su den-
sidad mineral ósea de forma protocolizada por densitometría ósea, por ejemplo escáner DEXA, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la profilaxis
para la osteoporosis deberá iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. No se dispone de datos para el uso de Anastrozol con análogos de la LHRH; no debiéndose emplear
esta combinación fuera del ámbito de los ensayos clínicos. Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrógenos circulantes, puede provocar una reducción en la densidad mineral ósea.
Actualmente no se dispone de datos adecuados, que demuestren el efecto de los bisfosfonatos sobre la reducción de la densidad mineral ósea provocada por Anastrozol, o su utilidad cuando
se emplean de forma preventiva. Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con problemas congénitos raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorción de
glucosa-galactosa, no deberán tomar esta especialidad. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Estudios clínicos de interacción con antipirina y cimetidina indican que
es improbable que la co-administración de ARIMIDEX con otros fármacos produzca interacciones medicamentosas clínicamente significativas mediadas por el citocromo P450. Una revisión de la
base de datos de los ensayos clínicos sobre seguridad no reveló evidencia de interacción clínicamente significativa en pacientes tratadas simultáneamente con ARIMIDEX y con fármacos prescri-
tos de forma habitual. No se deberán administrar terapias estrogénicas junto con ARIMIDEX, ya que éstas anularían su efecto farmacológico. No deberá administrarse concomitantemente tamo-
xifeno y ARIMIDEX, puesto que puede observarse una disminución de la acción farmacológica de este último. (Ver apartado “Contraindicaciones”). Embarazo y lactancia. ARIMIDEX está con-
traindicado durante el embarazo o la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Es improbable que ARIMIDEX altere la capacidad de las pacientes para conducir
y utilizar maquinaria; no obstante, se han comunicado astenia y somnolencia durante el tratamiento con ARIMIDEX, debiéndose tomar precauciones al realizar estas actividades mientras tales
síntomas persistan. Reacciones adversas. Muy frecuentes (>10%) Vascular: Sofocos, principalmente de naturaleza leve o moderada. Frecuentes (>1% y <10%) General: Astenia, principalmente
de naturaleza leve o moderada. Musculoesqueléticas, tejido conjuntivo y óseo: Dolor/rigidez en las articulaciones, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema reproductor y mama:
Sequedad vaginal, principalmente de naturaleza leve o moderada. Tejido cutáneo y subcutáneo: Debilitamiento del cabello, principalmente de naturaleza leve o moderada. Erupción cutánea,
principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Náuseas, principalmente de naturaleza leve o moderada. Diarrea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema ner-
vioso: Cefalea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Poco frecuentes (>0,1% y <1%) Sistema reproductor y mama: Hemorragia vaginal, principalmente de naturaleza leve o modera-
da*. Metabolismo y nutrición: Anorexia, principalmente de naturaleza leve. Hipercolesterolemia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Vómitos, principalmente de
naturaleza leve o moderada. Sistema nervioso: Somnolencia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Muy raras (<0,01%) Tejido cutáneo y subcutáneo: Eritema multiforme. Síndrome de
Stevens-Johnson. Reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria y anafilaxis. *Se ha comunicado raramente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cáncer de mama avan-
zado durante las primeras semanas tras el cambio desde la terapia hormonal existente al tratamiento con ARIMIDEX. Si la hemorragia persiste, se deberá considerar una evaluación adicional.
Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrógenos circulantes, puede provocar una reducción en la densidad mineral ósea situando a algunas pacientes en un mayor riesgo de fractu-
ra (ver apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha comunicado raramente (>0,1% y <1%) elevación de gamma-GT y fosfatasa alcalina; no habiéndose establecido una
relación causal con estos cambios. En la siguiente tabla se presenta la frecuencia de las reacciones adversas predefinidas en el ensayo ATAC, independientemente de su causa, notificadas en
pacientes que estaban recibiendo el tratamiento del ensayo y durante un
periodo de hasta 14 días después de haber interrumpido dicho tratamien-
to. Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observó una tasa de
fractura de 22 por 1.000 pacientes-año y 15 por 1.000 pacientes-año para
los grupos de ARIMIDEX y de tamoxifeno, respectivamente, siendo la tasa
de fractura observada para ARIMIDEX similar al rango notificado para las
poblaciones postmenopáusicas de acuerdo con la edad. No se ha deter-
minado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes
del ensayo ATAC en tratamiento con Anastrozol ponen de manifiesto un
efecto protector de tamoxifeno, o un efecto específico de Anastrozol, o
ambos. La incidencia de osteoporosis en pacientes tratadas con ARIMI-
DEX fue del 10,5%, mientras que en el grupo de tamoxifeno fue del
7,3%. Sobredosis. Existe experiencia clínica limitada de sobredosificación
accidental. En estudios en animales, Anastrozol demostró baja toxicidad
aguda. Se han realizado ensayos clínicos con varias dosis de ARIMIDEX,
hasta 60 mg en una dosis única administrada a voluntarios varones sanos
y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una
dosis única de ARIMIDEX que produzca síntomas que conlleven riesgo
para la vida. No existe antídoto específico en caso de sobredosis y el tra-
tamiento debe ser sintomático. En el tratamiento de una sobredosifica-
ción, deberá considerarse la posibilidad de que se hayan administrado
agentes múltiples. Se puede inducir vómito si la paciente está consciente.
La diálisis puede ser útil, ya que ARIMIDEX no presenta una alta unión a
proteínas. Están indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la
monitorización frecuente de los signos vitales y la observación cuidadosa de la paciente. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa (monohidrato), Povidona, Almidón glicolato sódi-
co, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 300 y Dióxido de titanio. Incompatibilidades. No procede. Período de validez. Cinco años. Precauciones especiales de conservación. No con-
servar a temperatura superior a 30ºC. Naturaleza y contenido del recipiente. Cartonajes conteniendo blisters de PVC/Aluminio de 20, 28, 30, 84, 98, 100 y 300 comprimidos. Es posible que sola-
mente se comercialicen algunos tamaños de envase; así, en España el formato es un envase calendario conteniendo blisters de 28 comprimidos recubiertos con película de 1 mg de Anastrozol
por comprimido. Instrucciones de uso y manipulación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. AstraZeneca Farmacéutica, Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56
– Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. PL 17901/0002 (En España: 61.286). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA
AUTORIZACIÓN. 18 Junio 2000/10 Agosto 2005. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 30 de Junio de 2006. REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. CONDICIONES DE LA
PRESTACIÓN DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Con aportación reducida (cícero). PRESENTACIÓN Y PRECIOS. Envase calendario con 28 comprimidos de 1 mg de Anastrozol por comprimido.
PVP 124,20 €; PVPiva 129,16 €. Para mayor información, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 3.Jul.2006 (II-
Switching)/28.April.2006 (SmPC).

Reacciones adversas Arimidex (N=3092) Tamoxifeno (N=3094)
Sofocos 1104 (35,7%) 1264 (40,9%)
Dolor/rigidez en las articulaciones 1100 (35,6%) 911 (29,4%)
Cambios de humor 597 (19,3%) 554 (17,9%)
Fatiga/astenia 575 (18,6%) 544 (17,6%)
Náuseas y vómitos 393 (12,7%) 384 (12,4%)
Fracturas 315 (10,2%) 209 (6,8%)

Fracturas de columna, cadera, o muñeca/de Colles 133 (4,3%) 91 (2,9%)
Fracturas de muñeca/de Colles 67 (2,2%) 50 (1,6%)
Fracturas de columna 43 (1,4%) 22 (0,7%)
Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0,8%)

Cataratas 182 (5,9%) 213 (6,9%)
Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
Alteración cardiovascular isquémica 127 (4,1%) 104 (3,4%)

Angina de pecho 71 (2,3%) 51 (1,6%)
Infarto de miocardio 37 (1,2%) 34 (1,1%)
Alteración arterial coronaria 25 (0,8%) 23 (0,7%)
Isquemia miocárdica 22 (0,7%) 14 (0,5%)

Flujo vaginal 109 (3,5%) 408 (13,2%)
Cualquier acontecimiento tromboembólico venoso 87 (2,8%) 140 (4,5%)

Acontecimientos tromboembólicos venosos profundos, incluyendo embolia pulmonar 48 (1,6%) 74 (2,4%)
Acontecimientos cerebrovasculares isquémicos 62 (2,0%) 88 (2,8%)
Cáncer endometrial 4 (0,2%) 13 (0,6%)
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anastrozol

®

Más eficaz y mejor 
tolerado que tamoxifeno(2)

“Tratamiento 
adyuvante de mujeres
postmenopáusicas 
que presenten 
cáncer de mama
invasivo en estadios
iniciales con receptor
hormonal positivo” (1)

(1)Incluido en ficha técnica actualmente autorizada. 

(2)ATAC Trialists' Group. Results of the ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) trial    
after completion of 5 years' adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005; 365: 60-62
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50
mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para la lista completa de excipientes, ver epígrafe Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas
duras. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT
25 mg: Cápsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg:
Cápsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS.
Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del
fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento del cáncer de células renales avan-
zado y/o metastásico (CCRM). Posología y forma de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de
SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una vez al día durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 sema-
nas. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 87,5 mg ni estar por debajo de 37,5 mg. La administración
concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, deben evitarse (ver epígrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitan-
te de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver epígrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción).
Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medica-
mento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes
pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían
65 o más años de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se
administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han rea-
lizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar
la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración conco-
mitante de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que
aumentarse la dosis de SUTENT (ver epígrafes Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo. Si esto no es posi-
ble, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver epígrafes Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la
piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacien-
tes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o
erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificó disgeusia (alteración del sentido del gusto) en aproximada-
mente el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Acontecimientos gastroin-
testinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se describieron más frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los aconteci-
mientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir medicación con antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el
2% de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia
pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal.Ambos pacientes tenían histología celular
escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. En un ensayo de GIST en fase
3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido trata-
miento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes que recibieron interferón alfa. En un ensayo no controlado, el 26%
de los pacientes en tratamiento con SUTENT para el CCRM resistente a citoquinas presentaron acontecimientos hemorrágicos. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el trata-
miento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos. Ninguno de estos acontecimientos fue grave. Tracto gastrointestinal.
Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en pacientes con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipertensión. Se notificó hiper-
tensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta población de
pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico ó 110 mmHg diastólico). Se debe some-
ter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes que reci-
bieron SUTENT y el 4% de los pacientes que recibieron IFNa experimentaron hipertensión. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes tratados con SUTENT y en el 1% de los pacientes con IFNa. Se recomienda la suspensión
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada.
Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de
intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del
tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de
eyección del ventrículo izquierdo (LVEF) de ≥ 20% y por debajo del límite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a cito-
quinas y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en pacien-
tes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-· (IFNα), tuvieron unos valores de LVEF por deba-
jo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardia-
ca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. La
relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos den-
tro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), acciden-
te cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacio-
nada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Debe monitorizarse estrechamente en estos pacientes los signos clínicos y síntomas del ICC
mientras reciben SUTENT. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y periódicas de la
LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de manifestaciones clínicas de ICC, se recomien-
da la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del inter-
valo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones
terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0). La prolongación del intervalo QT puede provocar
un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con
historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El trata-

miento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 podría incrementar las con-
centraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y
reducirse la dosis de SUTENT (ver epígrafe Interacción con otros medicamentos y otras
formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete pacientes (3%)
en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron
trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete
pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete
pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cua-
tro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acon-
tecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pul-
monar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado
1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos.
En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enferme-
dad avanzada y en tratamiento con IFNa, seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboem-
bólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes
(1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pul-
monar. Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximada-
mente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de
estos acontecimientos motivó la suspensión del tratamiento con SUTENT en ningún
paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retra-
so temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se notificó hipotiroidismo
como acontecimiento adverso en 7 pacientes (4%) a lo largo de los dos ensayos de
CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un
paciente (<1%) en el brazo de IFNa en el estudio de pacientes con CCRM que no habí-
an recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notifi-
caron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la población con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición
de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tra-
tamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%)
en el brazo placebo. En los pacientes con síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe
monitorizar la analítica de la función tiroidea y se les debe tratar con arreglo a la prácti-
ca médica habitual. Función pancreática. Se observaron aumentos en la actividad de la
lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se
acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores
sólidos. Raramente (<1%) se han observado casos de pancreatitis en pacientes que reci-
bían SUTENT para GIST o CCRM. Se observó fallo hepático en <1% de los pacientes con
tumores sólidos tratados con SUTENT. Si se presentan síntomas de pancreatitis o fallo
hepático, los pacientes deben discontinuar el tratamiento con SUTENT y se les debe pro-
porcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT
se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiológica de
metástasis en el cerebro. Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que
presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía
reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un desenlace fatal del aconte-
cimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales
como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de la alerta, función mental alterada, y
pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención
médica, que incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal
de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultati-

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Anemia 33 (12.8%) 13 (5.1%) 1 (0.4%)
y del sistema linfático Frecuente Neutropenia 24 (9.3%) 15 (5.8%) 1 (0.4%)

Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6 (2.3%) 1 (0.4%)
Trastornos endocrinos Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0 (0.0%) 1 (0.4%)

Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 44 (17.1%) 1 (0.4%)0 0 (0.0%) 
y de la nutrición

Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 48 (18.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 27 (10.5%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 43 (16.7%) 18 (7.0%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Frecuente Epistaxis 17 (6.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos

Trastornos renales y urinarios Frecuente Cromaturia 13 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 90 (35.0%) 13 (5.1%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Náuseas 69 (26.8%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 49 (19.1%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 46 (17.9%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 32 (12.5%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

Frecuente Glosodinia 17 (6.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Estreñimiento 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11.7%) 5 (1.9%) 1 (0.4%)
Frecuente Dolor bucal 16 (6.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Flatulencia 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

gastro-esofágico
Trastornos de la piel Muy frecuente Decoloración de la piel 65 (25.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

y del tejido Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21.4%) 14 (5.4%) 0 (0.0%)
subcutáneo palmo-plantar

Muy frecuente Erupción*** 39 (15.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Frecuente Cambio de la coloración del pelo 22 (8.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo-  Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

conjuntivo y de los huesos Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

de administración Frecuente Edema** 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Exploraciones Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

complementarias Frecuente Creatina fosfoquinasa sanguínea elevada 14 (5.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución de la fracción de eyección 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5 (1.9%) 4 (1.6%)
Frecuente Disminución del recuento de plaquetas 13 (5.1%) 2 (0.8%) 1 (0.4%)

Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) 88 (34.2%) 24 (9.3%)

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST

Tabla 1: *    Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**  Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico
***Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción macular y erupción escamosa
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vo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción.
Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib: La
administración concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4,
ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-∞
del complejo [sunitinib+metabolito principal], respectivamente, tras la administración de
una única dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administración de
SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itracona-
zol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones
de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con otros inhibidores o considerar
la elección de una medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo poten-
cial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis
de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en la cuidadosa monitoriza-
ción de la tolerabilidad (ver epígrafe Posología y forma de administración). Fármacos que
pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de
SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y
del 46% en los valores de Cmax y AUC0-∞ del complejo [sunitinib + metabolito principal],
respectivamente, tras la administración de una única dosis en voluntarios sanos. La admi-
nistración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perfo-
ratum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de
sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores o considerar la elección
de una medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial induc-
tor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de
SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día), basándose en una cuida-
dosa monitorización de la tolerabilidad (ver epígrafe Posología y forma de administra-
ción). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la
elección de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática.
Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver epígrafe
Posología y forma de administración). Raramente se ha observado hemorragia en
pacientes tratados con SUTENT (ver epígrafe Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periódicamente mediante
el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un
examen físico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres emba-
razadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad repro-
ductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el emba-
razo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos
que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medi-
camento durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el
medicamento, debe ser informada del daño potencial para el feto. Se debe advertir a las
mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas mientras estén en trata-
miento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y muje-
res podría estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o
sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal
metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los fármacos se excretan
con frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adver-
sas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen
SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se
han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe
informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con
SUTENT. Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importan-
tes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes
con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorra-
gia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimien-
tos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gas-
trointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de
la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensión y neutropenia fueron los acontecimien-
tos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más
frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado con el tra-
tamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores
sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los pacientes y prolongación del
intervalo QT en <0,1% (ver epígrafe Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de
los pacientes con tumores sólidos se listan a continuación, según la clasificación por
órganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes
(≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe
un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma
deberá consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación
del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico.
DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la cápsula: manitol,
croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cáp-
sula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta carame-
lo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de hierro amarillo (E172),
óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac,
propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años. Precauciones
especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna precaución
especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietile-
no de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cápsulas.
Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto
revisado en enero de 2007. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg,
30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg,
30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica.
Diagnóstico hospitalario.Aportación reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes
de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de
Información Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354
321.

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%) 8 (4.7%) 1 (0.6%)
y del sistema linfático Frecuente Anemia 16 (9.5%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Trombocitopenia 15 (8.9%) 5 (3.0%) 2 (1.2%)
Frecuente Leucopenia 14 (8.3%) 7 (4.1%) 0 (0.0%)

Trastornos oculares Frecuente Aumento de lacrimeo 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

y de la nutrición Frecuente Deshidratación 12 (7.1%) 4 (2.4%) 0 (0.0%)
Frecuente Pérdida de apetito 11 (6.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 71 (42%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 25 (14.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Mareos 13 (7.7%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 28 (16.6%) 7 (4.1%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Frecuente Epistaxis 16 (9.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos Frecuente Disnea 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 83 (49.1%) 5 (3.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Náuseas 84 (49.7%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 70 (41.4%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 69 (40.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 52 (30.8%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estreñimiento 34 (20.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Glosodinia 25 (14.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dolor Abdominal* 17 (10.1%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)

Frecuente Flatulencia 16 (9.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Distensión abdominal 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos de la piel y Muy frecuente Decoloración de la piel 54 (32.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
del tejido subcutáneo Muy frecuente Erupción** 46 (27.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Cambios en la coloración del pelo 24 (14.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 21 (12.4%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)

palmo-plantar
Frecuente Alopecia 13 (7.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 10 (5.9%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Frecuente Edema periorbital 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Piel seca 22 (13.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Eritema 20 (11.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo- Muy frecuente Dolor en las extremidades 21 (12.4%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Mialgia 15 (8.9%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

conjuntivo y de los huesos
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%) 19 (11.2%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (17.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

de administración
Lesiones traumáticas,intoxi- Muy frecuente Ampollas 7 (11.1%) 2 (3.2%) 0 (0.0%)
caciones y complicaciones de
procedimientos quirúrgicos

Exploraciones Muy frecuente Lipasa elevada 17 (10.1%) 12 (7.1%) 3 (1.8%)
complementarias Frecuente Fracción de eyección anormal 16 (9.5%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Amilasa sanguínea elevada 9 (5.3%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)
Frecuente Pérdida de peso 11 (6.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución de glóbulos blancos 10 (5.9%) 3 (1.8%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución del recuento plaquetario 9 (5.3%) 3 (1.8%) 2 (1.2%)

Cualquier acontecimiento adverso 166 (98.2%) 77 (45.6%) 14 (8.3%)  

Tabla 2: Reacciones adversas en los estudios de MRCC

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Trombocitopenia 57 (15%) 23 (6%) 2 (<1%)
y del sistema linfático Muy frecuente Neutropenia 51 (14%) 24 (6%) 1 (<1%)

Frecuente Leucopenia 31 (8%) 8 (2%) 0 (0%)
Frecuente Anemia 25 (7%) 5 (1%) 0 (0%)

Trastornos del metabolismo Frecuente Anorexia 96 (26%) 4 (1%) 0 (0%) 
y de la nutrición Frecuente Pérdida de apetito 29 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 

Frecuente Deshidratación 19 (5%) 4 (1%) 1 (<1%) 
Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 158 (42%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

nervioso Muy frecuente Cefalea 41 (11%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Parestesia 19 (5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 89 (24%) 31 (8%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Muy frecuente Epistaxis 44 (12%) 3 (1%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos Frecuente Disnea 21 (6%) 4 (1%) 0 (0.0%)

Frecuente Dolor faringolaríngeo 19 (5%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 199 (53%) 18 (5%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Náuseas 166 (44%) 12 (3%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 96 (26%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 94 (25%) 3 (1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 90 (24%) 13 (3%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 45 (12%) 4 (1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Sequedad de boca 40 (11%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Dolor bucal 35 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Glosodinia 34 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Flatulencia 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Estreñimiento 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 28 (7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

gastro-esofágico
Trastornos de la piel Muy frecuente Erupción** 85 (23%) 1 (<1%) 1 (<1%)

y del tejido Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 76 (20%) 19 (5%) 0 (0.0%)
subcutáneo palmo-plantar

Muy frecuente Sequedad de piel 60 (16%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 58 (15%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Cambio de la coloración del pelo 54 (14%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Alopecia 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Eritema 26 (7%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 25 (7%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Prurito 21 (6%) 1 (<1%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo-  Muy frecuente Dolor en las extremidades 42 (11%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Artralgia 33 (9%) 1 (<1%) 0 (0.0%)

conjuntivo y de los huesos Frecuente Mialgia 20 (5%) 44 (12%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 254 (68%) 44 (12%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 75 (20%) 6 (2%) 0 (0.0%)

de administración Frecuente Edema*** 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Pirexia 27 (7%) 3 (1%) 0 (0.0%)
Frecuente Escalofríos 24 (6%) 2 (<1%) 0 (0.0%)

Exploraciones Muy frecuente Disminución de la fracción de eyección 38 (10%) 8 (2%) 0 (0.0%)
complementarias Frecuente Disminución del peso 34 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Disminución del recuento de plaquetas 25 (7%) 9 (2%) 0 (0.0%)
Cualquier acontecimiento adverso 357 (95%) 176 (47%) 30 (8%)

Tabla 3: Reacciones adversas en los estudios de CCRM

Tabla 3:
* Dolor abdominal alto incluido

** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa,
erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica,
erupción macular y erupción en forma de psoriasis

*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico

Tabla 2:
* Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo

** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción folicular, erupción generalizada,
erupción papular y erupción prurítica
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Una vez al mes - para vivir a diario

DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solución inyectable. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solución. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable. Líquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex está indicado para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama localmen-
te avanzado o metastásico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrógenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posología y forma de administración. Mujeres adultas (incluyendo geriátricas): La dosis reco-
mendada es 250 mg a intervalos de 1 mes. Niñas y adolescentes: Faslodex no está recomendado para su uso en niñas ni adolescentes, dado que no se ha estableci-
do la seguridad ni la eficacia en este grupo de edad. Pacientes con alteración renal: No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con alteración renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creati-
nina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con alteración hepática: Utilizar Faslodex con precaución al tratar pacientes
con alteración hepática leve a moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteración hepática (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Forma de administración: Administrar lentamente por vía
intramuscular en el glúteo. Para las instrucciones de administración detalladas, ver “Instrucciones de uso y manipulación y eliminación”. Contraindicaciones. Faslodex
está contraindicado en: pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes; el embarazo y la lactancia (ver “Embarazo y lac-
tancia”); alteración hepática grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Emplear Faslodex con precaución en pacientes con alteración hepática leve
a moderada (ver “Posología y forma de administración”, “Contraindicaciones” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Usar Faslodex con
precaución en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Dada
la vía de administración, utilizar Faslodex con precaución cuando se trate a pacientes con diátesis hemorrágica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagu-
lantes. En mujeres con cáncer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembólicos, como se ha demostrado en los ensayos clínicos (ver
“Reacciones adversas”). Deberá considerarse este hecho cuando se prescriba Faslodex a pacientes en riesgo. No existen datos a largo plazo del efecto de fulvestrant
sobre el hueso. Debido al mecanismo de acción de este fármaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis. Interacción con otros medicamentos y otras formas de
interacción. Un estudio clínico de interacción con midazolam demostró que fulvestrant no inhibe el CYP 3A4. Estudios clínicos de interacción con rifampicina (induc-
tor del CYP 3A4) y ketoconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clínicamente importante en la eliminación de fulvestrant. Por consiguiente, no
es necesario un ajuste de dosis en pacientes a las que se les ha prescrito de forma concomitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP 3A4.  Embarazo y lac-
tancia. Faslodex está contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones”). Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis únicas intramusculares
en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de anomalías y muertes fetales (ver
“Datos preclínicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Si se presenta un embarazo mientras se toma Faslodex, la paciente deberá ser informada de los posibles
riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontáneo. Fulvestrant se excreta en la leche de las ratas lactantes. No se conoce si fulvestrant se excreta en la
leche humana. Teniendo en cuenta las potenciales reacciones adversas graves debidas a fulvestrant en los lactantes, la lactancia está contraindicada (ver
“Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
máquinas. La influencia de Faslodex sobre la capacidad para conducir y utili-
zar máquinas es nula o insignificante. No obstante, se ha comunicado astenia
durante el tratamiento con Faslodex; por consiguiente, las pacientes que
experimenten este síntoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria debe-
rán proceder con precaución. Reacciones adversas. Aproximadamente el
47% de las pacientes experimentó reacciones adversas en el programa de
ensayos clínicos; sin embargo, sólo el 0,9% de ellas interrumpió la terapia 
por una reacción adversa. Las reacciones adversas comunicadas con más 
frecuencia son sofocos, náuseas y reacciones en el lugar de la inyección. 
Las reacciones adversas se resumen a continuación en la tabla adjunta.
Sobredosis. No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en
animales sugieren que no se pusieron de manifiesto, con las dosis más altas
de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamen-
te con la actividad antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomáti-
camente. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Etanol 96 %.
Alcohol bencílico. Benzoato de bencilo. Aceite de ricino. Incompatibilidades.
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez-
clarse con otros. Periodo de validez. 4 años. Precauciones especiales de con-
servación. Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera). Conservar en el envase ori-
ginal para preservarlo de la luz. Naturaleza y contenido del recipiente. Una
jeringa precargada de vidrio neutro transparente (Tipo 1) de 5 ml con émbo-
lo de poliestireno. La jeringa tiene un contenido nominal de 5 ml de solu-
ción y está equipada con un cierre a prueba de manipulación. Se proporcio-
na además una aguja con sistema de seguridad (SafetyGlideTM) para su 
conexión al cuerpo de la jeringa. Instrucciones de uso y manipulación y 
eliminación. Para una administración correcta seguir las instrucciones 
incluidas en la Ficha Técnica del envase. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN. AstraZeneca UK Limited. Alderley Park. Macclesfield.
Cheshire. SK10 4TG. Reino Unido. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/03/269/001. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 10 Marzo 2004. 
REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. 
CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
Con aportación reducida (cícero). PRESENTACIÓN Y PRECIOS. Envase con una jeringa precargada con 250 mg de fulvestrant en 5 ml de solución. PVP 436,90 €; PVPiva
454,38 €. Faslodex es una marca registrada propiedad del Grupo de Compañías AstraZeneca. SafetyGlide es una marca registrada propiedad de Becton Dickinson
and Company. Para mayor información, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 18.Marzo.2005
(II-Var. SmPC/C&P) / 17.Feb.2005 (SmPC)

Sistema corporal 
/frecuencia

Muy frecuentes 
(>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes 
(>1/1.000, <1/100)

Cardiovascular

Gastrointestinal

Hepatobiliar

Reproductor y mama

Piel

Urogenital

Vascular

Sistema corporal total

• Sofocos

• Alteraciones gastrointestinales
incluyendo náuseas, vómitos,
diarrea y anorexia

• Enzimas hepáticos elevados, la
gran mayoría <2 x LSRR (límite
superior del rango de referencia)

• Infecciones del tracto 
urinario

• Tromboembolismo venoso

• Reacciones en el lugar de la
inyección, incluyendo dolor e
inflamación transitorios en el
7% de las pacientes (1% de las
inyecciones) cuando se
administra como una inyección
única de 5 ml.

• Cefalea
• Astenia
• Dolor de espalda

•Hemorragia vaginal
•Moniliasis vaginal
•Leucorrea

•Reacciones de
hipersensibilidad,
incluyendo
angioedema y urticaria

• Erupción
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RESUMEN
La compresión tumoral de la médula espinal es una urgen-

cia neurológica corriente con una frecuencia que alcanza el
5%. Esta complicación oncológica supone una situación com-
pleja en la que el diagnóstico y el tratamiento precoces son
extremadamente importantes a la hora de evitar consecuen-
cias graves e irreversibles como la paraplejía o la disfunción
esfinteriana. La evolución de los pacientes afectados depende
del grado de deterioro neurológico antes del tratamiento; de
hecho, el estado neurológico preterapéutico es el factor que
mejor predice el éxito del tratamiento. La historia clínica, el
examen neurológico y la RM son las piedras angulares del
diagnóstico y la planificación del tratamiento. El oncólogo
médico debería tener presente un alto grado de sospecha ante
todo dolor de espalda referido por un paciente oncológico. La
radioterapia, la cirugía o ambas cosas suelen ser el tratamien-
to más frecuente de esta urgencia, excepto en el caso de los
tumores muy quimiosensibles.

La hipertensión intracraneal es una urgencia neurológica
relacionada con la afectación metastática del SNC. La identi-
ficación precoz de este síndrome está claramente relacionada
con la evolución. De nuevo, un alto índice de sospecha resul-
ta determinante para poder instaurar un tratamiento adecuado
y evitar la devastación neurológica y una situación potencial-
mente mortal.

PALABRAS CLAVE: Compresión de la médula espinal.
Hipertensión intracraneal. Diagnóstico precoz. Neurocirugía.
Radioterapia.

ABSTRACT
Tumoral spinal cord compression is a common neurologic

emergency whose overall frequency reaches 5%. This cancer
complication defines a complex scenario in which an early
diagnosis and treatment are extremely important at the time
on avoiding serious and non-reversible consequences like
paraplegia or sphincter dysfunction. The outcome for affec-
ted patients depends on the degree of neurologic impairment
at the pretreatment and in fact the pretreatment neurologic
status in the stongest predictor for the succes of the treat-
ment. Clinical story, neurologic exam and MRI are the cor-
ner-stones of diagnosis and therapy planning. A high degree
of suspect would have to be present in the medical oncologist
mind everytime that a back pain is referred by an oncological
patient. Radiotherapy, surgery or both are usually the most
common treatment of this emergency except for highly che-
mosensitive tumors.

Intracranial hypertension is a neurologic emergency rela-
ted to metastatic disease in the CNS. An early identification
of this syndrom is clearly related to the outcome. Again, a
high suspect index is determinant at the time to stablish an
adequate therapy to avoid neurological devastation and a
life-threatening situation.

KEY WORDS: Spinal cord compression. Intracranial hyper-
tension. Early diagnosis. Neurosurgery. Radiotherapy.

INTRODUCCIÓN

El cráneo, en el adulto, es una cobertura rígida que
protege las estructuras que se encuentran en su interior,
las cuales ocupan el volumen de lo contenido en su tota-
lidad y son, en su mayor parte, el parénquima cerebral
(80%), seguido de la sangre (10%) y del líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) (10%) (1). Todo esto origina un pre-
sión dentro del cráneo, conocida como presión intracra-

neal (PIC), que se mantiene entre 10 y 15 mmHg (2). La
PIC se considera la presión hidrostática del LCR medi-
da a nivel intraventricular o en el espacio subaracnoideo
lumbar. Puesto que el volumen intracraneal permanece
constante, un incremento en uno o varios de sus compo-
nentes llevaría a un incremento de presión que, en princi-
pio, sería compensado por los otros, diminuyendo el
volumen sanguíneo, el del LCR o el de ambos. Este fenó-
meno se conoce como Ley de Monro-Kellie-Burrows.
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Sin embargo, la capacidad de compensación (Complian-
ce) es escasa y rapidamente surge el desequilibrio entre
continente y contenido, apareciendo fenómenos fisiopa-
tológicos que dañan las estructuras nobles encefálicas.

La hipertensión intracraneal (HTIC) se define como
una elevación sostenida de la PIC por encima de 15
mmHg, originada por la pérdida de los mecanismos de
compensación o ruptura del equilibrio existente entre el
cráneo y su contenido (3).

MECANISMOS DE PRODUCCIÓN DE HTIC

Existen múltiples causas de HTIC, que podrían divi-
dirse en dos grandes grupos: a) procesos expansivos; y
b) procesos no expansivos (Tabla I). La principal causa
de HTIC en el paciente con cáncer son las metástasis
cerebrales, seguido por los tumores primarios del siste-
ma nervioso central (SNC). En adultos, el origen prima-
rio más frecuente lo constituye el cáncer de pulmón,
seguido del cáncer de mama y melanoma. En menores de
21 años los principales responsables son los sarcomas
óseos, los rabdomiosarcomas y los tumores germinales.

Los mecanismos por los cuales estas lesiones provo-
can HTIC pueden ser (4):

—Volumen cerebral aumentado:
• Efecto masa del propio tumor: son lesiones

ocupantes de espacio (LOE) que producen un incremen-
to de volumen parenquimatoso.

• Edema cerebral alrededor de la lesión: general-
mente un edema vasogénico por lesión de la microvascu-
latura cerebral con alteración de la barrera hematoencefá-
lica. En los estudios de neuroimagen es característica la
forma “en dedos de guante” alrededor de la lesión.

• Sangrado tumoral: puede ser la forma de pre-
sentación de una neoplasia cerebral. Lo más frecuente
es la hemorragia intraparenquimatosa. La hemorragia
intratumoral sucede más frecuentemente en metástasis
que en tumores primarios. Las metástasis con mayor
índice de sangrado son de coriocarcinoma, melanoma,
carcinoma renal y carcinoma broncogénico. También se

han descrito hemorragias intraventriculares, subaracnoi-
deas, hematomas subdurales y epidurales.

—Volumen sanguíneo aumentado: por infiltración
tumoral o trombosis de senos venosos intracraneales. Se
produce un aumento de la presión venosa cerebral,
pudiendo producirse edema e incluso infartos hemorrá-
gicos. También puede ocurrir un aumento del volumen
sanguíneo por hiperemia o hipercapnia. Las trombosis
de los senos venosos están descritas no sólo por efecto
local tumoral, sino como fenómeno paraneoplásico y
como toxicidad de algunas quimioterapias. 

—Aumento del LCR: producción aumentada o dismi-
nución de la absorción del LCR o bien obstrucción al
flujo del LCR.

CLÍNICA

—Cefalea: es el más común a la vez que inespecífico
de los síntomas (ocurre hasta en un 54% de los casos).
Se debe a la distensión de la duramadre que se halla
inervada en su porción supratentorial por la rama oftál-
mica del trigémino (cefalea frontal y retroorbicular bila-
teral); en su porción infratentorial está inervada por
ramas del glosofaríngeo y ramas sensitivas de los pri-
meros pares de nervios cervicales (cefalea occipito-cer-
vical) (3). Se manifiesta habitualmente como holocrane-
al, se agrava de forma característica con las maniobras
de Valsalva, el decúbito y el descanso nocturno y, de
hecho, puede llegar a despertar al paciente por la noche;
esto se debe al aumento de la presión hidrostática en el
compartimento intracraneal y al aumento de la pCO2

durante el sueño por hipoventilación, que induce una
vasodilatación cerebral. Normalmente se alivia con el
vómito. Suele ser el primer síntoma.

—Náuseas y vómitos: aparecen en un 40% de los
pacientes. Habitualmente matutinos, sin relación con las
comidas. Si la presión intracraneal es importante apare-
cen los vómitos sin náuseas (vómitos en escopetazo),
que se deben a una hipersensibilidad del área postrema
o área del reflejo del vómito localizada en el suelo del
cuarto ventrículo, cuando se eleva la PIC.

—Signos y síntomas focales neurológicos (4): se pre-
sentan en un 68% de casos. Pueden estar en relación con
la distorsión que el aumento de presión ejerce sobre deter-
minadas estructuras cerebrales o bien ser la consecuencia
del efecto directo de los procesos expansivos localizados
en las distintas regiones del encéfalo (Tabla II).

—Papiledema (5): es el signo más importante y tra-
ductor de HTIC. Se cree que es debido a un estasis del
flujo axoplásmico del nervio óptico. La HTIC frecuen-
temente produce congestión venosa retiniana, con dila-
tación capilar y edema extracelular y en estados más
avanzados se produce elevación del disco óptico por
edema y posteriormente hemorragias retinianas. Casi
siempre es bilateral y tarda días en aparecer. Si la lesión
se sitúa en fosa posterior la presentación puede ser más
temprana. No produce defecto en la agudeza visual o
reducción del campo visual hasta que está muy avanza-
do (en forma de aumento de la mancha ciega).

—Crisis convulsivas: un 30-40% de pacientes con
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TABLA I

CAUSAS MÁS FRECUENTES DE HIPERTENSIÓN
INTRACRANEAL

Proceso patológico Entidad

Presencia de masas intracraneales Hematomas: epidural, subdural
intraparenquimatoso

Neoplasias
Abscesos

Edema por traumatismo infarto
o tumor

Alteraciones de la dinámica del LCR Hidrocefalia obstructiva o
comunicante

Obstrucción de un seno venoso Fracturas deprimidas sobre el seno
Enfermedad tromboembólica venosa

Edema cerebral difuso Hemorragia subaracnoidea, síndrome
de Reye, encefalitis y meningitis,

intoxicación acuosa
Idopático Pseudotumor cerebri
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tumores cerebrales presentarán crisis epilépticas durante
el curso de la enfermedad.

—Deterioro mental: es más frecuente en casos de
HTIC evolucionada. La disminución del nivel de con-
ciencia se debe al síndrome de herniación cerebral
denominado “deterioro rostro-caudal” (4), cuyo meca-
nismo inicial es la compresión del diencéfalo que se
acompaña de confusión y disminución del nivel de aler-
ta. El ritmo respiratorio es normal o con patrón de Chey-
ne-Stokes, la respuesta motora puede ser de localización
de estímulos, flexión de retirada o hipertonía con rigi-
dez de decorticación. Si el cuadro progresa, se produce
afectación progresiva de mesencéfalo, puente y bulbo
raquídeo, con disminución del nivel de conciencia hasta
el coma, abolición de reflejos del tronco, cambios en el
patrón respiratorio, respuesta motora en descerebración,
alteraciones pupilares y finalmente la muerte por parada
cardio-respiratoria por enclavamiento amigdalar.

—Alteraciones cardiovasculares y respiratorias (6):
la afectación de centros vasomotores ubicados en el
tronco cerebral puede provocar la caída de la tensión
arterial. Cuando la HTIC es muy elevada se produce
estasis circulatorio con disminución de la perfusión
arterial del cerebro; en el intento de compensación se
eleva la presión sistólica (fenómeno de Cushing). La
compresión prolongada del bulbo raquídeo paraliza los
centros bulbares ocasionando bradicardia y paro respi-
ratorio. Los trastornos circulatorios y respiratorios son
indicadores de mal pronóstico.

DIAGNÓSTICO

La HTIC es una urgencia médica, por lo que se debe
llegar al conocimiento de la causa con la rapidez nece-
saria para evitar mayores complicaciones y mayor daño
cerebral (7). El síndrome de hipertensión intracraneal se
sospecha por el cuadro clínico, en consecuencia, hay
que realizar una exhaustiva historia clínica y una explo-
ración física metódica.

Para completar el estudio es conveniente realizar
algunas pruebas complementarias:

—TAC craneal: de elección en situaciones agudas.
Realizada de forma urgente permite el diagnóstico de la
mayoría de lesiones intracraneales de origen tumoral
causantes de HTIC, así como de otras alteraciones intra-
craneales que contribuyen al cuadro clínico, como ede-
ma peritumoral o hidrocefalia.

—RMN encefálica: junto con la TAC es la prueba de
elección. Es superior a esta en el diagnóstico de lesiones
en fosa posterior y en cuanto a resolución anatómica.
Además tiene una gran importancia para valorar proble-
mas medulares e intrarraquídeos que impiden la circula-
ción y reabsorción del LCR.

—PET (Tomografía por Emisión de Positrones):
También útil en el diagnóstico inicial y de recidivas de
tumores cerebrales, poniendo de manifiesto el metabo-
lismo de las lesiones cerebrales.

—Radiografía de cráneo: la TAC y la RM han des-
plazado a las radiografías simples, pero estas todavía
pueden mostrar datos de interés a bajo coste y comodi-
dad de realización, pudiendo apreciar, por ejemplo,
agrandamiento de la silla turca, impresiones digitifor-
mes en la tabla interna del cráneo, diástasis de suturas
craneales en niños y adolescentes, etc.

—Angiografía cerebral: no suele ser necesaria. Su
finalidad es mostrar las alteraciones de la circulación
cerebral; muestra la morfología de los grandes y peque-
ños vasos y su relación con los estados patológicos en
evaluación.

TRATAMIENTO

MEDIDAS GENERALES

—Reposo en cama, con una elevación de la cabeza
de 30º, en posición media sin flexionar el cuello (8).
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TABLA II

SIGNOS FOCALES NEUROLÓGICOS

Localización tumoral Clínica

Lóbulo frontal –Cambios en el comportamien-
to (variando entre el psiquismo
aplanado y la moria frontal)

–Pérdida de control de esfínte-
res

–Pérdida de fuerza en extremi-
dades

Lóbulo parietal –Pérdida de discriminación de
formas y sensibilidad

–En hemisferio dominante pér-
dida de reconocimiento dere-
cha-izquierda, agrafía, alexia,
acalculia (síndrome de Gerst-
mann)

Lóbulo temporal –Trastorno de memoria

–En el hemisferio dominante
del lenguaje (disfasia senso-
rial, motora y mixta)

Lóbulo occipital –Trastornos visuales (heminop-
sia, discromatopsia, ceguera
cortical, agnosia visual)

Cerebelo –Ataxia

–Dismetría

–Disdiadococinesia

–Nistagmus

Tronco cerebral –Alteración pares craneales

–Trastornos sensitivos y moto-
res

–Disminución de nivel de con-
ciencia
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—Control estricto de Tensión Arterial (TA): el obje-
tivo es mantener una TA sistólica por encima de 90
mmHg. Para ello es imprescindible una correcta reposi-
ción de volemia. Se hará con una transfusión de sangre
si la hemoglobina es inferior a 10 g/dl, soluciones hipe-
rosomolares y expansores del plasma (5). El uso de fár-
macos vasoactivos no está inicialmente recomendado
hasta haber repleccionado correctamente al paciente, y
una vez llevado esto a cabo, se usarán fármacos con
poca repercusión sobre la circulación cerebral como son
la noradrenalina (dosis 0,03-0,6 mg/kg/min) y/o la
dopamina (dosis 5 a 30 mg/kg/min). El uso de sustan-
cias hipoosmolares, suero glucosado al 5% y el lactato
de Ringer pueden favorecer el edema cerebral y producir
hiperglucemia que, en situación de isquemia cerebral
será causa de metabolismo anaerobio con producción de
radicales libres y aumento del calcio en las zonas de
penumbra isquémica, produciendo lesión neuronal y
apoptosis celular (9). En caso de hipertensión, a pesar de
una correcta sedación y analgesia (TAD > 110 mmHg),
se administrarán fármacos hipotensores de corta dura-
ción como el labetalol (perfusión continua 2-3 mg/min)
o urapidilo (bolos de 25 mg, repetibles cada 5 min).

—Oxigenación correcta: los objetivos son alcanzar
una PaO2 > 100 mmHg con una saturación de O2 > 95%,
con una PaCO2 entre 30-35 mmHg. 

—Control de la fiebre: se debe mantener la tempera-
tura por debajo de 38º C, utilizando para ello paraceta-
mol intravenoso (i.v.), metamizol i.v. y medios físicos.
Algunos autores han demostrado que una hipotermia
moderada, entre 34-32º C, puede evitar el desarrollo de
la cascada inflamatoria y mejorar el pronóstico.

—Tratamiento de las convulsiones (10): pueden ser
causa de complicaciones, con el riesgo de empeorar el
pronóstico. Hay que tratarlas de forma precoz. El papel
del tratamiento profiláctico no queda claramente diluci-
dado, como pone de manifiesto la revisión realizada por
la American Academy of Neurology (11), que concluye
que el tratamiento profiláctico antiepiléptico no ofrece
ningún beneficio sustancial y además la toxicidad
secundaria repercute de forma significativa en la cali-
dad de vida de los pacientes. Podremos considerar la
profilaxis en pacientes con lesiones en zonas altamente
epileptógenas o determinadas histologías tumorales
(como las metástasis de melanoma, con una gran inci-
dencia de sangrado). Los fármacos de elección serán
aquellos carentes de interacciones con el resto de fárma-
cos empleados, de nueva generación (no inductores
enzimáticos), de amplio espectro y que permitan alcan-
zar dosis terapéuticas en poco tiempo. La monoterapia
con fármacos no inductores será el tratamiento inicial.
Dentro de los fármacos de nueva elección destacan la
gabapentina (Neurontin®) y levetiracetam (Keppra®), sin
interacción con isoenzimas del citocromo P450. Se debe
evitar en lo posible la fenitoína. 

TRATAMIENTO MÉDICO (12)

—Manitol: disminuye el agua del parénquima cere-
bral. Se aconseja administrar manitol al 20%, a una

dosis inicial de 1 a 2 g/kg peso en bolo para luego pasar
a una dosis de mantenimiento de 0,25-0,5 g/kg cada 4
horas, hasta alcanzar la osmolaridad de 320 mOsm/l.

—Corticoides: indicado en pacientes con edema
vasogénico. Su mecanismo de acción consiste en la
estabilización de la membrana capilar restableciendo su
permeabilidad. La dexametasona es el fármaco clásica-
mente empleado, por vía oral o intravenosa. Se emplea
una dosis de carga de 10 mg i.v., seguido de dosis de
4 mg/6 horas. Debe individualizarse el tratamiento en
cada paciente, ya que la dosis debe incrementarse o redu-
cirse en relación con la respuesta clínica o la aparición de
efectos secundarios (hiperglucemias, edemas en miem-
bros, trastornos psiquiátricos y síndrome de Cushing).

—Diuréticos: el uso de diuréticos como furosemida
en asociación con manitol puede producir efectos sinér-
gicos. Sin embargo, la PIC depende más de la barrera
hematoencefálica (BHE) que de la función del riñón,
por eso suelen usarse únicamente cuando la respuesta al
manitol no ha sido favorable.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

—La extirpación tumoral es el procedimiento quirúr-
gico con mayor éxito a la hora de resolver el cuadro
(13). El objetivo es resolver el cuadro ocasionado por el
efecto masa del tumor primario o la metástasis, estable-
cer el diagnóstico histológico y conseguir el control
local del tumor. El reto es conseguir la mayor resección
posible sin aumentar el déficit neurológico del paciente.
Las técnicas microquirúrgicas junto con los nuevos sis-
temas de neuronavegación y robótica, mejoran la capa-
cidad del cirujano para realizar resecciones más exten-
sas y con menos riesgo. En el caso de tumores primarios
es muy difícil, de forma habitual, conseguir una extirpa-
ción total, no así en lesiones metastásicas, ya que es
posible encontrar un plano de disección entre la lesión y
el parénquima cerebral. El tratamiento quirúrgico de las
metástasis se indica cuándo son únicas, accesibles a la
cirugía, con buen estado neurológico y general (Kar-
nofsky ≥ 70) y sin signos de enfermedad sistémica,
seguido de tratamiento radioterápico. Se realizará una
derivación de LCR cuando se produzca hidrocefalia.
Puede ser temporal o permanente. 

RADIOTERAPIA CRANEAL

Muy efectiva en la paliación de síntomas neurológi-
cos, consiguiendo una mejoría sintomática del 70-90%
de los pacientes. Es el tratamiento posterior considerado
de elección. Generalmente los esquemas administran
una dosis total de 30 Gy en 10 fracciones.

RADIOCIRUGÍA (4)

Opción cuando no es posible la cirugía. Se adminis-
tran 60-70 Gy sobre las lesiones y 25-30 Gy holocrane-
al, mediante técnica esteroatáxica. Indicada en lesiones
únicas o en pequeño número.
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COMPRESIÓN MEDULAR NEOPLÁSICA

INTRODUCCIÓN

El síndrome de compresión medular se define como
aquel que se produce como consecuencia de un desplaza-
miento, atrapamiento o invasión de la médula espinal o
del conjunto de raíces que forman la cola de caballo
como consecuencia de la presencia de una lesión tumoral,
primaria o metastásica. Dicha lesión puede estar localiza-
da a nivel intradural intra- o extramedular, o bien a nivel
epidural, siendo ésta la ubicación más habitual. 

Constituye una complicación frecuente en pacientes
oncológicos, además de resultar potencialmente devas-
tadora. Se considera que aproximadamente un 5-10% de
estos pacientes presentará una compresión medular
durante el curso de su enfermedad. La mayor incidencia
se encuentra entre la 5ª y la 6ª décadas de la vida, sin
claras diferencias en función del sexo.

Aunque el síndrome de compresión medular puede
ocurrir a cualquier nivel del esqueleto axial, el segmen-
to más frecuentemente afectado es el dorsal (70%),
seguido por orden de frecuencia de la región lumbosa-
cra (20%) y cervical (10%), si bien en un porcentaje ele-
vado de pacientes existe una afectación ósea a diferen-
tes niveles. 

La manifestación clínica inicial más frecuente es el
dolor dorsolumbar, apareciendo posteriormente altera-
ciones motoras, sensitivas o esfinterianas. 

La radioterapia y la cirugía son las opciones terapéu-
ticas más frecuentemente utilizadas. 

ETIOPATOGENIA

El síndrome de compresión medular puede ser secun-
dario tanto a tumores primarios como metastáticos;
estos últimos son los más habituales. Aproximadamente
el 90% de los casos de compresión medular se debe a la
presencia de metástasis vertebrales. Los tumores impli-
cados en la aparición de la compresión medular son, por
tanto, aquellos que ocasionan metástasis óseas con
mayor frecuencia (Tabla III).

Aunque todos estos tumores pueden afectar a cual-

quier segmento del neuroeje, existen ciertos tumores
primarios que tienden a metastatizar en un segmento en
concreto. Así, los tumores de mama y pulmón producen
un compromiso generalmente a nivel de la columna
dorsal, mientras que los tumores de colon y próstata lo
hacen con mayor frecuencia a nivel lumbosacro.

El mecanismo más frecuente de aparición del síndro-
me de compresión medular consiste en la invasión del
espacio epidural debido a la presencia de una metástasis
en el cuerpo vertebral, originada como consecuencia de
la diseminación hematógena del tumor primario. Dichas
metástasis pueden provocar una fractura-acuñamiento
patológica o bien pueden crecer hacia la parte posterior
del cuerpo vertebral, comprimiendo la médula espinal.
Existen, además, tumores de localización paravertebral
que crecen y se introducen a través de los agujeros de
conjunción, ocasionando una compresión medular por
contigüidad. Este es el mecanismo de diseminación más
frecuente en los linfomas, tumor de Pancoast y neuro-
blastoma. En un porcentaje reducido de casos puede apa-
recer una compresión medular sin que exista infiltración
del cuerpo vertebral ni una masa paravertebral. Ello ocu-
rre cuando se produce una embolización retrógrada de las
células tumorales a través del plexo de Baston, que se
encarga del retorno venoso de la médula espinal.

La lesión medular se produce como consecuencia de
un doble mecanismo. Por una parte, debido al efecto
masa de la propia lesión tumoral que comprime o infil-
tra la médula espinal. Por otra parte, el crecimiento del
tumor provoca una compresión del plexo venoso epidu-
ral y de la red de pequeños vasos que se encarga de la
irrigación de la médula, ocasionando la liberación de
citoquinas y mediadores de la inflamación, que ocasio-
nan la aparición de una isquemia medular.

CLÍNICA

Generalmente el síndrome de compresión medular
aparece durante la evolución de una neoplasia conocida.
Sin embargo, en algunos pacientes constituye la primera
manifestación de una neoplasia todavía no diagnosticada.

Las manifestaciones clínicas más frecuentes son las
siguientes:

—Dolor: constituye la manifestación clínica más fre-
cuente y temprana, pudiendo preceder en varias sema-
nas o incluso meses al resto de la clínica. Se trata gene-
ralmente de un dolor de tipo mecánico provocado por
una masa epidural, referido a nivel del segmento raquí-
deo afectado, que empeora con los movimientos, la
maniobra de Valsalva, la espinopercusión y, de forma
característica, con el decúbito. 

Cuando existe compresión radicular como conse-
cuencia de la presencia de una masa paravertebral, apa-
rece un dolor lancinante, localizado en el metámero
cuya sensibilidad corresponde a la raíz afectada y que,
al igual que el anterior, empeora con las maniobras de
Valsalva. El dolor radicular localizado a nivel de la
región dorsal suele ser bilateral, mientras que en el caso
de afectación de raíces cervicales o lumbares el dolor es
habitualmente unilateral.
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TABLA III

ETIOLOGÍA DEL SÍNDROME COMPRESIÓN MEDULAR EN
FUNCIÓN DE LA EDAD

Adultos Niños

Carcinoma pulmón Neuroblastoma

Carcinoma de mama Sarcoma Ewing

Carcinoma próstata Linfoma

Mieloma múltiple Osteosarcoma

Linfoma Sarcoma partes

Hipernefroma blandas

Melanoma
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—Alteraciones motoras: la presencia de paresias y,
menos frecuentemente, de plejías, constituye la segunda
manifestación neurológica más frecuente del síndrome
de compresión medular. Puesto que el segmento medu-
lar generalmente afectado es el dorsal, la manifestación
motora más habitual será la aparición de una parapare-
sia. La afectación del segmento cervical ocasiona una
tetraparesia que, si la lesión se encuentra por encima del
nivel C3, se acompaña de una parálisis de la musculatu-
ra respiratoria, pudiendo comprometer la vida del
paciente. 

En la mayor parte de los casos, la debilidad es ini-
cialmente más marcada a nivel proximal como conse-
cuencia de una lesión de la vía piramidal. Sin embargo,
cuando se produce una compresión de la cola de caba-
llo, el déficit será inicialmente distal, progresando pos-
teriormente en sentido proximal. En este caso, los mús-
culos afectos presentarán flaccidez e hiporreflexia con
ausencia de signo de Babinski, a diferencia de lo que
sucede en el caso de compresión de la médula espinal.

La velocidad de instauración varía en función de la
naturaleza del tumor primario responsable del síndro-
me, pudiendo aparecer una plejía rápidamente evolutiva
en cuestión de horas o días, como en el caso del carcino-
ma de pulmón y linfomas. 

—Alteraciones sensitivas: constituyen la manifesta-
ción neurológica más frecuente en el momento del diag-
nóstico. La presencia de trastornos sensitivos consiste
generalmente en hipoestesias o parestesias en los terri-
torios cuya sensibilidad depende de los segmentos
medulares localizados por debajo de la lesión, obser-
vándose en un porcentaje muy reducido de pacientes
abolición de todas las formas de sensibilidad en dichos
territorios. Habitualmente el nivel sensitivo se encuen-
tra 2-3 segmentos por debajo de la lesión. Tiene un
importante valor topográfico la presencia de una aneste-
sia limitada a la región perineal, que indica la presencia
de una lesión a nivel de la cola de caballo.

—Trastornos autonómicos: en el momento del diag-
nóstico, aproximadamente el 50% de los pacientes pre-
sentará trastornos esfinterianos, tanto en forma de incon-
tinencia como de retención, tanto urinaria como fecal.

Habitualmente se trata de manifestaciones que el
paciente no trasmite al personal médico, de modo que es
importante realizar una anamnesis que incluya pregun-
tas dirigidas a recoger esta información.

DIAGNÓSTICO

Diferentes estudios han demostrado que el tiempo
trascurrido entre la aparición de los síntomas y la ins-
tauración de un tratamiento adecuado constituye uno de
los principales factores pronósticos en cuanto a la recu-
peración posterior de la situación basal (14). Así, el
80% de los pacientes que pueden deambular al inicio
del tratamiento mantienen esta situación; de los pacien-
tes con paraparesia al inicio del tratamiento, sólo el 45%
normalizará la función motora, reduciéndose al 3% si el
paciente presenta paraplejía al inicio del tratamiento.
Resulta, por tanto, fundamental, sospechar la existencia

de una compresión medular ante la aparición de los pri-
meros síntomas y realizar un diagnóstico adecuado con
la máxima celeridad posible. Para ello, las principales
pruebas complementarias a considerar son las siguientes:

—Radiografía simple: la radiografía simple de
columna completa es la primera prueba complementaria
a realizar ante una posible compresión medular, debido
a su accesibilidad y sencillez de realización. Permite
observar la presencia tanto de lesiones líticas como
blásticas. Otras alteraciones radiológicas sospechosas
son: aplastamientos vertebrales, erosión de los pedícu-
los o aumento de los espacios intervertebrales. Sin
embargo, la existencia de una radiografía normal no
descarta la existencia de una compresión medular. De
hecho, es normal en el 30% de los casos.

—Resonancia nuclear magnética: actualmente cons-
tituye la prueba diagnóstica de elección debido a su alta
sensibilidad (80-100%) y especificidad (80-100%) en la
detección de metástasis a nivel de médula ósea, alta
resolución en la valoración de la médula espinal, posibi-
lidad de detección de una diseminación leptomeníngea
y capacidad para diferenciar entre causas malignas y
benignas de compresión medular, como por ejemplo
hernias discales, abscesos espinales, hematomas epidu-
rales, mielitis o hemangiomas cavernosos.

—Mielografía: la mielografía con inyección intrate-
cal de contraste constituía la prueba diagnóstica de elec-
ción en la era previa a la aparición de la RNM, con una
definición en la detección de lesiones medulares similar
a esta prueba. Actualmente, sin embargo, su uso se ha
restringido a los pacientes en los que la RNM está con-
traindicada, debido a que es una técnica invasiva que
requiere la realización de una punción lumbar para la
administración del contraste y que puede ocasionar
lesiones neurológicas.

—Biopsia de la lesión: puede realizarse mediante
biopsia excisional, con resección de la masa, o bien
mediante biopsia con aguja guiada por TAC. Permite
obtener el diagnóstico histológico en el caso de pacien-
tes que debutan con una compresión medular. 

Existen otras técnicas diagnósticas como la TAC con
ventana ósea, la gammagrafía o el PET, que permiten
valorar la existencia de lesiones óseas, pero que presen-
tan, sin embargo, menor valor en el diagnóstico de la
compresión medular. En el caso de la TAC, presenta
una escasa resolución en la valoración de la médula
espinal. Por su parte, tanto la gammagrafía como el
PET, aunque permiten valorar la presencia de lesiones
óseas, no permiten determinar un posible compromiso
medular.

TRATAMIENTO

Actualmente los tres pilares básicos en el tratamiento
de la compresión medular son los corticoides, la cirugía
y la radioterapia.

—Corticoides: el tratamiento con corticoides debe
ser instaurado rápidamente ante la sospecha de una
compresión medular debido, por una parte, a su efecto
analgésico y, por otra parte, a su acción antiinflamato-
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ria, que permite reducir de forma rápida el edema vaso-
génico y, por tanto, el daño medular provocado por la
hipoperfusión.

Existen múltiples estudios que intentar determinar
cuál es la dosis óptima. En varios de ellos (15-17) se
compara la administración de dosis altas de corticoides
frente a dosis moderadas. Únicamente el estudio de
Sorensen y cols. (16) demuestra diferencias estadística-
mente significativas en cuanto a la recuperación de los
déficits neurológicos a favor de la administración de
corticoides a dosis altas. Sin embargo, en todos estos
estudios se observó una incidencia muy superior de
efectos secundarios en el brazo de dosis altas. Los efec-
tos secundarios más frecuentes fueron: hemorragia
digestiva alta y baja y perforaciones gástricas. Otros
posibles efectos de los corticoides a dosis altas son
hiperglucemia, inmunosupresión y psicosis.

Ante la ausencia de datos a favor de los esquemas
con altas dosis de corticoides, la pauta utilizada actual-
mente consiste en administrar un bolo inicial de dexa-
metasona de 10-20 mg i.v., seguido de 4 mg cada 6
horas durante la duración de la radioterapia, con pauta
descendente posterior.

En 1996 se publicó un estudio (18) que evaluó la efi-
cacia del tratamiento corticoideo en pacientes con bajo
riesgo y una función motora aceptable. Este estudio
incluyó 93 pacientes, que recibieron radioterapia aso-
ciada o no a corticoides, no observándose diferencias
estadísticamente significativas entre los dos brazos.

—Cirugía: el papel de la cirugía en el tratamiento de
la compresión medular continúa siendo motivo de deba-
te. Ello se debe, por una parte, a que se trata habitual-
mente de técnicas agresivas y, por otra parte, a que un
porcentaje elevado de pacientes presenta un deterioro
importante del estado general y una esperanza de vida
corta, inferior a 6 meses en muchos casos. 

La técnica utilizada tradicionalmente ha sido la lami-
nectomía posterior. Esta técnica presenta como limita-
ción importante el hecho de que en la mayoría de los
casos permite tan sólo una resección parcial, puesto que
la mayor parte de las lesiones se encuentran en la región
anterior del cuerpo vertebral. En muchas ocasiones la
laminectomía posterior origina fracturas patológicas
que aumentan la inestabilidad.

Actualmente se opta por la realización de una lami-
nectomía con abordaje anterior, que permite la resec-
ción de la lesión y, por tanto, la descompresión medular,
con la aplicación posterior de una técnica de estabiliza-
ción mecánica. Habitualmente son necesarias dos inter-
venciones quirúrgicas, con una morbilidad importante.
La técnica de resección transpedicular porterolateral
puede ser una alternativa.

Actualmente las indicaciones del tratamiento quirúr-
gico en el contexto de la compresión medular son las
siguientes: ausencia de confirmación histológica de
tumor primario, irradiación previa de segmento afecto,
radiculopatía dolorosa progresiva durante radioterapia,
compresión medular secundaria a fractura patológica,
inestabilidad espinal y rápida progresión clínica.

Aunque tradicionalmente se ha considerado la radio-
rresistencia del tumor primario como otra de las indica-

ciones de tratamiento quirúrgico, no existen actualmente
estudios que apoyen esta contraindicación. Existen varios
estudios prospectivos (19) que evalúan el impacto de la
radiorresistencia tumoral en la recuperación posterior de
la capacidad para deambular. Ninguno de estos estudios
ha demostrado diferencias estadísticamente significativas
entre tumores radiosensibles y radiorresistentes.

Por otra parte, hay estudios que evalúan el posible
papel beneficioso de la cirugía asociada a radioterapia.
Patchell y cols. (20) realizaron un estudio aleatorizado
con un tamaño muestral deseado de 202 pacientes con
una compresión medular a un único nivel y una paraple-
jía de menos de 48 horas de evolución. Los pacientes se
aleatorizaron a recibir cirugía seguida de radioterapia
frente a radioterapia sola. El reclutamiento se cerró de
forma prematura debido a la presencia en un análisis
interino de diferencias estadísticamente significativas
en cuanto a la recuperación de la capacidad para deam-
bular a favor del brazo que incluyó cirugía (p = 0,006),
con un mayor control del dolor. Se observó, además, un
impacto positivo sobre la supervivencia global a favor de
la cirugía, sin alcanzar la significación estadística (p =
0,08). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que se trata
de un estudio con un reducido tamaño muestral, cuyos
resultados deben ser apoyados por nuevos estudios. 

—Radioterapia: actualmente la radioterapia ocupa un
papel fundamental en el tratamiento de la compresión
medular debido a que, por su efecto citorreductor tumo-
ral, permite una descompresión rápida del sistema ner-
vioso, con una reducción del déficit neurológico hasta en
el 50% de los pacientes. Permite, además, un mayor con-
trol del dolor y una reducción de la rediciva local.

Desde la publicación de un estudio aleatorizado (21)
que evalúa diferentes esquemas de fraccionamiento en
el tratamiento de las metástasis óseas dolorosas, demos-
trando una eficacia similar entre esquemas cortos y lar-
gos, el esquema más utilizado en este contexto es la
administración de 8 Gy en una sola fracción. El esque-
ma óptimo en el tratamiento del déficit neurológico
sigue siendo, sin embargo, incierto. Existe un único
estudio que compara diferentes esquemas de fracciona-
miento (22), cuyo objetivo primario fue determinar si
los esquemas cortos resultan igual de eficaces que los
de mayor duración en cuanto a resolución de los déficits
neurológicos. Los esquemas comparados en este estudio
son los mostrados en la tabla IV, no evidenciándose
diferencias significativas entre los diferentes fracciona-
mientos. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que se
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TABLA IV

ESQUEMAS DE FRACCIONAMIENTO UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA COMPRESIÓN MEDULAR

2 Gy x 20 fracciones

2,5 Gy x 15 fracciones

3 Gy x 7 fracciones

4 Gy x 5 fracciones

8 Gy x 1 fracción
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trata de un estudio retrospectivo y que son necesarios,
por tanto, nuevos estudios adicionales.

Actualmente el esquema de fraccionamiento más uti-
lizado consiste en administrar 30 Gy en 10 sesiones. Sin
embargo, en pacientes muy deteriorados, con mal estado
general, se deben seleccionar esquemas cortos, buscando
fundamentalmente un efecto analgésico. El campo a irra-
diar debe incluir la vértebra o vértebras afectas, la crane-
al, la caudal y un amplio campo lateral (Tabla V).

La quimioterapia está indicada exclusivamente en
tumores muy quimiosensibles, con un tiempo de res-

puesta muy reducido, como ocurre en los neuroblasto-
mas, linfomas o tumores germinales.

Actualmente se están desarrollando técnicas de ciru-
gía estereoatáxica, que han demostrado resultados pro-
metedores. Existen, sin embargo, pocos estudios que
evalúen la eficacia de esta técnica, con tamaños mues-
trales muy reducidos, de modo que es necesaria la reali-
zación de nuevos estudios que demuestren su aplicación
en el tratamiento de la compresión medular. 

Resulta importante asegurar un adecuado control del
dolor, generalmente mediante analgesia de tercer escalón,
así como evitar la inestabilidad del raquis, mediante la
utilización de sistemas ortopédicos de inmovilización.
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TABLA V

PRINCIPALES FACTORES PRONÓSTICO ASOCIADOS A
RESPUESTA Y SUPERVIVENCIA TRAS RADIOTERAPIA

–ECOG

–Número de vértebras afectas

–Intervalo desde el diagnóstico del tumor primario hasta
la aprición de la compresión medular

–Histología del tumor primario

–Intervalo trascurrido entre la aparición del déficit neu-
rológico y el inicio del tratamiento
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SÍNDROME DE VENA CAVA SUPERIOR

INTRODUCCIÓN

El síndrome de vena cava viene definido como un
conjunto de síntomas y signos que tienen lugar como
resultado de la interrupción del flujo normal de sangre
que circula por la vena cava superior. La interrupción
del flujo puede deberse a una compresión extrínseca o

bien a fenómenos de trombosis en el interior de la mis-
ma. Las causas de esta obstrucción pueden ser tanto
benignas como malignas. En esta revisión nos ocupare-
mos solamente de estas últimas.

HISTORIA

El síndrome de vena cava superior fue descrito por
William Hurner en 1757 en una autopsia de un paciente
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Síndrome de vena cava superior y taponamiento cardiaco

J. A. MACÍAS, E. VICENTE.

Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Morales Meseguer. Murcia

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 21. N.º 3, pp. 121-127, 2007

RESUMEN
El síndrome de vena cava superior se define como la obs-

trucción del flujo sanguíneo en este vaso secundario a causa
extrínseca, invasión de su pared o trombosis. En la actualidad
las causas más frecuentes son las neoplasias principalmente
el cáncer de pulmón. Cursa con un cuadro clínico muy carac-
terístico donde destaca el aumento de volumen o hinchazón
de cara y tronco superior acompañado de aumento de la cir-
culación colateral venosa de cuello y tronco. El tratamiento
se basa en el empleo de quimioterapia, radioterapia o ambas
en función de la histología de la neoplasia causal, así como en
la posible utilización de cirugía o endoprótesis vasculares. 

La afectación pericárdica es un problema frecuente en los
pacientes con cáncer. Puede deberse a metástasis generalmente
de cáncer de pulmón, mama, linfoma y leucemias o a causas no
malignas (idiopática, postradioterapia, infecciosa,…). El tapo-
namiento cardiaco (TC) es el síndrome producido por la com-
presión cardiaca secundaria a un derrame pericárdico. La pre-
sentación clínica es variable desde asintomática a shock
cardiogénico secundario al compromiso hemodinámica. La
ecocardiografía doppler es la técnica diagnóstica de elección. El
tratamiento se basa en la pericardiocentesis, la administración
de agentes esclerosantes intrapericárdicos o la realización de
una ventana pericárdica quirúrgica.

PALABRAS CLAVE: Síndrome de vena cava superior. Pró-
tesis endovasculares. Taponamiento cardiaco. Enfermedad
neoplásica pericárdica. Pericardiocentesis.

ABSTRACT
The superior vena cava syndrome (SVCS) has defined as

obstruction of the normal blood flow by this vessel due to
extrinsic compression,tumor invasion or thrombosis.The
mayority of cases are secondary to malignancy, mainly lung
cancer. It courses with a tipical clinical presentation consist
in facial and arm swelling with dilated neck and cutaneous
veins.Most patients with SVCS due to malignancy are treated
with radiotherapy,chemotherapy or both, bases on the histo-
logic of the tumor cause. The use of expanding stentsor sur-
gery provide good palliation of symptoms.

Pericardical involment is a common problem in cancer
patients. It is due to metastatic disease frequently from lung
cancer, breast, lymphoma and leukaemia or non malignant
causes (idiopatic, radiotherapy, infectious…). Cardiac tam-
ponade (CT) is a syndrome caused by an external compres-
sion secondary to a pericardical effusion.

Clinical presentation could variate from asymthomatic to
a dramatic hemodynamic compromise. Echocardiography
Doppler is the gold standard for diagnosis. Treatment is
based in pericardiocentesis, pericardical sclerosis or surgi-
cal creation of a pericardical window.

KEY WORDS: Superior vena cava syndrome. Endovascular
stents. Cardiac tamponade. Neoplastic pericardical disease.
Pericardiocentesis.
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con un aneurisma sacular aórtico (1). No fue hasta 80
años más tarde cuando se describe por primera vez en
un paciente con cáncer (W. Strokes 1837). 

Desde entonces innumerables casos y artículos han
sido publicados sobre esta complicación aguda en
pacientes con tumores que afectan al mediastino. Anti-
guamente la gran mayoría de los casos eran debidos a
causas benignas (principalmente aneurismas sifilíticos,
tuberculosis y fibrosis mediastínica), ocupando las neo-
plasias menos del 30% de los casos. A partir de la
segunda mitad del siglo veinte estas cifras cambian y en
la actualidad entre el 75 al 95% de los casos son debidos
a causas de naturaleza tumoral.

ETIOLOGÍA

La obstrucción del flujo venoso por la vena cava pue-
de deberse a la compresión extrínseca de la misma, a
invasión directa de la pared venosa por el propio tumor
o a la existencia de trombosis intraluminal secundaria a
un enlentecimiento del flujo por la cava, al estado de
hipercoagulabilidad característico del paciente con cán-
cer o a la presencia de los cada vez más comúnmente
empleados catéteres centrales.

El tumor que más frecuentemente causa síndrome de
vena cava superior es el cáncer de pulmón siendo el res-
ponsable del 65 al 95% de los casos según las series,
casi el 85% tumores de ellos localizados en lóbulo supe-
rior derecho o en bronquio principal derecho. En fun-
ción del subtipo histológico del cáncer de pulmón el
carcinoma microcítico ocupa el primer puesto (32 a
40%) como agente causal seguido del carcinoma epi-
dermoide (18%). Aproximadamente el 4% de los
pacientes con cáncer de pulmón presentan obstrucción
de la cava en algún momento de su enfermedad (2,3).

Entre el 15 al 20% de los casos son debidos a linfo-
mas (principalmente el linfoma no Hodgkin (con los
subtipos linfoblásticos y difuso de célula grande como
principales causantes, siendo muy raro en los LNH foli-
culares) debido al sobrecrecimiento de los ganglios
mediastínicos. Por el contrario es raro que el linfoma de
Hodgkin cause síndrome de cava superior.

Tras los linfomas, otros tumores mediastínicos como
los timomas o los tumores germinales extragonadales
también pueden ser causantes del síndrome.

Por último las metástasis intramediastínicas de cán-
ceres diseminados como el de mama o el esófago pue-
den ser también causa de obstrucción de la vena cava
(menos de 5% de los casos).

ANATOMÍA

La vena cava superior mide normalmente entre 6 y 8
centímetros de longitud y 1 a 2 cm de diámetro. Se for-
ma tras la unión de las venas innominadas derecha e
izquierda y se localiza en el mediastino medio, a la
derecha de la aorta y por delante de la tráquea.

Existen ocho grandes vías de drenaje venoso prove-
nientes de todo el tórax que terminan en la vena cava

superior. La presencia e intensidad del síndrome clínico
va a depender de las características anatómicas indivi-
duales del paciente y de sus mecanismos compensato-
rios durante el proceso de obstrucción. La localización
de la obstrucción por encima o debajo de la ácigos, la
extensión de esta obstrucción, la presencia no de vías de
drenaje abiertas y la capacidad de estas vías para adap-
tarse al exceso de flujo van a determinar la severidad
del síndrome (4).

CLÍNICA

El grado y severidad de las manifestaciones clínicas
varían mucho entre los distintos pacientes, en función de
la rapidez de instauración del cuadro, por lo que su reco-
nocimiento y manejo precoz es vital para el pronóstico.
En la mayoría de los casos la aparición de síntomas y sig-
nos tiene lugar de una forma gradual, si bien en algunos
pacientes estos ocurren de forma muy brusca. La duración
media de los síntomas es aproximadamente de 45 días. 

Los síntomas más frecuentes son: sensación de hin-
chazón facial y tronco superior (72%), disnea (60%),
tos (38%), ortopnea, dolor, disfagia, síncope, cefalea.
La disnea y la hinchazón facial característicamente
empeoran con el decúbito. Los signos más frecuentes
son la dilatación venosa cervical y venas superficiales
del tronco, edemas en esclavina (con aumento de volu-
men cara y tronco superior), plétora facial, cianosis,
parálisis cuerda vocal, etc. (4,5).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del síndrome de vena cava superior es
eminentemente clínico, una buena anamnesis y exploración
física es esencial para un rápido y correcto diagnóstico.

El síndrome de vena cava superior precisa un enfo-
que diagnóstico y terapéutico precoz y diligente pero,
salvo los casos de obstrucción severa brusca al flujo
aéreo o una hemorragia intracerebral secundaria, el
SVCS raramente es una urgencia oncológica absoluta.
En una revisión publicada en 1984 con casi 2.000 casos
solamente un paciente falleció por causa directa de la
obstrucción de la cava debido a aspiración de epistaxis
secundaria (1). Por todo ello, en la medida que sea posi-
ble, se debe intentar llegar al diagnóstico histológico
antes de iniciar el tratamiento (6,7).

—Radiografía de tórax: la radiografía de tórax con-
vencional suele mostrar la presencia de una masa que
provoca ensanchamiento mediastínico con o sin lesión
pulmonar acompañante en función de la patología cau-
sante, aunque casi en un 12% de los casos esta es nor-
mal. Se puede acompañar también de derrame pleural,
infiltrado o cardiomegalia.

—TAC torácico: se considera la mejor prueba de
imagen para el estudio del SVCS. Aporta información
sobre la causa de la obstrucción, el grado y altura de la
misma, así como de la presencia o no de circulación
colateral. Algunos autores basándose en estos hallazgos
han identificado cinco categorías de compresión de la
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vena cava superior que representan una estratificación
gradual de la severidad del síndrome (8).

Trigaux y cols. señalan que la opacificación de las
colaterales venosas torácicas en el CT a menudo sugieren
un SVCS pero si esta opacificación se da en las venas
subcutáneas torácicas anteriores la existencia de una obs-
trucción en la vena cava superior es casi del 96%.

—Resonancia magnética nuclear torácica: la reso-
nancia magnética nuclear torácica tiene una sensibilidad
del 94% y una especificidad del 100% para detectar
SVCS. Aporta la ventaja sobre la TAC en que es más
precisa para discernir infiltración de los grandes vasos y
en que no precisa de la administración de contraste en
caso de insuficiencia renal o alergia a contraste yodado. 

—Citología de esputo, PAAF, biopsia aguja gruesa,
biopsia ganglionar abierta: en casos de cáncer de pul-
món central o lesión tumoral endobronquial se puede
llegar al diagnóstico citológico mediante el estudio de
una muestra de esputo, técnica fácil y económica con
una rentabilidad de casi el 50-60%.

En caso de existencia de adenopatía cervical o supra-
clavicular palpable se debe intentar realizar un punción-
aspiración con aguja fina para estudio citológico o en
los casos en que se sospeche linfoma se prefiere una
biopsia aguja gruesa o mejor aún la excisión quirúrgica
del ganglio.

Las lesiones pulmonares o mediastínicas también
pueden ser accesibles a estas técnicas guiadas por CT o
a maniobras endoscópicas como broncoscopia o eco-
endoscopia esofágica.

—Mediastinoscopia diagnóstica: la mediastinosco-
pia es un importante procedimiento de uso rutinario
para el estadiaje del cáncer de pulmón. Durante años se
pensó que se trataba de una técnica de abordaje diag-
nóstica poco apropiada en los casos de SVCS debido a
las altas tasas de morbimortalidad que se describieron
inicialmente en este contexto. Sin embargo en los últi-
mos años han aparecido varios artículos que abogan por
la seguridad de la técnica y que apoyan su uso por con-
siderarla la forma más rápida y efectiva de obtener el
diagnóstico histológico. En una serie publicada por
Mineo y cols. con 80 pacientes, no describen ningún
caso de mortalidad perioperatoria y sólo en un caso fue
preciso realizar una estereotomía por sangrado. En
todos los casos se llegó al diagnóstico histológico (9).

TRATAMIENTO

Una vez llegado al diagnóstico, la elección del mejor
tratamiento para un determinado caso se hará de forma
individualizada teniendo en cuenta la velocidad de ins-
tauración del cuadro, la localización de la obstrucción,
la presencia o no de trombosis, el desarrollo de los
mecanismos compensatorios (como circulación colate-
ral) y sobre todo la histología del tumor causal.

Tradicionalmente la mayoría de los casos han sido
tratados con medidas de soporte y quimioterapia o
radioterapia en función del tipo de tumor. En los últi-
mos años cada vez es más frecuente el empleo de medi-
das intervencionistas con prótesis endovasculares o
incluso el abordaje quirúrgico (10).

Tratamiento médico de soporte

En todos los casos y a la espera del inicio del trata-
miento específico se puede recomendar una serie de
medidas generales encaminadas al alivio sintomático
del paciente, como son: 

1. Oxigenoterapia.
2. Descanso en cama con la cabecera levantada.
3. El uso de diuréticos para disminuir el edema es

controvertido pues el problema no es una retención
hídrica sino una interrupción del drenaje venoso difícil-
mente corregible forzando la diuresis.

4. El empleo de esteroides puede ser útil para dismi-
nuir el edema perilesional y mejorar por tanto el grado
de obstrucción de la cava, aunque no existen estudios
positivos que de forma clara apoyen su uso (11).

Radioterapia y quimioterapia

Una vez llegado al diagnóstico histológico el mejor
tratamiento va a depender de la quimiosensibilidad o
refractariedad del tumor causal. En los casos de carcino-
ma microcítico de pulmón, linfomas no Hodgkin o
tumores germinales con afectación mediastínica, todos
ellos considerados tumores de gran quimiosensibilidad,
parece razonable el tratamiento precoz con quimiotera-
pia según el esquema más eficaz para dicha indicación:
platino-etopósido en CP microcítico, esquemas tipo
CHOP en LNH y platino-bleomicina-etopósido o simi-
lares en tumores germinales (10).

Tratamiento del SVCS en pacientes con LNH

Tanto la quimioterapia como la radioterapia adminis-
trada como tratamiento único parecen ser igual de eficaces
en mejorar la sintomatología del SVCS en pacientes con
linfomas no Hodgkin. Sin embargo sí que parece existir
un beneficio del tratamiento combinado de quimioradiote-
rapia en términos de disminución de las tasas de recidivas
locales, aunque no en supervivencia global (12).

Tratamiento del SVCS en pacientes con Carcinoma de
Pulmón No microcítico

En los casos en que el SVCS sea debido a un CP no
microcítico el inicio del tratamiento con radioterapia dis-
minuye la distensión venosa y provoca una mejoría de los
síntomas entre 3 y 7 días después del inicio de la misma.
Las tasas de respuestas con radioterapia o una combina-
ción de quimioradioterapia están entre 46% y 70% según
las series. Esta mejoría sintomática normalmente tiene
lugar en las dos primeras semanas de tratamiento (13,14).

Cirugía y medidas intervencionistas

Aunque el tratamiento normalmente no es quirúrgi-
co, algunos pacientes se pueden beneficiar de un abor-
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daje quirúrgico o de la colocación de una prótesis o
stent en la cava.

La utilización de la cirugía ha sido muy discutida por
los distintos autores pues se trata de técnicas con impor-
tante morbilidad secundaria. Sin embargo, la idea actual
es que algunos pacientes con instauración brusca del
cuadro, síntomas severos o refractarios y con esperanza
de vida y estado general adecuado, pueden verse benefi-
ciados por estos procedimientos quirúrgicos.

Técnicas quirúrgicas

Se han descrito muchas técnicas quirúrgicas con el
objetivo de descomprimir el sistema venoso por encima
del nivel de la obstrucción. Estas técnicas pueden ser de
dos tipos: derivativas (bypass) en las cuales se deriva el
flujo venoso a otros territorios permeables sin actuar
sobre el tumor o bien un segundo tipo consistentes en la
resección quirúrgica en bloque del tumor y de la vena
cava obstruida (4).

Prótesis y catéteres endovasculares

La colocación de una prótesis endovascular puede ser
un método rápido y seguro para aliviar los síntomas secun-
darios del SVCS, tanto en casos de refractariedad a la qui-
mioterapia, como en casos de recurrencia de la obstrucción
en un área ya irradiada previamente. El uso de estos dispo-
sitivos, cada vez más generalizado, también puede plante-
arse como primera medida terapéutica antes del tratamien-
to específico. En una revisión sistemática de pacientes con
SVCS y cáncer de pulmón la colocación de un stent provo-
có un alivio sintomático de forma más rápida y con mayo-
res tasas de éxito (95%) que la quimioterapia o la radiote-
rapia. La mejoría sintomática tiene lugar normalmente en
las primeras 48 horas tras la colocación del mismo y en
casi el 90% de los pacientes esta mejoría se mantenía hasta
el fallecimiento del paciente (10). Parece recomendable el
empleo de bajas dosis de anticoagulantes orales para evitar
la trombosis de la prótesis endovascular.

TAPONAMIENTO CARDIACO

INTRODUCCIÓN

El taponamiento cardiaco (TC) se define como el sín-
drome producido por la compresión cardiaca secundaria
a un derrame pericárdico (DP). Su diagnóstico se basa en
la demostración del compromiso hemodinámico en pre-
sencia de un derrame pericárdico moderado o severo.

La enfermedad maligna avanzada raramente afecta al
corazón y al pericardio aunque el DP es un hallazgo
común postmortem. En dos series amplias de autopsias
la incidencia de afectación cardiaca de cualquier tipo fue
del 11 y 12% respectivamente. De ellas, un 76% tenían
afectación pericárdica y un 34% asociaban DP (15).

Clásicamente se consideraba la pericarditis aguda
idiopática como la causante de la mayor parte de los TC

sin ser imperativa la búsqueda exhaustiva de procesos
subyacentes salvo en evoluciones tórpidas o alta sospe-
cha de una etiología concreta. Sin embargo, en los últi-
mos años las neoplasias son cada vez más relevantes
siendo la causa de más de la mitad de los TC investiga-
dos, pudiendo aparecer como el primer síntoma de una
neoplasia. Este fenómeno se debe a un avance en las
técnicas diagnósticas y citológicas así como a una
mayor supervivencia de los pacientes con cáncer (16).

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

Los tumores metastásicos cardiacos son 20-40 veces
más frecuentes que los primitivos benignos y malignos.
Cualquier neoplasia puede ocasionar metástasis en el
corazón o pericardio aunque las más frecuentes son por
orden de frecuencia el carcinoma broncogénico, carcino-
ma de mama, de esófago, linfomas y leucemias (17).

No obstante, la afectación pericárdica en pacientes
con neoplasias no debe ser presumida como maligna.
En una serie de 272 pacientes con neoplasias, la afecta-
ción maligna pericárdica sólo se demostró en el 60% de
los casos siendo el resto idiopáticas y en un 10-20%
secundarias a radioterapia previa del mediastino (18).

En pacientes con grandes derrames pericárdicos la
probabilidad de diagnosticar una neoplasia como causa
subyacente es del 7 al 20% según series (19). Por tanto,
es obligada la búsqueda exhaustiva de una neoplasia en
pacientes con pericarditis con mala respuesta a trata-
miento antiinflamatorio y TC de nueva aparición. 

Los tumores malignos pueden afectar al pericardio
por invasión local o por diseminación linfática o hema-
tógena. La afectación miocárdica es poco frecuente y
suele ser un hallazgo en necropsias sin embargo algunos
tumores como linfomas, leucemias y melanoma metas-
táticos pueden producirla.

El pericardio tiene cierto grado de elasticidad y con-
tiene una fina capa de líquido pericárdico que rodea al
corazón. Cuando se produce un acúmulo de grandes
cantidades de líquido (DP) puede dar lugar a un tapona-
miento cardiaco.

El TP se define como aquella situación en la que la
presión del derrame pericárdico acumulado excede las
presiones intracardiacas llevando a una disminución de
los volúmenes de llenado ventricular, de uno o ambos
ventrículos, y en consecuencia a una disminución del
gasto cardiaco.

El taponamiento no es una situación del “todo o
nada” como se creía hace unos años, sino que corres-
ponde a un continuum con una gradación de severidad
que va desde una ligera elevación de la presión intrape-
ricárdica (sin ninguna manifestación clínica) hasta una
situación de severa afección hemodinámica que puede
llevar incluso hasta la muerte (20).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Existen varias formas clínicas de TC.
—Forma aguda: de inicio brusco y que asocia dis-

nea, dolor torácico y puede suponer una amenaza para
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la vida del paciente si no se trata. Suele cursar con pre-
sión venosa yugular elevada (PVY) e hipotensión
secundaria a una disminución del gasto cardiaco.

—Forma subaguda: de inicio insidioso y en la que
los pacientes pueden estar asintomáticos, presentar dis-
confort torácico o disnea a mínimos esfuerzos. Suelen
asociar hipotensión con presión de pulso disminuida y
PVY elevada con edemas en miembros inferiores.

—TC de baja presión (oculto) cuando el paciente está
severamente hipovolémico secundario a hemorragias,
hemodiálisis o ultrafiltración o diuresis intensa. El compro-
miso hemodinámico sólo se pone de relieve con la ecocar-
diografía que muestra un colapso de las cámaras derechas.

—TC regional: cuando el DP está loculado o existe
un hematoma localizado y sólo se produce el colapso de
algunas cámaras cardiacas. A menudo no muestran la
clínica típica y hay ausencia de pulso paradójico.

Los hallazgos clínicos van a depender del tipo y
severidad del TC. La mayoría de los pacientes presenta
molestias precordiales y dolor pleurítico. La taquipnea y
la disnea de esfuerzo que empeoran progresivamente
son síntomas muy sugestivos de TC. Cuando el inicio es
más insidioso los pacientes puede aquejar anorexia, dis-
fagia y tos. En ocasiones el síntoma inicial puede ser
una complicación como la insuficiencia renal.

En la exploración física se objetiva taquicardia como
mecanismo compensador para mantener el gasto cardiaco
y una disminución de los ruidos cardiacos con la palpa-
ción de un latido en el ápex así como hipotensión o, en
casos graves, shock cardiogénico, con cianosis periférica.

Un hallazgo físico muy sugestivo de TC es el pulso
paradójico que se define como la caída mayor de 10
mmHg de la presión arterial sistólica en inspiración, aun-
que hay otras patologías como el tromboembolismo pul-
monar, el shock hemorrágico y la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica en la que también podemos encontrar
pulso paradójico. Hay una elevación de la presión venosa
central con un menor descenso de la onda y de pulso
(correspondiente al llenado ventricular derecho) ya que el
taponamiento limita el llenado ventricular (20).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico se realiza por los hallazgos físicos y
ecocardiográficos y se confirma por la respuesta al dre-
naje pericárdico. Las pruebas más útiles son:

—Electrocardiograma: puede mostrar signos de taqui-
cardia sinusal, pericarditis y complejos de bajo voltaje
definido como una amplitud máxima del complejo QRS <
0,5 mV en las derivaciones de los miembros y que suele
resolverse semanas después de la pericardiocentesis.

El signo electrocardiográfico más específico de TC
es al alternancia eléctrica que puede afectar a todas las
ondas únicamente al complejo QRS. Este fenómeno es
debido al movimiento (“Swinging”) que sufre el cora-
zón dentro del líquido pericárdico y que se aprecia por
ecocardiografía (20).

—Radiología simple: los hallazgos típicos son el
aumento progresivo de la silueta cardiaca con claridad
de los campos pulmonares. Sin embargo la cardiomega-

lia no es evidente hasta que se acumula al menos 200 ml
de líquido pericárdico.

—Ecocardiografía doppler: es la principal herra-
mienta diagnóstica para el derrame pericárdico y el
taponamiento cardiaco. Suele mostrar una imagen cir-
cunferencial de líquido pericárdico y la compresión de
las cámaras cardiacas aportándonos información sobre
si existe compromiso hemodinámico.

Los signos ecocardiográficos de TC son: el colapso
diastólico de la aurícula derecha, especialmente cuando
persiste más de un tercio del ciclo cardiaco es muy sen-
sible y específico de TC y suele aparecer en el 25% de
los pacientes. El colapso del ventrículo derecho es menos
sensible pero más específico que colapso de la aurícula
derecha ya que puede no aparecer cuando existe hipertro-
fia ventricular o presión diastólica elevada (21). Cual-
quier colapso en una cavidad cardiaca tiene una sensibili-
dad y una especificidad del 90 y 65% respectivamente.

Mediante el estudio doppler se pone de relieve las
variaciones respiratorias de los flujos mitral y tricuspídeo
con aumento de la velocidad de flujo. Este es uno de los
mecanismos responsables del pulso paradójico: en inspi-
ración los septos auricular y ventricular se desplazan hacia
la izquierda y regresan a su situación previa en espiración,
es decir, que cada parte del corazón se llena a expensas de
la otra mitad debido al volumen fijo intrapericárdico.

Otros hallazgos ecocardiográficos son la dilatación
de la vena cava inferior y el aumento de las variaciones
respiratorias en el flujo carotídeo y aórtico.

—Citología del líquido pericárdico: tiene una sensibi-
lidad entre el 67-92% y en más baja en el mesioteloma y
el linfoma. La tinción inmunohistoquímica puede ayudar
a distinguir entre celularidad maligna y células atípicas
mesoteliales así como orientar sobre a neoplasia primaria
en casos de metástasis. Una citología negativa no excluye
el diagnóstico de malignidad, especialmente si la sospe-
cha inicial es elevada. La biopsia pericárdica puede ser
necesaria en algunos casos y su sensibilidad es del 56-
65% por vía subxifoidea o aumentar hasta el 97% cuando
se realiza por pericardioscopia.

En un análisis multivariante de pacientes con derra-
me pericárdico maligno, la positividad de la citología
fue un factor predictivo independiente de menor super-
vivencia (mediana de supervivencia de 7 vs. 30 semanas
con citología negativa) y se asoció con una mayor fre-
cuencia de pericardiocentesis repetidas o la necesidad
de intervención quirúrgica (22).

El diagnóstico diferencial del taponamiento cardiaco
debe realizarse con especial atención en pacientes que han
recibido radioterapia torácica previa ya que el pronóstico
y tratamiento de la pericarditis inducida por radioterapia
es distinto. Otras patologías a descartar en el diagnóstico
son la pericarditis idiopática, la inducida por fármacos,
infecciones (micobacterias, virus,…) hipotiroidismo,
enfermedades autoinmunes y la insuficiencia cardiaca.

TRATAMIENTO

El taponamiento cardiaco es una complicación cada
vez más frecuente de las neoplasias y puede suponer
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una amenaza para la vida no sólo de paciente con cánce-
res agresivos sino también de aquellos con pronósticos
favorables.

Un tratamiento precoz y efectivo es esencial en estos
pacientes ya que aumenta la supervivencia de forma
significativa en algunos casos y su calidad de vida en
los casos paliativos.

Existe distintas modalidades terapéuticas para el TC
pero el gold standard aún está por definir. La elección
de una de ellas va a depender de la situación basal del
paciente, del compromiso hemodinámico así como del
pronóstico de su neoplasia subyacente (20).

El manejo de estos pacientes debe incluir los siguien-
tes puntos:

—Manejo agudo del derrame pericárdico.
—Prevención de recurrencias.
—Tratamiento de la enfermedad subyacente.

Manejo agudo del derrame pericárdico

En pacientes asintomáticos u oligosintomáticos se
puede adoptar una actitud conservadora con monitoriza-
ción estrecha, manejo adecuado de la fluidoterapia evi-
tando depleción de volumen y quimioterapia sistémica.

En pacientes sintomáticos (disnea, opresión torácica,
inestabilidad hemodinámica,…) es preciso el drenaje
urgente del líquido pericárdico para aliviar los síntomas
y evitar el colapso hemodinámico. Generalmente se rea-
liza mediante pericardiocentesis guiada por ecocardio-
grafía o la realización de una ventana pericárdica qui-
rúrgica si falla el procedimiento anterior. Se produce un
alivio de los síntomas en más del 80% de los pacientes
con una tasa baja de complicación menor del 5%.

Prevención de recurrencias

A pesar de la efectividad inmediata de la pericardio-
centesis se produce reacumulación de líquido pericárdi-
co en el 60% de los casos (23).

Las estrategias terapéuticas disponibles son el drena-
je por catéter prolongado, uso agentes esclerosantes
intrapericárdicos y la creación de una ventana pericárdi-
ca permanente quirúrgica mediante pericardiotomía
subxifoidea, pericardiectomía parcial o mediante balón.

—Drenaje prolongado a través de catéter: es una
medida efectiva para prevenir la reacumulación de
líquido aunque se desconoce el mecanismo responsable.
Las tasas de éxito están en torno a 70-88%. El catéter
debe mantenerse hasta que el débito sea menor de 20-30
ml/24 horas. Las complicaciones aparecen en el 7-17%
de los casos y consisten en dolor torácico, oclusión del
catéter, infección, fiebre, neumotórax y punción ventri-
cular. Parece ser que un drenaje intermitente en vez de
continuo disminuye el riesgo de complicaciones (24).

—Esclerosis pericárdica: la instilación intrapericár-
dica de agentes esclerosantes produce una reacción
inflamatoria y posterior fibrosis reduciendo el espacio
para la reacumulación de líquido. Se han utilizado múl-
tiples agentes asociados a la colocación prolongada de

un catéter pericárdico. El agente esclerosante más utili-
zado ha sido la tetraciclina. En la mayor serie publicada
de Sheperd (25) consigue un control del derrame en 47
de los 58 pacientes. Los efectos secundarios fueron la
fiebre y las arritmias. En el trabajo de Davis (26) se con-
sigue el control clínico en 30 de los 33 pacientes trata-
dos sin complicaciones y sin recurrencias en ninguno
caso. Posteriormente se comparó en 27 pacientes la
administración de doxiciclina vs. bleomicina con simi-
lar eficacia aunque el uso de bleomicina se asoció con
una menor morbilidad (menor dolor torácico y hospita-
lización más corta) (27).

La tiotepa, agente alquilante con actividad frente a
cáncer de mama y pulmón, ha obtenido tasas de res-
puestas del 83% y una mediana de progresión del derra-
me de 8,9 meses (28).

También se ha ensayado el carboplatino en derrames
secundarios a carcinomas no microcíticos de pulmón
con resolución completa del derrame en 8 de 10 pacien-
tes sin efectos secundarios y con mínimas concentracio-
nes plasmáticas del fármaco por lo que puede ser útil en
pacientes terminales en los que está contraindicada la
quimioterapia sistémica (29). Otros fármacos ensayados
han sido la vinblastina, mostazas nitrogenadas, 5-Fluo-
rouracilo y tenipósido.

El papel de la prednisolona para frenar los efectos
secundarios de la instilación intrapericárdica de estos
agentes es cuestionable y no hay evidencia científica de
que disminuya la toxicidad local.

No está demostrado que la adición de un agente
esclerosante añada beneficio al drenaje prolongado por
catéter. No hay estudios prospectivos que comparen
ambos procedimientos y las series retrospectivas mues-
tran similares tasas de reacumulación con el drenaje
prolongado independientemente de la adición de un
agente esclerosante.

—Realización de una ventana pericárdica quirúrgi-
ca: el manejo quirúrgico del derrame pericárdico pro-
porciona un beneficio clínico inmediato con escasa
morbi-mortalidad y menor incidencia de recurrencias
comparada con pericardiocentesis y drenaje prolongado
mediante catéter (30). Sin embargo, se trata de series
observacionales; no hay estudios randomizados y con-
trolados al respecto.

La ventana pericárdica se puede realizar mediante 3
técnicas: la pericardiotomía mediante abordaje subxi-
foideo mediante anestesia local y con baja tasa de com-
plicaciones y con una supervivencia global de 2-3
meses según series por lo que ha sido la técnica de elec-
ción en los últimos años (31). La pericardiectomía par-
cial requiere toracotomía, presenta mayor tasa de con-
trol del derrame a largo plazo pero más complicaciones
además de una anestesia general por lo que debe ser
reservada a pacientes con buen pronóstico (expectativa
de ida mayor a 1 año). En pacientes con mala situación
clínica para la cirugía existe la pericardiotomía percu-
tánea con balón que consiste en la inserción de un caté-
ter con balón a través del espacio subxifoideo guiado
por ecocardiografía con posterior drenaje del derrame y
mediante control radiológico se hincha lentamente a
nivel del pericardio parietal hasta que se produce una
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mínima rotura del mismo retirándose el catéter a las 24
horas si el débito es menos de 100 ml/día. Se considera
como una variante de la ventana quirúrgica subxifoidea
pero menos traumática (32). Previene la recurrencia en
el 82-100% de los casos y sus complicaciones incluyen
la fiebre, derrame pleural y neumotórax. izquierdo que
en ocasiones requiere su drenaje (33).

Tratamiento de la enfermedad subyacente

Aunque los datos sobre el uso de quimioterapia sisté-
mica en el tratamiento de los derrames pericárdicos
malignos son escasos, parece que esta podría ser efecti-
va en tumores quimiosensibles como los linfomas y las
leucemias y ocasionalmente algún tumor sólido como la
mama con una supervivencia en torno a 17 meses para
las hemopatías malignas y 9 meses en el cáncer de
mama. No obstante, ante la aparición de un taponamien-

to cardiaco se recomienda siempre su uso combinado
con pericardiocentesis.

El uso de irradiación cardiaca aislada en derrames
pericárdicos está poco descrito en la literatura y única-
mente estaría recomendada en ciertos tumores radiosen-
sibles como linfomas y leucemias en los que la esclero-
sis, las técnicas quirúrgicas y la quimioterapia sistémica
han fracasado (31).
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RESUMEN
Las principales complicaciones metabólicas en los pacien-

tes oncológicos son la hipercalcemia, hiperuricemia y síndro-
me de lisis tumoral, hiponatremia y acidosis láctica. Habitual-
mente se acompañan de manifestaciones clínicas inespecíficas
que con frecuencia pueden conducir al desarrollo de encefalo-
patía como complicación más relevante. 

La hipercalcemia es la complicación metabólica más fre-
cuente. Generalmente se relaciona con la producción ectópica
de PTHrP y el aumento de la resorción ósea por metastasis
óseas. El tratamiento se fundamente en la hidratación intensi-
va y la administración de bifosfonatos. 

El síndrome de lisis tumoral (SLT) se caracteriza por la
presencia de diversas alteraciones metabólicas y el frecuente
deterioro de la función renal. El tratamiento también se funda-
menta en la hidratación y la administración de fármacos
hipouricemiantes (alopurinol, rasburicasa).

La hiponatremia es el trastorno metabólico más frecuente
en los pacientes hospitalizados. El síndrome de secreción ina-
propiada de hormona antidiurética (SIADH) es su causa más
característica en los pacientes con cáncer y normovolemia. Su
tratamiento se fundamente en la restricción hídrica, la reposi-
ción del déficit de sodio y la eliminación del exceso de líqui-
dos con furosemida.

La acidosis láctica es una complicación severa general-
mente asociada con leucemias y linfomas rápidamente progre-
sivos o tumores sólidos con afectación tumoral hepática masi-
va. Su pronóstico es ominoso, con una mortalidad del 60-90%.

PALABRAS CLAVE: Urgencias metabólicas. Cáncer.
Hipercalcemia. Lisis tumoral. Hiponatremia.

ABSTRACT
Most important metabolic complications observed in can-

cer patients are: hypercalcaemia, hyperuricemia, tumour lysis
syndrome, hyponatremia and lactic acidosis. Symptoms of
these situations are tipically nonspecific, with encephalopathy
as the most common and clinically most relevant complication. 

Hypercalcemia of malignance is the most frequent meta-
bolic complication in cancer patients and is mainly related to
paraneoplastic secretion of PTHrP. Treatment will be based
on intensive rehydration and intravenous biphosphonates. 

Tumour lysis syndrome (TLS) presents as severe elec-
trolyte abnormalities and renal function impairment as com-
mon complication. TLS is treated with hydration and several
drugs (allopurinol and urate oxidase) to lower acid uric lev-
els.

Hyponatremia is the most frequent metabolic abnormality
in hospitalized patients. Syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone (SIADH) is the main cause of this metabolic
complication in normovolemic patients and is usually treated
with fluid restriction, replacement of the sodium deficit and
furosemide.

Lactic acidosis is a life-threatening metabolic complica-
tion usually associated with rapidly progressive leukaemia or
lymphoma and solid tumours with extensive liver metastases.
Clinically presents with hypotension, hyperventilation and
rapidly progressive shock. Prognosis is ominous with 60-90%
mortality rate. 

KEY WORDS: Metabolic emergencies. Cancer. Hypercal-
cemia. Tumor lysis. Hyponatremia.

INTRODUCCIÓN

El desarrollo de trastornos metabólicos en el paciente
con cáncer es tremendamente frecuente. En ocasiones
estos desórdenes pueden llegar a provocar síntomas,
interferir con la calidad de vida del paciente e incluso

poner su vida en peligro. Con frecuencia se manifiestan
por la aparición de síntomas debidos a encefalopatía:
desde ligera confusión hasta coma. Generalmente la
intensidad del trastorno metabólico se correlaciona con
el grado de alteración en el nivel de conciencia y en
muchos casos se acompaña de otros signos y síntomas
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que pueden orientar hacia el tipo de alteración metabóli-
ca subyacente. En cualquier caso, ante la presencia de
un nivel de conciencia alterado sin evidencia de lesión
orgánica deben ponerse en marcha los estudios de labo-
ratorio que permiten un diagnóstico etiológico en la
mayoría de las ocasiones, así como instaurar las medi-
das terapéuticas adecuadas a cada situación.

Las principales alteraciones metabólicas que pueden
condicionar la necesidad de atención urgente en el
paciente con cáncer son la hipercalcemia, la hiperurice-
mia y el síndrome de lisis tumoral, la hiponatremia y la
acidosis láctica.

HIPERCALCEMIA

Se trata de la complicación metabólica y el síndrome
paraneoplásico más frecuente en los pacientes con cán-
cer (10-30% de incidencia). A pesar de su elevada fre-
cuencia el diagnóstico no se sospecha en ocasiones por
lo inespecífico de sus síntomas que pueden atribuirse a
la propia enfermedad oncológica o sus tratamientos
(1,2). Aunque puede aparecer en cualquier tipo de
tumor, lo hace con más frecuencia en los carcinomas de
pulmón (27-28%), mama (25-26%), cabeza y cuello (7-
8%), riñón (3-4 %) y mieloma múltiple (7-10%).

—Etiopatogenia: la hipercalcemia puede producirse
por tres mecanismos fundamentales.

En un 20% de los casos es consecuencia de un
aumento de la osteolisis local en pacientes con metásta-
sis óseas extensas. Esta forma de hipercalcemia se
caracteriza por cifras normales de fosfatos en sangre y
PTH disminuida y está mediada por la producción para-
crina de determinadas citocinas (TNF-α, TNF-β, TGF-α,
TGF-β, IL-1, IL-2, IL-6, etc.) por las células tumorales
que infiltran el hueso (3,4). Estos factores promueven un
desequilibrio entre la actividad osteoclástica y osteoblás-
tica a favor de la resorción ósea, conduciendo a un incre-
mento de los niveles séricos de calcio.

En el restante 80% de los casos la hipercalcemia es
consecuencia de la producción como síndrome paraneo-
plásico de una proteína de estructura y función similar a
la hormona paratiroidea (proteína relacionada con la
paratohormona o PTHrP) (5,6). Esta proteína estimula
la resorción ósea por los osteoclastos y aumenta la reab-
sorción tubular de calcio y la excreción renal de fosfa-
tos. Además la PTHrP tiene un efecto sinérgico sobre
los factores paracrinos antes mencionados que favore-
cen la resorción local del hueso en las metástasis. Como
consecuencia de todo ello los niveles séricos de calcio
aumentan. 

Por último, en un pequeño porcentaje de casos la
hipercalcemia puede ser consecuencia de la producción
por el tumor de análogos de la vitamina D. Este tercer
mecanismo es característico de los linfomas (sobre todo
en la enfermedad de Hodgkin) y enfermedades granulo-
matosas como la sarcoidosis (7).

Independientemente del mecanismo inicial el aumen-
to de la calcemia condiciona poliuria (por calciuresis)
que junto con las náuseas/vómitos y la anorexia condi-
cionan deshidratación con disminución del filtrado glo-

merular y aumento de la reabsorción de calcio. Adicio-
nalmente, la letargia y la debilidad que acompañan el
cuadro de hipercalcemia favorecen la inmovilidad del
paciente, lo que a su vez favorece la resorción ósea.

—Clínica y diagnóstico: es habitual la aparición de
síntomas diversos e inespecíficos como náuseas y vómi-
tos, poliuria, estreñimiento, debilidad muscular y fatiga,
anorexia, pérdida de peso, etc. La sintomatología neuro-
lógica puede variar desde confusión o letargia hasta cri-
sis comiciales, brotes psicóticos o coma. La diuresis
osmótica y los vómitos con facilidad conducen a deshi-
dratación que, junto con la nefrolitiasis, frecuentemente
conducen al desarrollo de insuficiencia renal. También
son frecuentes las manifestaciones cardiacas con bradi-
cardia, bloqueos y diversas alteraciones electrocardio-
gráficas (PR alargado, QT acortado, aumento de onda
T, etc.). En la severidad de todas estas manifestaciones
clínicas influye tanto el grado de hipercalcemia como la
rapidez de instauración.

Siempre que exista sospecha clínica debe procederse
a la determinación del calcio sérico: la hipercalcemia se
define por valores superiores a 10,4 mg/dL. Sin embar-
go menos de la mitad del calcio sérico se encuentra en
su forma iónica o activa, mientras que alrededor del
40% se encuentra unido a proteínas plasmáticas. Por
esta razón es necesario efectuar correcciones que tengan
en cuenta la concentración de dichas proteínas plasmáti-
cas (con frecuencia alteradas en los pacientes con cán-
cer). De entre las diversas fórmulas la más habitual es:
Calcio corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dl) + [0,8 x (4,0 – albúmi-
na)]. Además de las cifras de calcio es importante moni-
torizar la función renal, iones y el electrocardiograma. 

La determinación de los niveles de PTHrP no es
imprescindible, aunque puede ser de utilidad como pre-
dictor de respuesta al tratamiento con bifosfonatos, ya
que niveles aumentados (> 12 pmol/l) se asocian a resis-
tencia al tratamiento con dichos fármacos (8).

En ausencia de neoplasia conocida es preciso esta-
blecer un diagnóstico diferencial con otras patologías
que se acompañan de hipercalcemia (Tabla I). 

—Tratamiento: en primer lugar cabe destacar que el
tratamiento etiológico dirigido contra la neoplasia sub-
yacente es siempre la aproximación ideal en el manejo
de la hipercalcemia paraneoplásica. En cuanto al trata-
miento específico de la hipercalcemia va a depender
fundamentalmente de la severidad del trastorno:

En las formas más leves (< 12 mg/dl), con frecuencia
asintomáticas, puede ser suficiente la hidratación oral
forzada con suplementos de sal. Deben evitarse los fár-
macos que inhiben la excreción renal de calcio (diuréti-
cos tiazídicos). La restricción de calcio sólo se reco-
mienda en caso de que la hipercalcemia se asocie a
hiperproducción de vitamina D.

En el resto de casos el tratamiento se fundamenta en
la hidratación intravenosa y el empleo de bifosfonatos.

La primera intervención en el paciente con hipercal-
cemia debe ser la hidratación intravenosa con salino con
el fin de corregir la situación de hipovolemia, aumentar
el filtrado glomerular y favorecer la excreción renal de
calcio. Para lograr estos objetivos suele ser necesaria la
administración de volúmenes elevados en un corto
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espacio de tiempo. La recomendación habitual es admi-
nistrar alrededor de 300-500 cc/hora de suero salino en
las primeras tres horas, disminuyendo posteriormente el
ritmo de infusión para administrar un total de 3.000-
5.000 cc en las primeras 24 horas. Con esta estrategia se
suele lograr un descenso entre 0,5 y 2 mg/dl en la calce-
mia. Debe prestarse especial atención a la aparición de
signos de sobrecarga de volumen, especialmente en
pacientes con patología cardiovascular o historia de
insuficiencia cardiaca. 

En cuanto a los bifosfonatos representan hoy en día
el tratamiento farmacológico estándar de la hipercalce-

mia. Actúan sobre los osteoclastos inhibiendo la resor-
ción ósea. En el momento actual el bifosfonato más
empleado es el ácido zoledrónico que se ha mostrado
superior a pamidronato (anterior estándar de tratamien-
to) (9). La administración intravenosa de 4 mg de ácido
zoledrónico en infusión de 15 minutos permite corregir
la hipercalcemia en casi el 90% de los casos en un plazo
de 4-6 días, manteniéndose la respuesta entre 4 y 5
semanas tras su administración. Como se ha menciona-
do previamente, en los casos de hipercalcemia humoral
secundaria a producción de PTHrP la eficacia de los
bifosfonatos es menor ya que actúan fundamentalmente
inhibiendo la resorción ósea y tienen un efecto menor
sobre la reabsorción tubular de calcio. En cualquier caso
el ácido zoledrónico parece ser algo más eficaz que el
resto de bifosfonatos en este contexto (10).

Los efectos adversos del uso de bifosfonatos son por
lo general leves. La aparición de fiebre tras la infusión
es el efecto adverso más frecuente (10-15%). También
pueden producirse náuseas/vómitos (2%), elevación
transitoria de cifras de creatinina sérica (2-5%) o hipo-
calcemia sintomática. Esta última complicación es más
frecuente en pacientes con función renal deteriorada,
por lo que debe considerarse el ajuste de dosis de estos
fármacos en función del aclaramiento de creatinina.

Los glucocorticoides pueden ser de utilidad, especial-
mente en los casos de hipercalcemia debida a producción
de análogos de la vitamina D en pacientes con linfomas.

Otros fármacos como la calcitonina, la mitramicina o
el nitrato de galio no son más eficaces o se acompañan
de más efectos adversos que los bifosfonatos, por lo que
su empleo se restringe a aquellos casos en que dichos
fármacos no logran controlar la enfermedad. En la tabla
II se resumen los principales fármacos empleados en el
tratamiento de la hipercalcemia tumoral. 

La calcitonina es capaz de reducir rápidamente (2-4
h) los niveles de calcio inhibiendo la resorción ósea e
incrementando la excreción renal de calcio. Sin embar-
go este efecto suele ser de corta duración (1-2 días), por
lo que sólo se recomienda en las fases iniciales de trata-
miento, generalmente asociada a bifosfonatos, cuando
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TABLA I

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPERCALCEMIA

Mediada por PTH

Hiperparatoroidismo primario

Hiperparatiroidismo secundario a insuficiancia renal
crónica

Tratamiento con litio

Paraneoplásica asociada a vitamina D

Enfermedades granulomatosas

Intoxicación por vitamina D

Hipercalcemia idiopática infantil

Aumento del recambio óseo

Hipertiroidismo

Inmovilización prolongada

Intoxicación por reinoides

Otras

Insuficiencia renal aguda (fase poliúrica)

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar

Síndrome de leche y alcalinos

TABLA II

PRINCIPALES FÁRMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA

Fármaco Dosis Comentarios

Pamidronato 60-90 mg i.v. en 2-4 h Emplear con precaución en pacientes con insuficiencia renal

Ac. zoledrónico 4 mg i.v. en 15 minutos

Glucocorticoides Prednisona 60 mg VO Especial utilidad en linfomas. Riesgo de inmunosupresión y
Hidrocortisona 100 mg/6 h i.v. descompensación glucémica

Calcitonina 4-8 UI/kg SC o i.v. cada 12 h Rápida acción (horas) pero de corta duración

Mitramicina 25 mg/kg en 4-6 h Perfil tóxico: trombopenia, deterioro de función renal y 
bioquímica hepática

Nitrato de galio 100-200 mg/m2/24 h en infusión continua de 5 días Riesgo de insuficiencia renal. Necesidad de infusión
prolongada

VO: vía oral; IV: vía intrravenosa; UI: unidades internacionales.
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la situación clínica del paciente hace deseable un rápido
descenso de la calcemia (11).

El nitrato de galio es un potente inhibidor de la resor-
ción ósea actuando sobre los osteoclastos, así como inhi-
biendo la reabsorción renal de calcio. La dosis habitual
del fármaco es de 200 mg/m2/día en infusión continua de
5 días, obteniendo una tasa de respuestas del 70-80% en
48 horas, con una duración de respuesta en torno a 1-2
semanas (12). En los estudios comparativos que se lleva-
ron a cabo en los años 80 y 90 de nitrato de galio con cal-
citonina (13), etidronato (14) y pamidronato (15) se
observó una mayor eficacia en términos de tasa de res-
puesta al tratamiento, especialmente en aquellos pacien-
tes con tumores de histología epidermoide (asociados con
mayor frecuencia de producción de PTHrP). Sin embargo
el perfil de toxicidad es menos favorable que el de los
bifosfonatos con una incidencia de toxicidad renal algo
más elevada (10%), lo que unido a su administración más
compleja en infusión continua de 5 días hace que en
general se considere un fármaco de segunda elección
para aquellos casos en los que el tratamiento estándar con
bifosfonatos fracasa en la corrección de la calcemia
(generalmente en tumores de histología epidermoide aso-
ciados a hiperproducción de PTHrP). 

La mitramicina o plicamicina es un antibiótico que
inhibe la resorción ósea por efecto letal sobre el osteo-
clasto. Se emplea a dosis de 10-25 mg/kg en infusión de
4-6 horas. El efecto hipocalcemiante se alcanza en 24-
48 horas pero es de corta duración, por lo que precisa
administraciones seriadas cada 3-7 días. Puede acompa-
ñarse de insuficiencia renal, trombopenia y hepatotoxi-
cidad (especialmente tras dosis repetidas), por lo que se
reserva para casos graves y refractarios al tratamiento
con bifosfonatos. 

Por último, es frecuente que los pacientes precisen
tratamiento renal sustitutivo (peritoneal o hemodiálisis)
como consecuencia del desarrollo de insuficiencia renal
severa o la necesidad de reducir rápidamente los niveles
de calcio (especialmente ante la presencia de manifesta-
ciones neurológicas severas).

En cualquier caso debe tenerse en cuenta en todo
momento que la hipercalcemia con frecuencia es la
manifestación final de una neoplasia diseminada en el
contexto de una tratamiento paliativo, por lo que la
decisión de adoptar medidas terapeúticas agresivas debe
ser siempre cuidadosamente sopesada en un paciente
con una expectativa de vida muy limitada por su enfer-
medad de base.

SÍNDROME DE LISIS TUMORAL

El síndrome de lisis tumoral (SLT) comprende un
grupo de complicaciones metabólicas desencadenadas
por la rápida destrucción celular tras el tratamiento de
tumores quimiosensibles en pacientes con gran carga
tumoral. Esta destrucción tumoral masiva provoca la
salida al torrente circulatorio del contenido intracelular
de las células tumorales desencadenando hiperuricemia,
hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia, con
frecuente desarrollo de insuficiencia renal aguda. 

Desde un punto de vista epidemiológico el SLT es
especialmente frecuente en neoplasias hematológicas
como leucemias agudas y linfomas de alto grado (espe-
cialmente en linfoma de Burkitt). Su incidencia puede
llegar a alcanzar el 42% en las neoplasias hematológi-
cas altamente proliferativas antes mencionadas, aunque
lo habitual es que sólo en un 5-6% se trate de un SLT
clínicamente relevante (16,17). Su incidencia es mucho
menor en los tumores sólidos debido a su menor índice
proliferativo y quimiosensibilidad.

—Fisiopatología: la hiperuricemia es consecuencia
de la salida masiva a la circulación de ácidos nucleicos
y su consiguiente catabolismo. La elevada concentra-
ción de ácido úrico favorece su precipitación en forma
de cristales de ácido úrico, especialmente en el túbulo
renal donde el pH es más bajo. La obstrucción tubular
renal por cristales de urato puede conducir al desarrollo
de nefropatía aguda por ácido úrico. La deshidratación y
el empleo concomitante de fármacos nefrotóxicos pue-
den favorecer dicha evolución. 

La hiperpotasemia es consecuencia inicialmente de
la salida a la circulación de altas cantidades de potasio
intracelular de las células tumorales y puede verse agra-
vada en la evolución de la enfermedad por el desarrollo
de insuficiencia renal, con la consiguiente disminución
del aclaramiento renal de potasio. 

Por la misma razón se elevan también las cifras de
fostatos que se compensan con un aumento de la excre-
ción renal de fósforo. Sin embargo las altas concentra-
ciones plasmáticas pueden saturar la capacidad de trans-
porte tubular renal y conducir al depósito de fosfato
cálcico en los túbulos renales (nefrocalcinosis). Esto
conduce a un mayor deterioro de la función renal que
agrava todo el cuadro.

Por último, la hiperfosfatemia favorece la precipita-
ción de fosfato cálcico en los tejidos extraóseos y favo-
rece el desarrollo de hipocalcemia. 

—Clínica y diagnóstico: como consecuencia de la
hiperpotasemia es frecuente la presencia de alteraciones
electrocardiográficas (las más características son las
ondas T picudas y el ensanchamiento del QRS) y pue-
den desencadenarse arritmias severas que pongan en
peligro la vida del paciente.

La hipocalcemia se puede manifestar clínicamente por
irritabilidad neuromuscular (signos de Chvostek y Trous-
seau positivos), tetania y alteraciones neurológicas (con-
fusión, letargo e incluso delirium, convulsiones y coma). 

El desarrollo de insuficiencia renal es tremendamen-
te frecuente y de origen multifactorial. Contribuyen al
deterioro de la función renal la hiperuricemia con for-
mación de cristales de ácido úrico y la hiperfosfatemia
(nefrocalcinosis). Clínicamente se manifiesta por oligu-
ria, retención de productos nitrogenados y empeora-
miento de la hiperpotasemia. En su evolución pueden
aparecer signos y síntomas de uremia y sobrecarga de
volumen.

—Tratamiento: el objetivo primordial de nuestra
intervención debe ser la prevención del SLT. Para ello
es necesario identificar aquellos pacientes con riesgo
elevado de desarrollar SLT: pacientes con tumores alta-
mente proliferativos y quimiosensibles (especialmente
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neoplasias hematológicas de alto grado), gran carga
tumoral, niveles de LDH o ácido úrico previamente ele-
vados, deshidratación o insuficiencia renal previa. En
este subgrupo de pacientes se deben adoptar una serie
de medidas previamente a la administración del trata-
miento citotóxico encaminadas a prevenir el desarrollo
de hiperuricemia, garantizar un flujo renal elevado,
incrementar la excreción renal de fosfatos y potasio y
disminuir la probabilidad de que se produzca precipita-
ción tubular de cristales de ácido úrico o fosfato cálcico
(18). Para lograr estos objetivos las medidas más efica-
ces son la hidratación intensiva por vía intravenosa, el
descenso de los niveles plasmáticos de ácido úrico, la
alcalinización de la orina y evitar cuidadosamente el
empleo de fármacos nefrotóxicos.

La hidratación intensiva es, por si sola, la medida
profiláctica y terapéutica más efectiva en el SLT. Se
debe aportar un volumen de 3.000 cc/m2/día (unos
4.000-5.000 cc) entre suero salido y glucosado. Ideal-
mente la administración de quimioterapia debe demo-
rarse hasta haber podido garantizar una hidratación ade-
cuada. Únicamente en pacientes con patología
cardiovascular conocida, episodios previos de ICC o
signos de sobrecarga de volumen se recomienda reducir
el aporte hídrico. Se intentará garantizar una diuresis de
100 ml/h. Si esto no se logra puede añadirse furosemida
al tratamiento (siempre después de un adecuado aporte
de líquidos) que ayuda a prevenir la sobrecarga de volu-
men y a reducir las cifras de potasio.

Clásicamente se ha recomendado la alcalinización de
la orina con el fin de prevenir la formación de cristales
de ácido úrico en el túbulo. Sin embargo, en caso de
hiperfosfatemia el pH alcalino de la orina puede favore-
cer la formación de cristales de fosfato cálcico y su pre-
cipitación en el túbulo renal, por lo que no se recomien-
da de forma rutinaria sin una cuidadosa evaluación
analítica del paciente que descarte la presencia de hiper-
fosfatemia significativa. 

La hiperpotasemia debe ser tratada de forma intensi-
va para prevenir el desarrollo de arritmias cardiacas.
Son de utilidad las resinas de intercambio catiónico
(resincalcio) administradas por vía oral (15 g cada 6
horas) o en enemas para disminuir la absorción de pota-
sio. La infusión de gluconato cálcico contrarresta los
efectos cardiacos de la hiperpotasemia y puede ser espe-
cialmente útil en caso de hipocalcemia asociada. El
efecto de su administración es rápido, aunque de corta
duración. También es eficaz en la reducción de la hiper-
potasemia la administración de suero glucosado hiper-
tónico con insulina, promoviendo la reintroducción del
potasio al espacio intracelular. Finalmente la hemodiáli-
sis puede ser necesaria en los pacientes con hiperpotase-
mia e insuficiencia renal.

En caso de hiperfosfatemia también se puede recurrir
a la administración de quelantes del fósforo como el
hidróxido de aluminio o a la administración de glucosa-
do hipertónico con insulina. En general se debe evitar la
administración de calcio, salvo que sea imprescindible
como tratamiento de la hiperpotasemia. 

Además de la hidratación intensiva, es fundamental
el tratamiento farmacológico de la hiperuricemia para

prevenir el deterioro de la función renal. El fármaco
más empleado es el alopurinol que disminuye la síntesis
de ácido úrico al inhibir la enzima xantino-oxidasa, blo-
queando el paso de hipoxantina a xantina y de xantina a
ácido úrico. Dichos precursores del ácido úrico también
se eliminan por el riñón y al igual que el urato pueden
formar cristales y precipitar contribuyendo al deterioro
de la función renal. Se administra a una dosis de 300-
600 mg/día por vía oral (aunque puden administrarse
dosis de hasta 400 mg/m2/día en caso de necesidad). Se
puede recurrir a la vía intravenosa en caso de pacientes
críticos o con ingesta oral imposibilitada. En este caso
las dosis habituales son de 200-400 mg/m2/día para los
adultos y 200 mg/m2/día para los niños. En ambos casos
se escala dosis hasta alcanzar los niveles deseados de
ácido úrico en sangre (19). El alopurinol debe emplear-
se con precaución en pacientes con insuficiencia renal,
precisando ajuste de dosis en función del aclaramiento
de creatinina tal y como se detalla en la tabla III. Debe
tenerse en cuenta que interfiere con la degradación de la
azathioprina y 6-mercaptopurina (por lo que es reco-
mendable reducir dosis en estos casos) y que puede
incrementar la toxicidad hematológica de la ciclofosfa-
mida.

La urato oxidasa es una enzima presente en los
mamíferos (pero no activa en humanos) que degrada el
ácido úrico en alantoína, un metabolito mucho más
soluble que su precursor. La rasburicasa es una forma
recombinante de urato oxidasa sintetizada a partir de
Saccharomyces cerevisiae que ha demostrado su efica-
cia tanto en adultos (20) como en niños (21) en el trata-
miento y prevención del SLT. La dosis habitualmente
empleada es de 0,15 mg/kg por vía intravenosa, aunque
puede aumentarse a 0,2 mg/kg en caso de necesidad. La
principal ventaja del tratamiento con rasburicasa es la
rapidez de su efecto ya que actúa degradando el ácido
úrico presente en el torrente circulatorio (a diferencia
del alopurinol que actúa inhibiendo la síntesis de nuevas
moléculas de ácido úrico, por lo que su efecto tarda 2-3
días en producirse). Esta rapidez de acción permite no
demorar la administración de quimioterapia en el
paciente con gran carga tumoral garantizando una ade-
cuada profilaxis del SLT en este contexto. Su principal
inconveniente es el elevado precio (su administración
durante 5 días es entre 2.000 y 3.000 veces más cara que
la administración oral de alopurinol durante 5 días y
unas 3-6 veces más cara que la administración intrave-
nosa de este mismo fármaco). Tampoco se ha logrado
demostrar a ciencia cierta que el empleo de rasburicasa
se acompañe de un menor riesgo de insuficiencia renal,
aunque algunos estudios describen una menor necesi-
dad de diálisis. Por todo ello parece razonable restringir
el empleo de rasburicasa a aquellos pacientes con riesgo
más elevado de desarrollar SLT, especialmente cuando
la necesidad de iniciar inmediatamente un tratamiento
de quimioterapia no permite el empleo de alopurinol
con la suficiente antelación. 

Por último, tal y como ya se ha comentado, el fre-
cuente desarrollo de insuficiencia renal en el contexto
del SLT suele hacer necesario el tratamiento renal susti-
tuvo. La hemodiálisis suele ser más eficaz que la diálisis
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peritoneal y las indicaciones más habituales para su ini-
cio son la hiperpotasemia severa (> 6 mEq/dl), hiperuri-
cemia grave (> 15 mg/dl), creatinina > 10 mg/dl, fosfo-
ro > 10 mg/dl (o en rápido aumento), hipocalcemia
sintomática (tetania o convulsiones), sobrecarga de
volumen y oliguria. 

HIPONATREMIA

Se define como la presencia de niveles plasmáticos
de sodio inferiores a 130 mEq/l y es una complicación
frecuente entre los pacientes oncológicos (alrededor del
4%) (22). Además se trata de la complicación metabóli-
ca más frecuente en los pacientes hospitalizados (inclui-
dos los que tienen un diagnóstico de cáncer).

—Etiopatogenia: con frecuencia el origen de la hipo-
natremia es multifactorial y son muchas las causas que
pueden contribuir a su desarrollo. En la tabla IV se
esquematiza el diagnóstico diferencial en los pacientes
con hiponatremia. 

En los pacientes oncológicos aproximadamente el
30% de las hiponatremias son debidas a deplección de
sodio y otro tercio de los casos a secreción indacuada de
hormona antidiurética (SIADH). Habitualmente se cla-
sifica la hiponatremia en función del volumen extrace-
lular (VEC):

1. VEC aumentado: las principales situaciones que
pueden conducir a la hiponatremia en este contexto son
la insuficiencia renal crónica (debido a pérdidas renales
de sodio, por lo que el sodio en orina está aumentado),
la insuficiencia cardiaca y la ascitis (en ambos casos
con sodio en orina disminuido).

2. VEC disminuido: la hiponatremia es consecuencia
de pérdidas extrarrenales de sodio (vómitos postquimio-
terapia, diarrea, tratamiento diurético, etc.).

3. VEC normal: la principal causa de hiponatremia
con VEC normal y la más característica del paciente
oncológico es el síndrome de secreción inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH). Se trata de un síndro-
me caracterizado por la secreción persistente de hormo-
na antidiurética (ADH), bien de forma autónoma por el
propio tumor o por el hipotálamo por fallo de la regula-
ción de su secreción en el contexto de lesiones en el sis-
tema nervioso central (traumatismos, hematomas, trom-
bosis, meningitis, etc), enfermedades pulmonares
(neumonía, empiema, tuberculosis, etc) o determinados
fármacos (ciclofosfamida, vincristina o morfina). En
cuanto a la secreción ectópica puede acompañar como
síndrome paraneoplásico a los carcinomas de pulmón
(especialmente el carcinoma microcítico), cabeza y cue-
llo y neoplasias hematológicas (23).

La consecuencia del exceso de ADH es el aumento
de la reabsorción de agua por el riñón que conduce al
descenso de la osmolaridad plasmática y a hiponatremia
dilucional. El aumento del volumen plasmático al que
conduce la retención hídrica reduce la secreción de
aldosterona, aumentando la excreción renal de sodio.

—Clínica y diagnóstico: en muchas ocasiones la
hiponatremia es un hallazgo de laboratorio en un
paciente asintomático. Pueden producirse síntomas
inespecíficos como malestar general, anorexia, náuseas
y vómitos, etc. Sin embargo, la principal repercusión de
la hiponatremia son las manifestaciones neurológicas
consecuencia del edema neuronal al descender la osmo-
laridad extracelular. Los síntomas oscilan desde cefalea,
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TABLA III

FÁRMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES METABÓLICAS DEL SÍNDROME DE LISIS TUMORAL

Situación Tratamiento Dosis Comentarios

Hiperpotasemia Resincalcio 15 g/6 h VO Se puede administrar en enemas

Glucosado 20% + 10 UI de insulina Infusión a 20-100 ml/hora
Gluconato cálcico al 10% 10-20 mL (100-200 mg) en infusión En caso de alteraciones en ECG

Hemodiálisis

Hiperfosfatemia Hidróxido de aluminio 50-150 mg/kg diarios por VO Reducir ingesta de fosfatos en dieta
Hemodiálisis

Hipocalcemia Gluconato cálcico al 10% 5-20 ml (50-200 mg) en infusión Sólo en pacientes sintomáticos
Riesgo de empeoramiento

renal si hiperfosfatemia

Hiperuricemia Alopurinol 100-200 mg/8 h diarios VO Precisa ajustar dosis a función renal:
200-400 mg/m2/día IV (adultos) 300 mg/día si >30 ml/min

200 mg/m2/día IV (niños) 200 mg/día si 10-20 ml/min
100 mg/día si 3-10 ml/min

100 mg/36-48 h si < 3 ml/min
Contraindicada en déficit de G6PDH

Rasburicasa 0,05-0,2 mg/kg IV

VO: vía oral; IV: vía intrravenosa; UI: unidades internacionales; ECG: electrocardiograma; G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa.

06. J. C. CÁMARA  27/7/07  13:24  Página 133



confusión, apatía y desorientación, hasta agitación, con-
vulsiones o coma. La gravedad de este cuadro de ence-
falopatía depende fundamentalmente del grado de hipo-
natremia y, sobre todo, de la rapidez de instauración.

El diagnóstico de SIADH se basa en la presencia de
los siguiente criterios diagnósticos: 

1. Hiponatremia (< 130 mEq/l) con osmolaridad
plasmática disminuida (< 270 mOs/kg). 

2. Osmolaridad urinaria aumentada (> 150 mOs/kg
por encima de la osmolaridad plasmática) y sodio en
orina aumentado (> 20 mEq/l) en ausencia de tratamien-
to diurético (24). Se debe descartar la existencia de
insuficiencia renal o adrenal y las hormonas tiroideas
deben ser normales. En caso de que se determinen los
niveles de ADH estos estarán anormalmente aumenta-
dos con respecto a la osmolaridad plasmática. 

—Tratamiento: dependiendo de su etiología y seve-
ridad se requerirán diferentes intervenciones:

En la hiponatremia con VEC aumentado se debe
recurrir a la restricción hídrica y al empleo de diuréticos
de asa (furosemida 1 mg/kg i.v.).

En caso de VEC disminuido el objetivo es reponer la
volemia mediante la administración de suero salino al
0,9%. 

En el SIADH la intervención más importante es el
tratamiento del tumor que lo desencadena (mediante la
administración de quimio o radioterapia), la suspensión
de los fármacos implicados en su origen, el tratamiento
adecuado de las lesiones cerebrales o de la patología
pulmonar que lo desencadena. 

Los pacientes con hiponatremia leve sólo requieren
restricción en la ingesta de líquidos (alrededor de 500 cc
de agua al día) que conducirá a una mejoría progresiva
de las cifras de sodio plasmático. 

En los casos de hiponatremia severa (< 125 mEq/l) o
sintomática debe forzarse la eliminación del exceso de
agua libre empleando diuréticos de asa (furosemida 1
mg/kg i.v.) y reemplazando el sodio y potasio perdidos
mediante la administración de suero salino isotónico
(0,9%). En caso de necesidad (manifestaciones neuroló-
gicas graves) puede recurrise al suero salino hipertónico
(3%). En cualquier caso, la reposición de sodio debe ser

lenta (el sodio plasmático no debe aumentar más de 1-2
mmol/l/h ni más de 8 mmol/L en las primeras 24 horas)
para evitar el desarrollo de mielinolisis central pontina
(60% de incidencia en caso de reposición rápida de
sodio).

En los casos de SIADH crónico el tratamiento funda-
mental es la restricción hídrica (500-1.000 cc/día).
Cuando esto no es suficiente puede recurrirse al empleo
de determinados fármacos como la demeclociclina que
inhibe la acción de la ADH sobre los túbulos renales.

ACIDOSIS LÁCTICA

Se trata de una complicación poco frecuente pero
potencialmente grave y de mal pronóstico. Se ha descri-
to en pacientes con neoplasias hematológicas (25) y con
menor frecuencia en tumores sólidos (26) (sobre todo
tumores de mama, colon, ovario y carcinoma microcíti-
co de pulmón), generalmente en fases avanzadas de su
enfermedad y extensa afectación hepática. 

—Etiopatogenia: clásicamente se han descrito dos
formas de acidosis láctica, la tipo A como consecuencia
de hipoxia tisular en pacientes con hipoperfusión y
shock y la tipo B asociada con enfermedades hepáticas,
diabetes, alcoholismo o patología renal.

En los pacientes con neoplasias hematológicas la aci-
dosis metabólica suele aparecer con leucemias o linfo-
mas rápidamente progresivos, probablemente por hiper-
producción de ácido láctico en el contexto de glucolisis
anaerobia de las células tumorales. En el caso de los
tumores sólidos, generalmente la acidosis láctica se
acompaña de afectación tumoral hepática masiva y
parece más relacionada con incapacidad hepática para
metabolizar el lactato producido. 

—Clínica y diagnóstico: a medida que la acidosis
progresa se produce hiperventilación, taquicardia,
hipotensión, confusión y evolución hacia un estado de
shock. Desde un punto de vista analítico el cuadro se
define por la presencia de acidosis (pH < 7,35), bicar-
bonato sérico descendido, aumento del “anion-gap” y
niveles aumentados de ácido láctico (> 2 mEq/l).
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TABLA IV

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPONATREMIA

VEC aumentado VEC normal VEC disminuido

Clínica Edemas generalizados Sequedad mucocutánea
Insuficiencia renal Hipotensión, signos de colapso

Diagnóstico Na o > 20 Na o < 20 Na o > 20 Na o < 20

Etiología IRC ICC SIADH Diuréticos Vómitos
Cirrosis Hipotiroidismo Nefropatía pierde-sal Tercer espacio

Sd. nefrótico Insuficiencia suprarrenal Diuresis osmótica Diarrea
Déficit de mineral-

corticoides

VEC: volumen extracelular; Na o: sodio en orina; IRC: insuficiencia renal crónica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; SIADH:
síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética.
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—Tratamiento: se trata de una situación de muy mal
pronóstico, generalmente condicionado por la patología
tumoral de base, por lo que la medida terapética más
eficaz es el tratamiento quimioterápico adecuado. Pese
a todo, la mortalidad oscila entre el 60 y el 90% (27).

La primera medida terapéutica a aplicar es la reposi-
ción intensiva de volumen con el fin de contrarrestar la
hipotensión y mejorar la perfusión de los tejidos para
intentar reducir la producción de ácido láctico. 

El empleo de bicarbonato es controvertido ya que al
actuar sobre los quimioreceptores periféricos puede dis-
minuir la frecuencia respiratoria y empeorar la acidosis.
Además puede modificar la curva de disociación de la
hemoglobina, dificultando aún más la oxigenación de

los tejidos. En cualquier caso, si la acidosis es grave y
se emplea bicarbonato debe hacerse de forma muy lenta
para tratar de evitar estos fenómenos.
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INTRODUCCIÓN A LOS TRASTORNOS HEMATOLÓGICOS EN
PACIENTES CON CÁNCER

La incidencia de la disfunción hematopoyética en los
pacientes con cáncer es de más del 90%, siendo la ane-
mia el trastorno más frecuentemente encontrado. La
leucopenia se relaciona con el tratamiento de quimiote-
rapia en el 20-50% de los casos. La trombopenia, sin
embargo, es menos frecuente (menos del 10%) y apare-
ce con más frecuencia en leucemias (1). Esta disfunción
de la producción medular de las células sanguíneas,
puede estar representada en series aisladas o manifestar-
se con una pancitopenia más o menos severa y prolon-
gada.

DISFUNCIÓN HEMATOPOYÉTICA

Entre las causas de disfunción hematopoyética se
debe distinguir entre la insuficiencia medular endógena,
congénita y adquirida: de causa central (por disfunción
intrínseca de la médula ósea, por deficiencias nutricio-
nales, por disminución de la reserva de células pluripo-
tenciales), de causa periférica (por inhibición de la
hematopoyesis, o por falta o mal funcionamiento de los
factores estimulantes de colonias de las distintas series
celulares medulares, por síndromes autoinmunitarios), y
por último la yatrogenia (por tratamientos de quimiote-
rapia citotóxicos, radioterapia o por otros fármacos con
capacidad de alterar la función hematopoyética). Las
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RESUMEN
El mayor conocimiento de los procesos oncológicos y la

oferta terapéutica cada vez más heterogénea para los pacien-
tes con cáncer, hacen necesaria la realización de revisiones
periódicas de los avances desarrollados en el conocimiento y
manejo de las complicaciones hematológicas que acontecen
en estos pacientes. Para el tratamiento de estas complicacio-
nes se están desarrollando recientemente incorporaciones
terapéuticas que permiten optimizar el tratamiento oncológi-
co, evitando en muchos casos los ajustes de dosis que com-
prometan la eficacia de los tratamientos citotóxicos. Además,
la calidad de vida de los pacientes mejora sustancialmente sin
aumentar el riesgo de morbimortalidad, asumiendo el riesgo
exclusivamente necesario de acuerdo con la enfermedad que
se pretende tratar, pudiendo en algunos casos aumentar la
supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Complicaciones hematológicas. Cito-
tóxicos. Calidad de vida. Cáncer.

ABSTRACT
The knowledge of cancer disease and the variety treat-

ment options for this patients, focus on a necessary periodic
review of treatment advances haematologic adverse events.
The new support treatments permit to optimize the oncology
therapy, without dose reduction and with the same therapeu-
tic effect of chemoterapy. The quality of life for this patients
improve without morbimortality, with the only risk of the
complication because of the cancer disease, obtaining an
overall survival improvement.

KEY WORDS: Haematologic adverse events. Chemothe-
rapy. Quality of life. Cancer.
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implicaciones clínicas que tienen estas alteraciones a
veces son menores ya que con frecuencia son reversi-
bles y su repercusión sobre el estado de paciente no es
importante. Pero en otras ocasiones tiene implicaciones
muy graves, ya que obliga a reducir las dosis de los
agentes citotóxicos o a retrasar tratamientos, lo que inci-
de en el deterioro de la supervivencia de los pacientes,
sobre todo en los tratamientos adyuvantes (2). Incluso
se puede poner en riesgo la vida del paciente a corto
plazo con hemorragias, complicaciones infecciosas por
gérmenes habituales u oportunistas, o complicaciones
de la función cardiaca derivadas de anemias severas
mantenidas y no corregidas.

Con los citotóxicos, la supresión de los recuentos
celulares en sangre periférica suele aparecer a los 7-10
días del tratamiento (nadir en los días 14-18 del ciclo).
La administración prolongada de los citotóxicos puede
provocar una disfunción medular permanente. Depen-
diendo del mecanismo de acción del fármaco la apari-
ción de alteraciones en la sangre periférica es más o
menos tardía. Así, con fármacos que alteran el ciclo
celular como ARA-C y metotrexate, la recuperación es
rápida (7-14 días), sin embargo, con agentes no especí-
ficos del ciclo celular como BCNU y busulfán, el nadir
puede retrasarse a 4-5 semanas con una recuperación
más lenta (más de 6 semanas).

Leucopenia (neutropenia)

La leucopenia y la neutropenia son situaciones
potencialmente mortales y pueden conducir indirecta-
mente a situaciones que inciden desfavorablemente en
la evolución del proceso tumoral (reducción de dosis de
los agentes de quimioterapia, modificación en las vías
de administración y cambios de esquema de quimiotera-
pia). Existe relación cuantitativa entre el recuento de
leucocitos circulante, la duración de la leucopenia y el
desarrollo y gravedad de procesos infecciosos (3). A
partir de 1.000 neutrófilos/mm3 y sobre todo a partir de
500 neutrófilos/mm3, el riesgo de infección aumenta.
Además, la neutropenia disminuye la respuesta inflama-
toria, lo que hace que en el seno de una infección activa
los síntomas puedan ser escasos. 

Entre las causas de neutropenia además de los trata-
mientos citotóxicos, está la insuficiencia de médula
ósea (síndrome mielodisplásico y la ocupación de la
médula ósea por células tumorales), y la neutropenia
funcional en la que el recuento es normal, pero hay un
mal funcionamiento de los neutrófilos en la leucemia y
en tratamientos prolongados con esteroides. Existen una
serie de factores asociados a un mayor riesgo de infec-
ción, además de la intensidad y duración de la neutrope-
nia (Tabla I). En situaciones excepcionales, pacientes
con infección por HIV y tumores en tratamiento de qui-
mioterapia, o pacientes sometidos a regímenes de qui-
mioterapia que alteran de forma prolongada la inmuni-
dad celular y principalmente en residentes en zonas
endémicas, una neutropenia con trombopenia y anemia
asociadas no siempre está provocada por el efecto de la
quimioterapia. Puede ser debido a una leishmaniasis vis-

ceral y para su diagnóstico diferencial es necesario reali-
zar una biopsia de médula ósea donde se pueden observar
los parásitos extra- e intracelularmente. El tratamiento de
elección con el que se consigue una aceptable tasa de res-
puestas es la anfotericina liposomial (4) (Fig. 1).

Fiebre neutropénica

Se define como aquella situación que asocia un esta-
do febril con 38 ºC de temperatura o más durante 1 hora
con un recuento de neutrófilos menor de 1.000 célu-
las/mm3. Es importante destacar que en los pacientes

Dispositivos intravenosos e intra-
ductales (catéteres portacath,
Hickman, prótesis de derivación
de la vía biliar)

Sondas para alimentación (gas-
trostomía y yeyunostomías) y
catéteres doble J-sondas urina-
rias

Mucositis severas

Linfopenia, leucemias agudas, lin-
foma no Hodgkin, linfoma
Hodgkin

Tratamiento con corticoesteroides

Trasplante de médula ósea y
esquema de quimioterapia utili-
zado

Profilaxis antibiótica

Procesos obstructivos por el pro-
pio tumor

Inmunodepresión

Predisponen a infecciones por
Staphilococos spp

Predisponen a infecciones por
gérmenes resistentes

Predisponen a infecciones por
streptococos

Altera la inmunidad celular y pre-
dispone a infecciones por gér-
menes oportunistas: Listeria
monocytogenes, Pneumocistis
carinii, Salmonella, Criptococos

Predispone a micosis invesivas, P.
carinii y a reactivaciones de
micobacterium tuberculosis

Predispone a infecciones por cito-
megalovirus que pueden apare-
cer de forma tardía

Predisponen a infecciones por
gérmenes resistentes

Predisponen al desarrollo de neu-
monias, enteritis e infecciones de
orina de repetición según la zona
anatómica afectada

Predispone a la reactivación de
infecciones latentes por virus de
herpes simple, varicela zoster,
Ebstein Barr, Citomegalovirus,
hepatitis B y C, Toxoplasma
Gondii, Micobacteria tuberculo-
sa, Parásitos (leishmaniasis)

TABLA I

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A UN AUMENTO DEL
RIESGO DE INFECCIÓN EN LOS PACIENTES ONCOLÓGICOS

Factores asociados a riesgo de infección
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con neutropenia a veces, no funcionan correctamente
los mecanismos inmunológicos responsables de la fie-
bre, y sin embargo, el paciente puede tener una situa-
ción clínica de sepsis, por lo que es muy importante
para identificar el riesgo, valorar una serie de aspectos
clínicos derivados del paciente, de la enfermedad sub-
yacente (no tiene el mismo comportamiento ni el mismo
pronóstico una neutropenia en un tumor hematológico
que en un tumor sólido), comorbilidad y tratamientos
asociados de quimioterapia y otros. Los gérmenes más
frecuentemente implicados en la fiebre neutropénica de
pacientes con tumores son:

—Cocos gram positivos: Staphilococos coagulasa
negativos, Streptococo viridans y Staphilococo aureus.

—Gérmenes gram negativos: Escherichia Coli,
Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa.

—Micosis: Sobre todo en transplantes de médula
ósea y leucemias donde hay que descartar Candida spp.
y Aspergillus spp.

En el manejo de una fiebre neutropénica es importan-
te valorar inicialmente el riesgo y la gravedad de la
situación para instaurar un tratamiento antibiótico empí-
rico adecuado en espera del antibiograma, y asociar o
no factores estimulantes de crecimiento de colonias de
granulocitos. Así, se define neutropenia de bajo riesgo a
aquellas en las que se prevee una corta duración (menos
de 7 días) y con recuentos de neutrófilos mayor de 500
células/mm3 y neutropenia de alto riesgo a aquellas de
larga duración (mayor de 7 días) con recuentos de neu-
trófilos menor o igual a 500 células/mm3. Además hay
otros factores clínicos que es importante valorar porque
en función de esto también se va a identificar una situa-
ción de mayor o menor riesgo (5,6):

—Fiebre neutropénica de bajo riesgo: pacientes
ambulatorios en el momento del comienzo de la fiebre,
tumores sólidos o hematológicos sin antecedente de
infecciones por hongos, ausencia de patología concomi-
tante, edad menor de 60 años, ECOG 0-1.

—Fiebre neutropénica de alto riesgo: pacientes hos-
pitalizados, tumor subyacente mal controlado, patología
concomitante, edad mayor de 60 años, ECOG 2 ó más.

En los pacientes con leucemias y tumores sólidos que
desarrollan una fiebre neutropénica, se han identificado
una serie de factores de riesgo para desarrollar segundas
infecciones tras un cuadro de fiebre neutropénica trata-
da con antibioterapia empírica. En estos casos de mal
pronóstico, en los que aparece una segunda infección
tras un primer tratamiento antibiótico eficaz, situación
que afecta a un 15% aproximadamente de los pacientes
con fiebre neutropénica y que aparece a los 10 días de
media tras el primer episodio febril, la edad mayor de
16 años, la presencia de leucemia aguda en tratamiento
de quimioterapia de primera inducción, la presencia de
acceso venoso central, neutropenia severa en el día 4 y
la no determinación en los cultivos de un germen cau-
sante del cuadro, son los factores de riesgo para desarro-
llar una segunda infección (7).

El tratamiento antibiótico empírico debe decidirse en
función de los factores de riesgo de la neutropenia:

—En fiebre neutropénica de alto riesgo se utiliza
una monoterapia con antibiótico de amplio espectro
como imipenem, meropenem, una cefalosporina antip-
seudomonas como cefepime, o ceftacidima, o la combi-
nación piperacilina-tazobactam. El uso de aminoglucó-
sidos debe valorarse con cuidado en pacientes con
insuficiencia renal, sobre todo si se ha utilizado un
agente de quimioterapia con potencial toxicidad renal.
La vancomicina debe restringirse de entrada a aquellas
situaciones en las que se sospeche infección por gérme-
nes gram positivos (8).

—En fiebre neutropénica de bajo riesgo una opción
eficaz que evita ingresos y un tratamiento antibiótico
intravenoso, es la combinación de ciprofloxacino y
amoxicilina con clavulánico (o clindamicina en alérgi-
cos a penicilina) (9).

Las bacteriemias ocurren en el 20% de fiebres neu-
tropénicas con menos de 100 neutrófilos/mm3 y la
mayoría son por gérmenes gram positivos staphilococo
coagulasa negativos y por estreptococos. Entre los gér-
menes gram negativos se aislan E. coli, enterobacter,
klebsiellas y pseudomonas. En los pacientes con neutro-
penia grave (menos de 500 neutrófilos/mm3) y bacterie-
mias simples (originadas por otitis, amigdalitis e infec-
ción de partes blandas que afecta a menos de 5 cm) la
respuesta a antibióticos es más frecuente que en las bac-
teriemias complejas (94 vs. 70%: p < 0,0001) y además
responden de forma más precoz (10). 

Respecto al uso en profilaxis primaria de factores
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF), se ha
demostrado en un estudio reciente con 928 pacientes
con carcinoma de mama tratadas con docetaxel 100
mg/m2 cada 21 días, una reducción de la incidencia de
neutropenia febril con pegfilgastrim respecto a placebo
del 17 al 1%, con una reducción de la hospitalización
del 14 al 1% (p < 0,001) (11). Las recomendaciones de
la NCCN publicadas en el 2005, incluyen el uso de G-
CSF en profilaxis primaria en aquellos esquemas de
quimioterapia que tienen un riesgo de producir fiebre
neutropénica del 20%, y sobre todo cuando el trata-
miento tiene intención curativa en los que es muy
importante mantener la intensidad de dosis de la qui-
miotrapia (12) (Tabla II).

138 D. GUTIÉRREZ ABAD ET AL. REV. CANCER

Fig. 1. Frotis de extensión de sangre periférica con células
sanguíneas y Leishmanias intra- y extracelulares. May-Grün-
wald Giemsa (x 40)
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En profilaxis primaria en pacientes con neutropenia
severa afebril no se recomienda el uso de antibióticos
profilácticos por el riesgo de resistencias (13). Cuando
un paciente ya ha desarrollado un episodio de fiebre
neutropénica es posible el planteamiento de alguna
modificación del tratamiento con reducción de la dosis
de los agentes de quimioterapia, lo que supone un riesgo
de perder eficacia. Existe otra opción que es la utiliza-
ción de GCSF en profilaxis secundaria que evita reducir
de entrada la dosis de los agentes de quimioterapia. El
uso de GCSF reduce el riesgo de neutropenia febril en
un 46% y reduce el riesgo relativo de mortalidad en
48% (p < 0,001) según un reciente meta-análisis (14).

Anemia

La anemia es una complicación tardía tras el trata-
miento de quimioterapia, debido a que la vida media de
los hematíes en sangre periférica es de 120 días. Suele
ser de causa multifactorial y los problemas asociados
pueden ser: deficiencias nutricionales (ácido fólico,
vitamina B12, hierro), alteración de mecanismos regu-
ladores de la hematopoyesis (anemia aplásica, bajos
niveles de eritropoyetina endógena), fibrosis medular o
alteración del estroma, invasión medular por células
tumorales, hemorragia activa y/o destrucción inmunita-
ria de células y factores eritropoyéticos (por anticuerpos
de reacción caliente IgG o por anticuerpos de reacción
fría IgM en la hemólisis extravascular, o con esquistoci-
tos y trombocitopenia asociada en la hemólisis intravas-
cular microangiopática asociada al síndrome hemolítico
urémico por carcinomas metastáticos, angiosarcomas y
algunos tratamientos de quimioterapia como mitomici-
na C, 5 FU, cisplatino, adriamicina, bleomicina, ciclo-
fosfamida, dacarbacina o gemcitabina) (15). Asociado a
timomas puede aparecer una aplasia pura de células
rojas (16). En ocasiones el problema que contribuye a la
anemia es una resistencia a la eritropoyetina por altera-
ción de sus receptores (17). 

La asociación de esquemas de quimioterapia con tra-
tamientos de radioterapia de forma concomitante, cada
vez más frecuente en mayor número de tumores, produ-
ce con mayor frecuencia anemia, y en estos casos existe
evidencia científica para apoyar el uso de eritropoyetina
exógena en pacientes con niveles de hemoglobina en
sangre de 9-11 g/dl (18). Los principales objetivos del
tratamiento con eritropoyetina son mejorar la calidad de

vida de los pacientes en tratamiento de quimioterapia
y/o radioterapia y prevenir las transfusiones de concen-
trados de hematíes. Sin embargo, la evidencia a favor
del uso de eritropoyetina para mejorar la supervivencia
o para mejorar la respuesta a los tratamientos oncológi-
cos es insuficiente, por lo que su uso para conseguir
estos objetivos es cuanto menos cuestionable. Actual-
mente las posibilidades de utilización de eritropoyetina
incluyen distintas formas y pautas de administración.
Distintas formas de presentación de eritropoyetinas
incluyen 40.000 UI de eritropoyetina alfa 1 vez cada
semana, eritropoyetina beta 30.000 UI semanalmente, y
darbepoetina alfa 2,25 mcg/kg 1 vez semanalmente o
500 mcg 1 vez cada 3 semanas. Deben evitarse aumen-
tos de hemoglobina superiores a los 2 g/dl en 4 semanas
o niveles de hemoglobina superiores a 14 g/dl. Las res-
puestas en función de los niveles de Hb en sangre en los
pacientes con tratamientos de quimioterapia y/o radiote-
rapia son variables según muestran los estudios. En la
primera fase de inducción en las 4 primeras semanas de
tratamiento deberá hacerse una reevaluación para valo-
rar la velocidad de aumento de la hemoglobina y ajustar
la dosis de eritropoyetina en función del grado de res-
puesta.

Trombocitopenia

La trombocitopenia es un trastorno hematológico
relativamente frecuente en los pacientes oncohematoló-
gicos en tratamientos de quimio y/o radioterapia. Sin
embargo, la duración y la intensidad de este evento es lo
que determina el que puedan surgir complicaciones en
forma de sangrado, y que obliga en algunas ocasiones a
reducir dosis en el tratamiento de quimioterapia planifi-
cado. Otras causas de trombocitopenia que pueden estar
asociadas son esplenomegalia e hiperesplenismo, trom-
bocitopenia autoinmune (anticuerpos antiplaquetarios
específicos, habiéndose descrito casos secundarios a oxa-
liplatino) (19), fármacos (heparinas de bajo peso molecu-
lar) (20), coagulación intravascular diseminada en leuce-
mias promielocíticas agudas, y alteraciones intrínsecas de
la función plaquetaria como en el mieloma Ig A o en la
macroglobulinemia de Waldenstrom (21).

Según la World Health Organization se definen dis-
tintos grados de Sangrado. En los grados 1 ó 2 se inclu-
yen petequias, equimosis, hematuria microscópica,
esputos hemoptoicos, epistaxis leves y sangrado vaginal
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TABLA II

GUÍA NCCN PARA APLICAR PROFILAXIS PRIMARIA CON G-CSF SEGÚN EL RIESGO DE FIEBRE NEUTROPÉNICA

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
curativo que prolonga para mejoría

adyuvante SG y mejora sintomática
calidad de vida

Riesgo de fiebre Riesgo alto > 20% GCSF GCSF GCSF
neutropénica u otros Riesgo intermedio 10-20% Considerar GCSF Considerar GCSF Considerar GCSF
eventos debidos a Riesgo bajo < 20% No GCSF No GCSF No GCSF
neutropenia
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que no requiere transfusión de plaquetas. Los grados 3 ó
4 incluyen hemorragias masivas de órganos que requie-
ren transfusión de plaquetas. El riesgo de trombopenia y
su duración viene determinado por el tipo de tumor, el
tipo de tratamiento aplicado y las características clínicas
del paciente. En la práctica clínica se suele realizar
transfusión profiláctica de plaquetas cuando los niveles
en sangre caen por debajo de 20.000 plaquetas/mcl (22).
Los factores de crecimiento de colonias plaquetarias así
como la interleukina 11 humana recombinante están
siendo investigados. La utilización de interleukina 11 en
trombopenias tiene una justificación científica, pero sus
efectos secundarios y el coste adicional que supone su
utilización hace que no supere los beneficios de la trans-
fusión de plaquetas (23,24).

En un estudio retrospectivo con un periodo de reclu-
tamiento de 2 años (1994 y 1995), se estudiaron 609
pacientes con linfomas y tumores sólidos (principal-
mente cáncer de mama, sarcomas y tumores genitouri-
narios), recibiendo 1.262 ciclos de quimioterapia. Se
excluyeron pacientes con leucemias, trasplantes de
médula ósea y pacientes a los que se les había adminis-
trado soporte de células madre (25). Se observó que el
sangrado era significativamente más frecuente durante
los ciclos que se complicaban con fiebre neutropénica
(11 vs. 7%; p = 0,02). La mediana de supervivencia era
de 5,9 meses para los pacientes que habían presentado
episodios de sangrado mayor respecto a los que no habí-
an tenido sangrado en los que la mediana de supervi-
vencia era de 15 meses (p < 0,0001). En el análisis por
subgrupos tenían peor pronóstico los pacientes con
enfermedad avanzada y sangrado masivo con una
supervivencia de 5 meses respecto a los 10 meses de
mediana de los pacientes con enfermedad diseminada
sin sangrado. En el análisis de regresión de Cox se identi-
ficaron como factores asociados a peor supervivencia la
presencia de enfermedad diseminada (OR 3,5; p < 0,0001),
mal performance status (OR 2,1; p < 0,0001), y la edad
mayor o igual de 65 años (OR 1,8; p = 0,0008). Sin embar-
go, los episodios de sangrado menores, la reducción de
dosis de quimioterapia y los retrasos en el tiempo de los
ciclos no eran identificados como factores pronósticos para
la supervivencia. El riesgo de sangrado se asociaba de for-
ma significativa con enfermedad diseminada (p = 0,0001),
metástasis óseas (p < 0,0001), episodios previos de san-
grado (p < 0,0001), y recuento de plaquetas menor de
75.000 plaquetas/mcl (p < 0,0001). Los ciclos en los que
se utilizaba cisplatino o carboplatino, carmustina o
lomustina también se asociaban con más riesgo de san-
grado (p = 0,0002). A partir de menos de 20.000 plaque-
tas/mcl el riesgo de sangrado se duplicaba al igual que
cuando el recuento de plaquetas pasaba de 20.000 a
10.000 plaquetas/mcl (21 vs. 10 vs. 7%). La historia de
episodios previos de sangrado se identificó en el análi-
sis univariante como el factor predictivo individual más
importante de riesgo de sangrado (p < 0,0001).

Debido a que en la actualidad no existe un tratamiento
profiláctico de la trombopenia inducida por tratamiento
de quimioterapia que tenga una buena relación de coste-
efectividad y por los problemas secundarios que ocasiona
la trombopenia en los pacientes oncológicos es necesario

realizar estudios prospectivos con nuevos agentes que
ayuden a resolver este problema relativamente frecuente
en la práctica clínica con estos pacientes.

TRASTORNOS DE LA COAGULACIÓN

La incidencia de trombosis venosa profunda en
pacientes oncológicos es del 15% con un pronóstico
peor en estos pacientes que en otros que no asocian
tumores (26). La hipercoagulabilidad en tumores malig-
nos está favorecida por el estasis venoso, el daño vascu-
lar, por la presencia de factores procoagulantes, por el
déficit de anticoagulantes y por alteración de la fibrino-
lisis. Además en los pacientes oncológicos se asocian
otros factores con alguna frecuencia que son determi-
nantes en el manejo y el pronóstico de los trastornos de
coagulación como son trombopenia, osteopenia, mal
nutrición, metástasis cerebrales con inmovilización y
metástasis hepáticas con alteraciones de la coagulación
y mayor riesgo de hemorragia. En la tabla III se detallan
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Invasión y/o compresión vascular
extrínseca

Producción de factor tisular por
monolitos y células endoteliales

Producción de agentes procoagu-
lantes

Residuos de ácido siálico (estimu-
lan la activación no enzimática
del factor X)

Acumulación y mayor activación
de plaquetas

Expresión de fosfatidil serinaque
estimula la actividad de pro-
trombinasa 

Aumento de factor VIII, fibrinó-
geno, factor Von Willebrand
mediado por la inflamación

Alteración de la fibrinolisis endó-
gena por las concentraciones
excesivas de inhibidor del acti-
vador del palsminógeno I

Déficit adquiridos de anticoagu-
lantes naturales

Materiales de acceso venoso cen-
tral

Lesión de la célula endotelial y
activación de las plaquetas indu-
cida por fármacos antineoplási-
cos

*ICC inducida por antraciclinas

Inmovilidad secundaria a metásta-
sis cerebrales, compresión de
médula espinal con paraplejia, u
otros procesos

TABLA III

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA EN
PACIENTES CON CÁNCER

Mecanismos procoagulantes en pacientes con cáncer

Asociados al tumor No asociados 
directamente

al tumor
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los factores de riesgo de trombosis venosa en los
pacientes con cáncer. Todos estos factores deben ser
tenidos en cuenta en la decisión del tratamiento con qui-
mioterapia y los nuevos agentes utilizados actualmente
asociados a la quimioterapia o en monoterapia, como
son los agentes antiangiogénicos que incluyen entre sus
efectos secundarios sangrados e hipertensión arterial
que aunque no se presentan con una gran frecuencia y
suelen ser controlables es necesario conocer, y tratar
cuando aparecen (27).

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA (ETEV)

Los procesos tromboembólicos suelen ser fenómenos
infradiagnosticados e infravalorados en oncología, pero
añaden morbilidad y mortalidad a los pacientes oncoló-
gicos. Las diferencias de incidencia de la ETEV en
pacientes oncológicos varía entre 3,8 y 30,7%, lo que
refleja la influencia de factores como la edad, tipo de
tumor, cirugía realizada. Se ha demostrado que la ciru-
gía en los pacientes oncológicos añade un riesgo entre
1,5 y 3,6 veces mayor de ETEV respecto a la cirugía en
otro tipo de pacientes (28). En ocasiones además la
ETEV puede ser la primera manifestación clínica o la
forma de presentación de tumores ocultos. Así se ha
estudiado la probabilidad de tener metástasis a distancia
en el momento del diagnóstico de ETEV aguda y esta es
mayor respecto a los pacientes sin ETEV asociada (44 vs.
35,1%, HR 1,26 IC95% 1,13-1,40) con tasas de supervi-
vencia al año menores (12 vs. 36%; p < 0,001) (29).

A estos problemas hay que añadir que la evolución
de las trombosis venosas profundas en los pacientes con
cáncer suele ser peor que en los pacientes sin neopla-
sias, ya que tienen mayor deterioro clínico, con más fac-
tores consolidantes del proceso asociados como encaja-
miento, alteraciones de la coagulación, fenómenos
compresivos, mayor frecuencia de trombosis venosas
proximales entre otros, lo que limita de forma muy clara
el pronóstico y sus posibilidades de resolución (30).
Además se sabe que el riesgo de ETEV recurrente es
dos o tres veces mayor en pacientes con cáncer a pesar
de instaurar un tratamiento anticoagulante correcto, lo
que sugiere que el intervalo terapéutico diana del
cociente normalizado internacional (INR) de 2-3 no
debe ser suficientemente terapéutico en los pacientes
oncológicos con muchos factores asociados propios del
tumor, comorbilidad del paciente y tratamientos con
anticuerpos monoclonales y de quimioterapia, que
determinan un peor pronóstico en estos pacientes (31).
Una vez más es preciso un esfuerzo para realizar ensa-
yos clínicos e identificar factores predictivos y pronósti-

cos que nos ayuden a determinar cómo tratar a los dife-
rentes subgrupos pronósticos. Además es necesario
desarrollar tratamientos más seguros, con un rango tera-
péutico más amplio y con menos interacciones con
otros fármacos, que permitan un tratamiento en profila-
xis primaria de los eventos tromboembólicos en los
pacientes oncológicos.

Los problemas más frecuentes encontrados en el tra-
tamiento de los pacientes con ETEV y cáncer son:

—Resistencia a la heparina: en los pacientes con
cáncer, la resistencia a la heparina produce respuestas
anticoagulantes y antitrombóticas inadecuadas.

—Fracaso al tratamiento con warfarina: esta enti-
dad se define como la aparición de ETEV recurrente
demostrada a pesar de un INR entre 2 y 3. Esto puede
reflejar que la hipercoagulabilidad asociada al cáncer
supera la capacidad de anticoagulación de la warfarina.
Y otro problema es la asociación en los pacientes onco-
lógicos de tratamiento con múltiples fármacos que pue-
den alterar el INR por lo que se requiere un control más
estrecho en estos pacientes.

—Trombocitopenia: independientemente de la causa
que o provoque, la trombocitopenia complica el trata-
miento con heparina o warfarina aumentando el riesgo de
sangrado, aunque no se ha llegado a un consenso acerca
de cuál es la cifra de plaquetas a partir de la cual no esta-
ría recomendada la utilización de tratamiento anticoagu-
lante (hay estudios con dalteparina y enoxaparina que
sugieren no utilizarlas cuando los niveles plaquetarios
están por debajo de 75.000-50.000 plaquetas/mcl (32).

Hay datos en profilaxis secundaria, en pacientes sin
cáncer con TVP asintomática que indican que el trata-
miento con heparina evita TVP recurrentes y trombo-
embolismos pulmonares, y aunque los estudios con
pacientes oncológicos tienen un número más limitado
de pacientes también apoyan la utilización de heparina
de bajo peso molecular en profilaxis secundaria en
pacientes oncológicos. Está todavía por comprobar el
efecto antitumoral y el beneficio en supervivencia de las
heparinas de bajo peso en los pacientes con cáncer aun-
que los estudios recientes son muy prometedores al res-
pecto de esta cuestión (33).
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RESUMEN
La extravasación de determinados agentes citostáticos

supone una complicación potencialmente grave por su capa-
cidad lesiva local. El mejor tratamiento es su prevención, y su
administración se debe llevar a cabo por personal especializa-
do que debe conocer de antemano tanto sus manifestaciones
clínicas, como las pautas de actuación a seguir. Es de esperar
que la incidencia de esta grave complicación se reduzca con
la incorporación a la práctica clínica diaria de catéteres cen-
trales para la administración de fármacos antineoplásicos. El
desbridamiento quirúrgico se debe reservar para cuando fra-
casan las medidas conservadoras. Actualmente, no existe jus-
tificación para el uso de corticoides o bicarbonato intralesio-
nal, ya que no reducen la inflamación y pueden aumentar el
daño tisular. Dexrazoxane Savene™ es un antídoto que inhibe
la topoisomerasa II y sirve para prevenir el daño tisular tras la
extravasación por antraciclinas. 

Las reacciones de hipersensibilidad a fármacos no se pueden
predecir, requieren la suspensión inmediata del fármaco y debe
individualizarse la conveniencia de la reintroducción del agente
utilizando regímenes de premedicación con esteroides y antihis-
tamínicos, o prolongando el período de infusión.

PALABRAS CLAVE: Extravasación. Intralesional. Dexrazo-
xane. Antídoto. Hipersensibilidad.

ABSTRACT
The extravasation of certain cytostatic agents is a known,

serious situation due to its potentially local harmful capacity.
The best treatment for extravasation is prevention. The infu-
sion must be carried out by a trained nurses team who must
know beforehand, clinical manifestations and the protocols
to be performed. Hopefully, the introduction of central
venous catheters for the administration of antineoplastic
agents to clinical practice, will reduce the incidence of this
serious event. Surgical debridement must be performed when
conservative approach has failed. The use of intralesional
esteroids or bicarbonate is not justified due to they do not
reduce inflammation and may increase the tissue damage.
Dexrazoxane Savene™ is a new systemic antidote that inhibits
DNA-topoisomerase II and prevents tissue damage following
anthracycline extravasation.

Reactions of hypersensitivity to drugs cannot be predicted.
The drug infusion must be interrupted immediately. The con-
venience of its reintroducción with steroids and antihistamine
premedication and prolonging the period of infusion, should
be individualized.

KEY WORDS: Extravasation. Intralesional. Dexrazoxane.
antidote. Hypersensitibity.

INTRODUCCIÓN 

La extravasación se define como la salida de un
agente farmacológico desde el espacio intravenoso
hacia los tejidos adyacentes. Esta complicación puede
ser debida a alteraciones intrínsecas del propio vaso
(fragilidad venosa, múltiples punciones, flebopatías
traumáticas o situaciones de hipoperfusión), al despla-
zamiento de la cánula fuera de la vena (estado del bisel,
maniobras en su colocación o movimientos bruscos) e

incluso sin causa aparente. Se considera una complica-
ción potencialmente grave, especialmente cuando ocu-
rre con fármacos clasificados como irritantes o vesican-
tes, dada la capacidad de algunos agentes citostáticos
para necrosar los tejidos blandos. Se estima que la inci-
dencia de extravasaciones se encuentra entre el 0,1 y el
6,5% según las series publicadas. El daño producido
será proporcional a la cantidad de líquido extravasado y
a la capacidad lesiva tisular del fármaco. Por ello, ade-
más de administrar estos fármacos con la máxima pre-
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caución, es necesario tener establecidas de antemano
unas pautas de actuación que incluyen medidas básicas
generales y la administración intralesional de antídotos.
Sin embargo, carecemos de ensayos clínicos que verifi-
quen la efectividad de estos tratamientos desde el punto
de vista histológico (1).

CLASIFICACIÓN DE LOS FÁRMACOS SEGÚN SU
AGRESIVIDAD TISULAR

Los agentes citostáticos pueden clasificarse, en fun-
ción de su capacidad de agresión tisular, en no agresi-
vos, irritantes y vesicantes. Los agentes irritantes pue-
den originar inflamación que se manifiesta con dolor,
eritema, prurito y signos de flebitis en la zona de inyec-
ción o a lo largo de la vena de infusión, lo que dificulta-
rá infusiones posteriores y favorecerá futuras extravasa-
ciones (2). Los síntomas persisten durante poco tiempo,
suelen curar sin dejar secuelas y sin llegar a producir
necrosis tisular. No obstante, a concentraciones eleva-
das los fármacos no vesicantes pueden llegar a ser lesi-
vos para los tejidos. Además, la existencia de una extra-
vasación, en algunos casos, puede confundirse con
ciertas reacciones adversas intrínsecas de los citostáti-
cos como cuadros de flebitis, vasoespasmos o reaccio-
nes de hipersensibilidad.

La toxicidad tisular local provocada por los agentes
vesicantes presenta un amplio espectro que va desde el
eritema hasta la ulceración y la necrosis. El agente más
vesicante es la doxorubicina, que además es la más fre-
cuentemente implicada en las extravasaciones (Fig. 1);
el segundo lugar en frecuencia lo ocupan el resto de las
antraciclinas y los alcaloides de la vinca (1).

Con el tiempo, los agentes irritantes y vesicantes
inducen, esclerosis e hiperpigmentación de la vena de
inyección. En ocasiones los síntomas por la extravasa-
ción de un fármaco no se manifiestan de forma inmedia-
ta, por lo que otros signos de alarma pueden ser el des-
censo de la velocidad del flujo de la infusión o la
ausencia de retorno venoso a través de la cánula. En
algunos casos, pueden ocurrir extravasaciones a distan-
cia debidas a extracciones sanguíneas o cateterizaciones
recientes en el mismo vaso, pero en un punto de acceso
diferente al de la administración del citostático (Tabla I).

Se han descrito diferentes mecanismos por los que se
puede producir un daño tisular como consecuencia de
una extravasación. En el caso de las antraciclinas
(doxorrubicina), el efecto directo se debe a su unión con
los ácidos nucleicos ocasionando la muerte celular. Con
ello, se libera de nuevo el fármaco, se absorbe por las
células vecinas continuando así el proceso mediante el
fenómeno conocido como de endocitólisis. Otros citos-
táticos como los alcaloides de la vinca no se unen al
ADN y dado que pueden sufrir metabolismo y aclara-
miento celular, el daño tisular es más limitado. Además,
son más fácilmente neutralizables con antídotos (3).

Como se ha comentado anteriormente, la clínica ini-
cial puede ser poco florida. Pasados unos días los signos
inflamatorios se exacerban. Si el proceso evoluciona
aparecen las ampollas, escaras y signos de necrosis tisu-
lar. Si la cantidad extravasada es escasa, los síntomas y
signos desaparecen en las pocas semanas (Fig. 2). Sin
embargo, en los casos en los que la cuantía es abundan-
te, se forma una escara necrótica amarillenta que llega a
ulcerarse y que persiste incluso durante meses. La úlce-
ra no suele mostrar tendencia a la granulación ni a la
reepitelización. En los casos más graves pueden afectar-
se estructuras profundas como tendones, vasos o ner-
vios que si no son adecuadamente tratadas pueden dejar
secuelas cicatriciales graves tales como síndromes de
compresión nerviosa, contractura de articulaciones,
daño neurológico irreversible, distrofias simpáticas
reflejas, etc. (1). 

Dentro de las complicaciones tardías cabe destacar el
desarrollo de neoplasias en la zona de extravasación y el
fenómeno de evocación. Este último, se define como la
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Fig. 1. Extravasación por doxorrubicina. Adaptado de Maike
de Wit, MD Department of Oncology and Hematology at the
University of Hamburg.

TABLA I

CLASIFICACIÓN FARMACOLÓGICA EN FUNCIÓN DEL
POTENCIAL LESIVO LOCAL (3)

Vesicantes Irritantes

Alto potencial Bajo potencial

Actinomicina D Aclacitomicina Bleomicina

Amsacrina Cisplatino Carboplatino

Bisantreno Dacarbacina Ciclofosfamida

Daunorrubicina docetaxel Carmustina

Doxorrubicina Etopósido Gemcitabina

Epirrubicina Esorubicina Ifosfamida

Idarubicina Fluorouracilo Irinotecán

Mecloretamina Doxorubicina Liposomal Melfalán

Mitomicina C Menogaril Pentostatina

Vinblastina Mitoxantrone Plicamicina

Vincristina Oxaliplatino Estreptozotocina

Vindesina Paclitaxel Topotecán

Vinorelbina
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aparición de signos de extravasación en el lugar donde
se había producido una extravasación previa, al admi-
nistrar de nuevo el mismo citostático, aunque sea en un
sitio diferente (4). Clásicamente se ha relacionado este
evento con los taxanos. 

Los hallazgos histológicos dependen más del
momento en el que se efectúa la biopsia que del tipo de
fármaco extravasado. Así, en las fases más precoces
(primera semana tras el accidente de extravasación), se
aprecia trombosis en los vasos de mediano calibre de la
dermis y del tejido celular subcutáneo, junto a edema
dérmico y necrosis epidérmica en grado variable. En el
tejido celular subcutáneo aparece una paniculitis septal
acompañada de un infiltrado inflamatorio escasamente
celular de predominio linfocitario y abundante necrosis
de adipocitos. En las fases avanzadas (primer mes tras
la extravasación) se encuentra fibrosis septal, ulceración
epidérmica y necrosis de adipocitos con degeneración
lipomembranosa de la grasa. En las fases tardías (varios
meses después de la extravasación) pueden llegarse a
formar pseudoquistes de necrosis grasa con fibrosis
perilesional (1).

PREVENCIÓN DE LA EXTRAVASACIÓN Y FACTORES DE
RIESGO

El mejor tratamiento de la extravasación es su pre-
vención. Con la incorporación a la práctica clínica dia-
ria de catéteres venosos centrales para la administración
de fármacos, es de esperar una reducción en la inciden-
cia de esta grave complicación. De manera excepcional,
se han comunicado casos de pleuritis, neumonitis y
celulitis como casos de extravasación de la vía central.
Las principales causas se deben a la separación del caté-
ter del reservorio, a la perforación del catéter, rotura del
reservorio, excesiva presión de retorno debida al depósi-
to de fibrina en el límite del catéter, una incompleta o
nula penetración de la aguja a través del reservorio o una
retracción espontánea del catéter de la vena subclavia.

Los accesos periféricos deben reservarse para las
infusiones cortas asegurando siempre un buen retorno
venoso. En general, se aconseja administrar primero el
fármaco vesicante. 

Para una correcta administración de los citostáticos y
prevenir una posible extravasación, debemos tener en
cuenta una serie de recomendaciones:

—La administración se debe llevar a cabo por perso-
nal especializado que debe realizar comprobaciones fre-
cuentes (inspección de la zona de inserción del catéter,
preguntar con frecuencia al paciente si tiene dolor o
ardor durante la infusión).

—Utilizar preferentemente un catéter venoso central
o un sistema tipo reservorio implantable (tipo Port-a-
Cath).

—No emplear venas con problemas vasculares y o
esclerosis.

—Evitar miembros con linfedema, ectasia venosa
por síndrome de vena cava superior, neuropatía periféri-
ca, venopunturas recientes en la misma vena y zonas
irradiadas previamente.

—Evitar las zonas de flexión y el dorso de la mano.
Son preferibles las venas del antebrazo.

—La punción se ha de iniciar por la parte distal de la
vena.

—Emplear catéteres periféricos de diámetro pequeño
y evitar el uso de agujas con aletas.

—Lavar con 20-100 ml de solución salina o glucosa-
da antes y después de la infusión.

—Conexión en “Y” con goteo de suero salino y no
empezar antes de que hayan pasado un mínimo de 15 cc. 

—Emplear bombas de perfusión a través de catéteres
venosos centrales. No se recomienda su uso para adminis-
trar citostáticos irritantes o vesicantes por vía periférica.

PROTOCOLO DE ACTUACIÓN FRENTE A LA
EXTRAVASACIÓN DE CITOSTÁTICOS

El tratamiento clásico propuesto de las lesiones por
extravasaciones de agentes vesicantes es el desbrida-
miento quirúrgico de la zona lesionada. Afortunada-
mente, hoy en día se reserva esta opción para cuando
fracasan las medidas conservadoras. Como norma gene-
ral, se indicará la cirugía ante la presencia de necrosis
tisular o persistencia del dolor durante más de 10 días.
En el caso de extravasaciones por doxorubicina, se
recomienda eliminar todo el tejido impregnado por el
fármaco pues si no lo hacemos, continuará producién-
dose necrosis. El empleo de microscopia de fluorescen-
cia puede ayudar a detectar el fármaco residual (5).

Es necesario que el personal sanitario conozca de
antemano tanto las manifestaciones clínicas que produ-
ce este evento, como las pautas de actuación a seguir.
Esta grave complicación puede pasar desapercibida
dada la sintomatología poco florida que muestra en oca-
siones. No obstante, si se ha tardado en detectar la
extravasación varias horas, se recomienda igualmente
aplicar todas las medidas de tratamiento.

—Medidas iniciales generales:
• Detener inmediatamente la administración del fár-

maco. La dosis restante se administrará por otra vía y,
preferiblemente, en otra extremidad. 

• Retirar el equipo de perfusión sin retirar la aguja o
el catéter de infusión.
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Fig. 2. Cambios a largo plazo tras una extravasación.
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• Con el catéter colocado, extraer de 5 a 10 ml de
sangre para intentar extraer la mayor cantidad de citos-
tático posible. La aspiración del tejido subcutáneo es un
procedimiento doloroso e inefectivo. Únicamente en el
caso de formación de una ampolla con fármaco extrava-
sado se extraerá su contenido.

• Diluir el fármaco dentro del área infiltrada admi-
nistrando de 5 a 10 ml de solución salina normal a tra-
vés de la vía de infusión.

• Informar al médico correspondiente y marcar la
zona.

• Retirar la vía de administración.
• Limpiar la zona extravasada con povidona yodada

al 10%.
• Colocar la extremidad afecta por encima de la altu-

ra del corazón para favorecer la eliminación del agente. 
• Evitar vendajes compresivos. 
• Localizar el botiquín de extravasaciones y leer las

intrucciones que afecten al fármaco extravasado.
—Medidas clásicas específicas según el fármaco:

aunque algunos autores lo recomiendan, actualmente no
existe justificación para el uso de corticoides o bicarbo-
nato intralesional, ya que no reducen la inflamación y
pueden aumentar el daño tisular (6). En una serie comu-
nicada por Larson de 175 casos de extravasación, el
46% de los pacientes que recibieron infiltraciones intra-
lesionales de corticoides o bicarbonato requirieron ciru-
gía, mientras que sólo el 13% recibieron un tratamiento
inicial más conservador (7). 

Las recomendaciones clásicas incluyen la adminis-
tración intralesional de antídotos alrededor del área
afectada y nunca encima de esta. Sin embargo, carece-
mos de ensayos clínicos que verifiquen la efectividad de
estos tratamientos desde el punto de vista histológico
(8). Se recomienda disponer de un botiquín de extrava-
sación dotado con los antídotos y el instrumental nece-
sario para su administración que estará ubicado en el
control de enfermería de los hospitales de día médicos.

Se han descrito diferentes antídotos para la extrava-
sación de algunos citostáticos:

• Antraciclinas: aplicar DMSO (dimetilsulfóxido) al
99% en solución acuosa aplicado en fomentos locales
varias veces al día sobre el doble del área afecta sin ven-
dajes (1). Aplicar frío local (bolsas o compresas de frío
seco, flexibles y sin congelar) durante 60 minutos cada 8
horas, durante 3 días.

• Alcaloides de la vinca: administrar Hialuronidasa
intralesional 5 ml (150 unidades/ml cada 3 horas, 3
dosis). Aplicar calor seco moderado durante 30 minutos
tras aplicar la mucopolisacaridasa.

• Dacarbazina, mecloretamina, cisplatino, mostaza
nitrogenada, actinomicina, mitomicina: aplicar Tiosul-
fato sódico en varias punciones alrededor del área afec-
tada, 5 ml al 10% (mezclar 4 ml de tiosulfato al 10%
con 6 ml de agua, cada 3 horas, 3 veces).

• Amsacrina: aplicar DMSO 99% tópico en el doble
del área afectada, dejar secar al aire, cada 6 horas,
durante 14 días.

• Etopósido, tenipósido e ifosfamida: administar Hia-
luronidasa 150 UI (en 3 ml de suero salino), subcutáneo,
6 punciones de 0,5 ml alrededor de la zona afectada.

Se evitará la fotoexposición de la zona en caso de
que el fármaco extravasado sea: dacarbazina, fluorou-
racilo o mitomicina.

Se estima que la incidencia de extravasación de
antraciclinas es del 0,1 al 1% y que la tasa de ulceración
se encuentra entre el 25 y el 50%, lo que indica que se
precisan tratamientos efectivos de esta grave complica-
ción. Dexrazoxane Savene™ es un inhibidor de la DNA-
topoisomerasa II y quelante del hierro que actúa
mediante un doble mecanismo de acción (Fig. 3). Se
une a la DNA topoisomerasa II en un escalón del ciclo
catalítico diferente al que se unen las antraciclinas (9).
De esta manera, se bloquea la enzima no volviendo a
verse afectada por la acción de las antraciclinas. Su efi-
cacia ha sido demostrada en modelos animales. En ellos
se puso de manifiesto que dexrazoxane protegía del
daño tisular producido por doxorubicina, epirubicina,
daunorubicina e idarubicina, y que tanto el DMSO
como la hidrocortisona resultaron ineficaces. De hecho,
se sugería una posible interacción entre el DMSO y el
dexrazoxane (10-12). Dos estudios prospectivos fase II-
III han sido llevados a cabo en un total de 54 pacientes
que sufrieron extravasaciones por antraciclinas confir-
madas por fluorescencia en las biopsias. Tras la admi-
nistración de este fármaco, sólo un 1,8% de los pacien-
tes precisaron desbridamiento quirúrgico, mientras que
el 71% de los pacientes pudo continuar con el trata-
miento antineoplásico previsto tras la extravasación (8).
La dosificación recomendada es 1.000 mg/m2 días 1 y 2
y 500 mg/m2 día 3 en 1-2 horas i.v. Se debe administrar
lo antes posible dentro de las 6 horas siguientes al even-
to y en una extremidad distinta a la afecta, habiendo
retirado las bolsas de agua fría que favorezcan la vaso-
constricción de la zona. Es de esperar que la principal
toxicidad de este fármaco sea aquella derivada de las
antraciclinas como así queda evidenciado en los ensa-
yos clínicos. Los efectos adversos son reversibles y
manejables siendo los más comunes las náuseas y la
toxicidad hematológica (8). No se recomienda su uso en
pacientes con alteraciones del perfil hepático o renal
dado que carecemos de experiencia clínica en este con-
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Fig. 3. Mecanismo de acción de dexrazoxane. Adaptado de
Andoh & Ishida 1998.
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texto. Dexrazoxano sólo es útil para el tratamiento de las
extravasaciones por antraciclinas. Por su elevado coste,
hoy en día resulta complicado incorporar este fármaco al
arsenal terapéutico disponible en nuestros centros sanita-
rios. Por otra parte, los antinflamatorios esteroideos no
suponen una alternativa a este tratamiento específico por
varios motivos: no se ha encontrado la base racional para
su uso en estas situaciones; el daño ocasionado por las
antraciclinas no se debe a un efecto inflamatorio directo y
por último no se ha demostrado su eficacia en modelos
animales (10). 

Poco se conoce sobre la actitud a seguir en el caso de
extravasación de agentes citostáticos desde una vía cen-
tral. La dilución del citostático extravasado con suero
fisiológico y la aspiración no parecen ser útiles. El uso
de los antídotos empleados en las extravasaciones que
ocurren desde una vía periférica como son la hialuroni-
dasa, el tiosulfato sódico o el DMSO no se han testado
en estas situaciones; sin embargo, algunos autores los
han empleado del mismo modo con buenos resultados
en extravasaciones desde la vena cava (1).

En todos los Servicios en los que se administran
citostáticos debería existir un botiquín de extravasación,
preparado por el Servicio de Farmacia, en el que se
incluyan las normas a seguir en caso de extravasación.
El contenido de dichos botiquines será el siguiente:

—Material variado: jeringas desechables de 1, 2 y 5
ml, agujas normales y de insulina, gasas estériles.

—Medidas físicas: bolsas o compresas de frío y calor
seco.

—Medicamentos: antídotos de citostáticos (DSMO
99% frasco de 50 ml, Tiosulfato sódico 10% amp 20 ml,
hialuronidasa 150 UI vial), analgésicos (dipirona mag-
nésica y lidocaína) y antisépticos (povidona yodada
10% en solución acuosa, alcohol 70%).

—Algoritmo o esquema de actuación ante una extra-
vasación (Fig. 4).

—Clasificación de los citostáticos en función de su
agresividad tisular. 

REACCIONES AGUDAS TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE
CITOSTÁTICOS

Las reacciones de hipersensibilidad resultan de la
sensibilización inmunológica a un fármaco al que un
individuo ha sido expuesto anteriormente o a una sus-
tancia con la que se relaciona químicamente de forma
cruzada. Aunque habitualmente aparecen tras 1 ó 2
semanas de haberse iniciado el tratamiento, pueden ocu-
rrir meses después. Si ha existido sensibilización previa,
la reacción se puede producir de forma inmediata con
dosis mínimas del fármaco. Los síntomas más frecuen-
tes son: sofocos, alteraciones de la frecuencia cardiaca y
de la tensión arterial, disnea, dolor de espalda, fiebre,
prurito, nauseas y las manifestaciones cutáneas. Dentro
de estas últimas las más frecuentes son los exantemas
(46%), urticaria con o sin angioedema (23%), el eritema
multiforme (5,4%) y el síndrome de Stevens-Johnson
(4%) (13). La mayoría son reacciones de hipersensibili-
dad tipo I mediadas por IgE. 

Aunque la mayoría de los fármacos son capaces de
producir reacciones alérgicas, los antibióticos beta-
lactámicos y los antiinflamatorios no esterioideos
constituyen la causa más frecuente de reacciones
adversas a fármacos mediadas por mecanismos inmu-
nológicos.

Las reacciones a citostáticos han sido clásicamente
poco estudiadas, a pesar de no ser un cuadro infre-
cuente. Las reacciones agudas por antraciclinas son
raras siendo más frecuentes las reacciones anafilácti-
cas por daunorubicina liposomal o doxorubicina, que
suelen cursar con inflamación cutánea de la zona de
inyección. En el caso de la bleomicina puede producir-
se una reacción febril durante su infusión que, hasta en
un 1% de los casos es potencialmente fatal. Las epido-
filotoxinas se asocian con frecuencia a episodios de
hipotensión arterial que disminuyen prolongando el
tiempo de infusión a unos 30 minutos y asociando
antihistamínicos profilácticos. Se han descrito reaccio-
nes de hipersensibilidad con cisplatino y carboplatino
en un 10-27% de los casos tras los 4-6º ciclos (algunas
también descritas con oxaliplatino). En lo que respecta
a uso de taxanos, hasta en un 30% de los pacientes que
reciben palitaxel y menos entre los que reciben doce-
taxel, experimentan reacciones durante la 1ª o 2ª admi-
nistración del fármaco. Estas reacciones son secunda-
rias tanto al propio fármaco como al vehículo
disolvente cremofor. Los anticuerpos monoclonales se
asocian durante las primeras infusiones con cuadros de
hipersensibilidad que cursan con urticaria, angioede-
ma, rash y broncoespasmo. Esta reacción se produce a
los 30-120 minutos de la infusión hasta en el 50% de
los pacientes que reciben rituximab. También se han
descrito estos cuadros con trastuzumab y en un 3% de
los pacientes que reciben cetuximab (14). 
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EXTRAVASACIÓN

Detener la infusión

No retirar la vía de administración

Extraer de 5 a 10 ml de sangre de la vía

Diluir el fármaco del área afectada con 5-10 ml SSF

Retirar vía de administración

NO HAY ANTÍDOTO

APLICAR FRÍO

Asparraginasa
Bleomicina

Ciclofosfamida
Cisplatino
Citarabina

Dacarbacina
Dactinomicina
Fluorouracilo

Ifosfamida
Metotrexate
Paclitaxel

EXISTENCIA DE ANTÍDOTO

INYECTADO

TISULFATO HIALURONIDASA

Mecloretamina Alcaloides vinca
Etopósito

APLICAR CALOR

TÓPICO

DSMO

Antracilinas
Mitoxantrone
Mitomicina

APLICAR FRÍO

Fig. 4. Algoritmo de actuación en caso de extravasación.
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Dado que no es posible predecir qué pacientes la
desarrollarán, es fundamental disponer de un equipo
de reanimación, esteroides y difenhidramina de resca-
te. Una vez producida una reacción de hipersensibili-
dad, se debe valorar la conveniencia o no de la reex-
posición al fármaco, que dependerá de la gravedad de
la reacción y del impacto de la suspensión del fárma-
co sobre la enfermedad. Siempre que sea posible, se
aconseja la sustitución del tratamiento por otro de efi-
cacia similar. 

En el caso de reacción leve o de que la administra-
ción del fármaco sea de una importancia capital para
el enfermo, es preciso tomar medidas preventivas
como la premedicación con esteroides y antihistamí-
nicos. En ocasiones se puede valorar alargar el tiempo
de infusión del agente. Se recomienda la premedica-

ción de forma rutinaria de fármacos con alta inciden-
cia de reacciones de hipersensibilidad (paclitaxel,
cetuximab o trastuzumab).
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RESUMEN
La etiología de los derrames secundarios a cáncer es mul-

tifactorial e incluso desconocida, estando implicados el
aumento de la presión hidrostática, descenso de la presión
oncótica o un aumento de la permeabilidad capilar por libera-
ción de hormonas y citoquinas. Son estas manifestaciones a
distancia sin implicación directa del tumor o sus metástasis
las que se denominan síndromes paraneoplásicos y su impor-
tancia radica en descubrir su relación con la neoplasia, ya que
pueden ser el primer signo de recidiva o la primera manifesta-
ción de un tumor incluso años previos a su diagnóstico.

En esta presentación se analizará el diagnóstico y trata-
miento de los derrames asociados a neoplasias, requiriendo
para la identificación de un síndrome paraneoplásico confir-
mar la presencia de una neoplasia y descartar un efecto direc-
to del tumor o sus metástasis en dichas manifestaciones.

PALABRAS CLAVE: Derrame paraneoplásico. Síndrome
paraneoplásico. Ascitis. Taponamiento pericárdico

ABSTRACT
The etiology of the effusion secondary to cancer is multi-

factorial and even unknown, the increase of the hydrostatic
pressure being implied, decrease of the oncotic pressure or
an increase of the capillary permeability by liberation of hor-
mones and citokines. These distantly manifestations without
direct implication of the tumor or its metastases are named
paraneoplasic syndromes and its importance takes root in
discovering its relation with the neoplasia, since they can be
the first sign of recidiva or the first manifestation of an
enclosed tumor years before the diagnosis.

In this presentation there will be analyzed the diagnosis
and treatment of the effusions associated to neoplasias, need-
ing for the identification of a paraneoplastic syndromes to
confirm the presence of a neoplasia and to discard a direct
effect of the tumor or its metastases in the above mentioned
manifestations.

KEY WORDS: Paraneoplastic effusion. Paraneoplastic syn-
drome. Ascites. Cardiac tamponade.

DERRAMES PARANEOPLÁSICOS

Los síndromes paraneoplásicos se definen como
aquellos síndromes secundarios, no a la invasión local
del tumor ni a sus metástasis, sino a la producción por
parte de este de sustancias biológicamente activas, que
actúan a distancia como son hormonas ectópicas y cito-
quinas, etc. Los tumores en los que con mayor frecuen-
cia aparecen los cuadros paraneoplásicos, son el cáncer
microcítico de pulmón y el de mama, así como linfo-
mas, cáncer de ovario, gastrointestinal y renal.

Su importancia clínica radica, en que pueden consti-
tuir el primer signo de enfermedad, por lo que son de
utilidad en el diagnóstico precoz de determinados tumo-

res e incluso pueden ser utilizados como marcadores de
progresión tumoral. Generalmente regresan con el trata-
miento del tumor, aunque en ocasiones su evolución es
independiente a la de este.

La acumulación de líquido en espacios virtuales o
derrame, como el espacio pleural, pericárdico, peritone-
al o articular es el resultado de un desequilibrio entre la
formación y la reabsorción de líquido a este nivel. La
mayoría de las veces se produce por una infiltración
neoplásica directa o por obstrucción linfática, pero en
ocasiones es una manifestación de etiología desconoci-
da pudiendo estar implicada péptidos hormonales y
citoquinas, que actúan de forma endocrina, paracrina o
autocrina, o como ha sido descrito en el síndrome de
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Meigs por un aumento de la filtración de líquido inters-
ticial peritoneal a través de la cápsula y la difusión al
espacio pleural a través de los vasos linfáticos del dia-
fragma y el foramen de Bochdalek.

En esta presentación se analizará los aspectos más
importantes de la asociación entre los derrames y las
enfermedades malignas, incidiendo en el diagnóstico y
tratamiento, ya que para la identificación de un síndro-
me paraneoplásico se requiere confirmar la presencia de
una neoplasia en el organismo y descartar un efecto
directo del tumor o sus metástasis en dichas manifesta-
ciones. 

DERRAME PLEURAL

El derrame pleural neoplásico es un problema clínico
común en pacientes con enfermedades malignas, encon-
trándose en series postmortem hasta en un 15% de los
pacientes.

Un 75% de los derrames pleurales neoplásicos son
secundarios a cáncer de pulmón, mama y linfomas, de
hecho se estima que alrededor de un 50% de los pacien-
tes con cáncer de pulmón y un 40 a 50% de las pacien-
tes con cáncer de mama avanzado presentan un derrame
pleural en el curso de su evolución. También pueden dar
metástasis pleurales otros tumores primarios como el
cáncer de ovario, sarcomas, melanoma, cérvicouterino,
tubo digestivo, vejiga, etc. 

En ocasiones, el derrame puede ser la primera mani-
festación de enfermedad tumoral, como sucede en un
5% de los pacientes con cáncer de pulmón, sin embar-
go, la búsqueda exhaustiva del tumor primario sólo está
justificada cuando está dirigida hacia tumores suscepti-
bles de ser tratados curativa o paliativamente. A pesar
de ello, en un 6% de los derrames pleurales neoplásicos
no se logra identificar el tumor primario, posiblemente
porque este puede deberse a bloqueo linfático o a la
coexistencia de otra enfermedad pleural benigna.

Para considerar un derrame pleural como maligno se
precisa la obtención de una citología o una biopsia posi-
tivas. La aparición de un derrame con citología y biop-
sia pleural negativa en un paciente con un tumor impli-
ca que sea debido a una patología benigna, a fármacos,
y en último lugar a un síndrome paraneoplásico, al ser
este un diagnóstico de exclusión.

DIAGNÓSTICO

Los síntomas relacionados con el derrame pleural
dependen del grado de inflamación de la pleura, del
compromiso de la mecánica pulmonar y de las altera-
ciones del intercambio de gases. Suele manifestarse
como dolor pleurítico, tos no productiva y disnea. En la
exploración física podemos encontrar menor movilidad
del hemitórax afecto, matidez a la percusión, disminu-
ción de las vibraciones vocales y roce pleural.

La radiografía de tórax permite detectar derrames
muy pequeños de hasta 100 cc en decúbito lateral. En
ocasiones es necesario recurrir a la ecografía para loca-

lizar un derrame pleural. La tomografía axial computa-
dorizada (TAC) es útil para diferenciar las lesiones
parenquimatosas de las pleurales. La tomografía de
emisión de positrones (FDG-PET) es una técnica capaz
de facilitar la diferenciación entre patología benigna y
maligna de la pleura con una sensibilidad del 97% y
especificidad del 88,5%) (1).

El estudio del líquido pleural mediante toracocente-
sis se debe realizar siempre, excepto en los casos en los
que la sospecha de derrame pleural secundario a deter-
minados procesos sea clara.

En el líquido pleural es útil la determinación de pro-
teínas, lacticodeshidrogenasa (LDH) o albúmina para la
diferenciación entre trasudado y exudado (Tabla I y II).

En el derrame pleural maligno, el líquido pleural sue-
le ser un exudado (95%), de aspecto hemático (45%),
con un predominio de celularidad linfocitaria (80%) y
cifras de ADA normales o bajas (95%) (2).

El examen citológico del líquido pleural es la forma
menos invasiva, rápida y eficaz de establecer el diag-
nóstico de malignidad. Sin embargo, el porcentaje de
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TABLA I

PARÁMETROS PROPUESTOS EN LA BIBLIOGRAFÍA PARA
DISTINGUIR TRANSUDADOS PLEURALES

Parámetro en LP Puntos de corte

Proteínas < 3 g/dl
LDH < 2/3 límite superior de la LDH sérica
Colesterol < 45 mg/dl

< 50 mg/dl
< 55 mg/dl
< 60 mg/dl

Colinesterasa < 1.390 U/l
< 1/10 límite superior colinesterasa sérica
< 1.600 U/l
< 1.700 U/l

SL-selectiva < 240 ng/ml
Cocientes LP/suero Puntos de corte

Proteínas < 0,5
< 0,6

LDH < 0,6
< 0,9

Colesterol < 0,3
Colinesterasa < 0,23

< 0,27
< 0,29

Bilirrubina < 0,6
Gradiente suero-LP Puntos de corte

Albúmina > 1,2
Proteínas > 3,1

LDH: lacticodeshidrogenasa; LP: líquido pleural; SL-selectina: selectina
doble.
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derrame pleural maligno que se diagnostican con la
citología oscila entre el 40 y 87% (3), dependiendo de la
histología del tumor, de la ausencia de infiltración pleu-
ral, del número de muestras remitidas y de la experien-
cia del citólogo (4).

Esta relativa baja sensibilidad de la citología ha
ampliado la búsqueda de marcadores en el líquido pleu-
ral que ofrezcan un diagnóstico incruento de maligni-
dad. La cuantificación del contenido de ADN mediante
citometría de flujo tiene una sensibilidad similar a la
citología (5). La mayoría de las neoplasias son aneu-
ploides, en contraposición a los derrames pleurales
benignos que suelen ser diploides, aunque existe un
solapamiento significativo (6). El empleo de marcado-
res tumorales en el líquido pleural también ha ofrecido
resultados dispares, dependiendo del tipo de marcador,
punto de corte seleccionado, método empleado para su
determinación, tipo histológico de tumor o población
estudiada. Ningún marcador de forma aislada parece lo
suficientemente sensible y sólo la combinación de
diversos marcadores tumorales puede incrementar el
rendimiento diagnóstico (7). En un estudio de 416
pacientes con derrame pleural, la sensibilidad en el líquido
pleural del CEA (> 50 ng/ml), CA 125 (> 2 800 U/ml),
CA 15-3 (> 75 U/ml) y CYFRA 21-1 (> 175 ng/ml) fue de
29, 17, 30 y 22%, respectivamente, para una especifici-
dad del 100%. La combinación de los 4 marcadores
tumorales tuvo una sensibilidad del 54%, mientras que
el uso combinado de la citología y del panel de marca-
dores tumorales elevó el rendimiento diagnóstico de la
primera en el 18% (8). 

Otro avance ha sido la detección de la actividad de
telomerasa en líquido pleural por una técnica de PCR-
ELISA. En un estudio se detectó actividad de telomera-
sa en el 91,4% de 70 derrames pleurales malignos, en el
5,8% de 52 derrames pleurales no malignos y, lo que es
más interesante, en el 90,9% de 22 derrames pleurales
muy sospechosos de malignidad pero con citología o
histología negativas, por lo que la telomerasa incremen-

tó la rentabilidad de la citología en un 38% (del 52% de
la citología al 90% de la combinación citología y telo-
merasa) (9).

Cuando no se consigue el diagnóstico de malignidad
por los métodos incruentos ya expuestos, podemos
optar por la biopsia pleural, que se puede realizar a cie-
gas, dirigida por TAC o por vía toracoscópica.

La biopsia pleural tiene menor sensibilidad que la
citología para diagnosticar malignidad (aproximada-
mente 45%). Esta limitación se debe a varios factores
(10) que incluyen el estadio de la enfermedad en el
momento de la biopsia, la mayor frecuencia de invasión
maligna de la pleura visceral en contraposición a la
parietal accesible a la biopsia, la naturaleza focal de la
neoplasia y los derrames pleurales que no están directa-
mente producidos por la invasión maligna pleural
(11,12).

La toracoscopia tiene una rentabilidad diagnóstica
del 90 al 100% en el derrame pleural maligno (13).
Cuando se sospecha una etiología neoplásica y la citolo-
gía del líquido pleural es negativa, es preferible realizar
una toracoscopia que una biopsia pleural con aguja, ya
que diagnosticará malignidad en más del 90% de estos
pacientes. Además, la toracoscopia tiene una ventaja
terapéutica, al permitir realizar una pleurodesis con tal-
co en los derrames pleurales malignos. 

MANEJO DEL DERRAME PLEURAL MALIGNO

El diagnóstico de derrame pleural maligno implica
una neoplasia avanzada y, por lo tanto, todas las tera-
pias consideradas serán paliativas, siendo necesaria para
esto una evaluación de la sintomatología, del estado
general y funcional del paciente y las expectativas de
supervivencia (Fig. 1).

La principal indicación de tratamiento es la disnea y
el grado de esta depende del volumen del derrame y de
la condición previa de pulmón y pleura.
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TABLA II

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS CRITERIOS BIOQUÍMICOS PROPUESTOS

Prueba Sensibilidad para Especificidad para
exudado (%) exudado (%)

Criterios de Light (uno o más de los siguientes 3) 98 83

Relación proteínas del líquido pleural y proteínas séricas > 0,5 86 84

Relación LDH del líquido pleural y LDH sérica > 0,6 90 82

LDH del líquido pleural > 2/3 por encima del límite normal del 82 89
nivel sérico de LDH

Colesterol del líquido pleural > 60 mg/dl (1,55 mmol/l) 54 92

Colesterol del líquido pleural > 43 mg/dl (1,10 mmol/l) 75 80

Relación colesterol del líquido pleural y colesterol sérico > 0,3 89 81

Albúmina sérica - albúmina del líquido pleural < 1,2 g 7 dl 87 92
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La toracocentesis terapéutica debe ser realizada en
todo paciente con disnea, portador de un derrame pleu-
ral maligno, con el objetivo de conseguir el alivio sinto-
mático. La evacuación debe ser cuidadosa y en etapas
para evitar el edema pulmonar ex vacuo que agregaría
otro factor de deterioro de la función respiratoria. El
volumen que puede ser extraído de la cavidad pleural de
forma segura es desconocido, sin embargo, la mayoría
de los clínicos recomiendan extraer 1 a 1,5 litros e inte-
rrumpir si aparece disnea, dolor torácico o tos. 

Hay pocas alternativas ambulatorias al manejo hospi-
talario. De ellas, la toracocentesis de repetición es la
más frecuentemente utilizada, aunque fácil de realizar y
generalmente exenta de complicaciones, no es la solu-
ción ideal, ya que en muchos casos la reacumulación de
líquido tiene lugar en un espacio de tiempo muy corto
(14).

El desarrollo de diversos catéteres pleurales de
pequeño calibre tunelizados abre la puerta a nuevas
estrategias para el tratamiento del derrame pleural
maligno con un mínimo de morbilidad asociada, y per-
mite en algunos casos el manejo de forma ambulatoria. 

Se debe plantear la mayoría de las veces la posibili-
dad de obliterar el espacio pleural mediante pleurodesis
bien con talco, tetraciclinas o bleomicina. No existe un
agente esclerosante ideal, sin embargo, en la actualidad
el más utilizado es el talco administrado bien en suspen-
sión salina a través del tubo de toracostomía o por pul-
verización durante una toracoscopia (15). En un recien-

te estudio multicéntrico no se encontraron diferencias
significativas entre la aplicación de talco en suspensión
salina (slurry) o pulverizado mediante el toracoscopio
(poudrage), salvo en la pleuritis metastásica de cáncer
de pulmón y mama (16). Sin embargo, un meta-análisis
Cochrane evidencia que la aplicación de talco pulveri-
zado en toracoscopia obtiene mejores resultados que en
suspensión, probablemente porque el talco tiende a acu-
mularse en las zonas declives de la cavidad pleural, con
la consiguiente producción de adherencias irregulares y
multiloculaciones (17,18). 

El shunt pleuroperitoneal es una medida paliativa efi-
caz en pacientes con derrame pleural maligno cuantioso
y pulmón atrapado. El shunt, que se coloca bajo aneste-
sia local, consiste en dos catéteres conectados por una
cámara que actúa de bomba y que contiene dos válvulas
unidireccionales. El líquido fluye del espacio pleural a
la cámara y de esta a la cavidad peritoneal, después de
que el paciente bombee diariamente sobre la cámara.
Aunque su eficacia es del 95%, en aproximadamente el
15% de sujetos se requiere su revisión o substitución
por oclusión o infección (19).

DERRAME PERICÁRDICO

Los tumores pericárdicos constituyen una causa fre-
cuente de taponamiento cardiaco en el medio hospitala-
rio. En la mayoría de ocasiones los tumores pericárdicos
son metastásicos y se producen en el contexto de un
cáncer en estadio avanzado, aunque a veces la afecta-
ción pericárdica es la primera manifestación de una
neoplasia hasta entonces no diagnosticada. Un 10-25%
de los pacientes con cáncer padecen enfermedad peri-
cárdica, en las series autópsicas, pero sólo en el 50%,
aproximadamente, se debe a invasión tumoral directa
del pericardio (20).

Los tumores pericárdicos primarios son raros, siendo
los más frecuentes el mesotelioma y el angiosarcoma.
El cáncer de pulmón es el tumor que con mayor fre-
cuencia infiltra el pericardio (30%), seguido por el cán-
cer de mama (25%), y las neoplasias hematológicas res-
ponsables de un 15% de los casos de metástasis
pericárdicas.

Otras causas de derrame pericárdico son la pericardi-
tis postradiación, la inducida por fármacos (adriamici-
na, ciclofosfamida), por obstrucción linfática, infeccio-
sa y el derrame pericárdico crónico idiopático,
denominación dada cuando se han descartado los ante-
riores procesos.

Hasta hace unos años, el diagnóstico solía establecer-
se durante la autopsia o la intervención quirúrgica. La
introducción de la ecocardiografía bidimensional, la
tomografía axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) ha permitido efectuar el
diagnóstico de diseminación cardiaca en fases más tem-
pranas de la enfermedad, así como adoptar medidas
terapéuticas más precozmente.

Los pacientes pueden ser asintomáticos si el derrame
se desarrolla lentamente o presentarse de una forma
aguda con disnea y en ocasiones dolor torácico, cuando

Tumor primario suceptible de
tratamiento sistémico

(Ca mama, linfoma, Ca del peq)

Tu. primario sin tratamiento
sistémico

Tratar

Responde No responde

Continuar
tratamiento

Considerar pleurodesis

Ver desviación medistínica

Permeabilizar
bronquio obstruido

Ipsilateral

Toracocentesia
evacuadora

Contralateral

Mejoría
síntomas

Sí No

Pleurodesis

Sin síntomas secundarios
al derrame

Con síntomas secundarios
al derrame

Observar

Derrame pleural metastásico

Observar

Fig. 1. Manejo del derrame pleural metastásico.

09. M. J. ORUEZÁBAL  27/7/07  13:46  Página 152



desarrollan taponamiento cardiaco. De hecho, muchos
pacientes asintomáticos tienen derrames que se obser-
van por ecocardiografía o por TAC que no requieren
ningún tipo específico de terapia.

Al examen físico, el hallazgo más frecuente es la dis-
tensión venosa yugular, que además tiene de forma
característica la presencia de un colapso “x” sistólico
prominente y una ausencia de colapso “y” diastólico. El
pulso paradójico es otro dato de exploración física
característico y se define como el descenso de 10
mmHg o más en la presión arterial sistólica durante la
inspiración. 

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de taponamiento se hace sobre la base
de la demostración de compromiso hemodinámico en
presencia de derrame pericárdico moderado o severo.
Los criterios diagnósticos de taponamiento son: ingurgi-
tación yugular, pulso paradójico e hipotensión arterial.

El derrame pericárdico causa alteraciones electrocar-
diográficas no específicas, como una reducción en el
voltaje del QRS (definido como suma de las ondas R +
S en D1 + D2 + D3 < 15 mm) y un aplanamiento difuso
de las ondas T.

La radiografía del tórax mostrara una silueta cardiaca
dilatada en más de un 90% de los pacientes acompañada
de derrame pericárdico en 50% de los pacientes.

El ecocardiograma bidimensional y en modo M es la
técnica de elección para el diagnóstico, cuantificación y
seguimiento del derrame pericárdico. Este diagnóstico
se basa en el hallazgo de un espacio libre de ecos entre
epicardio y pericardio parietal. 

El diagnóstico definitivo se basa en la citología del
líquido pericárdico o en los hallazgos en la biopsia. La
citología del líquido es positiva en 75 a 87% de los
casos y la biopsia pericárdica es positiva en 27 a 65% de
los pacientes con enfermedad pericárdica maligna (21).
Sin embargo, las biopsias pericárdicas guiadas por peri-
cardioscopia tienen un valor diagnóstico de 93 a 97%.
El incremento en la concentración de marcadores tumo-
rales específicos (α-fetoproteina, CEA, etc.) también
puede sugerir el diagnóstico. 

MANEJO DEL DERRAME PERICÁRDICO MALIGNO

Existen diferentes procedimientos para tratar a los
pacientes con derrame pericárdico neoplásico, como
son la pericardiocentesis aislada, la quimioterapia sisté-
mica, la quimioterapia intrapericárdica, la esclerosis
intrapericárdica con tetraciclina, la pericardiotomía sub-
xifoidea, la ventana pleuropericárdica, la pericardiecto-
mía y la pericardiotomía subxifiodea percutánea con
balón. Existe controversia en establecer la eficacia de
los mismos y decidir cuál es el más adecuado a la hora
de tratar a un paciente con una enfermedad neoplásica
de base, en la mayoría de los casos con un pobre pro-
nóstico.

El tratamiento ideal debería ser aquel capaz de pre-
venir la recurrencia del derrame con la menor morbili-
dad y la menor hospitalización posible. La incidencia
de recurrencia tras la pericardiocentesis aislada no es
bien conocida, pero en algunas series se han requerido
nuevas intervenciones en hasta el 62% de los casos
(22). Encontrar un tratamiento que evite la recidiva se
convierte en un objetivo básico en el manejo de esta
enfermedad. El empleo de cisplatino administrado
directamente intrapericardio ha sido propuesto por
algunos autores como tratamiento eficaz y seguro en
pacientes con cáncer de pulmón y derrame pericárdico
maligno, y a diferencia de otros métodos empleados,
como la esclerosis con tetraciclina, no es doloroso ni
se asocia a problemas de pericarditis constrictiva pos-
terior (23).

ASCITIS

La ascitis se define como la presencia de líquido en
la cavidad peritoneal, denominando como ascitis
tumoral la colección de líquido intraperitoneal en un
paciente con cáncer conocido o desconocido, y eviden-
cia por citología o biopsia peritoneal de células tumo-
rales (24).

Es una manifestación de enfermedad maligna avan-
zada, asociada con morbilidad significativa, y de etiolo-
gía diversa, aunque la invasión de capilares linfáticos
por células tumorales constituye un factor crítico en la
patogénesis de la ascitis maligna, con el compromiso en
el drenaje linfático de la cavidad abdominal, el cual a su
vez favorece el incremento en la permeabilidad capilar
y la formación de edema. Otros factores que pueden
influir en la patogénesis son el incremento de la presión
hidrostática, y la disminución de la presión coloido-
osmótica, característico de la enfermedad hepática ter-
minal.

La ascitis tumoral supone el 10% de los casos de
ascitis, de hecho del 15 al 50% de los pacientes con cán-
cer desarrollan ascitis. Es más común en ciertos tipos de
cáncer, como el cáncer de ovario, de hecho el 35% de
las pacientes con cáncer de ovario presentan ascitis al
momento de su diagnóstico y 60% en el momento de su
fallecimiento. Otras localizaciones como la mama,
endometrio, colon, estómago, páncreas y pulmón, tam-
bién tienen una alta incidencia de ascitis, aunque a dife-
rencia del cáncer de ovario, la presencia de ascitis es un
signo de mal pronóstico con una supervivencia media
de sólo 2 meses (25).

La historia clínica de un paciente con ascitis depen-
derá de la cantidad y la velocidad de acumulación de
líquido en el abdomen, siendo habitual que el paciente
refiera aumento del perímetro abdominal, ganancia de
peso en últimas semanas; alteraciones secundarias a la
elevación del diafragma como: reflujo esofágico que
empeora en posición de decúbito dorsal; disnea, ortop-
nea y disminución de la capacidad ventilatoria; disten-
sión gástrica, náuseas y plenitud postpandrial precoz
por compresión, etc.
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DIAGNÓSTICO

La primera sospecha de la presencia de ascitis se dis-
pone cuando ante un paciente que refiera distensión
abdominal se aprecie en la exploración física: abomba-
miento de los flancos, hernias abdominales recientes,
sobre todo umbilical, oleada ascítica en la percusión y
matidez en los flancos, edema de las piernas, genitales y
abdomen bajo, signos de derrame pleural, usualmente
sobre el lado derecho, etc.

La ecografía confirmará la presencia de líquido ascíti-
co sobre todo si el examen físico no es definitivo, ya que
permite detectar colecciones ascíticas de unos 100 ml.

El diagnóstico definitivo se establece al demostrar la
presencia de células tumorales en la citología del líqui-
do o mediante biopsia peritoneal obtenida por cirugía
abierta o laparoscopia. La sensibilidad global de la cito-
logía en ascitis neoplásica es del 60 a 75%, sin embar-
go, tumores como el linfoma, el hepatocarcinoma y las
metástasis hepáticas masivas producen ascitis por obs-
trucción linfática o hipertensión portal, pero no por car-
cinomatosis peritoneal, y en estos casos la citología
acostumbra a ser negativa (26).

Ciertas características del líquido peritoneal pueden
orientar hacia un origen tumoral como son: alto conteni-
do en proteínas (> 2,5 g/dl), bajo en glucosa (niveles
menores a 60 mg/dl sugieren origen neoplásico), fibro-
nectina alta (niveles mayores a 75 mcg/ml en ausencia
de infección o enfermedad pancreática ), niveles de antí-
geno carcinoembrionario (CEA) mayores a 12 ng/ml,
nivel alto de LDH (en ascitis tumoral la ratio LDH asci-
tis/plasma es mayor 0,4), predominio de células mono-
nucleares (si la mayoría de las células son polimorfonu-
cleares se debe sospechar infección y es diagnóstica
cuando es mayor de 250/microlitro), recuento de hema-
tíes mayor de 50.000/microlitro (lo cual denota ascitis
hemorrágica, y usualmente malignidad, aunque también
se observa en la tuberculosis o secundaria a un trauma).

Sin embargo, habrá que tener en cuenta que un tercio
de las ascitis por procesos malignos son trasudados,
porque su origen no es carcinomatosis peritoneal sino
hipertensión portal (hepatocarcinoma difuso, metástasis
hepáticas masivas,…); por ello uno de los parámetros
bioquímicos que más auge están teniendo es la determi-
nación del gradiente de albumina en líquido peritoneal y
suero que permite clasificar la ascitis de acuerdo a su
fisiopatología (> 11g/l secundario a hipertensión portal,
y < 11g/l descarta hipertensión portal) y predice la res-
puesta al tratamiento con restricción salina (27).

MANEJO DE LA ASCITIS MALIGNA

El manejo de la ascitis dependerá de su fisiopatología
y del estado de salud global del paciente, y está encami-
nado a la paliación de síntomas.

El empleo de diuréticos como la furosemida y la
espironolactona pueden indicarse, pero raramente son
efectivos en la ascitis por carcinomatosis peritoneal.

En pacientes con cáncer en fase terminal el empleo
de diuréticos es controvertido, debido al riesgo poten-

cial de deshidratación severa asociada con el uso de
estos fármacos. En este grupo de pacientes la paracente-
sis es una opción terapéutica temporal de elección (28).

La paracentesis de más de 1 litro proporciona alivio
de los síntomas respiratorios secundarios a la ascitis a
tensión, sin embargo aunque es una solución rápida,
efectiva y relativamente económica, la duración de la
sensación de bienestar después del procedimiento es
muy corta, con rápida reacumulación de líquido ascíti-
co. No está claro si el uso de la albúmina u otros expan-
sores de volumen como los dextranos afectan la morbi-
lidad y mortalidad, y aunque se suele reemplazar con
8-10 g de albúmina intravenosa por cada litro de líquido
de ascitis que se retira, la expansión plasmática después
de la paracentesis evacuatoria es aún un tópico de inten-
so debate en la literatura actual (29).

Los casos refractarios o con escasa respuesta son
candidatos a drenaje del líquido ascítico a través de
múltiples técnicas como son la colocación de drenaje
semi-permanente o permanente con o sin la ayuda de
pruebas de imagen, cortocircuitos, o cirugía abierta,
valorando previo al procedimiento las condiciones glo-
bales del paciente para obtener un máximo beneficio
con un mínimo riesgo (30).

Los corto circuitos peritoneovenosos (Le Veen y
Denver) pueden realizarse para tratar los casos refracta-
rios si el paciente tiene una expectativa de vida mayor a
1 mes y no tiene enfermedad cardiaca o renal significa-
tiva o coagulación intravascular diseminada (31).

Otras de las técnicas de manejo en pacientes con
ascitis intratable y carcinomatosis abdominal ha sido la
colocación de catéteres pleurales tunelizados guiados
con ecografía (32).

Existen otras modalidades de tratamiento como es la
quimioterapia sistémica o intraperitoneal, la cual se
considera como el tratamiento de elección para tumores
quimiosensibles.

La quimioterapia intraperitoneal se realiza a través de
la instilación de un agente quimioterapéutico directamen-
te dentro del abdomen, intentando con esto controlar
algunas derrames malignas. La evidencia más clara del
beneficio de la quimioterapia intraperitoneal es en el cán-
cer de ovario avanzado, demostrando tres estudios aleato-
rizados y un meta-análisis diferencias significativas en
supervivencia libre de progresión y global con respecto a
la rama control de quimioterapia intravenosa (33). 

Finalmente otra alternativa terapéutica, desarrollada
por el Dr. PH Sugarbaker, es el tratamiento quirúrgico
de la enfermedad macroscópica peritoneal mediante
cirugía citorreductora radical seguida de quimioterapia
intraperitoneal con hipertermia para tratar la enferme-
dad microscópica residual. Con este planteamiento tera-
péutico se obtuvieron supervivencias a 5 años del 30%
y 50% en grupos seleccionados de pacientes que hasta
entonces eran considerados pacientes terminales (34).

DERRAME ARTICULAR

Diversos tumores malignos pueden complicarse con
la aparición de síndromes reumáticos y viceversa, enfer-
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medades reumáticas durante su curso pueden compli-
carse con la aparición de una neoplasia (35,36).

Las neoplasias malignas que debutan más frecuente-
mente con manifestaciones osteoarticulares son el cáncer
de próstata (25%), cáncer de estómago (15%), leucemia
(15%), mieloma múltiple (15%) y linfoma (10%).

Las manifestaciones reumáticas asociadas a neopla-
sias pueden ser debidas a infiltración tumoral directa
simulando una artritis (37-40) o a efectos remotos del
cáncer, constituyendo estos el denominado reumatismo
paraneplásico. La patogenia de los diferentes síndromes
reumatológicos se explica por uno o varios de los
siguientes mecanismos: vía mediadores (hormonas,
inmunoglobulinas u otros mediadores humorales), vigi-
lancia inmune alterada causando enfermedad reumática
y neoplasia, y efecto adverso de la terapéutica (41-43). 

La valoración de la naturaleza paraneoplásica del
síndrome reumático constituye un desafío médico, ya
que las manifestaciones reumáticas del cáncer son
usualmente indistinguibles de las enfermedades reumá-
ticas idiopáticas y el diagnóstico de la naturaleza para-
neoplásica sólo es posible tras el diagnóstico del cáncer.
La lista de síndromes paraneoplásicos reumáticos se ha
visto incrementada en revisiones recientes (44). El diag-
nóstico del cáncer a través de síndromes paraneoplási-
cos reumáticos precisa de un alto índice de sospecha
basado en el conocimiento de las asociaciones clínicas.
Aunque el comportamiento clínico de dichos síndromes
paraneoplásicos puede ser totalmente típico, deberemos
sospechar la existencia de cáncer asociado cuando ten-
gan unas manifestaciones clínicas atípicas y la respuesta
al tratamiento no sea la esperada, como: el inicio de una
poliartritis asimétrica en el anciano de comienzo agudo,
la presencia de gammapatía monoclonal en pacientes
con artritis reumatoide o síndrome de Sjögren, el desa-
rrollo de osteoartropatía hipertrófica, la dermatomiosi-
tis, el síndrome fascitis palmar y artritis, paniculitis de
curso crónico, polimialgia remática con signos atípicos
y la existencia de vasculitis leucocitoclástica en edades
superiores a 50 años sin otra causa explicativa.

Los dos síndromes paraneopásicos reumatológicos
más frecuentes que cursan con derrame articular son la
poliartritis y la osteoartropatía hipertrófica.

La poliartritis es el cuadro clínico que se ve con más
frecuencia, aunque, en estos casos, la relación con cán-
cer no siempre se debe establecer. Algunos signos se han
visto más relacionados, estadísticamente, y pueden dar
aviso de cáncer oculto como: primer episodio de poliartri-
tis en un varón mayor de 50 años, que se presente de for-

ma brusca; poliartritis asimétrica; poliartritis que respete
pequeñas articulaciones y de preferencia en extremidades
inferiores; factor reumatoide negativo; y biopsia con pre-
sencia de sinovitis inespecífica.

La osteoartropatía hipertrófica es otro reumatismo
paraneoplásico observado con frecuencia, y secundario
a una proliferación anormal del tejido blando y óseo de
las falanges más distales de las extremidades. Se asocia
sobre todo al cáncer pulmonar no microcítico, principal-
mente adenocarcinoma. Lo más clásico es el hipocratis-
mo digital, pero puede incluso existir derrame articular. 

Los primeros signos de osteartropatía o hipocratismo
digital son la pérdida de los 15º entre la parte proximal
de la uña y la superficie dorsal de la falange, con engro-
samiento del lecho ungueal. Como hallazgo radiológi-
co, en la osteoartropatía hipertrófica aparece doble con-
torno en la diáfisis de los huesos comprometidos.

CONCLUSIONES

Los derrames secundarios a cáncer son frecuente-
mente debidos a infiltración de la serosa, sin embargo
en ocasiones los estudios citológicos e histológicos son
negativos aun existiendo relación con el tumor prima-
rio. Su etiopatogenia es multifactorial e incluso desco-
nocida, estando implicados el aumento de la presión
hidrostática, descenso de la presión oncótica o un
aumento de la permeabilidad capilar por liberación de
hormonas y citoquinas. Son estas manifestaciones a dis-
tancia sin implicación directa del tumor o sus metástasis
las que se denominan síndromes paraneoplásicos y su
importancia radica en descubrir su relación con la neo-
plasia, ya que pueden ser el primer signo de recidiva o
la primera manifestación de un tumor incluso años pre-
vios a su diagnóstico. Los avances en la técnicas diag-
nósticas, como hemos visto, ayudarán a establecer el
origen del derrame y permitirá establecer el tratamiento
más adecuado.
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