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EDITORIAL 

¿La salud no tiene precio? 
Is our health priceless? 
Autora: María Hoyos Vázquez 

3 de noviembre de 2008. Apenas llevaba dos años y 
medio trabajando en el sector sanitario cuando tuve la 
oportunidad de dar una clase de Economía de la salud a 
profesionales sanitarios en el Programa Formativo para 
Directivos de Organizaciones Sanitarias (PDIS) que se 
impartía en el Instituto de Ciencias de la Salud de Casti-
lla-La Mancha, en Talavera de la Reina. 

“La salud no tiene precio”, decía una de mis diaposi-
tivas. Les explicaba que el abordaje de la economía en el 
sector sanitario durante los años 70 y 80 había originado 
la aparición de dos corrientes: la primera defendía que la 
salud constituye un bien absoluto y, por tanto, no resulta 
ético analizar cuántos recursos se pueden sacrificar en su 
obtención y mantenimiento, esto es, “la salud no tiene 
precio”; una segunda línea de pensamiento (que con el 
paso del tiempo se ha ido haciendo mayoritaria), definía 
la salud como un bien superior, que los poderes públicos 
deben tutelar y promover, pero sin dejar de justificar los 
recursos empleados en sus actividades, frente a otras 
asignaciones alternativas dedicadas al cumplimiento de 
otros objetivos sociales igualmente deseables y legítimos 
(como educación, justicia, seguridad o cultura). 

Les definía la economía como “la ciencia de la elec-
ción en condiciones de escasez”, que nos ayuda a tomar 
decisiones de asignación de recursos, siendo el concepto 
económico de coste el de un “sacrificio”, es decir, el 
“coste de oportunidad” de destinar los recursos (limita-
dos) a otro fin. 

Les contaba que el creciente interés por la economía 
en el ámbito sanitario iniciado en esas décadas se debía 
principalmente a tres motivos: las crisis económicas 
cíclicas, el aumento relativo del gasto sanitario expresa-
do en términos porcentuales del PIB, amenazando con 
agotar los fondos dedicados a otros objetivos sociales, y 
la evidencia de que a mayor gasto sanitario no se corres-
ponde de forma inequívoca un mayor nivel de salud o 
una mejor calidad de vida relacionada con ella. 

De hecho, veíamos que la salud es un resultado mul-
tifactorial en el que intervienen múltiples factores: nivel 
de renta, cultura, condicionantes genéticos, riesgos me-
dioambientales, conductas (como ingesta de alcohol o 
consumo de tabaco) y estados de riesgo (obesidad, hiper-
tensión, diabetes, desnutrición), siendo por tanto los 
servicios sanitarios solo uno de los factores de “produc-
ción” de salud (gráfica de Dever). 

Veíamos una gráfica que mostraba que España había 
visto multiplicar por 5,6 su bajo porcentaje inicial de 

gasto sanitario. del 1,5% del PIB en 1960 al 8,4% en 
2006, todavía por debajo de la media de los países de la 
OCDE. Sin embargo, nuestro gasto farmacéutico ese 
mismo año suponía el 21,7% del total del gasto sanitario, 
superando la media de la OCDE (17,6%). Otra diapositi-
va mostraba el crecimiento del % de gasto del SESCAM 
respecto al PIB de Castilla-La Macha, habiéndose dupli-
cado el gasto sanitario per cápita en 8 años, de 675 € por 
persona a 1.268 € en 2007. 

Cuando analizábamos dicho aumento encontrábamos 
múltiples causas: cambios en la mortalidad y morbilidad, 
envejecimiento de la población y aumento de la cronici-
dad, el papel del Estado (servicios sanitarios como bie-
nes tutelares), mayor especialización y consiguiente 
mejora de sueldos, débiles avances en productividad, los 
intereses de las industrias farmacéutica y electromédica, 
las expectativas de la población respecto a la potencia 
del sistema sanitario, etc. 

Finalmente, veíamos que algunos problemas comu-
nes a los sistemas sanitarios de los países desarrollados 
son la falta de información sobre la efectividad y costes 
de muchos servicios sanitarios, la abundancia de incenti-
vos económicamente perversos, el hecho de que la pre-
vención se predica mucho más que se practica, la necesi-
dad de un desarrollo mucho mayor de la atención prima-
ria, la influencia de la industria farmacéutica y la exis-
tencia de grandes diferencias no explicadas en tasas de 
frecuentación, tasas quirúrgicas, calidad, costes, rendi-
mientos y otros indicadores. 

Terminábamos diciendo que todo esto no debía con-
ducirnos a un fatalismo que eluda la posibilidad real de 
tomar decisiones que conduzcan a una contención del 
gasto sanitario y que la insistencia en considerar el gasto 
sanitario como determinado por fuerzas exógenas, como 
el envejecimiento y el avance tecnológico, no hace sino 
enmascarar la posibilidad de efectuar elecciones en polí-
tica sanitaria. 

15 de junio de 2018. Diez años después de aquella 
clase de Introducción a la Economía de la salud, la Re-
vista SOCAMPAR me brinda la oportunidad de escribir 
esta editorial y lo hace justo después de haber visitado 
los 23 Centros de Salud que pertenecen a la Gerencia de 
Atención Integrada de Albacete, donde he tenido la suer-
te de escuchar a mi Gerente hablando a los profesionales 
de Atención Primaria acerca de su preocupación por la 
sostenibilidad del sistema sanitario (“soy un idealista 
pesimista”) con frases como: “La sanidad es un tesoro 
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que está en peligro y hay que cuidar”; “tenemos un Sis-
tema Nacional de Salud de los mejores del mundo, que 
llega a todos los ciudadanos, pero no es gratis, es muy 
caro”; “todos los profesionales tienen un papel muy 
importante, son interlocutores de gasto sanitario; “si el 
sistema quiebra será por el gasto farmacéutico, que es 
imparable”; “se nos llena la boca hablando de envejeci-
miento, cronicidad, pluripatología, polimedicados, conti-
nuidad asistencial, etc., pero no damos a la atención 
primaria la importancia que merece, resuelve más del 
80% de los casos y potenciarla haría más sostenible el 
sistema”; “se habla siempre de financiación, de sosteni-
bilidad, de eficacia, pero no se habla casi de prevención, 
promoción, educación de la salud, estilo de vida”; ¿por 
qué ir al colegio es obligatorio, cogerse vacaciones labo-
rales también y, sin embargo, llevar hábitos saludables 
como no fumar, no tener sobrepeso, hacer dieta, hacer 
deporte, etc. no es obligatorio? 

Al escuchar sus reflexiones, veo que nada ha cam-
biado en diez años. Bueno, algo sí, ¡las cifras han segui-
do creciendo! En 2016, el gasto sanitario público fue de 
66.678 millones de euros, un 6% del PIB. Además, un 
estudio presentado en enero de 2017 por ESADE y Anta-
res Consulting, predice que España necesitará incremen-
tar su presupuesto sanitario entre 32.000 y 48.000 millo-
nes de euros para 2025, superando por tanto los 100.000 
millones de euros, con un incremento anual del 8%, 

basado en el creciente envejecimiento de la población y 
la calidad asistencial actual. Para garantizar la sostenibi-
lidad del sistema sanitario, el estudio hace cuatro reco-
mendaciones: una reflexión colectiva sobre las priorida-
des del gasto público y del PIB que la sociedad está 
dispuesta a dedicar a la salud, política fiscal eficaz para 
destinar los recursos necesarios para financiar el sistema, 
debate más profundo sobre la cobertura del sistema y 
mejora de la gestión del coste de los procesos de asisten-
cia sanitaria. 

Y mientras, nosotros ¿qué podemos hacer? Los pro-
fesionales, intentar hacer las cosas cada día un poco 
mejor, buscando el beneficio del paciente pero actuando 
con responsabilidad (se habla cada vez más de los bene-
ficios del “no hacer”: disminuir las intervenciones sani-
tarias innecesarias, aquellas que no han demostrado 
eficacia, tienen efectividad escasa o dudosa, no son cos-
te-efectivas o no son prioritarias). Los usuarios, hacer un 
uso razonable y responsable de los recursos limitados. 
Los ciudadanos, podríamos ayudar revirtiendo las cifras 
que, según el último informe de la OCDE, nos sitúan por 
encima de la media en consumo de tabaco, de alcohol, en 
índice de obesidad, etc. En definitiva, si todos (políticos, 
industria, profesionales, usuarios, ciudadanos) ponemos 
un poco de nuestra parte... ¿cabe la esperanza de que 
nuestros nietos puedan disfrutar también de una de las 
mejores sanidades del mundo? 

María Hoyos Vázquez	
Directora de Gestión y SSGG Gerencia de Atención Integrada de Albacete 
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ORIGINAL 

Estudio farmacoeconómico del tratamiento antitabáquico en un entorno clínico 
en Albacete 
Pharmacoeconomic study of antitabatic treatment in a clinical setting in Albacete 
Autores: Godoy Mayoral R1, Callejas González FJ1, Martínez García AJ1, Cruz Ruiz J2,  García Castillo S1, Genovés Crespo M3, Tárraga López PJ4, 
Tornero Molina AI1 
1Servicio de Neumología. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete 
2FEA Neumología. Hospital General de Almansa. Almansa, Albacete 
3Servicio de Cirugía Torácica. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete 
4Medicina Familiar y Comunitaria. Gerencia de Atención Integrada de Albacete. Albacete 

Resumen: 
Introducción. El coste del tabaquismo en vidas, sufrimiento y dinero es muy importante. El objetivo de nuestro estudio 
es realizar una evaluación fármaco-económica de los tratamientos utilizados en un entorno clínico en Albacete. 
Material y métodos. 1484 pacientes que acudieron a la Unidad de Tratamiento Especializado en Tabaquismo del 
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete desde el 1 de Enero de 2008 hasta el 31 de Diciembre de 2012, reali-
zándose estudio retrospectivo donde se recogieron variables relacionadas con el éxito y fracaso, además de con el uso 
de los diferentes tratamientos. Se utilizaron la Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Para variables cuantitativas 
se utilizó el ANOVA y la V de Cramer para la correlación. 
Resultados. Los costes por éxito: el psicológico, 583 euros (€); la vareniclina, 1828 €; el bupropion, 1230 € y la TSN, 
2038 €. El coste por el paciente que no había fracasado fue de 806 € para la vareniclina, 495 € para el bupropion, 585 € 
para la TSN y 307 € para la psicológica. 
Conclusión. Los tratamientos antitabáquicos son medidas eficientes para el sistema sanitario. 
Palabras clave: tratamiento antitabáquico; bupropion; vareniclina; terapia sustitutiva con nicotina. 
Abstract: 
Introduction. The cost of smoking in lives, suffering and money is very important. The objective of our study is to 
perform a pharmacoeconomic evaluation of the treatments used in a clinical setting in Albacete. 
Material and methods. 1484 patients who attended the Specialized Smoking Treatment Unit of the University Hospital 
Complex of Albacete from January 1, 2008 to December 31, 2012, conducted a retrospective study where variables 
related to success and failure were collected. In addition to the use of different treatments. Chi-square and Fisher's exact 
test were used. For quantitative variables, ANOVA and Cramer's V were used for the correlation. 
Results. The costs for success: the psychological, 583 euros (€); the varenicline, € 1828; the bupropion, € 1230; and the 
TSN, € 2038. The cost for the patient who had not failed was 806 euros for the varenicline, 495 euros for the bupropion, 
585 euros for the TSN and 307 euros for the psychological. 
Conclusion. Anti-tobacco treatments are efficient measures for the health system. 
Keywords: anti-tobacco treatment; bupropion; varenicline; substitution therapy with nicotine. 

Introducción: 
El tabaco es la primera causa de muerte prematura en 

los países desarrollados1. El coste que supone en muertes 
prematuras, en enfermedades prevenibles y en discapa-
cidad y sufrimiento innecesario es tremendo2,3. Esto 
conlleva importantes costes económicos. Los costes 
sanitarios del tabaquismo juegan un papel muy relevante 
en la carga económica que el fumador impone al resto de 
la sociedad, pero hay otros costes que el tabaquismo 
supone4. 

Para una correcta evaluación económica hay que me-
dir tanto los costes como los resultados. 

1. Costes sanitarios directos: se contabilizan los recur-
sos empleados por el sector sanitario tales como me-
dicamentos, personal, asistencias, exploraciones, 
hospitalización, etc. 

2. Costes sanitarios indirectos o futuros: con la atención 
sanitaria se consigue un aumento de años de vida con 
mayor o menor calidad. En este tiempo extra se pue-
den producir consumo de recursos sanitarios (hospi-
talizaciones por descompensación, pruebas, etc.). 

3. Costes directos no sanitarios: cuidados en domicilio, 
desplazamientos, medicación no financiada, recursos 
sociales no sanitarios (trabajadores sociales, educa-
dores…). 
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4. Costes indirectos no sanitarios: derivados de la pér-
dida de productividad del paciente y sus cuidadores, 
los familiares que deben dejar otras actividades, los 
costes del tiempo extra (alimentación, vivienda, ropa, 
etc.). 
En España, el tabaquismo supone un 15% del gasto 

sanitario, casi 15000 millones de euros. Hay que consi-
derar que muchas enfermedades están relacionadas con 
el consumo de tabaco5,6 

El criterio de la OMS (Organización Mundial de la 
Salud) para considerar un tratamiento coste-efectivo, es 
aquel que se encuentra entre 1 y 3 veces la renta per 
cápita del país. España se encuentra entre los países 
europeos con una estimación de 30439 dólares per cápi-
ta (datos de 2005), aproximadamente 22300 €7. 

En cualquier caso, la eficiencia de los tratamientos 
parece más que evidente. La Sociedad Española de 
Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) se ha posicio-
nado y ha solicitado al Sistema Nacional de Salud (SNS) 
español la financiación gratuita y universal de los trata-
mientos farmacológicos del tabaco8,9. 

El objetivo de nuestro estudio es realizar una evalua-
ción fármaco-económica de los tratamientos utilizados 
en un entorno clínico en Albacete, para así conocer el 
coste de los tratamientos en función de los éxitos y fra-
casos obtenidos. 

Material y métodos: 
Los pacientes sujetos al estudio son los que acudie-

ron a la Unidad de Tratamiento Especializado en Taba-
quismo del Complejo Hospitalario Universitario de Al-
bacete desde el 1 de Enero de 2008 hasta el 31 de Di-
ciembre de 2012, con un seguimiento posterior de un 
año. Provenían del Área de Salud de Albacete, incluyen-
do pacientes de la zona de Almansa, Villarrobledo y 
Hellín, dado que no tenían Unidad de Tabaquismo.  

El tratamiento que se les ofrece es de apoyo, infor-
mación, psicológico y farmacológico, utilizando los 
fármacos de primera elección: Nicotina, bupropion y 
vareniclina. Se realiza, sobre todo, en horario de mañana, 
y es, principalmente, terapia individual. Se estructura de 
la siguiente manera: 

• 1ª visita: en ella se realiza la historia clínica gene-
ral y específica de tabaquismo. Se intenta determi-
nar el calendario de visitas y el tratamiento farma-
cológico. 

• 2ª visita: se intenta buscar el día previo a la fecha 
de abandono (o lo más cerca posible). 

• 3ª visita y sucesivas: la siguiente visita se progra-
ma en la semana posterior a la fecha de abandono y 
se hace una medición de los síntomas de abstinen-
cia, cooximetría (que sirve tanto para verificar la 
abstinencia como método de refuerzo), control de 
constantes, control del uso de tratamiento y posi-
bles efectos secundarios y técnicas psicológicas de 
resolución de problemas, de afrontamiento, de mo-
dificación de conductas, etc. La siguiente visita se 
hace entre la semana 2 y 3 tras el abandono y las 

siguientes, según la evolución, la disponibilidad y 
las necesidades del paciente, aunque se intenta que 
sea, como mínimo, una vez al mes hasta completar 
el tratamiento farmacológico o los tres meses de 
abstinencia. 

Se definió “éxito” al paciente que se había mantenido 
abstinente de forma  continua durante un año y “fracaso” 
al que no había conseguido 24 horas de abstinencia con-
tinua. Se calculó una media de 9 visitas por paciente. 

Nuestras variables se recogieron en una base de da-
tos, sobre la que se realizó un análisis inicial para depu-
rarla, buscando los datos anómalos y corrigiéndolos 
mediante un nuevo estudio retrospectivo sobre la historia 
clínica. Las variables son de dos tipos: 

- Cualitativas: se clasificaron mediante el uso de la 
frecuencia y el porcentaje válido. 

- Cuantitativas: se definieron mediante medidas de 
tendencia central, como la media, y de dispersión, 
como la desviación típica. 

Para analizar la relación entre dos variables cualitati-
vas se utilizó el estadístico Chi-cuadrado y en los casos 
en que las frecuencias observadas eran demasiado pe-
queñas, la prueba exacta de Fisher. En cuanto a las va-
riables cuantitativas se utilizó el análisis de la varianza 
ANOVA, ya que había más de 2 categorías, y para el 
estudio de la correlación, la V de Cramer. 

Cuestiones éticas: 
Se realizó una base de datos para ordenar los pacien-

tes, que fue anonimizada y aprobada por el Comité Ético 
de Investigación Clínica de nuestro centro, la Gerencia 
de Atención Integrada de Albacete y, además, fue tam-
bién presentada y aprobada por el Comité Ético de la 
Universidad Autónoma de Madrid. 

Resultados: 
De los 1484 pacientes que acudieron a la consulta 

únicamente continuaron, después de la primera visita, 
753 pacientes, el 50,7%. De éstos, 58 no recibieron tra-
tamiento farmacológico (solamente tratamiento psicoló-
gico), un 7,7%. Los que recibieron tratamiento farmaco-
lógico se distribuyeron de la siguiente manera: 

• Terapia sustitutiva con nicotina (TSN): 228 pacien-
tes (30,3%). 

• Bupropion (BUP): 91 (12,1%). 
• Vareniclina (VRN): 344 (45,7%). 
• Combinaciones: 32 (4,2%). 
Si se tiene en cuenta únicamente a los que sí siguie-

ron el tratamiento (Tabla 1), existen diferencias entre los 
tratamientos y el éxito esperado, siendo ésta significativa 
con una p <0,001 y la correlación positiva con un valor 
de 0,174 y también de forma significativa, según la V de 
Cramer. 

Existen también diferencias entre los tratamientos y 
el fracaso (Tabla 2), siendo ésta significativa con una p 
=0,002 y la correlación positiva con un valor de 0,152 y 
también de forma significativa con una p =0,002, según 
la V de Cramer. 
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 Tto. Psicológico TSN BUP VRN Combinaciones 

Éxito No 29 (50%) 178 (78,1%) 58 (63,7%) 221 (64,2%) 24 (75%) 
Sí 29 (50%) 50 (21,9 %) 33 (36,3%) 123 (35,8%) 8 (25%) 

  58 228 91 344 32 
Tabla 1: Éxito según tratamiento en los pacientes que continuaron el tratamiento 

 Tto. Psicológico TSN BUP VRN Combinaciones 

Fracaso 
No 55 (94,8%) 174 (76,3%) 82 (90,1%) 279 (81,1%) 23 (71,9%) 
Sí 3 (5,2%) 54 (23,7 %) 9 (9,9%) 65 (28,9%) 9 (28,1%) 

  58 228 91 344 32 
Tabla 2. Fracaso según tratamiento en los pacientes que continuaron el tratamiento 

 VRN BUP TSN Psicológico 
Tto. Farmacológico 361,68 154,42 155,28 0 

Visita 32,42 32,42 32,42 32,42 
Total visitas 291,78 291,78 291,78 291,78 
Total Tto. 653,78 446,2 447,06 291,78 
Coste total 224900,32 40604,2 101929,68 16923,24 
Coste/éxito 1828,46 1230,43 2038,59 583,56 

Coste/no fracaso 806,09 495,17 585,8 307,7 

Días sin tabaco 169,66 
(152,9-186,41) 

166,52 
(133,54-199,49) 

118,76 
(99,88-137,64) 

216,81 
(175,24-258,39) 

Coste/día sin tabaco 1325,59 
(1206,5-1470,9) 

243,84 
(203,5-304,06) 

858,28 
(740,55-1020,5) 

78,06 
(65,5-96,6) 

Tabla 3. Costes de los diferentes tratamientos en los pacientes que continuaron el tratamiento 

Los costes de los diferentes tratamientos, excluyendo 
las combinaciones, dado que eran una mezcla muy hete-
rogénea, se recogen en la tabla 3. 

Hubo una diferencia significativa con el uso de 
ANOVA en los días libres de tabaco entre los distintos 
tratamientos (p <0,001). 

Discusión: 
El tabaco es la primera causa de muerte prematura en 

los países desarrollados, es un problema de salud con un 
coste muy alto por muerte prematura y prevenible y por 
enfermedad, lo que conlleva un elevado sufrimiento10. 
Todo esto conlleva un alto coste y consumo de recursos 
que podrían utilizarse para otros propósitos11-12. 

En España, las enfermedades derivadas del tabaco 
consumen el 15% de su gasto en salud. Este desembolso 
está relacionado con el diagnóstico y tratamiento de 
enfermedades relacionadas con el consumo de taba-
co13,14. 

 La principales patologías son, en primer lugar, la en-
fermedad coronaria, cuyos costes sanitarios en 2009 
ascendieron a más de 3.600 millones de euros; la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), con casi 
3.000 millones de euros, que afecta al 33% de los fuma-
dores y, por lo tanto, al 20% de los adultos mayores de 
65 años y, a mayor distancia, aparecen los trastornos 
cerebrovasculares con 710 millones de euros de gastos, 
asma (267 millones de euros) y cáncer de pulmón (163 
millones de euros), aunque lo anterior no incluye los 530 
millones de euros estimados en los fumadores pasivos. 

Otro costo de fumar constituye la pérdida de produc-
tividad en el trabajo. El sector público y privado cifra 
esta cantidad en 6.720 millones de euros. El absentismo 
vinculado directa o indirectamente al consumo se estima 
en aproximadamente 250 millones de euros. Los costos 
de las instalaciones, la limpieza y el mantenimiento para 
el consumo rondan los 1.800 millones de euros14-17. 

Además, el control del tabaquismo ayuda a prevenir 
otros factores de riesgo. Por lo tanto, el control del taba-

quismo debe ser una de las mayores prioridades de sa-
lud18,19. Los principales problemas son dos, proteger a 
los jóvenes, especialmente a las mujeres de hoy, para 
conseguir que no comiencen a fumar, y ayudar a los 
fumadores que desean dejar de fumar17-21. 

Se dividió a los pacientes según el tratamiento que se 
les indicó. Se pensó en tener en cuenta, en principio, a la 
totalidad de los pacientes, ya que una posible causa de 
no volver a la segunda consulta podía haber sido el mis-
mo tratamiento (su coste, su forma de utilización, las 
ideas del paciente, etc.). Además, el tratamiento psicoló-
gico empezaba en la primera consulta. El tratamiento 
más frecuentemente prescrito fue el psicológico (me-
diante técnicas cognitivo-conductuales) con vareniclina, 
seguido del psicológico con TSN, el psicológico sin 
tratamiento farmacológico, luego el psicológico con 
bupropion y finalmente las combinaciones. 

Sin embargo, se decidió realizar los cálculos entre los 
que sí continuaron con el tratamiento. Así, el éxito entre 
los tratamientos farmacológicos fue más frecuente con el 
bupropion y la vareniclina. Donde más éxito hubo, con 
un 50%, fue con el tratamiento psicológico sólo, proba-
blemente por el hecho de que el estudio se realizó en un 
entorno clínico donde la elección del tratamiento no era 
aleatoria. 

El fracaso fue muy raro con el tratamiento psicológi-
co y también muy poco frecuente con el bupropion. Sin 
embargo, con los otros fue mayor del 20%. Se realizaron 
los cálculos hallando que los costes por éxito variaban, 
destacando el psicológico que era de unos 583 €, la va-
reniclina 1828, el bupropion 1230 y la TSN 2038. 

El coste por el paciente que no había fracasado, es 
decir, que se había mantenido más de un día sin fumar, 
también podría ser un valor de la eficiencia del trata-
miento y fue de 806 € para la vareniclina, 495 el bupro-
pion, 585 la TSN y 307 la psicológica. 

Respecto al coste por día sin fumar, se observó que, 
en paciente elegidos, había costes de hasta 78 € por día 
sin fumar con la terapia psicológica. 
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Hay que tener en cuenta, como se ha comentado an-

teriormente, que la prescripción del tratamiento estuvo 
basada en las características clínicas del paciente, la 
dependencia y grado de tabaquismo y las preferencias 
personales del paciente16, 22-25. 

En el estudio, la vareniclina no ha resultado el trata-
miento farmacológico más costo-efectivo, ya que el 
bupropion tenía un coste por éxito menor. Esto no es lo 
que se comprueba en los estudios realizados sobre el 
tema, donde la vareniclina es la mas costo-efectiva26-30. 
Sí es cierto que hay muchas otras variables del entorno 
clínico. Además, habrá que pensar en las indicaciones 
clínicas, las interacciones y los efectos secundarios, que 
para el bupropion son mucho más importantes. 

En cualquier caso, como hemos dicho, los costes de 
los tratamientos son coste-efectivos según la OMS donde 
se toma como criterio del coste-efectividad de un trata-
miento la renta per cápita (que esté entre 1 y 3 veces 
ésta)2,3,4. 

En conclusión, los autores defienden que la eficiencia 
de los tratamientos parece evidente. 
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Resumen: 
En el año 2011, la Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón, la Sociedad Americana de Medicina 
Torácica y la Sociedad Europea de Patología Respiratoria (IASLC / ATS / ERS), publicaron una nueva clasificación 
histológica del adenocarcinoma pulmonar. Esta clasificación se ocupa de muchos aspectos que afectan directamente a la 
práctica clínica diaria y abre nuevas puertas para futuras investigaciones. Con ello existe una clara distinción entre le-
siones preinvasivas, mínimamente invasivas e invasivas. Gracias a su enfoque multidisciplinario, difiere significativa-
mente de la antigua clasificación de 2004 propuesta por la Organización Mundial de la Salud (OMS), que fue escrita 
principalmente por patólogos. Las modificaciones principales de esta clasificación incluyen la abolición del término 
“carcinoma bronquioloalveolar”, el establecimiento de nuevos sistemas de clasificación para la resección y biopsia, el 
énfasis de la prueba molecular y la evaluación histológica integral de las muestras tumorales. Con este artículo preten-
demos realizar una revisión lo más actualizada posible sobre esta nueva clasificación del adenocarcinoma pulmonar y 
sus principales implicaciones pronósticas y de tratamiento.  
Palabras clave: adenocarcinoma pulmonar; carcinoma bronquioloalveolar; clasificación IASLC/ATS/ERS del adeno-
carcinoma; carcinoma pulmonar no célula pequeña. 
Abstract: 
In 2011, the International Association for the Study of Lung Cancer, the American Thoracic Society and the European 
Respiratory Society (IASLC / ATS / ERS), published a new histological classification of pulmonary adenocarcinoma. 
This classification deals with many aspects that directly affect daily clinical practice and opens new doors for future 
research. With this classification there is a clear distinction between pre-invasive, minimally invasive and invasive 
lesions. Thanks to its multidisciplinary approach, it differs significantly from the old classification of 2004 proposed by 
the World Health Organization (WHO), which was written mainly by pathologists. The main modifications of this clas-
sification include the abolition of the term "bronchioloalveolar carcinoma", the establishment of new classification 
systems for resection and biopsy, the emphasis of molecular testing and the comprehensive histological evaluation of 
tumor samples. With this article we intend to make an updated review on this new classification of pulmonary adeno-
carcinoma and its main prognostic and treatment implications. 
Keywords: lung adenocarcinoma; bronchioloalveolar carcinoma; IASLC/ATS/ERS classification for adenocarcinoma; 
non-small-cell lung cancers. 

Introducción: 
El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte 

por cáncer en todo el mundo1. El cáncer de pulmón no 
microcítico (CPNM) representa más del 85% del total de 
casos de cáncer de pulmón. Los fenotipos histológicos 
de CPNM más comunes son el adenocarcinoma (AC) y 
el carcinoma de células escamosas2. En las últimas déca-
das ha existido un aumento progresivo de la incidencia 
de AC, convirtiéndose en el subtipo histológico más 
frecuente (aproximadamente el 50% de los pacientes con 
CPNM se diagnostica actualmente de AC)3. 

La nueva clasificación surgió de la necesidad de rea-
lizar un enfoque multidisciplinario con integración de 
características clínicas, radiológicas, moleculares y de 
anatomía patológica y podría mejorar aún más nuestras 

capacidades diagnósticas, pronósticas y predictivas para 
el AC. El cambio más significativo es la interrupción del 
término “carcinoma bronquioloalveolar”4. Este concepto 
se basó exclusivamente en un patrón histo-morfológico 
distintivo, pero abarcó al menos cinco entidades diferen-
tes con características clínicas y biológicas dispares, 
como veremos a continuación. Así se presenta una nueva 
terminología y criterios de diagnóstico. Este enfoque 
multidisciplinar era necesario y refleja el mayor conoci-
miento que tenemos de esta enfermedad en la actuali-
dad5.  

De la misma manera, hemos querido repasar los nue-
vos horizontes terapéuticos del cáncer de pulmón, tanto 
en terapia dirigida como en inmunoterapia, ya que obli-
gan a profundizar aún mas en el diagnóstico anatomopa-
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tológico y molecular de dicha enfermedad. Estos avances 
en el tratamiento se pueden considerar, por tanto, otro 
motivo que justifica la necesidad de actualizar la clasifi-
cación  del adenocarcinoma, teniendo implicaciones 
pronósticas. 

Desarrollo: 
El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte 

por cáncer en el mundo, provocando 1.3 millones de 
muertes al año (29% de los fallecimientos por cáncer)6.  
El CPNM  representa más del 85% del total de casos y, 
dentro de estos, se diferencian varias estirpes histológi-
cas, como el AC (el más frecuente de forma global), el 
carcinoma escamoso y el carcinoma de célula grande, 
entre otros. Como resultado de los avances obtenidos en 
la última década en las áreas de la biología molecular y 
la radiología de pacientes diagnosticados de AC pulmo-
nar era necesaria una nueva clasificación con un enfoque 
multidisciplinar que integrara hallazgos clínicos, radio-
lógicos y moleculares para mejorar el diagnóstico y 
pronóstico de dicha entidad. Por ello, en 2011, las 
IASLC/ATS/ERS desarrollaron un documento de con-
senso para alcanzar dicho objetivo. 

La gran diversidad histológica y clínica inherente al 
AC de pulmón ha sido uno de los mayores desafíos para 
su nueva clasificación (Tabla 1)7. El nuevo enfoque 
centrado en los subtipos histológicos supone nuevos 
avances respecto a la clasificación previa y permite divi-
dir la enfermedad en grupos más homogéneos en cuanto 
a su morfología, clínica, radiología y comportamiento 
biológico. 

1. Lesiones preinvasivas 
   - Hiperplasia adenomatosa atípica (AAH) 
   - Adenocarcinoma in situ (AIS) 
      · No mucinoso 
      · Mucinoso 
      · Mixto 
2. Lesiones mínimamente invasivas 
   - Adenocarcinoma mínimamente invasivo (MIA) 
      · No mucinoso 
      · Mucinoso 
      · Mixto 
3. Adenocarcinoma invasivo 
   - Acinar 
   - Papilar 
   - Micropapilar 
   - Predominantemente sólido con producción de mucina 
   - AC con predominio lepídico (LPA) 
4. Variantes del adenocarcinoma invasivo 
   - Adenocarcinoma mucinoso invasivo (IMA) 
   - Coloide, fetal, entérico 

Tabla 1. Clasificación IASLC/ATS/ERS de 2011 del adenocarcinoma7 

Por lo tanto, las principales novedades respecto a la 
clasificación previa del 2004 incluyen, en primer lugar, 
la desaparición del concepto de AC subtipo mixto. Una 
de las principales limitaciones que existían anteriormente 
era el hecho de tipificar en aproximadamente el 90% de 
los casos de AC invasivos en la categoría del subtipo 
mixto, aportando poca información y con una aplicabili-
dad clínica limitada. Actualmente, el AC invasivo se 
clasifica en función del subtipo predominante. 

En segundo lugar, se incorporan dos nuevas entida-
des para el AC solitario de pequeño tamaño (3 cm) con 
patrón lepídico que o bien carece de invasión (AC in 

situ, AIS) o tiene un componente invasivo de 5 mm (AC 
mínimamente invasivo AMI). Esto, además, implica el 
reconocimiento de AIS como lesión preinvasiva del AC 
junto con la hiperplasia adenomatosa. 

Por otro lado, el AC con predominio micropapilar se 
reconoce como una entidad independiente debido a su 
peor pronóstico demostrado en publicaciones previas, 
incluso en pacientes con estadio I resecados5. 

En cuarto lugar,  aparece el término "AC de predo-
minio lepídico" para adenocarcinomas invasivos con 
crecimiento lepídico, pero con al menos un foco de inva-
sión no lepídica que mida más de 5 mm. 

1. Lesiones preinvasivas.  
AAH 
-  Pequeño nódulo en vidrio deslustrado con tamaño inferior a 
5 mm 
-  No presenta componente sólido o subsólido 
- Los márgenes bronquiales y vasculares se encuentran con-
servados 
AIS 
- Nódulo en vidrio deslustrado con mayor atenuación que 
AAH 
- Tamaño comprendido entre generalmente 5 y 20 mm, aunque 
pueden llegar a medir más de 3 cm 
- Crecimiento puramente lepídico sin invasión estromal, 
vascular o pleural 
2. Lesiones mínimamente invasivas. AC mínimamente 
invasivo (MIA) 
- Lesiones solitarias (con diámetro menor o igual a 3 cm) de 
aspecto sólido en TC 
- La mayoría son lesiones no mucinosas 
- No existe invasión de vasos sanguíneos, linfáticos, pleura o 
áreas de necrosis 
3. Adenocarcinoma invasivo. Acinar. Papilar. Micropapi-
lar. Con producción de mucina. Con predominio lepídico 
- Al menos un foco tumoral invasivo que mide más de 5 mm 
de diámetro mayor 
- Representan más del 70% de los casos 
- Generalmente se muestran como opacidades sólidas (nodula-
res o consolidativas -con broncograma aéreo-) en el TC con 
distribución lobar o multilobar 
4. Variantes del adenocarcinoma invasivo 
IMA 
- Prevalencia baja, no superior al 5% 
- Afectación multilobar y con frecuencia bilateral. Áreas 
consolidativas y con presencia de broncograma aéreo 

Tabla 2. Principales características de los tipos de AC7 

Otra novedad es que los tumores mucinosos ya no es-
tán en la misma categoría que los no mucinosos. En su 
lugar, estos son clasificados como AIS mucinoso, AMI o 
adenocarcinoma invasivo mucinoso. Este último es un 
nuevo término que se corresponde con el antiguo carci-
noma bronquioloalveolar (CBA) mucinoso con un com-
portamiento clínico, radiológico y molecular que difiere 
del resto de adenocarcinomas invasivos. 

Por último, el cambio más importante de la nueva 
clasificación ha sido la desaparición del término CBA. 
Este término se aplicaba a los tumores con un patrón de 
crecimiento bronquioloalveolar puro caracterizado por 
un crecimiento lepídico, crecimiento de células neoplási-
cas a lo largo de estructuras preexistentes y septos alveo-
lares, sin invasión de estoma, pleura o vasos. Previo a la 
nueva clasificación del 2011, el término CBA resultaba 
confuso y se empleaba para denominar a un espectro 
heterogéneo de tumores que incluían pequeños tumores 
no invasivos periféricos solitarios, adenocarcinomas 
mínimamente invasivos, con componente bronquioloal-
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veolar, CBA mucinoso y enfermedad avanzada generali-
zada con apariencia morfológica microscópica de CBA. 
Estas cinco entidades englobadas previamente en el 
único concepto de CBA, actualmente se corresponden 
con el AIS, AMI, AC predominantemente lepídico, AC 
mucinoso invasivo y AC invasivo avanzado con compo-
nente predominantemente lepídico. 

A modo de resumen, en la tabla 2 se exponen las 
principales características de los distintos tipos histológi-
cos de AC. 

Novedades terapéuticas: 
La nueva clasificación, además de aportar informa-

ción histológica, puede ser útil a la hora de elegir un 
tratamiento individualizado en estos pacientes. El mal 
pronóstico de estos tumores se refleja en una tasa de 
supervivencia de cinco años estimada en 15.6% y enfati-
za la necesidad de detección temprana y el desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas8. En este sentido, no solo 
es importante reconocer los tumores en estadios iniciales 
en el momento diagnóstico, sino también separar los 
tumores que probablemente se comporten de forma más 
indolente de los que tienen un comportamiento más 
agresivo. 

En los últimos años se han investigado numerosas al-
teraciones moleculares responsables de la supervivencia 
tumoral y con implicaciones en la supervivencia de los 
pacientes. Los tratamientos que actúan sobre estas alte-
raciones son las llamadas terapias dirigidas y se basan en 
el reconocimiento de alteraciones clínicas o moleculares 
comunes y que pueden suponer una esperanza para aque-
llos casos diagnosticados en estadios no resecables. 

Uno de los mediadores más estudiados es el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que 
desempeña un papel en el crecimiento, la proliferación y 
la motilidad celular. Se trata de una glucoproteína trans-
membrana con actividad tirosín cinasa (TK). El EGFR 
juega un papel importante en la carcinogénesis y su 
sobreexpresión se ha relacionado con enfermedad avan-
zada y mal pronóstico. Las mutaciones que afectan al 
dominio TK solo se han descrito en el carcinoma pulmo-
nar no microcítico (CPNM), estando especialmente aso-
ciadas al subtipo adenocarcinoma. Los pacientes con 
estas mutaciones tienen una alta probabilidad de respon-
der a las terapias anti-EGFR. Actualmente, los fármacos 
de este grupo con los que se tiene mas experiencia son el 
erlotinib y el gefitinib. 

En nuestro medio, la mutación del gen EGFR se ob-
serva en aproximadamente el 15% de los CPNM9. Alre-
dedor del 75% de los casos con esta mutación responden 
al tratamiento con erlotinib/gefitinib, mientras que en los 
no mutados solo responde el 10%10. Sin embargo, casi 
todos los pacientes respondedores acaban desarrollando 
progresión de la enfermedad. Las causas de esta resis-
tencia adquirida no son del todo conocidas, pero parecen 
implicados diferentes mecanismos como mutaciones 
secundarias del EGFR o amplificación del oncogén 
MET11. 

Otra molécula investigada es el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), implicado en el proceso de 
angiogénesis tumoral. Altos niveles en el tumor o en 
suero se han relacionado con estadios avanzados y peor 
supervivencia. Además, suelen ser más elevados en el 
adenocarcinoma que en el carcinoma escamoso. 

Entre los efectos de los VEGF se incluyen: aumento 
de la mitosis de células endoteliales, control de la per-
meabilidad vascular y aumento de la supervivencia del 
endotelio vascular. Los VEGF realizan estas funciones 
mediante la unión a sus receptores (VEGFR) localizados 
en las células endoteliales existiendo tres tipos: VEGFR-
1, VEGFR-2 y VEGFR-3, todos ellos con actividad TK. 

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que actúa mediante la unión y neutralización de 
todas las isoformas VEGF-A. El tratamiento con este 
fármaco aporta un mayor tiempo medio de supervivencia 
y una tendencia al incremento de la misma. Sin embargo, 
se ha observado un aumento del riesgo de sangrado, 
siendo más frecuente en tumores de localización central, 
próximo a grandes vasos y con histología de carcinoma 
escamoso12. 

Por otro lado, existe un subgrupo de pacientes con 
CPNM que presentan una mutación genética que consis-
te en la ruptura en los genes EML4 (echinoderm micro-
tubule-associated protein-like 4) y ALK (anaplasic 
lympoma kinasa) y posteriormente la fusión de los dos 
genes en dirección opuesta. El resultado final es el onco-
gén EML4-ALK, que inhibe la apoptosis y favorece la 
proliferación tumoral. Este oncogén está presente en un 
porcentaje relativamente bajo de pacientes con CPNM 
(alrededor del 5%) y se ha comprobado que es más fre-
cuente en pacientes jóvenes, no fumadores o fumadores 
con consumo acumulado de tabaco bajo y de la estirpe 
AC. En este tipo de población la frecuencia del EML4-
ALK puede alcanzar hasta el 13%12. 

En 2011 se aprobó la comercialización de crizotinib, 
un inhibidor de la cinasa del linfoma anaplásico, tenien-
do un impacto beneficioso en la supervivencia. A pesar 
de ello, se ha descrito resistencia al tratamiento con 
crizotinib después de una buena respuesta inicial, que se 
ha relacionado con mutaciones dentro del dominio TK  
del ALK. 

En general, todos estos fármacos han demostrado 
mejorar la supervivencia libre de enfermedad en deter-
minados grupos de pacientes con CPNM avanzado o 
recurrente, con mejor tolerancia y calidad de vida y 
menos efectos secundarios que la quimioterapia conven-
cional12. Por tanto, el estudio molecular del tejido tumo-
ral es necesario para optimizar el manejo del cáncer de 
pulmón y conseguir futuras mejoras en su pronóstico. 

Conclusión: 
El CPNM representa más del 85% del total de casos 

y dentro de estos se diferencian varias estirpes histológi-
cas, siendo el AC pulmonar el más frecuente de forma 
global. Histológicamente es también la forma más varia-
ble y heterogénea de cáncer de pulmón, existiendo un 
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amplio espectro clínico, radiológico, molecular y patoló-
gico13. 

Con el presente artículo hemos pretendido realizar 
una puesta al día sobre la nueva clasificación del AC 
pulmonar. La clasificación de la IASLC/ATS/ERS de 
2011 surgió de la necesidad de realizar un enfoque mul-
tidisciplinario de esta entidad tan heterogénea e integrar 
las características clínicas, radiológicas, moleculares y 
de anatomía patológica. Con todo ello se pretende mejo-
rar aún más nuestras capacidades diagnósticas, pronósti-
cas y predictivas para el AC pulmonar. 
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Autores: Matesanz López C1, Río Ramírez MT1, Canal casado E1, Mena Melgar CF2, García Prieto F1, Juretschke Moragues MA1 
1Servicio de Neumología. Hospital Universitario de Getafe. Getafe, Madrid 
2Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitario de Getafe. Getafe, Madrid 

Resumen: 
El síndrome de Cushing ectópico (SCE) se produce como resultado de la producción de la hormona adrenocorticotropa 
(ACTH) desde neoplasias extrahipofisarias. El SCE es un problema médico poco frecuente y difícil de diagnosticar. 
Se presenta el caso de un varón de 55 años, fumador activo, sin antecedentes médicos relevantes, que acude al servicio 
de urgencias por polidipsia y poliuria. Finalmente, tras diversas pruebas complementarias, se establece el juicio clínico 
de síndrome de Cushing secundario a un carcinoma de célula pequeña. 
Palabras clave: nódulos pulmonares; carcinoma células pequeñas; síndrome de Cushing ectópico. 
Abstract: 
Ectopic Cushing´s syndrome (ECS) results from autonomous adrenocorticotropic hormone (ACTH) production from 
extrapituitary malignancies. ECS is a rare and difficult to diagnose medical problem.  
We report the case of a 55 year old male, smoker, with an unremarkable medical history. He presented to the emergen-
cy department with polydipsia and polyuria. Finally, following several medical tests a diagnosis of ECS secondary to 
small cell cancer was made. 
Keywords: pulmonary nodules, small-cell lung cancer, ectopic´s Cushing. 

Introducción: 
El SCE fue descrito por primera vez en 1928 por 

Denny Brown1. Se denomina síndrome de Cushing a un 
conjunto de síntomas que aparecen como consecuencia 
de un exceso de glucocorticoides en sangre. Este exceso 
puede ser debido a un aumento de la producción endó-
gena o yatrogénica por la administración mantenida de 
esteroides (causa más común). La producción endógena 
comprende tres orígenes: hipofisario, suprarrenal y ectó-
pico. El carcinoma microcítico de pulmón supone hasta 
el 50% de los casos de producción ectópica de ACTH2. 

En caso de una liberación ectópica por un tumor 
agresivo, los síntomas suelen diferir con respecto a las 
manifestaciones típicas del síndrome, presentando con 
mayor frecuencia alteraciones hidroelectrolíticas (hipo-
potasemia, alcalosis metabólica e hipocloremia), hiper-
glucemia, miopatía proximal e hiperpigmentación. Estos 
pacientes presentan un peor pronóstico debido a una 
mayor susceptibilidad a las infecciones severas y fenó-
menos tromboembólicos, junto al diagnóstico tardío que 
suele realizarse del síndrome, dada su escasa prevalencia 
y la baja especificidad de sus síntomas. 

Observación clínica: 
Se presenta el caso de un varón de 55 años, fumador 

activo de 40 cigarrillos diarios, con un índice paquete-
año (IPA) de 60. Soldador de profesión, en paro desde 

hace 5 años. Sin exposición aparente a productos quími-
cos, inorgánicos, sin sensibilización a aeroalérgenos ni 
contacto con mascotas en el domicilio. Como únicos 
antecedentes médicos de interés presenta un trastorno 
depresivo adaptativo desde hace 5 años a raíz de la pér-
dida de su empleo y epilepsia mioclónica juvenil sin 
crisis documentadas desde hace 16 años. 

El paciente acude al servicio de Urgencias por pre-
sentar, de forma progresiva, desde hace 2 semanas, poli-
dipsia, poliuria, astenia generalizada y malestar general. 
A su llegada presenta cifras tensionales repetidamente 
elevadas de 221/119 mmHg, destacando en la explora-
ción física edemas bilaterales y obesidad troncular, índi-
ce de masa corporal (IMC) de 34.37 kg/m2, junto con 
hiperpigmentación generalizada, incluyendo mucosas 
orales y encías. 

Se solicita analítica en la que destaca glucemia de 
563 mg/dL sin cetoacidosis, hipopotasemia de 2.91 
mEq/L, cloro de 91 mEq/L y alcalosis metabólica. Ante 
estos hallazgos se inicia perfusión de insulina y suerote-
rapia y se añade tratamiento antihipertensivo con enala-
pril. Establecido el juicio clínico de debut de diabetes 
mellitus, se cursa ingreso del paciente en el servicio de 
Endocrinología para comenzar tratamiento con insulina y 
educación diabetológica. 

A lo largo del ingreso se realizan diversas pruebas 
complementarias, destacando una radiografía torácica. 
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Se describe la misma por parte del servicio de Radiolo-
gía, que confirma la existencia de una asimetría de den-
sidad en ambos vértices pulmonares en proyección pos-
teroanterior simple, decidiendo ampliar el estudio con 
una proyección lordótica para una mejor visualización.  
En ella se aprecia una lesión nodular apical izquierda de 
aproximadamente 12 mm asociada a una ocupación mal 
definida de la ventana aortopulmonar en la proyección 
lateral, en probable relación con la existencia de adeno-
patías. 

 
Figura 1. Radiografía de tórax en proyección lordótica: se visualiza 
una imagen nodular apical izquierda de aproximadamente 12 mm. 

Se decide ampliar el estudio por parte del servicio de 
Neumología con una tomografía computarizada (TC) 
torácica que confirma la existencia de dos imágenes 
nodulares en LSI y adenopatías patológicas prevascula-
res, paratraqueales e hiliares izquierdas. Se identifican, 
además, múltiples lesiones focales hepáticas sugerentes 
de metástasis. Ante este hallazgo se realiza una biopsia 
con aguja gruesa (BAG) hepática guiada por ecografía 
concluyente con el diagnóstico histológico de carcinoma 
de célula pequeña. En el PET-TC que se realiza como 
parte del estudio de extensión, únicamente se identifican, 
además de las lesiones ya descritas (metabólicamente 
activas), otras compatibles con metástasis óseas. El estu-
dio de TC craneal fue normal. 

 
Figura 2. A) Imagen de TC. Imagen nodular parahiliar izquierda. B) 

Imagen de PET-TC. C) Imagen de PET. D) Reconstrucción de 
proyección de máxima intensidad (MIP). Además de las lesiones ya 

descritas, se aprecian metástasis óseas y hepáticas 

Ante la sospecha de un síndrome de Cushing se soli-
cita medición de ACTH y cortisol, siendo de 292 pg/mL 
(valores normales <46 pg/mL) y 70.6 mcg/dL (normal 
<23 mcg/mL) respectivamente. Excreción de cortisol en 
orina de 24 horas de 9260 mcg (normal <176 mcg). 

Durante su estancia en planta fue necesaria la reposi-
ción de potasio, requiriendo para control tensional de 
hasta tres antihipertensivos. Se comenzó tratamiento con 
ketoconazol 200 mg. cada 8 horas ante el hallazgo de 
cortisol en orina francamente elevado. 

Una vez establecido el diagnóstico de carcinoma mi-
crocítico de pulmón estadio IV junto con síndrome de 
Cushing ACTH dependiente por secreción ectópica, el 
paciente pasa a cargo del servicio de Oncología para 
iniciar tratamiento quimioterápico con cispla-
tino/etopósido con adecuada tolerancia al mismo y sin 
toxicidad en los primeros meses de tratamiento. 

Discusión: 
El síndrome de ACTH ectópico representa el 10-20% 

de los casos de Cushing dependientes de ACTH2. Dentro 
de este subgrupo, el SCE secundario al carcinoma pul-
monar de células pequeñas está descrito en únicamente 
un 1.6-4.5% de los casos3. 

La etiología más frecuente del SCE es el carcinoma 
microcítico de pulmón seguido del tumor carcinoide (de 
pulmón en primer lugar, aunque puede ser de cualquier 
otra localización), el feocromocitoma y el carcinoma 
medular de tiroides1. Sin embargo, en revisiones recien-
tes se recoge una tendencia a la inversión en las preva-
lencias, destacando por frecuencia los tumores carcinoi-
des. A pesar de ello, el síndrome de Cushing secundario 
al cáncer de pulmón es poco frecuente y existen pocos 
casos publicados desde que fue descrito por vez primera 
en 1928 por Brown. 

Los signos y síntomas característicos de estos pacien-
tes son: miopatía, hiperpigmentación y alteraciones tanto 
electrolíticas como metabólicas (alcalosis hipopotasémi-
ca e hiperglucemia). Sin embargo, la clínica puede ser 
muy florida, llegando a presentar clínica neuropsiquiátri-
ca como describieron Wilkins CM et al4 (síntomas psicó-
ticos, insomnio, depresión mayor…) o incluso síndrome 
de apnea obstructiva del sueño como reflejaban Ven-
katram S et al5, en probable relación con la distribución 
adiposa en estos pacientes. 

La instauración de la enfermedad es de gran impor-
tancia en cuanto al predominio de la clínica. En caso de 
que sea lenta (habitual en los tumores carcinoides), pue-
den destacar los síntomas clásicos y el fenotipo cushin-
goide (facies de luna llena, estrías rojo-vinosas y obesi-
dad centrípeta). Sin embargo, si es rápida, esos pueden 
estar ausentes y predominar la miopatía, hiperpigmenta-
ción y alteraciones hidroelectrolíticas y metabólicas, 
incluso existiendo pérdida de peso en vez de ganancia 
del mismo1. 

Para poder hablar de síndrome de Cushing, en primer 
lugar hay que comprobar la existencia de hipercortiso-
lismo endógeno. Esto se consigue inicialmente con las 
pruebas de primera línea, como son: niveles de cortisol 
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libre en orina de 24 horas, la supresión del cortisol plas-
mático con 1 mg de dexametasona o determinar el corti-
sol salivar6. 

La medición de la ACTH es fundamental para orien-
tar la etiología y diferenciar el síndrome de Cushing 
ACTH dependiente del independiente. No obstante, esto 
no nos permite diferenciar entre la hipersecreción hipofi-
saria y la secreción ectópica, excepto en el caso de valo-
res de ACTH muy elevados que suelen deberse a tumo-
res malignos. 

Posteriormente, se completaría el estudio con las 
pruebas de imagen correspondientes. Debemos conside-
rar inicialmente la radiografía simple de tórax. Casi 
siempre la completaremos con TC tóraco-abdominal, 
que nos puede permitir detectar el tumor primario. 

En caso de que el SCE sea producido por una neopla-
sia maligna localizada, la mejor opción es la cirugía. Los 
inhibidores de la esteroidogénesis (ketoconazol, metopi-
rona y aminoglutetimida) se administran tanto en la 
preparación para la cirugía como con finalidad paliativa.  
La línea de tratamiento actual en estos pacientes combi-
na los fármacos inhibidores de la esteroidogénesis junto 
la quimioterapia.  El ketoconazol está hoy en día am-
pliamente aceptado para el tratamiento de estos pacien-
tes, sin embargo, conviene recordar que aumenta el ries-
go de toxicidad propio de la quimioterapia3. 

El SCE resulta una entidad de difícil sospecha diag-
nóstica, tanto por su baja prevalencia como por la baja 
especificidad de sus síntomas. Muchas de las manifesta-
ciones como la hiperglucemia, la hipertensión o la obe-
sidad son muy frecuentes en la población general. 
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Resumen: 
Presentamos el caso de  una aspergilosis pulmonar crónica cavitada en un varón de 82 años con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), que finalmente se resolvió con un antifúngico de segunda elección y la instilación de Anfo-
tericina B liposomal intracavitaria. 
Palabras clave: aspergilosis; aspergilosis pulmonar crónica cavitada; Aspergillus; neumonía; anfotericina B intracavi-
taria; pig-tail. 
Abstract: 
We present the case of a chronic cavitary pulmonary aspergillosis in a 82 years old man with chronic obstructive pul-
monary disease, which was finally resolved whith a second-line antifungal and the instillation of liposomal Amphoteri-
cin B intracavitary. 
Keywords: aspergillosis; chronic cavitary pulmonary aspergillosis; Aspergillus; pneumonia; intracavitary amphotericin 
B; pig-tail. 

Introducción: 
La aspergilosis es una enfermedad producida por 

hongos del género Aspergillus. Aunque el más frecuente 
es el A. fumigatus, también se encuentran el niger, 
flavus, nidulans o terreus. Son hongos saprofitos a tener 
en cuenta en pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en 
aquellos con neutropenia severa, como en casos de tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, trasplante de 
órgano sólido, inmunodeficiencias innatas o adquiridas, 
uso de corticoides y otros. Existen diversas formas de 
presentación, entre las cuales se encuentra la aspergilosis 
pulmonar crónica cavitada que, como particularidad, se 
presenta habitualmente en pacientes sin inmunodepre-
sión o con una inmunodepresión leve, más común en 
pacientes con enfermedad pulmonar subyacente. El caso 
clínico que presentamos es el de un paciente con EPOC 
de larga evolución que presentó una neumonía de evolu-
ción tórpida, resultando ser compatible con esta forma de 
presentación clínica de la aspergilosis. 

Observación clínica: 
Presentamos el caso de un varón de 82 años, con an-

tecedentes de tabaquismo (consumo acumulado de 30 
paquetes-año). Diagnosticado de EPOC fenotipo agudi-
zador de larga evolución, en tratamiento actual con triple 
terapia. En seguimiento en consulta de Neumología 
(última exploración funcional respiratoria: FVC 80%, 
FEV1 58%, IT 64%, MMEF 40%), disnea basal grado 2 
de la mMRC (escala modificada del Medical Research 

Council) (Tabla 1), sin evidencia de insuficiencia respi-
ratoria en situación basal. Presenta en torno a tres reagu-
dizaciones anuales que cursan con hiperreactividad 
bronquial que requieren ciclos de antibioterapia y pauta 
descendente de corticoides. En cuanto a patología extra-
pulmonar, no presenta otros antecedentes personales de 
interés.  

GRADO DISNEA RELACIONADA CON LAS 
ACTIVIDADES 

0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso 

1 Disnea al andar deprisa en llano o al andar subiendo 
una pendiente poco pronunciada 

2 

La disnea le produce incapacidad de mantener el 
paso de otras personas de su edad caminando en 
llano o tener que parar para descansar al andar en 

llano a su propio paso 

3 
La disnea hace que tenga que parar a descansar al 

andar unos 100 metros o pocos minutos después de 
andar en llano 

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece 
con actividades como vestirse o desvestirse 

Tabla 1: Escala modificada del Medical Research Council (mMRC) 

El paciente consulta en el servicio de Urgencias por 
tos con expectoración mucopurulenta y dolor costal 
derecho de características pleuríticas de cinco días de 
evolución. El mismo día de la consulta se objetiva fiebre 
de hasta 38,5ºC. A la exploración física presentaba satu-
ración arterial de oxígeno del 94% con gafas nasales a 3 
litros por minuto, destacando la presencia de hipoventi-
lación a la auscultación en hemitórax derecho. 

En cuanto a las pruebas complementarias solicitadas 
inicialmente, destacan la presencia de leucocitosis junto 
con desviación izquierda y elevación de reactantes de 
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fase aguda en la analítica. En la radiografía (Figura 1a) 
se apreciaba un aumento de densidad a nivel de lóbulo 
superior derecho (LSD) y en la gasometría arterial basal 
se objetivaba insuficiencia respiratoria global compensa-
da. 

Se decide ingreso hospitalario en Neumología. Se 
inicia tratamiento antibiótico de amplio espectro de for-
ma empírica por vía intravenosa con levofloxacino (500 
mg. cada 24 horas) y ceftriaxona (2 g. cada 24 horas) y 
mucolítico. Se amplía el estudio con la solicitud de 
muestras microbiológicas (cultivo de esputo, hemoculti-
vos y antigenuria de Legionella y neumococo). 

 
Figura 1. Evolución radiológica en radiografía de tórax. A. Al ingreso, 
con infiltrado en lóbulo superior derecho. B. Tras un mes de ingreso, 

donde se observa nivel hidroaéreo de la cavitación. C. Pig-tail intraca-
vitario. D. Control radiológico a los tres meses tras el alta 

A los 3 días de ingreso persisten picos febriles, alte-
ración analítica (con elevación de marcadores de sepsis) 
y empeoramiento radiológico con aumento de la conden-
sación objetivada en la radiografía de ingreso. Las mues-
tras microbiológicas fueron negativas a excepción del 
cultivo de esputo en el que se aislaron 16 unidades for-
madoras de colonias de Aspergillus niger. Dados los 
antecedentes del paciente y la mala evolución clínica se 
decide iniciar tratamiento con voriconazol intravenoso (6 
mg/kg cada 12h el primer día y posteriormente 4 mg/kg 
cada 12h de mantenimiento). 

A pesar de ello, el paciente continuó presentando una 
evolución tórpida con empeoramiento clínico (aparición 
de expectoración hemoptoica e insuficiencia respiratoria 
severa precisando utilizar flujos elevados de oxígeno), 
analítico y radiológico (Figura 1b). Se realiza tomografía 
computarizada (TC) (Figura 2) en la que se aprecia una 
gran área de cavitación en LSD de paredes gruesas y un 
nivel hidroaéreo en su interior. Por todo ello, se decide 
cambiar de antifúngico, utilizando esta vez caspofungina 
intravenosa (70 mg/24h el primer día, con dosis de  man-
tenimiento de 50 mg/24h). 

 
Figura 2. En la TC de tórax se identifican extensos cambios enfisema-
tosos con bullas subpleurales en el pulmón izquierdo. El LSD aparece 

parcialmente destruido con un área de cavitación con paredes gruesas y 
nivel hidroaéreo en su interior que se asocia a colapso subtotal del 

parénquima pulmonar y consolidación alveolar del parénquima adya-
cente a la lesión 

Dada la situación del paciente y el elevado riesgo 
quirúrgico se considera que no es candidato a tratamien-
to quirúrgico y se opta por el drenaje de la cavidad me-
diante colocación de catéter tipo pig-tail e instilación de 
anfotericina B liposomal intracavitaria (Figura 1c). A los 
tres días de la colocación del drenaje y tratamiento intra-
cavitario el paciente presentó mejoría clínica progresiva 
(con desaparición de la expectoración hemoptoica), así 
como mejoría en las pruebas complementarias. El drena-
je fue retirado tras constatar la ausencia de débito por el 
mismo. En el cultivo del material purulento drenado se 
aisló Aspergillus niger, al igual que en el cultivo de 
esputo.   

Tras más de dos meses de ingreso el paciente pudo 
ser dado de alta, manteniendo tratamiento antifúngico 
con itraconazol (200 mg. cada 24 horas vía oral) y preci-
sando oxigenoterapia domiciliaria (OCD). A los tres 
meses del alta, el paciente muestra una significativa 
mejoría tanto clínica como radiológica (Figura 1d), con 
negativización de los cultivos de esputo. 

Discusión: 
Dentro del término aspergilosis, se incluyen enfer-

medades con diferente patogenia y presentación clínica 
como son la aspergilosis broncopulmonar alérgica (AB-
PA), las formas pulmonares crónicas (no invasivas o 
semi-invasivas), las formas invasivas de la vía aérea, las 
extrapulmonares y/o diseminadas y las formas cutáneas. 
Están producidas por especies de Aspergillus, mayorita-
riamente A. niger, A. fumigatus, A. flavus y A. terreus. 
Aspergillus se encuentra en la naturaleza y no es infre-
cuente la inhalación de conidias. No obstante, la enfer-
medad invasiva es infrecuente y ocurre fundamentalmen-
te en pacientes neutropénicos o sometidos a algún grado 
de inmunosupresión celular. 

Dentro de la aspergilosis pulmonar crónica se inclu-
yen varios cuadros clínicos, como son el aspergiloma, la 
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aspergilosis pulmonar crónica cavitada, la aspergilosis 
crónica fibrosante o la aspergilosis crónica necrotizante. 

A diferencia de la aspergilosis pulmonar aguda, la 
forma crónica  presenta una duración de los síntomas 
superior a los 3 meses. Además, se suele presentar en 
pacientes inmunocompetentes o con inmunosupresión 
débil, en contraposición a lo que ocurre en otras formas 
invasivas, por lo que suele ser frecuente encontrar en 
suero precipitinas positivas frente a Aspergillus spp1. 

Para el diagnóstico de la aspergilosis pulmonar cró-
nica cavitada es necesario que se cumplan los siguientes 
tres criterios2: afectación pulmonar con presencia de 
infiltrados pulmonares cavitados (que pueden presentar 
contenido líquido, sólido o incluso bola fúngica), pre-
sencia de anticuerpos de tipo IgG frente a Aspergillus o 
aislamiento de Aspergillus spp en el cultivo de la lesión, 
todo ello asociado a síntomas sistémicos o alteraciones 
radiológicas progresivas (cavitación, engrosamiento 
pleural, infiltrados pericavitarios y, a veces, una bola 
fúngica) durante al menos 3 meses3,4. 

En cuanto al tratamiento, lo primero que debemos 
saber es que los pacientes sin síntomas y sin deterioro de 
la función pulmonar pueden ser observados con segui-
miento cada 3-6 meses, mientras que en los pacientes 
sintomáticos o con progresión radiológica se debe reali-
zar tratamiento antifúngico al menos 6 meses. Cabe 
mencionar que en aquellos pacientes con enfermedad 
progresiva a largo plazo, pueden ser necesarios antifún-
gicos de por vida, con monitorización de toxicidad y 
resistencia. Voriconazol e itraconazol son el tratamiento 
de primera línea, pudiéndose utilizar caspofungina, mi-
cofungina  y anfotericina B liposomal como alternativas. 

Si existiera hemoptisis, ésta podría ser tratada con 
ácido tranexámico por vía oral asociado al tratamiento 
antifúngico correspondiente. En caso de hemoptisis 
amenazante se debería recurrir a la embolización de 
arterial5.   

La  cirugía se valoraría en aquellos casos de enfer-
medad localizada sin respuesta al tratamiento médico o 
presencia de hemoptisis persistente (que no cede con 
medidas convencionales). En estos supuestos estaría 
indicada la resección quirúrgica, aunque con peores 

resultados que en el aspergiloma simple. En nuestro 
caso, ante la imposibilidad de resección quirúrgica dada 
la comorbilidad, se optó por la colocación de un drenaje 
pig-tail intracavitario con instilación de anfotericina B 
intracavitaria. Esta técnica ha sido descrita en múltiples 
ocasiones para el tratamiento del aspergiloma, pero no 
existe mucha información en cuanto a su utilización en 
la aspergilosis pulmonar crónica Cavitada. Según nuestra 
experiencia, esta técnica puede resultar una alternativa 
útil a considerar frente al tratamiento quirúrgico de esta 
entidad en aquellos pacientes que, como el de nuestro 
caso, no serían subsidiarios de un tratamiento quirúrgico 
por su deterioro clínico, la edad o por la propia enferme-
dad. 
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