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RESUMEN

El carcinoma neuroendocrino nasal avanzado
es un tumor maligno raro que se origina en
la cavidad nasal y los senos paranasales. Se
caracteriza por su alta agresividad y tiende a
Articulo recibido: 8 noviembre 2024 presentarse en etapas avanzadas, con
Articulo aceptado: 1 febrero 2025 infiltracién de estructuras 6seas subyacentes.

El diagndstico se confirma mediante biopsia e

Autor correspondiente: histologia, que generalmente muestra una
gﬁgfggﬁi;fgg?ndezmvas diferenciacién neuroendocrina pobre. El
jorgeandreshernandez2017@gmail.com tratamiento suele ser multimodal, incluyendo

quimioterapia, radioterapia y en algunos
casos, cirugia. La quimioterapia neo-
Dictamen del articulo:

https://www.revistaspmi.org.py/dictamenes/76_di adyuvante con cisplatino y etopdsido mejora
ctamen_de_reporte_mod.pdf la supervivencia en estos pacientes.

Se presenta el caso de una paciente

Este es un articulo publicado en acceso abierto femenina de 54 afios con carcinoma
bajo una Licencia Creative Commons CC-BY 4.0 neuroendocrino nasal en estadio IV A, en

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. 2025; 12 (1): e12142508



https://orcid.org/0009-0001-5758-5965
https://orcid.org/0009-0001-5845-6444
https://orcid.org/0000-0001-9306-0413
https://orcid.org/0009-0002-0057-8227
https://orcid.org/0000-0002-4742-0403
https://orcid.org/0000-0002-1103-9598
https://orcid.org/0000-0002-1103-9598
https://orcid.org/0000-0002-5288-5854
https://orcid.org/0000-0002-4970-4792
https://www.revistaspmi.org.py/dictamenes/76_dictamen_de_reporte_mod.pdf
https://www.revistaspmi.org.py/dictamenes/76_dictamen_de_reporte_mod.pdf
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es

Carcinoma neuroendocrino nasal avanzado: respuesta al tratamiento y manejo de anemia en paciente paliativa

tratamiento paliativo con quimioterapia
basada en cisplatino y etopdsido, y manejo
de anemia ferropénica asociada. La
paciente mostré una respuesta positiva al
tratamiento, con seguimiento programado
para monitorear su estado hematoldgico y
ajustar el tratamiento de soporte.

claves: carcinoma neuro-
anemia ferropénica,

Palabras
endocrino,
quimioterapia.

ABSTRACT

Advanced nasal neuroendocrine carcinoma
is a rare malignant tumor originating in the
nasal cavity and paranasal sinuses. It is
characterized by its high aggressiveness
and tends to present in advanced stages,
with infiltration of wunderlying bone
structures. Diagnosis is confirmed by biopsy
and histology, which usually shows poor
neuroendocrine differentiation. Treatment
is usually multimodal, including
chemotherapy, radiotherapy, and in some
cases, surgery. Neoadjuvant chemotherapy
with cisplatin and etoposide improves
survival in these patients.

We present the case of a 54-year-old female
patient  with stage IV A nasal
neuroendocrine carcinoma, in palliative
treatment with chemotherapy based on
cisplatin and etoposide, and management of
associated iron deficiency anemia. The
patient showed a positive response to
treatment, with scheduled follow-up to
monitor her hematologic status and adjust
supportive treatment.

Keywords: neuroendocrine carcinoma,
iron deficiency anemia, chemotherapy.

INTRODUCCION

El carcinoma neuroendocrino nasal
avanzado es un tipo raro de tumor maligno
que se origina en la cavidad nasal y en los
senos paranasales (), Estos tumores
forman parte de un grupo mas amplio de

malignidades  sinonasales de origen
neuroendocrino, que incluyen el
esthesioneuroblastoma, el carcinoma

neuroendocrino sinonasal, el carcinoma
indiferenciado sinonasal y el carcinoma de
células pequefias sinonasal. Este tipo de
tumor maligno se caracteriza por su alta
agresividad y su tendencia a presentarse en
etapas localmente avanzadas, con
infiltracion y erosion de las estructuras
O0seas subyacentes. Clinicamente, los
pacientes suelen presentar sintomas como
obstruccién nasal, epistaxis recurrente,
dolor facial, cefalea persistente, diplopia vy,
en algunos casos, pérdida de visidon debido
a la invasion de estructuras adyacentes. La
incidencia de estos tumores es baja,
representando menos del 5% de las
malignidades sinonasales, con una mayor

prevalencia en hombres de mediana edad
(2,3)

El diagnostico se realiza a través de biopsia
y analisis histoldgico, que generalmente
muestra una diferenciacién neuroendocrina
pobre (23), E| tratamiento de estos tumores
generalmente requiere un enfoque
multimodal que puede incluir quimioterapia,
radioterapia y, en algunos casos, cirugia. La
quimioterapia neoadyuvante con etopdsido
y platino es comunmente utilizada, v,
aunque mejora la supervivencia libre de la
progresion y la supervivencia global, esta
asociada con complicaciones hematoldgicas
significativas. Entre las complicaciones mas
frecuentes, la mielosupresion ocurre en el
80-90% de los pacientes, siendo la
neutropenia grave (grado 3-4) un problema
en el 30-50% de los casos. La anemia de
grado 3-4 afecta a 15-25% de los pacientes,
mientras que en grados mas leves puede
alcanzar al 40-60%. La trombocitopenia
significativa se observa en aproxi-
madamente el 10-20%, aumentando el
riesgo de hemorragias, especialmente en
casos con invasion tumoral local. Ademas,
la neutropenia febril, que afecta al 5-10%
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de los pacientes, incrementa la necesidad
de hospitalizacién y el uso de factores de
crecimiento hematopoyético. En general,
alrededor del 50-60% de los pacientes
experimentan al menos una complicacion
hematoldgica significativa que requiere
intervencion médica, como reduccion de la
dosis, suspension del tratamiento, o manejo
con transfusiones y factores estimulantes
de colonias (3-3),

El tratamiento de estos tumores
generalmente requiere un enfoque
multimodal que puede incluir quimioterapia,
radioterapia y, en algunos casos, cirugia. La
guimioterapia neoadyuvante con etopdsido
y platino es cominmente utilizada, y se ha
demostrado que mejora la supervivencia
libre de la progresion y la supervivencia
global en pacientes con tumores sino-
nasales con diferenciacion neuroendocrina.
La radioterapia de alta precisién, como la
radioterapia con protones, también se ha
utilizado con éxito para mejorar el control
local de la enfermedad G-,

CASO CLINICO

Paciente femenina de 54 afios procedente
de area urbana. Como antecedente paciente
presenta carcinoma neuroendocrino mal
diferenciado en fosa nasal izquierda,
clasificado en estadio clinico IV A (T4ANOMO),
sin posibilidad de intervencion quirdrgica
por extension local avanzada. Se encuentra
en manejo paliativo con intencién
citoreductora, actualmente en primer ciclo
de un total de cuatro de quimioterapia
basada en cisplatino y etopdsido, seguido
de un esquema de quimiorradioterapia
programado. Acude al servicio de consulta
externa por diagnostico de anemia severa
asociada a sintomas de astenia progresiva,
sin reporte de epistaxis ni dificultad
respiratoria. Al examen fisico paciente en
buenas condiciones generales, signos
vitales dentro de normalidad, cabeza vy
cuello normocéfalo, no se observan
alteraciones visibles en mucosa nasal u oral
(figura 1).

| T

Figura 1. Vista frontal del rostro de la
paciente piel con pigmentacién uniforme y
signos de envejecimiento normales para la
edad.

Los estudios hematoldgicos mostraron una
disminucién de los niveles de hemoglobina
y lineas celulares compatibles con anemia
ferropénica (tabla 1).
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Tabla 1. Parametros hematoldgicos aportados por la paciente al ingreso

Parametros Resultado Unidad Valores de referencia
Hemoglobina 9,5 g/dL Mujeres 12-15 g/dL
Hematocrito 28 % Mujeres 36-46%

VCM 68 fL 80-100 fL

HCM 20 pg 27-32 pg

RDW 17 % 11,5 - 14,5%

Ferritina sérica 8 ng/mL Mujeres 15-150 ng/mL

Hierro sérico 30 pg/dL 60-170 ug/dL

TIBC 450 Hg/dL 250-400 pg/dL

Frotis de sangre periférica Microcitosis e _ _
hipocromia

Reticulocitos 2 % 0,5%-2,5%

PCR 5 mg/L 0-10 mg/L

VSG 10 mm/h 0-20 mm/h

Sangre oculta en heces 2 mg/g 0 mg/g

VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media,

Los marcadores tumorales previos confirman el estadio avanzado del carcinoma
neuroendocrino nasal (tabla 2).

Tabla 2. Valores de marcadores tumorales

Examen Resultado Interpretacién
CEA 8,5 ng/mL Aumento sugestivo de actividad tumoral
NSE 25 ng/mL  Elevacion asociada a tumores neuroendocrinos

CgA 120 ng/mL Marcador e_Ievado indicativo de actividad
neuroendocrina

CEA: antigeno carcinoembrionario, NSE: enolasa neuronal especifica, CgA: cromogranina A.

El informe del aspirado de médula 6sea muestra predominancia de la serie mieloide con
una relacion mieloide/eritroide aumentada, e hipoplasia moderada de la serie roja. Los
eritroblastos presentan hipocromia moderada y pocos depdsitos de hierro en la tincidon de
Prussian blue, lo que es indicativo de anemia ferropénica. Los macréfagos tienen depdsitos
de hierro ausentes o minimos (tabla 3).

Tabla 3. Informe del aspirado de médula désea.

Muestra: aspirado de médula 6sea, zona del iliaco

Morfologia celular: predomina la serie mieloide con una relacion mieloide/eritroide
ligeramente aumentado. La serie roja presenta una hipoplasia moderada.

Células eritroides: eritroblastos con hipocromia moderada. Los eritroblastos maduros
muestran menor cantidad de hemoglobina, con una tincidn de Prussian blue negativa o muy
baja para depdsitos de hierro.

Macrofagos: se observa un nimero reducido de macréfagos con depdsitos de hierro ausentes
o minimos.
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Como plan de manejo se indicd continuacion
del régimen de cisplatino y etopdsido en
ciclos planificados. A su vez se indico terapia
de soporte con suplementacién con hierro
oral, acido ascorbico y folatos para el
manejo de la anemia, con recomendaciones
nutricionales basadas en una dieta rica en
hierro y vitamina C para optimizar la
absorcion 'y prevenir complicaciones
asociadas a la anemia ferropénica. Por
ultimo, se indicé control hematoldgico
mediante una evaluacién seriada de la
hemoglobina y parametros hematoldgicos
en un mes para valorar respuesta al
tratamiento y ajustar terapia de soporte de
ser necesario.

A un mes de iniciar el tratamiento con
cisplatino 'y etopdsido, la paciente
experimentd una respuesta favorable,
evidenciada por la mejora significativa de
los parametros hematoldgicos. La
hemoglobina aumenté de 9,5 g/dL a 11,2
g/dL, lo que refleja una recuperacion parcial
de la anemia ferropénica y se acerca a los
valores normales esperados para la
paciente, lo que indica una respuesta
positiva a la suplementacion con hierro y
acido ascorbico. Asimismo, se observd una
mejora en los indices de VCM (volumen
corpuscular medio) y HCM (hemoglobina
corpuscular media), que, aunque aun por
debajo de los valores de referencia,
mostraron una tendencia a la norma-

lizacion, sugiriendo una mayor maduracion
y produccién de eritrocitos mas funcionales.
Ademas, el aumento de la ferritina sérica a
40 ng/mL, desde un valor inicial de 8
ng/mL, indicd una mejora en los depdsitos
de hierro en la médula ésea, lo que refuerza
la correccion progresiva del déficit de hierro.
En paralelo, los marcadores inflamatorios
como la PCR (proteina C reactiva) y la VSG
(velocidad de sedimentacion globular)
mostraron una disminucién en sus niveles
(tabla 4), lo que sugiere una reduccion en
la inflamacidn sistémica y posiblemente una
mejora en el control tumoral. Estos
resultados sugirieron que la paciente estaba
respondiendo favorablemente tanto al
tratamiento oncolégico como a la
intervencion para corregir la anemia.
Ademas de la mejoria paraclinica, la
paciente también mostré una significativa
recuperacién sintomatoldgica. Refirid una
notable reduccion de la fatiga, mayor
tolerancia a las actividades cotidianas,
desaparicién de la disnea al esfuerzo leve y
una mejoria general en su nivel de energia.
Estos cambios positivos indican una
correlacion entre la recuperacion de los
parametros hematoldgicos y la mejora en
su calidad de vida, sugiriendo una respuesta
clinica integral al tratamiento. El
seguimiento continuara con una evaluacion
mensual de los parametros hematoldgicos,
ajustando la terapia de soporte segln sea

Tabla 4. Parametros hematoldgicos 1 mes después del tratamiento

Parametros Resultado Unidad Valores de referencia
Hemoglobina 11,2 g/dL Mujeres 12-15 g/dL
Hematocrito 33 % Mujeres 36-46%

VCM 75 fL 80-100 fL

HCM 24 pg 27-32 pg

RDW 14 % 11,5 - 14,5%

Ferritina sérica 40 ng/mL Mujeres 15-150 ng/mL
Hierro sérico 50 pg/dL 60-170 pg/dL

TIBC 300 ug/dL 250-400 ug/dL

Frotis de sangre periférica

Microcitosis e

hipocromia
Reticulocitos 3 % 0,5%-2,5%
PCR 2 mg/L 0-10 mg/L
VSG 7 mm/h 0-20 mm/h
Sangre oculta en heces 0 mg/g 0 mg/g

VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media,
RDW: ancho de distribucion eritrocitaria, TIBC: capacidad total de fijacion de hierro.
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necesario para optimizar la recuperacion. El
plan de tratamiento con quimioterapia
citotdxica sigue siendo la piedra angular en
el manejo del carcinoma neuroendocrino,
con la quimiorradioterapia programada para
los ciclos siguientes, con la esperanza de
mantener el control de la enfermedad y
continuar la mejora de su estado general.

DISCUSION

El hallazgo de anemia severa en una
paciente con carcinoma neuroendocrino
nasal avanzado es un aspecto relevante en
el manejo de este tipo de cancer. La anemia
ferropénica diagnosticada en este caso
puede estar asociada a varios mecanismos.
Uno de ellos es la pérdida crénica de sangre,
aunque la paciente no tiene signos de
sangrado, los tumores malignos en las vias
respiratorias superiores pueden causar
sangrados subclinicos que no siempre son
evidentes ), La irritacion de la mucosa
nasal o la erosién de estructuras vasculares
pueden llevar a pérdidas de sangre no
detectadas, lo que con el tiempo contribuye
a la anemia ferropénica. Aunque la paciente
no presentod signos evidentes de sangrado,
es relevante sefialar el hallazgo de sangre
oculta en heces (2 mg/g), detectado al inicio
del caso. Esto sugiere la posibilidad de
hemorragias subclinicas gastrointestinales,
que podrian estar relacionadas con el
tratamiento oncoldgico o] con
complicaciones asociadas al tumor, lo que
refuerza la necesidad de investigar
activamente posibles fuentes de pérdida
sanguinea cronica. La irritacion de la
mucosa nasal o la erosién de estructuras
vasculares también podrian contribuir a
esta pérdida, aunque de manera no
evidente clinicamente ®,

Ademas, el tratamiento con cisplatino y
etopdsido, utilizado en quimioterapia,
puede inducir supresién de la médula dsea,
lo que disminuye la produccion de
eritrocitos y agrava la anemia, como se
observa en los resultados del hemograma.
El cisplatino es conocido por su toxicidad
hematoldgica y esto probablemente juega
un papel importante en la anemia que
documenta esta paciente (¢.7),

Otro factor que contribuye a la anemia es el
estado inflamatorio crdénico asociado al
tumor. Los tumores malignos suelen
generar un entorno inflamatorio, lo que
puede interferir con la produccién de
eritrocitos. Las citoquinas proinflamatorias
liberadas por el tumor pueden alterar la
respuesta hematopoyética y provocar
anemia de enfermedad crdnica, un tipo de
anemia asociada con el cancer. En este
contexto, el manejo de la anemia es clave.
El objetivo es mejorar su estado
hematolégico con el fin de prevenir
complicaciones derivadas de la anemia y
optimizar la tolerancia al tratamiento
oncoldgico -2,

A pesar de que la paciente presenta un
carcinoma neuroendocrino nasal avanzado,
no se observan manifestaciones
dermatoldgicas visibles, lo que podria
parecer inesperado. Sin embargo, el
comportamiento local del tumor en las vias
respiratorias  superiores puede estar
limitado a la cavidad nasal y senos
paranasales. Este tipo de tumor suele
invadir de forma interna las estructuras
0seas y mucosas sin afectar la piel o
producir lesiones externas evidentes (°10), A
menudo, los tumores sinonasales no
presentan signos externos hasta que
alcanzan etapas mas avanzadas o si se
diseminan hacia areas cercanas. Ademas, la
ausencia de manifestaciones cutaneas
podria estar relacionada con el tratamiento
paliativo activo que la paciente recibe. La
quimioterapia citoreductora y la
radioterapia pueden reducir el crecimiento
tumoral en algunas areas, lo que podria
explicar la falta de signos dermatoldgicos a
pesar del estadio avanzado de Ia
enfermedad.

El manejo de la anemia ferropénica en
pacientes oncoldgicos, particularmente en
aquellos con céncer avanzado, requiere una
aproximacion multidisciplinaria, dado que la
anemia en este contexto puede tener
causas multifactoriales que incluyen pérdida
cronica de sangre, toxicidad de
tratamientos oncoldgicos y alteraciones en
el metabolismo del hierro secundarias a
estados inflamatorios. En este caso, el
tratamiento con cisplatino y etopdsido,
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agentes quimioterapicos utilizados para el
carcinoma neuroendocrino nasal avanzado,
puede contribuir significativamente a la
supresion de la médula 6sea, lo que agrava
la anemia ferropénica al reducir la
capacidad de producciéon de gldbulos rojos.
Este efecto hematotdoxico requiere una
intervencion temprana y efectiva para
corregir la deficiencia de hierro,
optimizando simultdneamente la tolerancia
al tratamiento oncoldgico y reduciendo el
riesgo de complicaciones derivadas de la
anemia. La estrategia terapéutica debe
incluir la reposicién adecuada de hierro, la
correccion de deficiencias asociadas como el
acido fdlico y la vitamina C, vy la
monitorizacidn constante de los parametros
hematoldgicos (112, Sj bien el manejo de la
anemia busca mejorar los niveles
hematoldgicos para optimizar la tolerancia
al tratamiento oncoldgico, es fundamental
destacar las complicaciones que pueden
derivarse de una anemia no controlada y su
relevancia clinica. Estas complicaciones
incluyen fatiga severa, disminucion de la
capacidad funcional, hipoxia tisular,
taquicardia compensatoria, insuficiencia
cardiaca congestiva y un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, como angina de
pecho. En pacientes oncoldgicos, estas
complicaciones no solo afectan su calidad de
vida, sino que también pueden limitar Ia
capacidad de recibir dosis completas de
quimioterapia, comprometiendo la eficacia
del tratamiento oncoldgico y los resultados
clinicos a largo plazo -9,

En este contexto, el plan de manejo
implementado para el paciente incluyé la
continuacion del régimen quimioterapico
con cisplatino y etopdsido, en ciclos
programados, mientras que paralelamente
se instauré6 un enfoque de soporte para
corregir la anemia ferropénica. La
suplementacién con hierro oral, &cido
ascorbico y folatos se eligié tratamiento de
primera linea. El hierro oral es la opcidn
estandar en pacientes con funcion intestinal
intacta, aunque su efectividad en pacientes
oncoldgicos con alteraciones en la absorcidn
gastrointestinal o efectos secundarios,
como irritacion estomacal, puede verse
comprometida (13), En estos casos, se debe

considerar la administracion de hierro
intravenoso como una alternativa mas
eficaz. El acido ascorbico fue incorporado
para mejorar la absorcién intestinal del
hierro, y los folatos son esenciales para la
hematopoyesis y la sintesis de ADN, siendo
cruciales en pacientes con deficiencia de
vitamina B12 o acido fdlico, especialmente
aquellos en tratamiento con quimioterapia.
Ademas, se implementaron
recomendaciones nutricionales para
optimizar la ingesta de hierro y vitamina C
a través de la dieta, lo cual favorece la
absorcion del hierro y mejora el estado
general del paciente. El seguimiento estricto
de los parametros hematoldgicos, mediante
la evaluacion periddica de los niveles de
hemoglobina, ferritina y otros indices
hematoldgicos, es indispensable para
valorar la respuesta al tratamiento y ajustar
la terapia de soporte conforme a la
evolucién del paciente. Este enfoque
integral no solo busca corregir la anemia de
forma efectiva, sino también garantizar la
continuidad y eficacia del tratamiento
oncoldgico, minimizando el impacto de la
anemia en la calidad de vida y la tolerancia
al tratamiento (13.14),

En conclusién, este caso resalta la
necesidad de monitoreo constante en
pacientes con cancer avanzado,
especialmente en aquellos tratados con
guimioterapia. La evaluacion de los niveles
de hemoglobina, ferritina y otros
parametros hematoldgicos, junto con la
implementacién de estrategias nutricionales
para mejorar la absorcién de hierro y
vitaminas, es fundamental para prevenir
complicaciones graves derivadas de |la
anemia y asegurar la tolerancia al
tratamiento oncoldgico. Este caso también
demuestra como el carcinoma
neuroendocrino nasal puede manifestarse
de forma insidiosa, con un comportamiento
tumoral que se limita a las cavidades
nasales sin afectar de inmediato otras
areas, lo que requiere una evaluacion clinica
minuciosa y una gestidon eficaz de los
sintomas asociados.
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