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Atencion Primaria y Neumologia, una pareja obligada a entenderse

Autor: Pedro J. Tarraga Lopez

La atencion primaria (AP) es la puerta de entrada del
Sistema Nacional de Salud y constituye, sin duda, su
columna vertebral.

Dentro de las causas de consulta en este nivel las del
aparato respiratorio constituyen entre un 20 y un 25%:
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), asma, sindrome apnea-hipopnea del suefio...
Constituyen el pan de cada dia de los médicos de fami-
lia, por ello estamos llamados a mantener una estrecha
coordinacion y colaboracion con los neumélogos como
referentes para interconsulta de confirmacion diagnosti-
co o de tratamientos complejos que necesiten ingreso
hospitalario.

Pero la relacion entre profesionales de AP y neumo-
logia, incluso la institucional, hasta fechas recientes ha
sido escasa y discontinua. Hasta hace pocos afios no se
han elaborado los primeros documentos asistenciales de
consenso entre las sociedades cientificas respectivas
para la asistencia de las enfermedades prevalentes, co-
mo el asma y la EPOC, que luego han tenido una conti-
nuidad dispar en posteriores actualizaciones.

Habitualmente, la relacion se ha realizado bajo dos
modelos, uno “clasico” o el del “consultor”. El primero
sitia a los pacientes en dos compartimientos estancos y
son controlados en una u otra especialidad; el segundo
relega al neumoélogo a un papel meramente de especta-
dor, sin implicacion directa asistencial. Pero el objetivo
ideal seria un esquema de relacion entre ambos, en este
caso mixto, de consultoria y asistencia.

En nuestra area de Albacete, desde hace cuatro afos
que se hizo la integracion de las gerencias de atencion
especializada y atencién primaria, se inicié un proyecto
con el fin de coordinar médicos de familia y neumolo-
gos en la atencion de pacientes EPOC y asmaticos,
pues, a fin de cuentas, son los mismos, con las mismas
patologias y tratamientos.

Hay un neumologo en la consulta EPOC-Asma que
actlla como asesor, pero también se implica en la aten-
cion de enfermos. Su papel fundamental es filtrar o
cribar las consultas dirigidas desde AP, con el fin de
retornar dichos pacientes a la AP tras su correcta valo-
racion y orientacion diagnostica y terapéutica. Tan so6lo
retendria a los enfermos particularmente graves o que
precisan estudios diagnosticos mas complejos, que ne-
cesariamente se deberian efectuar en un medio hospita-
lario tras su derivacion con caracter preferencial.

Tras casi cuatro afios de rodaje, esta consulta no
termina de implantarse con solidez, si bien otro proyec-
to similar con medicina interna, UCAPI (Unidad de
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Cuidados Atencion Primaria-Medicina Interna) si se
esta afianzado con gran eficiencia tanto en frecuenta-
cién como en resultados.

Hay que hacer, por tanto, una evaluacion y corregir
posibles errores o deficiencias para conseguir que la
atencion de los pacientes respiratorios (AP-neumologia)
sea poco a poco lo mas perfecta posible, pues, sin lugar
a dudas, esta coordinacion-colaboracion entre niveles de
asistencia debe ser prioritaria.

El camino de la atencién primaria en el mundo res-
piratorio es largo y todavia le queda recorrido por hacer:
es importante el papel de los profesionales de este ambi-
to en los institutos y escuelas para la prevencion del
tabaquismo en nifios y jovenes, pero también la detec-
cion y abordaje de fumadores en las consultas para
proceder a su tratamiento o derivar a los mas complejos
a las consultas especializadas de tabaquismo.

También es imprescindible el correcto diagndstico
(con analiticas, radiologia y espirometrias) y seguimien-
to de patologias como EPOC y asma para derivar a
neumologia los casos complejos o que necesiten trata-
mientos hospitalarios.

Debe hacerse una mencion especial también a una
patologia emergente como el sindrome apnea-hipopnea
del suefio en el que desde AP debe colaborarse primero
en el diagnostico y posteriormente en el seguimiento del
tratamiento.

El camino es largo y no exento de dificultades, pero
desde la Sociedad de Médicos Generales y de Familia
de Castilla-La Mancha quiero agradecer a SOCAMPAR
su buena predisposicion a iniciar el camino con noso-
tros, pues, sin lugar a dudas, juntos conseguiremos lle-
gar al final y esto repercutira en la mejor atencion a los
pacientes respiratorios y en la salud de los pacientes en
Castilla-La Mancha.

La marcha ya se ha iniciado y juntos estamos en un
proyecto comin de vacunacion del adulto, pero esto
solo ha de ser el arranque. Confio en que la colabora-
cion seguira ampliandose a los otros campos referidos:
tabaquismo, EPOC, asma, apnea-hipopnea...

También quiero felicitar al director y editores de esta
revista por el éxito en este primer afio de publicacion y
agradecer su ofrecimiento a nuestra Sociedad, que, sin
lugar a dudas, aceptamos y espero que pronto puedan
llegar articulos desde AP.

Dr. Pedro J. Tarraga Lopez
VicePresidente Primero SEMG Castilla la Mancha
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ORIGINAL

Calidad de la espirometria en un laboratorio de funcion pulmonar

Autores: Garcia Castillo ', Garcia Lopez MJF, Castillejos Sielva ML?, Blasco Martinez C’,Godoy Mayoral R’

! Facultativo Especialista en Neumologia. Servicio de Neumologia. Complejo Hospitalario de Albacete. Albacete.

> DU en Enfermeria. Servicio de Neumologia. Complejo Hospitalario de Albacete. Albacete.

Resumen:

Introduccién: La espirometria es una prueba fundamental para el estudio de la patologia y fisiologia pulmonar. Nuestro
objetivo es observar la calidad de nuestras espirometrias.

Material y métodos: Estudio transversal y descriptivo de 103 pacientes. Se clasificaron las espirometrias en grados de
calidad de A a F segun la propuesta de la SEPAR.

Resultados: El 66% de nuestras espirometrias tenian buena calidad (grados A o B) y hasta el 76,7% aceptable (grado
O).

Conclusion: Nuestros resultados de calidad son buenos, pero debemos mejorarlos.

Palabras clave: Espirometria; calidad.

Resume:

Introduction: Spirometry is a principal test to study the pulmonar pathology and phisiology. Our aim is to test our spi-
rometry quality.

Material and methods: Cross-sectional descriptive study of 103 patients. Spirometries were classified on grades from A
to F.

Results: 66% of our spirometries have a good quality (A or B grades) and 76,7 % an aceptable quality (C grade).
Conclusion: Our quality results are good, but we must improve them.

Keywords: Spirometry; quality control.

Introduccion: Es muy importante que el espirémetro esté calibrado
y que la espirometria se haga por un técnico experimen-

La espirometria es una prueba fundamental para el tado.
estudio de la patologia y fisiologia pulmonar. Es necesa-
ria para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes
con patologia pulmonar. No es una prueba exclusiva-
mente neumoldgica, sino que deberia hacerse e interpre-

La espirometria se utiliza para el diagndstico y se-
guimiento de ciertas patologias, por eso es muy impor-
tante mantener un adecuado control de calidad.

tarse en otros ambitos, como atencidén primaria. La Nuestro objetivo es observar la calidad de nuestras
utilidad de la espirometria va desde la valoracion del espirometrias.

estado fisico, pasando por el riesgo quirurgico de mu-

chos procedimientos, el cribaje y seguimiento de pa- Material y métodos:

cientes en riesgo por exposicion a sustancias (tabaco,

exposicion laboral, etc.), al estudio y seguimiento de Este es un estudio transversal y descriptivo. Se ana-
patologias concretas, como por ejemplo el asma y la lizaron las espirometrias basales de los primeros 103
EPOC'. pacientes que pasaron por la unidad de pruebas funcio-

La reduccién de la capacidad vital forzada (FVC) se nales en Abril e 2017.

ha relacionado con mayor mortalidad en cancer y pato- En nuestro hospital, el servicio encargado de las
logias cardiacas y con menor supervivencia en adultos pruebas funcionales es el de neumologia. Las pruebas
sin sintomatologia o enfermedad respiratoria”. funcionales son la base de la mayoria de estudios neu-
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moldgicos, por eso nuestro servicio mantiene una uni-
dad de pruebas funcionales respiratorias con un faculta-
tivo especialmente dedicado y estd muy preocupado por
la calidad de nuestras pruebas.

Se utilizaron los espirometros de la unidad que son
calibrados todos los dias con jeringas de 3 litros. Se
tiene en cuenta la presion atmosférica y la temperatura.
El procedimiento de trabajo fue el habitual (se procedia
a pesar y tallar al paciente, se introducian los datos en el
ordenador y se utilizaron pinzas para la nariz). Los
procedimientos espirométricos se hicieron con el pa-
ciente sentado.

Se dejé que las enfermeras hicieran la espirometria
como habitualmente lo hacian, comprobandose que
siempre hacian un minimo de 3 intentos y un maximo
de 10, y se observo que siempre explicaban la técnica
antes del procedimiento. Ademas que siempre incenti-
vaban al paciente con tono de voz enérgico en el mo-
mento de iniciar la espiracion. En la unidad trabajan 3
enfermeras con muchos afios de experiencia. La enfer-
meria no valoraba la calidad de las pruebas.

La calidad de las pruebas era valorada por un neu-
mologo de la unidad de pruebas funcionales, siendo
siempre el mismo y sin conocer a los pacientes ni saber
exactamente qué enfermera habia realizado la prueba.

Para valorar la calidad de la prueba se utilizo6 la gra-
dacion de calidad de la ultima normativa de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)’.

Los criterios de aceptabilidad de una espirometria
son:

1. El inicio es rapido y sin vacilaciones de manera
visual y a través de los valores dados, si habia
duda.

2. El trascurso de la maniobra debe ser continuo,
sin artefactos.

3. La finalizacion no debe mostrar una interrupcion
temprana de la espiracion. La maniobra no debe
durar menos de 6 segundos.

Los grados de calidad de la espirometria forzada se-
gun la ultima normativa de la SEPAR son seis:

- A : Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre
las dos mejores FVC y FEV, (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) hay como maximo
una diferencia de 150 ml.

- B: Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre
las dos mejores FVC y FEV, hay como maximo
una diferencia de 200 ml.

- C: Dos maniobras aceptables (sin errores) y entre
las dos mejores FVC y FEV, hay como maximo
una diferencia de 200 ml.

- D: Dos o tres maniobras aceptables (sin errores) y
entre las dos mejores FVC y FEV,| hay como ma-
ximo una diferencia de 250 ml.

- E: Una maniobra aceptable (sin errores).

- F: Ninguna maniobra aceptable (sin errores).
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Se ha hecho una distribucion de frecuencias para ver
el porcentaje de pruebas aceptables que tenemos. Ade-
mas se ha medido el nimero de intentos, género, edad,
talla y peso.

Resultados:

Se hicieron espirometrias a 103 pacientes, de los que
57 eran hombres. Tenian una edad media de 64, una
talla de 161,31 centimetros, un peso de 78,32 kilogra-
mos y un indice de masa corporal de 30,1 kilogra-
mos/metro cuadrado. Se hicieron una media de 6,68
intentos (Tabla 1).

Hombres 57
Mujeres 46

Edad (afios) 64 (DE 16,29)
Talla (cm) 161,31 (DE 7,97)
Peso (Kg) 78,32 (DE 16,47)
IMC 30,1 (DE 5,84)
Intentos 6,68 (DE 2,59)

Tabla 1. Variables obtenidas con su desviaciones tipicas

Las calidades de las espirometrias estan resumidas
en la tabla 2 y la figura 1. Se observa que un 62,1%
presentaba una calidad A, 66% si sumamos las de cali-
dad By 76,7 % si afiadimos las de calidad aceptable o
C.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
A 64 62,1 62,1
B 4 3,9 66
C 11 10,7 76,7
D 2 1,9 78,6
E 9 8,7 87,4
F 13 12,6 100
Total 103 100,0
Tabla 2. Distribucion de calidades
60
&
201
A B C D E F
Figura 1. Grados de calidad
Discusion:

Se consideran de buena calidad las maniobras con
grado A y B y de calidad aceptable las C. Las otras no
son vélidas para la interpretacion’, segin la propuesta
de graduacion de la SEPAR.

Elegimos un limite de repeticiones de espirometria
P ., ey q. 4

ya que encontramos esta indicacion en la bibliografia™ y
era lo que se hacia previamente en nuestro laboratorio.
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La calidad en nuestras espirometrias esta alrededor
del 66% si consideramos una buena calidad (hasta el
grado B) y de un 76,7 % si consideramos una calidad
aceptable (hasta el grado C). Esto no quiere decir que
toda espirometria sin una calidad aceptable no sea util,
pero si se deben tener en cuenta estos criterios, ya que
podrian dar lugar a confusiones diagnosticas y de se-
guimiento.

La espirometria en atencién primaria esta infrautili-
zada en el diagnostico de la EPOC. Sélo entre el 38,4%
y el 58,4% de los diagnésticos de EPOC la tienen’.

Se pudo comprobar, en un estudio sobre espirome-
tria en atencidn primaria en Navarra, que en un 76% de
los casos para la FVC y en un 39,7% para el FEV,,
habia un incumplimiento de los criterios de reproducibi-
lidad recomendados por la American Thoracic Society”.
Esto nos da un porcentaje de calidad del 24%. Un buen
indice de reproducibilidad para la FVC y el FEV, lo
constituye diferencias inferiores a 200 ml entre las dos
mejores maniobras’. En otro articulo en el que se media
la calidad en atencidon primaria en Guipuzcoa, s6lo el
38,5% de las espirometrias realizadas reune los criterios
de aceptabilidad y reproducibilidad de la ATS’.

De esta manera parece que en los estudios de aten-
cion primaria se utiliza la espirometria menos de lo que
se debiera y, en los que se utiliza, la calidad de ésta es
bastante baja.

Hay que tener en cuenta que entre un 10 y un 20%
de los casos no es posible conseguir una calidad acepta-
ble, a pesar del esfuerzo y entrenamiento de los técnicos
y pacientes, sin embargo, el adecuado entrenamiento de
los técnicos maximiza la calidad®®'°.

Por tanto, el objetivo de calidad a conseguir deberia
estar por encima del 80%, ya que, como hemos comen-
tado antes, hasta en un 20% de los casos no es posible
conseguir una calidad aceptable. De esta manera, debe-
mos implantar actuaciones de cara a mejorar estos resul-
tados. Este estudio es la base para una reevaluacion
futura.

Nuestro estudio tiene una sesgo fundamental, que es
el hecho de no haber sido realizado a ciegas, de manera
que la realizacion del estudio ha podido influir en los
resultados. Ademas, hubiese sido interesante diferenciar
la calidad en funcion del técnico que realizaba la espi-
rometria.

En conclusion, aunque nuestros resultados de cali-
dad son buenos comparados con los publicados en aten-
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cion primaria, debemos mejorarlos haciendo un segui-
miento continuo de la calidad, diferenciando la calidad
por enfermero, valorando posibles variables que influ-
yan en ésta (tipo de paciente, edad, nivel cultural...) y
ofreciendo formacion continua, ademas de incentivar la
implicacion de los técnicos.
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REVISION

Cancer de pulmodn en no fumadores: de la epidemiologia a los biomarcadores
Autores: Garcia Delicado EJ', Arévalo Gonzdlez M’

! Universidad de Castilla-La Mancha. Facultad de Medicina de Albacete. Albacete

? Servicio de Neumologia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete

Resumen:

Introduccién: El 10-25% de los canceres de pulmon tiene lugar en no fumadores. Su incidencia es mayor en mujeres y
el adenocarcinoma es la estirpe mas frecuente. Se han encontrado alteraciones genéticas que aparecen con mayor fre-
cuencia en pacientes no fumadores.

Objetivos: Realizar una revision bibliografica del cancer de pulmoén en no fumadores.

Resultados: La inhalacion pasiva de humo y el radén constituyen dos de los factores de riesgo para cancer de pulmon en
no fumadores. Las mutaciones en el gen EGFR y el reordenamiento ALK son las alteraciones genéticas mas frecuentes
en pacientes no fumadores y tienen tratamiento especifico con firmacos como gefitinib y crizotinib respectivamente.

Conclusiones: El cancer de pulmdn en no fumadores es una entidad més frecuente en mujeres, donde el adenocarcino-
ma es la estirpe predominante y mas de la mitad de los pacientes presenta alteraciones genéticas. La inhalacion de car-
cindgenos y la existencia previa de algunas patologias pulmonares, constituyen factores de riesgo para cancer de pul-
moén en no fumadores.

Palabras clave: cancer de pulmon; adenocarcinoma; no fumador; factor de riesgo; biomarcadores; EGFR; ALK.

Resume:

Introduction: Around 10-25% of all lung cancer cases take place in never smokers. Its incidence is higher in women,
and adenocarcinoma is most frequent histologic subtype. Some genetic abnormalities have been found to be more fre-
quent in never smokers.

Objective: To conduct a bibliographic search about lung cancer in never smokers.

Results: Second hand smoking and radon are two of the major risk factors for lung cancer in never smokers. EFGR
mutations and ALK rearrangement are the most frequent genetic alterations in never smokers, and they have specific
treatment with gefitinib and crizotinib respectively.

Conclusions: Lung cancer in never smokers is more frequent among women and adenocarcinoma is the more common
histological subtype. Over half of never smokers have genetic abnormalities. Inhalation of carcinogens and history of
some lung diseases are risk factors for lung cancer.

Keywords: lung cancer; adenocarcinoma; never smoker; risk factor; biomarkers; EGFR; ALK.

Introduccion: en cuenta la mortalidad por separado del cancer de pul-

moén en no fumadores, ésta se sitia como la séptima

El cancer de pulmoén es, segun la International causa de muerte por cancer en todo el mundo? y entre

Agency for Research in Cancer (IARC)I en sus datos las diez primeras causas de muerte global en Estados
publicados mas recientemente (2012), el tumor mas Unidos’.

frecuente y el que mas mortalidad genera a nivel mun-
dial. El tabaco se establecio hace afios como un impor-
tante factor de riesgo para cancer de pulmén?, si bien un
10-25% de los casos tienen lugar en no fumadores,
considerandose recientemente como una nueva entidad
clinica diferenciada’. Tal es la magnitud, que si se tiene

El término “no fumador” hace referencia a un indi-
viduo que ha fumado menos de 100 cigarrillos a lo largo
de su vida, mientras que el exfumador se caracteriza por
haber abandonado el consumo de tabaco hace mas de 1
aflo y el fumador por continuar fumando o haberlo deja-
do hace menos de un afio”.
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El interés de diferenciar el cancer de pulmén en no
fumadores radica en que existen unas determinadas
mutaciones (EGFR o ALK entre otras), que se expresan
con mayor frecuencia en tumores de pacientes no fuma-
dores y que responden a tratamientos como los inhibi-
dores tirosina-quinasa (ITK)’. La nueva clasificacion
histologica de la OMS publicada en 2015 sobre tumores
de pulmén’ ya incluye conceptos inmunohistoquimicos
y habla de la importancia del uso de estudios genéticos
para personalizar el tratamiento en estadios avanzados.

Existe un escaso nimero de trabajos sobre la epi-
demiologia del cancer de pulmén en no fumadores,
siendo la mayoria de los articulos publicados provenien-
tes del sudeste asiatico, donde el adenocarcinoma en no
fumadores es extraordinariamente frecuente en compa-
racion con Europa’. En los wltimos afios han aumentado
las publicaciones gracias al aumento en la proporcion,
aunque no en la incidencia, del cancer de pulmoén en no
fumadores. Este aumento coincide con la disminucion
del consumo de tabaco®.

Es necesario continuar investigando el adenocarci-
noma en no fumadores para conocer mejor su epidemio-
logia y etiopatogenia. Ademas, dada la frecuencia de
aparicion de determinadas mutaciones y los nuevos
farmacos disponibles en estadios avanzados, son nece-
sarios nuevos estudios para evaluar los resultados de
estas terapias.

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
la literatura disponible sobre el cancer de pulmoén en no
fumadores, haciendo énfasis en la epidemiologia, facto-
res de riesgo y biomarcadores.

Material y métodos:

Busqueda bibliogrdfica. Se ha realizado una busqueda
en las bases de datos PubMed y Web of Science combi-
nando los términos “lung”, “cancer”, “never smoker”,
“adenocarcinoma”, “EGFR”, “ALK”, “KRAS”, “p53”,
“BRAF”, “HER2”, “PI3K”, “epidemiology”, “inciden-
ce”, “risk factor”, “radon”, “biomarker”, “gefitinib” y
“crizotinib” y se consultaron las paginas WEB de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), TARC, Globocan, Eurocare, REDECAN vy el
European Respiratory Journal, seleccionando 48 articu-
los en funcion del nimero de veces que el articulo ha
sido citado, afio de publicacion y ranking de la revista

en su categoria.
Resultados:

Epidemiologia. El cancer de pulmén es el tumor maés
frecuente y el que se asocia a mayor mortalidad de todo
el mundo, con unas cifras estimadas para 2012 segun la
IARC de 1,82 millones de casos nuevos (1,24 en hom-
bres y 0,58 en mujeres) y un numero estimado de muer-
tes de 1,59 millones (1,1 en hombres y 0,49 en muje-
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res)'. Existen pocos estudios en la literatura que hayan
medido la incidencia y la mortalidad del cancer de pul-
mon en no fumadores. Un trabajo’, analizaba los datos
de 6 cohortes en no fumadores, estimando incidencias
por 100.000 habitantes por afio de cancer de pulmoén en
personas no fumadoras de 40-79 afios, que variaban
entre 4,8 y 13,7 en hombres y 14,4-20,8 en mujeres. La
incidencia en no fumadores guarda una relacion direc-
tamente proporcional a la edad'.

No esté claro si ha habido un aumento de incidencia
de cancer de pulmoén en no fumadores en los ultimos
afios”™”!". Un estudio realizado en una cohorte sueca de
hombres no fumadores que trabajaban en la construc-
cion, observo un aumento en la tasa de incidencia ajus-
tada por edad de 1.5/100.000 habitantes entre 1976 y
1980 a 5.4/100.000 habitantes entre 1991 y 1995'% En
EEUU, otro estudio que incluia dos grandes cohortes de
la American Cancer Society de mas de un 1 millén de
personas no fumadoras cada una, conocidas como Can-
cer Prevention Studies 1 (CPS-I; 1959-1972) y 1T (CPS-
IT; 1982-2000), encontré un aumento de la tasa de mor-
talidad en mujeres de entre 70-84 afios, sin cambios de
tendencia en incidencia ni mortalidad en el resto de
grupos'”.

Se han registrado diferencias en cuanto a género,
con una mayor incidencia de cancer de pulmén en muje-
res no fumadoras que en hombres no fumadores’, y un
nimero de mujeres no fumadoras mayores de 60 afios
que duplica al de hombres para la misma edad y que se
incrementa con ésta''. Las tasas de mortalidad son supe-
riores en hombres que en mujeres segun las dos cohor-
tes de la American Cancer Society, con una tasa de
mortalidad por 100.000 habitantes y afio por cancer de
pulmoéon en no fumadores ajustada por edad de 18,7
(cohorte 1) y 17,1 (cohorte 2) para los hombres y 12,3
(cohorte 1) y (cohorte 2) 14,7 en mujeres'’.

Las tasas de incidencia varian segun la zona geogra-
fica, con cifras mas bajas en Argelia, Mali e India y mas
altas en el sur de Asia, donde el 83% de las mujeres que
tienen cancer de pulmoén son no fumadoras™®'".

El carcinoma epidermoide fue en un inicio el subtipo
histologico mas frecuente, especialmente en fumadores
y en varones''. En 1960 y 1970 aparecieron las primeras
publicaciones en EEUU que posicionaban al adenocar-
cinoma como el subtipo histoldégico mas frecuente en
cancer de pulmoén, por encima del carcinoma epider-
moide, siendo en Asia la proporcion atn mayor'>. Esta
tendencia incremental del adenocarcinoma es mayor en
mujeres y no fumadores, pero también en fumadores''.
Factores de riesgo. La presencia de cancer de pulmoén
en no fumadores, sugiere la existencia de otros factores
de riesgo aparte del tabaco. Se han descrito numerosas
asociaciones de caracter moderado-débil que constitu-
yen un factor de riesgo para cancer de pulmén. En la
tabla 1 se muestran los principales factores de riesgo
distintos del tabaco.
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- Exposicion al humo del tabaco. La inhalacion pasiva
de humo es un factor de riesgo para cancer de pulmon
en no fumadores™*'". Los primeros estudios indicaban
un aumento del riesgo de cancer de pulmoén en esposas
no fumadoras de hombres fumadores”’ls, con un 23%
de riesgo afiadido respecto a las que no tenian exposi-
cion al humo del tabaco'®. La inhalacién pasiva in-
crementa el riesgo de cancer de pulmon en el ambito
laboral en un 27%'’. También se han encontrado me-
tabolitos carcindégenos del tabaco en la orina de ni-
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fios'® y adultos no fumadores'' expuestos al humo del
tabaco.

Radon. El radén es un gas noble radioactivo proceden-
te de la cadena de desintegracion del uranio, que esta
presente en espacios cerrados como las casas. Consti-
tuye un factor de riesgo independiente para cancer de
pulmén del consumo de tabaco'"'”. En una cohorte
americana de 1,2 millones de personas, las expuestas a
concentraciones de radon superiores a 148 Bg/m® ob-
tuvieron un hazard ratio (HR) de 1.34 (IC 95%=1,07-

. 20
1,68) respecto a los expuestos a cifras menores” .

Riesgo estimado (IC 95%

Historia familiar OR=1,40 (1,17-1,68

No fumadores (meta-analisis)

Terapia hormonal sustitutiva OR= 1,76 (1,07-2,90)

Mujeres no fumadoras con adenocarcinoma (meta-analisis)

Exposicion al humo del tabaco OR= 1,26 (1,07-1,47)

No fumadores (meta-analisis)

Exposicion doméstica a radon

+10,6% (0,3-28,0) por cada 100 Bq/m3

No fumadores (meta-analisis)

Polucion ambiental HR= 1,24 (1,12-1,37)

Poblacion general

Adenocarcinoma HR= 1,26 (1,07-1,48)

Poblacion general

C. epidermoide HR= 1,17 (1,10-1,26)

Poblacion general

Vapores de aceites de cocina OR=2,12 (1,81-2,47)

Mujeres, no fumadoras, chinas (meta-analisis)

Humo de combustibles domésticos OR=1,22 (1,04-1,44)

Poblacion general europea

Historia previa de tuberculosis RR=1,90 (1,45-2,50)

No fumadores (meta-analisis)

Historia previa de EPOC RR=1,22 (0,97-1,53)

No fumadores (meta-analisis)

Historia previa de neumonia RR=1,36 (1,10-1,69)

No fumadores (meta-analisis)

Bajo nivel socioeconémico RR= 1,65 (1,19-2,28)

Poblacion general (meta-analisis)

Alta ingesta de fruta OR= 0,60 (0,46-0,7)

Poblacion general

Tabla 1. Principales factores de riesgo de cancer de pulmoén distintos al consumo de tabaco. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RR: riesgo
relativo; HR: hazard ratio. OR: odds ratio

- Contaminacion doméstica. El uso de combustibles
para cocinar o calentar el hogar, junto a una pobre
ventilacion, contribuye al riesgo de cancer de pul-
moén''. El empleo de aceites para cocinar en China se
asocid en un meta-analisis con un incremento del ries-
go en mujeres no fumadoras (OR=2,12, IC 95%=1,81-
2,47)*". Un estudio Europeo encontré un aumento del
riesgo de cancer de pulmoén con el uso de combusti-
bles fosiles (OR=1,22, IC 95%=1,04-1,44)>.

Agentes ocupacionales. El cancer pulmon es el cancer
mas frecuentemente asociado a la exposicion ocupa-
cional’. El asbesto ha sido sefialado en numerosos es-
tudios como un factor de riesgo independiente del
consumo de tabaco, con un riesgo relativo entre 1,5 y
5.4 segtn los niveles de exposicion''. La exposicion a
arsénico y silice™'' también incrementan el riesgo de
cancer de pulmon en fumadores y no fumadores.
Polucion ambiental. Se estima que un 1-3.6% de los
canceres de pulmoén en Europa estan relacionados con
la contaminaciéon ambiental, aumentando a un 5-7%
en no fumadores’. Un estudio de 17 cohortes europeas
de 12 localizaciones distintas encontr6 un aumento del
riesgo de adenocarcinoma de pulmén con niveles de
polucion por debajo de los exigidos por la Unién Eu-
ropea (40 pg/m’ y 25 pug/m’ para particulas 10 um y
2.5 um respectivamente)”. La inhalacion de gases
procedentes de la combustion del diésel se ha asociado
también con aumento del riesgo de cancer de pulmon
en no fumadores™.

Tuberculosis. Un meta-analisis encontré un aumento
del riesgo de cancer de pulmon en pacientes con histo-
ria de tuberculosis, obteniendo un mayor riesgo en su-
jetos no fumadores que en fumadores (RR=1,90; IC
95%=1,45-2,50)>. Los resultados fueron similares pa-
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ra hombres y mujeres. La asociacion se encontrd con
el adenocarcinoma, pero no esta claro con el resto de
estirpes®®. Se cree que el aumento de riesgo se debe a
los procesos inflamatorios y de remodelado que tienen
lugar en las lesiones que causa la infeccion® 2.

Biomarcadores. El tratamiento del cancer de pulmén en
estadios avanzados ha cambiado radicalmente desde el
descubrimiento de las mutaciones en los receptores EGF
y ALK y la apariciéon de nuevos farmacos especificos
para estas dianas’’. Por ello, se recomienda realizar test
para las mutaciones EGFR y translocaciones ALK en
todo cancer en estadio IV con componente de adenocar-
cinoma en la histologia y susceptible de recibir trata-
miento con un nivel de evidencia A”. En la figura 1 se
muestra la frecuencia de estas mutaciones en distintos
grupos segun un estudio realizado en Francia con 18679
muestras™.

- EGFR. Las mutaciones que sobreexpresan el receptor
tirosina quinasa del factor de crecimiento epidermoide
(EGFR) estimulan la proliferacion celular, supervi-
vencia, migracion y angiogénesis de las células’. La
mayoria de estas mutaciones son deleciones en el exon
19 y sustituciones de arginina por leucina en el codon
858 (L858R). Son mas frecuentes en cancer de pul-
moén de no fumadores™®*’ y en adenocarcinomas. La
prevalencia de las mutaciones del EGFR varia entre
45y 52% en Asia”’, mientras que en Europa un estu-
dio francés observacional prospectivo de 384 pacien-
tes no fumadores con cancer de pulmén de célula no
pequefia encontrd un 51% de prevalencia®. Existe una
relacién inversamente proporcional entre la aparicion
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de la mutacion y el consumo de tabaco™.
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El receptor EGF fue el primer factor de crecimiento
propuesto como diana terapéutica contra el cancer’ y
gefitinib fue el primer inhibidor del receptor EGF tiro-
sina quinasa (ITK) empleado en el tratamiento del
cancer de pulmén®'. Se han realizado varios ensayos
clinicos que han demostrado una mayor supervivencia
libre de enfermedad con gefitinib frente a la quimiote-
rapia convencional (10,8 meses vs 5,4 meses), y una
mayor tasa de respuesta (73,7% vs 30,7%) en pacien-
tes con cancer de pulmoén en estadios avanzados con
mutaciones en el EGFR y que no habian sido tratados
previamente®®. El estudio IRESSA, un ensayo gefiti-
nib versus placebo en fase III como segunda o tercera
linea de tratamiento en pacientes con cancer de pul-
moén de célula no pequena en estadio IV, no encontrd
diferencias significativas en cuanto a supervivencia,
salvo en no fumadores (mediana de supervivencia 8,9
meses vs 6,1 meses) y asidticos (9,5 meses vs 5,5 me-
ses)*. Erlotinib es otro ITK con resultados similares a
gefitinib™.

Hasta un 20-30% de los pacientes presentan resisten-
cias de novo a los ITK**. La mayoria de estas resisten-
cias son consecuencia de la mutacion T790M EGFR,
para el que existe un nuevo ITK, rociletinib, con tasas
de respuesta del 59% en pacientes ya tratados con otro
ITK y que tienen la mutacion T790M positiva®®. Afa-
tinib’” ha demostrado un aumento de la supervivencia
en pacientes con mutacion en el EGFR por delecion
del ex6n 19 frente a pemetrexed-cisplatino (p=0,0015;
HR=0,54; IC 95%=0,36-0,79) y gemcitabina-
cisplatino (p=0,023; HR=0,64; 1C95%=0,44-0,94)
como terapia de primera linea, mientras que no au-
mentaba la supervivencia en aquellos que tenian mu-
tacion del EGFR por sustituciones de arginina por leu-
cina en el codén 858 (L858R)**.

A Total
Full WT 15%

B Adenocarcinoma
EGFR11%  Full WT 15%

Desconocid 32%

35%

D No fumadores
EGFR21%  Full WT 9%

C Mujeres
Full WT 12%

Desconocido,
28%

ALK 6%

PIK3CA 3% BRAF 3%

KRAS 9%

Figura 1. Frecuencia de alteraciones genéticas”. Frecuencia de
alteraciones de seis genes en 18679 muestras, expresadas como por-
centaje de muestras positivas para cada alteracion molecular en rela-
cion con el numero de muestras. Full WT muestra pacientes con un

perfil molecular que no incluye las mutaciones EGFR, KRAS, BRAF,
HER2 o PIK3CA o el reordenamiento ALK. Desconocido muestra
con un resultado desconocido tras el test para los seis genes

- ALK. El anaplastic lymphoma tyrosine kinase (ALK)
€s un receptor tirosina quinasa que no se expresa en el
tejido pulmonar sano. En algunos canceres de pulmon

31

ISSN: 2529-9859

se produce una fusiéon con el gen EML-4 que permite
la activacion de la tirosina quinasa. Esta presente en
un 3-14% de los tumores, siendo la segunda mutacion
mas frecuente en no fumadores™2®. Los pacientes con
la translocacion EML4-ALK positiva tienen una edad
media de diagnéstico de entre 7 y 10 afilos menor que
aquellos que no tienen la translocacion'®™ y es mas
frecuente en adenocarcinomas y entre no fumadores”.
Si esta presente esta mutacion, no suele haber muta-
ciones EGFR ni KRAS’.

Los tumores que albergan la translocacion EML4-
ALK son resistentes al tratamiento con erlotinib y ge-
fitinib*’. En 2010, un ensayo clinico en fase temprana,
empleo crizotinib en el tratamiento del cancer de pul-
moén de célula no pequeiia en estadios avanzados con
la mutacion ALK, con una tasa de respuesta del 57% y
un 33% de los pacientes permanecio en situacion de
enfermedad estable durante un tratamiento medio de
6.4 meses™. En 2013, un ensayo clinico aleatorizado
en fase 3 demostr6 una mejor tasa de respuestas, su-
pervivencia libre de progresion y mejora en la calidad
de vida con crizotinib frente a la quimioterapia en
canceres de pulmon de célula no pequena en estadios
avanzados con la mutacién ALK*".

El empleo de crizotinib se ha asociado con el desarro-
llo de resistencias, por lo que ya existe un nuevo far-
maco, ceritinib, que presenta tasas de respuesta favo-
rables en pacientes tratados previamente con crizoti-
nib*.

KRAS. Las mutaciones en el gen v-Ki-RAS2 homolo-
go del oncogén viral del sarcoma de Ia rata Kirsten
(KRAS) se encuentran en el 20-30% de los canceres
de pulmén de célula no pequefia, principalmente el
adenocarcinoma’. Es mucho maés frecuente en fuma-
dores que en no fumadores (21% vs 4-9%)** y cuan-
do aparece en estos ultimos, la mutacion suele ser dis-
tinta a la de los fumadores®™. Esta mutacion es mu-
tuamente excluyente con mutaciones del EGFR, al
pertenecer a la misma via de sefializacion, y con mu-
taciones en el gen ALK?".

P53. El gen supresor de tumores p53 es el gen que con
mas frecuencia muta en cualquier tipo de canceres
humanos y se encarga entre otras funciones de la regu-
lacion de la apoptosis®. Las mutaciones en el gen P53
son muy frecuentes y estan presentes en el 71-77,4%
de los tumores en fumadores y en el 47,5-48% en no
fumadores; y, al igual que las mutaciones en el gen
KRAS, existen diferencias en cuanto al tipo de muta-
ci6n en fumadores y no fumadores*®.

HER?2. La proteina HER2 forma parte de la familia de
los receptores tirosina quinasa HER. Se sobreexpresa
en un 20% de canceres de pulmon de célula no peque-
fa, estd amplificado en un 2% y mutado en otro 2-
4%". Las mutaciones en HER2 son mutuamente ex-
cluyentes con las mutaciones EGFR y KRAS® y se en-
cuentran mas frecuentemente en no fumadores, muje-
res, asiaticos y adenocarcinomas®. Las mutaciones
que activan de manera constitutiva HER2 son suscep-
tibles de tratamiento con ITKs con diana EGFR y
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HER2 como lapatinib, pero no con los ITKs que ac-
taan Unicamente a nivel de EGFR™.

- BRAF. Se han encontrado mutaciones en el gen
BRAF en un pequeiio porcentaje de adenocarcinomas
de pulmén (1-3%)>*°. Esta mutacion es mutuamente
excluyente con mutaciones EGFR y KRAS™.

- PI3K. Las fosfoinositol 3 quinasas estan implicadas en
el desarrollo del cancer en humanos*. Aparecen Gni-
camente en un 2-4% de los canceres de pulmoén de cé-
lula no pequeiia, sin predileccién por ninguna estirpe
histologica™®.

Discusion:

El adenocarcinoma de pulmén en no fumadores ha
cobrado importancia en los ultimos afios gracias al des-
cubrimiento de nuevas lineas de actuacion terapéutica.
Sin embargo, los datos epidemioldgicos en pacientes no
fumadores son escasos.

Los estudios revisados en cuanto a cambios a la in-
cidencia no estan de acuerdo sobre si ha aumentado o ha
permanecido estable los ultimos afios. Bofetta et al',
encontré un aumento en la incidencia de cancer de pul-
moén en no fumadores entre 1976 y 1995, mientras que
las dos cohortes mas grandes llevadas a cabo en no
fumadores'’, con mas de un millén de personas cada
una (CPS-I 1959-1972; CPS-1I 1982-2000), no encon-
traron un aumento de la frecuencia, por lo que existe
mas evidencia a favor de que la incidencia se ha mante-
nido constante en los ultimos 50 afios.

A pesar de ello, es cierto que el adenocarcinoma ha
aumentado su proporcion, superando actualmente al
carcinoma epidermoide como estirpe mas frecuente de
cancer de pulmon. La reduccion del consumo de tabaco
que ha tenido lugar en los ultimos afios, de un 61,3% en
1973 a un 31,7% en 2007 en los varones espaiioles y de
un 26,5% en 1990 a un 21,9% en 2007 en las mujeres
espaiiolas®, ha contribuido a la disminucién del resto de
estirpes de cancer pulmoén, que se han relacionado mas
con el consumo de tabaco, especialmente el carcinoma
epidermoide. Por otro lado, existen hipdtesis que justifi-
can el aumento relativo del adenocarcinoma por un
cambio en las caracteristicas de los cigarrillos. Estos
sufrieron modificaciones en la dosis de carcindgenos vy,
junto a la inclusion de los filtros en 1950, cambiaron la
deposicion de sustancias a lo largo de los pulmones, con
particulas mas finas que llegaban a las vias aéreas peri-
féricas, lugar donde mas frecuentemente se asienta el
adenocarcinoma'""'"*. En Espaiia, las politicas de reduc-
cion de consumo comenzaron mas tarde, por lo que
existe un retraso en cuanto a incidencia y mortalidad
respecto a otros paises europeos, lo que podria ser una
explicacion para la todavia mayor frecuencia del carci-
noma epidermoide.

La mayor predisposicion de las mujeres no fumado-
ras al adenocarcinoma no estd clara. Numerosos estu-
dios sefalan que, dentro de los pacientes no fumadores,
el nimero de mujeres con adenocarcinoma es superior
al de hombres™. Esto no debe ser interpretado erronea-
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mente como que las mujeres tienen un mayor riesgo de
desarrollar adenocarcinoma de pulmoén que los hombres,
ya que una cosa es el nimero de personas que padecen
una enfermedad y otra el riesgo que un individuo tiene
de desarrollarla. En EEUU el nimero de mujeres no
fumadores mayores de 60 afios es de 16,2 millones,
mientras que el de hombres es de 6,4 millones'®, lo que
podria explicar la mayor incidencia de cancer de pul-
moén en mujeres no fumadoras.

La mayor tasa de mortalidad por cancer de pulmén
en varones no fumadores respecto a mujeres no fumado-
ras hallada en la literatura puede deberse a varios facto-
res. El estudio de mayor envergadura que ha constatado
esta diferencia'® observa una variacion de la misma
entre las dos cohortes estudiadas, siendo menor en la
segunda cohorte (1982-2000) que en la primera (1959-
1972). Como menciona el propio articulo, habia un
mayor numero de mujeres en la primera cohorte que
fallecian con otro diagnostico, encontrandose finalmente
una neoplasia pulmonar en la autopsia. Y, aunque tam-
bién se diagnosticaban con mayor frecuencia en mujeres
canceres de pulmén que resultaban ser metastasis de
otros tumores, el balance neto de ambos errores diag-
noésticos tenia como resultado una menor mortalidad en
mujeres. A pesar de esto, la diferencia de mortalidad
entre hombres y mujeres (18,7 vs 12,3 por 100.000
habitantes y afio respectivamente) no se justifican solo
por estos errores y la diferencia es real. Estos fallos
disminuyeron con los avances diagndsticos y justifica el
aumento de la tasa de mortalidad en la segunda cohorte
en mujeres no fumadoras con cancer de pulmoén de entre
70-84 afios'’.

Los principales factores de riesgo para el cancer de
pulmén en no fumadores derivan de la inhalacion de
particulas. Todos los estudios revisados coinciden en
que la exposicion al humo del tabaco aumenta el riesgo
de cancer de pulmén en no fumadores y cuanto mayor
es esta exposicion mayor es el riesgo'*'*'®. Como con-
secuencia del mayor consumo de tabaco en hombres, el
namero de mujeres expuestas de forma pasiva al humo
de tabaco es superior al de hombres, lo que podria con-
tribuir a las diferencias en cuanto al género previamente
comentadas.

Algunos de los factores de riesgo son facilmente
identificables y tienen lugar en el ambiente laboral,
como los humos producidos en las cocinas mal ventila-
das o la exposicion al asbesto o silice, por lo que la
prevencion de la exposicion por parte de los trabajado-
res es posible mediante programas de prevencion y
vigilancia de la salud. No obstante, el radon, segundo
factor de riesgo en importancia, se encuentra en cual-
quier lugar cerrado, como las viviendas, y no resulta
facil percatarse de su presencia sin medir los niveles con
equipos especializados, existiendo grandes variaciones
entre hogares en cuanto a los valores de exposicion'.
La relacion entre el radon y el cancer de pulmén aumen-
ta con la dosis de exposicion y afecta con mayor inten-
sidad a fumadores®, debido a un efecto sinérgico entre
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tabaco y radon. La OMS publicé en 2009 un tratado
sobre el radén desde una perspectiva de salud publica®.

Los biomarcadores son uno de los grandes avances
de los ultimos afios en el cancer, permitiendo el disefio
de nuevos farmacos para aquellos pacientes con deter-
minadas mutaciones.

Todos los estudios consultados sobre las mutaciones
del EGFR coinciden en que son las mas frecuentes en
pacientes no fumadores con adenocarcinoma. Los pri-
meros ensayos clinicos con gefitinib o erlotinib no de-
mostraron aumento de la supervivencia, pero si de la
supervivencia libre de enfermedad. Estos ensayos se
realizaron en pacientes en progresion y que ya habian
recibido previamente tratamiento con quimioterapia
convencional, lo que pudo alterar la interpretacion de
los resultados. Trabajos mas recientes ya establecen una
mayor eficacia de los ITK como tratamientos de primera
linea®® y nuevos estudios que comparan ITKs como
afatinib versus quimioterapia convencional en primera
linea de terapia, ya han demostrado mejoras en la super-
vivencia en pacientes con mutaciones concretas del
EGFR™.

El reordenamiento genético ALK también es mas
frecuente en adenocarcinomas y en pacientes no fuma-
dores. La incompatibilidad mutua de las mutaciones
EGFR y los reordenamientos ALK parece radicar en
que pertenecen a la misma via de sefializacion’. Crizoti-
nib ha logrado demostrar, en los primeros ensayos,
supervivencias libres de progresion y mejoria de calidad
de vida en estadios avanzados con reordenamientos
ALK ya tratados previamente® y ya se han encontrado
resistencias a éste, para los que existen nuevos farmacos
como ceritinib®.

Actualmente, tanto farmacos empleados en las mu-
taciones EGFR como en reordenamientos ALK, se usan
como primera linea de tratamiento y aparecen en la
ultima guia de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) sobre tratamiento del cancer de pulmoén de
célula no pequeiia en estadio IV (Tabla 7)*.

Afatinib, Alta
erlotinib,
gefitinib
ALK Crizotinib  Intermedia Moderada

Tabla 7. Recomendaciones ASCO 2016"

Esta revision pretende recoger los principales datos
sobre epidemiologia, factores de riesgo y biomarcadores
del cancer de pulmoén en no fumadores de forma global.
Sin embargo, cuenta con algunas limitaciones. No trata
de manera exhaustiva ninguno de los apartados mencio-
nados, por lo que para profundizar en el conocimiento
se necesitaria realizar estudios especificos de cada uno.
La biologia molecular y los tratamientos avanzan con
gran velocidad en el campo de la medicina, por lo que
quedaran obsoletos en poco tiempo. A pesar de esto,
este estudio permite una puesta al dia sobre el cancer de
pulmén en no fumadores, proporcionando una perspec-
tiva mas amplia y actual que estudios previos.
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Conclusiones:

El cancer de pulmon en no fumadores es una entidad
clinica que ocurre con mas frecuencia en mujeres. El
adenocarcinoma es la estirpe histologica mas frecuente
entre no fumadores. En los ultimos afios la incidencia
parece no haber aumentado.

Existen numerosos factores de riesgo independientes
del consumo de tabaco. La gran mayoria se deben a la
inhalacion de diferentes particulas, como la exposicion
al humo del tabaco, el radén y los agentes ocupaciona-
les. Otros factores de riesgo se relacionan con la historia
de enfermedades pulmonares como la tuberculosis.

Mas de la mitad de los no fumadores tienen alguna
alteracion genética y varias de ellas cuentan actualmente
con tratamientos dirigidos que han demostrado superar a
la quimioterapia convencional. Estas alteraciones se
presentan de manera diferente y con distinta frecuencia
que en fumadores.

Agradecimientos: A Enrique Almar y Antonio Mateos
por proporcionar los datos y compartir sus conocimien-
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JPor qué un foro de revistas cientificas o
médicas?

Cuando leemos por primera vez cualquier articulo
de una revista cientifica apreciamos el arduo trabajo que
los autores han realizado para responder a una hipdtesis
con mayor o menor acierto, pero del que seguro se ex-
traen conclusiones que sirven de instrumento a otros
autores para seguir la misma o una linea de investiga-
cion parecida. De este modo, con el paso de los afios se
van pormenorizando teorias que dardn como resultado
una accion aplicable a pacientes, principalmente, y que
conlleva un beneficio para la comunidad. Este ltimo es,
sin duda, el primer objetivo de una revista médica. Y,
iel segundo?, probablemente que la revista tenga la
mayor difusion posible y que ese beneficio lo obtengan
el mayor namero de profesionales sanitarios'. Si vamos
mas alla, ;qué pasaria si varias revistas cientificas ver-
sadas en un tema en comun se uniesen en un foro? Pues
que es posible que el impacto del beneficio de un proce-
dimiento diagnéstico o un tratamiento sea mucho ma-
yor. Por tanto, la creacion de un foro de revistas cienti-
ficas sobre patologia respiratoria fomentard tanto la
divulgacion de resultados como la realizacion de inves-
tigaciones conjuntas futuras.

Es factible que revistas cientificas colabo-
ren entre ellas en un mismo foro?

El primer mecanismo de colaboracion debe ser que
las revistas tengan objetivos editoriales afines u homo-
logables, en los que prime el beneficio para el paciente,
aportando al médico herramientas para el mejor cono-
cimiento y tratamiento de una patologia. Esto también
se puede conseguir ofreciendo un contenido inédito y de
calidad y evitando la endogamia y favorecer intereses de
otras empresas u organismos’. Otro elemento impres-
cindible es contar con el respaldo organizativo y eco-
némico de las entidades o sociedades que editan las
revistas'.

.Como se puede potenciar la divulgacion de
los articulos cientificos?
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Actualmente, la forma mas eficaz de divulgar un ar-
ticulo cientifico y que la revista que lo publique tenga
un mayor impacto, es que éste aparezca en los sistemas
de indexacion y en las grandes bases de datos de biblio-
grafia médica, como Medline, ScienceDirect o Scopus,
y que sea citado en posteriores manuscritos'. Actual-
mente, las redes electronicas son tan potentes que un
articulo cientifico puede ser leido en cualquier parte del
mundo al instante y redes sociales, como Facebook o
Twitter, profesionales, como Linkedin, e incluso cienti-
ficas, como ResearchGate, pueden hacer que un articulo
cientifico pueda ser descargado o leido muchas mas
veces que citado'. La digitalizacion de las revistas o el
open access de alguna de ellas también pueden ser ins-
trumentos que favorezcan la difusion de los resultados
de una investigacion®. Por tanto, es posible que, en un
futuro, para un autor sea tan importante el nimero de
descargas del articulo como lo son algunas medidas de
citacion e impacto del mismo, porque ese resultado
podria tener un beneficio mayor para la comunidad.

.Una revista puede también formar a sus
lectores?

Este no debe ser el principal objetivo de una revista
cientifica, pero si debe nutrirse de revisores que hagan
una lectura critica de los manuscritos que reciba la re-
vista para su publicacion. Posiblemente, los mejores
revisores son aquellos que también son autores de ar-
ticulos con un alto porcentaje de citacion, pero también
es un deber de las revistas contar con revisores y edito-
res debidamente formados para que el escrito tenga el
suficiente rigor para garantizar su alta calidad y pueda
ser interpretado por el mayor nimero posible de lecto-
res.

.Qué es y cuales son los objetivos del Foro
de revistas cientificas de patologia respira-
toria?

En 2016 se formd el Foro de revistas cientificas de
patologia respiratoria, cuyos componentes actuales son:
Revista de Patologia Respiratoria (Neumomadrid),
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Revista Espafiola de Patologia Toracica (Neumosur),
Revista SOCAMPAR de patologia del térax y Revista
Neumocan. Teniendo en cuenta las premisas anteriores,
el foro tiene como principales objetivos (5):

- Servir de instrumento de comunicacién y colaboracion
entre todas las revistas para ayudar en el crecimiento y
en el aumento del conocimiento e¢ impacto de las
mismas en la comunidad cientifica respiratoria.

- Fomentar la divulgacion cientifica de los resultados de
los estudios de investigacion realizados por investiga-
dores nacionales e internacionales en el campo de la
patologia toracica, que han sido publicados en los dis-
tintos formatos de nuestras revistas nacionales de pa-
tologia respiratoria.

- Fomentar la investigacion entre los socios y la publi-
cacion de sus resultados en nuestras revistas.

-'Y formar a nuestros socios y lectores en la revision de
articulos cientificos y en la correcta lectura critica de
los mismos.

.Qué acciones lleva a cabo el Foro de revis-
tas cientificas de patologia respiratoria?

Para el cumplimiento de estos fines se esta trabajan-
do en la difusion conjunta de la revista y sus articulos en
diferentes redes sociales y cientificas, se favorece el
acceso a cada revista del foro a través de las paginas
electronicas de éstas y sus sociedades cientificas, se
facilita el conocimiento de los mejores manuscritos en
diferentes congresos o simposios, se potencia la investi-
gacion con premios o becas dados por la propia revista
en representacion de la sociedad, se realizan cursos
formativos sobre revision o lectura critica de articulos y
se fomentan las relaciones con otras revistas o socieda-
des cientificas.

.Cual sera el futuro del Foro de revistas
cientificas de patologia respiratoria?

Henry Ford dijo: “Llegar juntos es el principio.
Mantenerse juntos es el progreso. Trabajar juntos es el

37

ISSN: 2529-9859

exito”. El éxito del foro se espera ver reflejado en el
crecimiento y alcance de los objetivos planteados por
cada uno de los miembros, consiguiendo un flujo mayor
de articulos de calidad, una mejor relacion con las bases
de datos y un incremento en el impacto, internacionali-
zacion y visibilidad de cada revista.

Conclusiones:

Desde nuestro punto de vista, la creacion de un foro,
asociacion o grupo de revistas cientificas sobre patolo-
gia respiratoria puede ser un buen instrumento para
alcanzar una mayor calidad de sus manuscritos, aumen-
tar su divulgacion y visibilidad y fomentar la investiga-
cion. El resultado final sera proporcionar al profesional
de la salud un mejor conocimiento y manejo de las
enfermedades de origen respiratorio.
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Resumen:

Paciente de 76 afios, exfumador desde hace 12 afios, con un consumo acumulado de 100 paquetes/afio, con hiperacti-
vidad bronquial, que acude por sindrome constitucional. En radiografia de térax aparece un infiltrado en 16bulo supe-
rior derecho (LSD). Se realiza TAC téraco-abdémino-pélvico, encontrando masa de casi 4 cm. en LSD (subsegmento
axilar), engrosamiento pleural subyacente, lesiones quisticas perinodulares, dudoso nddulo satélite en segmento ante-
rior, adenopatias hiliares derechas y mediastinicas (estadio pT2aN1MO, I1A). Se realiza lavado broncoalveolar y bron-
coaspirado que son negativos para células malignas. Posteriormente, la biopsia mediante BAG guiada con TAC de-
muestra sarcoma de alto grado con vimentina positivo intenso, actina positivo débil moderado, caldesmén, S100, Melan
A negativo, AE1:AE3, CK7 y CK20 negativas. En el PET TC se confirma captacion patologica de la lesion en LSD,
con adenopatia hiliar ipsilateral. Se realiza tratamiento quirirgico, lobectomia superior derecha y linfadenectomia y,
posteriormente , tratamiento quimioterapico.

Palabras clave: Sarcoma de alto grado; vimentina; actina; lobectomia; linfadenectomia.

Resume:

Patient of 76 years smoker of 40 cigarettes per day until 12 years ago, with constitutional syndrome and pneumological
antecedents and criteria of bronchial hyperreactivity, follow up in consultation of routine Pneumology finding in chest
X-ray, an infiltrate in the right upper lobe. A thoracoabdominopelvic CT scan is requested, with a mass of almost 4 cm
superior in an axillar subsegment of the right upper lobe with underlying pleural thickening, perinodular cystic lesions
and doubtful anterior satellite nodule , Right and mediastinal hilar lymphadenopathy stage ITaN1MO (stage I1A). Fibe-
roptic bronchoscopy is performed with a suggestive study of chronic bronchitis. Negative bronchoalveolar and bron-
choaspolar lavage samples are collected for malignant tumor cells. We conducted a guided BAG with CT scan and
biopsy results showed high grade sarcoma with intense positive vimentin, moderate weak positive actin, caldesmon,
S100, Melan A negative, AE1: AE3. CK7 and CK20 negative. In PET CT results, right lung neoplasm with ipsilateral
hilar adenopathy is confirmed. VATS thoracic surgery is performed later, lobectomy of upper right lobes and lympha-
denectomy are performed. The patient is discharged pending cancer treatment.

Keywords: High-grade sarcoma; vimentin; actin; lobectomy; lymphadenectomy.

Introduccion: Observacion clinica:

Los sarcomas son tumores mesenquimatosos que Se trata de un paciente de 76 afios fumador hasta ha-
tienen su origen en los componentes de estroma de la ce 12 afios, con indice acumulado de 100 paquete/afio,
pared bronquial o en el intersticio del parénquima pul- diagnosticado previamente de hiperreactividad bron-
monar. Las neoplasias sarcomatosas pulmonares son un quial y con disnea en situacion basal grado 1/4 (MRC),
grupo de tumores muy poco frecuentes y dificiles de que acude a revision con clinica de pérdida de peso no
diagnosticar. Constituyen tan solo el 0,2-0,5% del total cuantificada, anorexia y dispepsia. En su exploracion
de enfermedades malignas primarias del pulmon. fisica el unico dato que destaca es que, a la auscultacion

pulmonar, presenta crepitantes persistentes en loébulo
superior derecho. Se solicita radiografia de térax obser-
vandose infiltrado a nivel de 16bulo superior derecho
(Figura 1).
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Figura 1. En radiografia de térax: un infiltrado en l6bulo superior
derecho

Presenta analitica dentro de la normalidad, incluidos
marcadores tumorales (CEA, CA 15.3, CA 19.9, SCCy
enolasa).

Se realiza TAC tdéraco-abdémino-pélvico, observan-
do masa de casi 4 cm. en subsegmento axilar del 16bulo
superior derecho, con engrosamiento pleural y corona
de lesiones quisticas perinodulares y dudoso nédulo
satélite anterior, adenopatias hiliares derechas, alguna
calcificada y adenopatias a nivel mediastinico en cade-
nas 10, 4R, 5 y 6. En conclusion, probable neoplasia
pulmonar T2aN1MO (ITA) (Figura 2).

Figura 2. TAC tdéraco-abdémino-pélvico: masa de casi 4 cm.

Se realiza broncoaspirado y lavado broncoalveolar
mediante fibrobroncoscopia, con resultados negativos
para células tumorales malignas.

El diagnoéstico histopatoldgico definitivo se obtiene
mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada con
TAC y fue de proliferacion neoplasica fusocelular, en
parte epiteloide, con atipias y con abundantes células
gigantes multinucleadas y algunas mitosis atipicas.
Resultados de inmunohistoquimica positivos para vi-
mentina de forma intensa, actina ML positivo, dé-
bil/moderado, caldesmén negativo, s100 y melan A
negativos. AE1, AE3, CK7, CK20 negativas. Alguna
célula CK 8/18 positiva. Compatible con sarcoma de
alto grado.

Para completar el estudio de extension se realiza
PET-TAC donde se observa masa pulmonar hipermeta-
bolica en lobulo superior derecho, imagen pseudonodu-
lar anterior a la masa y leve hipermetabolismo hiliar
ipsilateral.
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Tras evaluar al paciente con estudio funcional respi-
ratorio se realiza tratamiento quirirgico mediante video-
toracoscopia, con reseccion del lobulo superior derecho
y linfadenectomia de grupos 4R, 7, 8, 9.

En el post operatorio, como complicacion, presentd
fuga aérea prolongada y camara residual, observandose
tras fibrobroncoscopia lesion puntiforme en segmento 6
sin clara fistula broncopleural. El paciente evoluciona
favorablemente, presentando en la radiografia al alta
una camara pleural residual derecha y minimo enfisema
subcutaneo.

Esta pendiente de valoracion por oncologia médica
para realizar tratamiento quimioterapico adyuvante.

Discusion:

Las neoplasias sarcomatoides del pulmoén y la pleura
son tumores raros, con un diagnoéstico diferencial com-
plejo. Los carcinomas sarcomatoides pulmonares prima-
rios deben ser diferenciados de los sarcomas y de los
carcinomas metastasicos, y representan el 0,3% de todas
las neoplasias malignas del pulmon.

Desde el afio 2004, segun la OMS, se clasifican en:
carcinoma pleomorfico, carcinoma de células fusifor-
mes, carcinoma de células gigantes, carcinosarcomas y
blastomas.

Se presentan generalmente en adultos mayores, con
una media de edad de 60-70 afios, predominantemente
varones y fumadores. El pronostico de estos pacientes
es malo, con una supervivencia media de 9-12 meses en
los pacientes con reseccion completa y una superviven-
cia a los 5 afios de aproximadamente el 20%.

Los carcinomas sarcomatoides del pulmoén constitu-
yen un grupo de neoplasias muy infrecuentes, con un
peor prondstico. Sin embargo, la cirugia completa en
estadios iniciales de la enfermedad mejora sustancial-
mente la supervivencia.

Cuando los carcinomas sarcomatoides se localizan
en pulmoén adquieren dos formas de crecimiento tipicas:
una periférica invasora o exobronquial, que por lo gene-
ral sélo ocupa parénquima pulmonar (como es el caso
que nos ocupa), y otra central de crecimiento endobron-
quial, de mejor pronostico, ya que origina un sindrome
obstructivo precoz con tos, expectoracion hemoptoica,
dolor toracico y disnea, que permite el diagnodstico en
sus fases iniciales.

Histologicamente, los carcinomas sarcomatoides
pleomorficos pueden expresarse con componente mixto
sarcomatoide y de otros tipos de tejido (hueso, musculo,
cartilago) o con un componente puro sarcomatoide.

Para llegar al diagndstico de carcinoma sarcomatoi-
de se requiere de la confirmacion mediante estudios de
inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales
anticitoqueratina, anti-vimentina, y anti-antigeno car-
cinoembrionario.
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En el diagnéstico diferencial de este tipo de tumores,
debemos incluir varias entidades, como la bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa, pseudotumores
inflamatorios, procesos linfoproliferativos como la
granulomatosis linfomatoide y diferenciar entre sarco-
mas primarios y metastaticos’.

Las opciones de tratamiento para los carcinomas
sarcomatoides (cirugia, quimioterapia, radioterapia),
dependeran de la extension y el tamafio del tumor, asi
como del estado general del paciente. El prondstico de
estos pacientes, ain diagnosticandolos en estadios tem-
pranos, es de una supervivencia a los dos afios de entre
el 2%y el 5%

La reseccion completa del carcinoma sarcomatoide
. 3 .
pulmonar, especialmente en etapas tempranas’, mejora
la supervivencia.

En estadios avanzados (estadio III), con metastasis
de ganglios linfaticos mediastinicos, permeacion linfati-
ca y necrosis de coagulaciéon masiva histolégicamente
diagnosticada (>25% del tumor) predicen una menor
supervivencia libre de enfermedad. La necrosis masiva
por si sola es un factor prondstico independiente”.

La investigacion futura de nuevos enfoques de tra-
tamiento esta justificada. Las modalidades de tratamien-
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to no quirurgico pueden ser apropiadas para pacientes
. 5
con enfermedad clinicamente avanzada’.
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CASO CLINICO

Derrame pleural como debut de sindrome linfoproliferativo
Autores: Ochoa Ramirez A', Torres Ceballos B!, Roa Ballesteros A', De Vicente Collado M', Solano Ramos F°, Marcos Sanchez F'

! Servicio de Medicina Interna. Hospital General Nuestra Sefiora Del Prado. Talavera de la Reina.

? Servicio de Hematologia (Hospital General Nuestra Seiiora Del Prado. Talavera de la Reina.

Resumen:

Los linfomas MALT extranodales son un tipo de sindrome linfoproliferativo perteneciente a los linfomas no Hodgkin.
La afectacion mas frecuente de este tipo de linfomas es el tubo digestivo (80%), siendo la pulmonar en tan sélo el 14%
de los casos. Presentamos el caso de una mujer de 73 afios que consulta por disnea progresiva, objetivandose gran de-
rrame pleural derecho en la radiografia de torax. Tras despistaje y diagnostico diferencial de los distintos tipos de de-
rrame pleural y de los procesos clinicos etioldgicos que estan involucrados en su produccion, se llegd al diagnostico de
proceso linfoproliferativo, comenzando tratamiento quimioterapico con buena evolucion tanto del derrame pleural co-
mo de la clinica de la paciente.

Palabras clave: Derrame pleural; sindrome linfoproliferativo; linfoma; MALT.

Resume:

Extranodal MALT lymphomas are a type of lymphoproliferative syndrome belonging to non-Hodgkin's lymphomas.
The most common affectation of these types of lymphomas is the digestive tract (80%), the lung being only 14% of
cases. We present the case of a 73 years old woman who goes to progressive dyspnea, with a large right pleural effusion
on the chest x-ray. After screening and differential diagnosis of the different types of pleural effusion and the clinical
etiological processes involved in its production, the diagnosis of lymphoproliferative process was reached, starting
chemotherapy treatment with good evolution of both the pleural effusion and the patient's clinic.

Keywords: Pleural effusion, lymphoproliferative sindrome, lymphoma, MALT.

Introduccion: dad y no aisldndose germen alguno en el estudio micro-
biolégico. Mantenia seguimiento por dicha patologia en
Los sindromes linfoproliferativos son entidades no- consultas externas. Presentaba en el ultimo ecocardio-
sologicas que pueden presentarse de forma insidiosa y grama de control, realizado el mes previo al ingreso, un
larvada a lo largo del tiempo. La sintomatologia que derrame pericardico moderado sin datos de compromiso
padecen los individuos afectados por este grupo de hemodinamico. Seguia tratamiento con olmesartdn 40
patologias puede asemejar a las de otras muchas enfer- mg./dia, levotiroxina 100 mg./dia, simvastatina 20
medades, por lo que es necesario tenerlos siempre pre- mg./dia y omeprazol 20 mg./dia. No presentaba deterio-
sentes para realizar un diagndstico diferencial adecuado, ro cognitivo y era independiente para las actividades de
pues sus consecuencias clinicas pueden ser irreversibles. la via diaria. Habia trabajado en el campo y actualmente
En el caso que describimos presentamos a una paciente se encontraba jubilada.

que debut6 con un derrame pleural como primera mani-

- - : La paciente acudi6 a urgencias en Julio de 2016 por
festacion de un linfoma tipo MALT.

disnea progresiva de moderados esfuerzos de aproxima-
damente un mes de evolucion, asociando tos con expec-

Observacion clinica: toracién blanquecina y ligera pérdida de peso en los

ultimos meses, aunque no llamativa ni cuantificada. No

Mujer de 73 afios con antecedentes personales presentaba otra sintomatologia. A la exploracion fisica,

de hipertension arterial, dislipemia e hipotiroidismo. En la paciente se encontraba hemodindmicamente estable,

2012 ingres6 por derrame pericardico severo drenado destacando una disminucion de murmullo vesicular en
por pericardiocentesis y con caracteristicas bioquimicas los dos tercios inferiores del hemitorax derecho.

de exudado de predominio linfocitario, resultando la

anatomia patolégica del mismo negativa para maligni- En urgencias se solicitaron distintas pruebas com-

plementarias. En el hemograma destacaba la presencia
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de una férmula sanguinea normal, hemoglobina 12.6
g/dl y macrocitosis, con volumen corpuscular medio de
100.3 f1 (valores normales: 82-98 fI). En la bioquimica
destacaba una LDH de 597 U/L (valores normales 228-
407 U/L). No mostraba insuficiencia respiratoria en la
gasometria arterial basal. Se realizé una radiografia de
térax que objetivo gran derrame pleural derecho (Figura
1). El electrocardiograma mostrd un ritmo sinusal a 96
latidos por minuto y sin alteraciones de la repolariza-
cion, con voltajes normales y sin signos indirectos suge-
rentes de patologia pericardica. Ante dichos hallazgos,
la paciente ingres6 para estudio. Se constatd en un eco-
cardiograma la aparicion de derrame pericardico de
elevada cuantia, con signos de gravedad, sin tapona-
miento. Se realizaron toracocentesis y pericardiocentesis
diagnosticas, obteniendo liquido pleural y pericardico
de caracteristicas exudativas, predominio linfocitario,
glucosa y proteinas en rango normal y leve aumento de
LDH, enviandose muestras para bioquimica, microbio-
logia y anatomia patologica. Todas ellas resultaron
negativas. Se realizo TAC toracoabdominal en el que se
objetivaba el derrame pleural derecho y un infiltrado en
hemitérax izquierdo compatible con proceso neumoénico
(Figura 2). Se llevd a cabo una fibrobroncoscopia para
toma de muestras. Las biopsias se obtuvieron de bron-
quio lobar superior derecho y en profundidad del seg-
mentario posterior. El lavado bronquioloalveolar pre-
sent6 células bronquiales sin atipia, macrofagos y célu-
las inflamatorias, siendo negativo para células malignas.
Se realiz6 diagnostico diferencial de las distintas pato-
logias que pueden originar un liquido pleural de estas
caracteristicas (fundamentalmente infecciones, enfer-
medades autoinmunes y neoplasias), siendo todo el
estudio negativo para etiologia infecciosa (serologias
virales y cultivos microbiol6gicos, incluidas micobacte-
rias) y autoinmunitaria (anticuerpos antinucleares, anti-
DNA, ENAs, ANCAs, ECA...). Durante el ingreso, la
paciente comenzd a desarrollar “sintomas B” (astenia,
fiebre vespertina y sudoracion profusa). Se ampli6 el
estudio con un proteinograma que objetivd un pico
monoclonal de 1.18 g/dl tipo IgM-Kappa. Ademas,
presentd una elevacion de la beta-2-microglobulina de
3.51 (con funcidn renal normal). Ante dichos hallazgos
clinicos y analiticos se solicitdé una citometria de flujo
de liquido pleural, ya que se considera mas rentable que
la de liquido pericardico, mostrando hallazgos sugeren-
tes de infiltracién por linfoma de tipo B, que se confir-
mo6 con la llegada de los resultados de la biopsia bron-
quial obtenida durante la fibrobroncoscopia y que de-
terminaron el diagnostico final de linfoma de células B
extranodal de la zona marginal (tipo MALT) con afecta-
cion pulmonar. Ademas, se realizdé estudio de médula
6sea que objetivo una infiltracion del 0.2% de la misma.
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Figura 1. adiograﬁa de torax: cardiomegalia y derrame pleural
derecho que ocupa los 2/3 inferiores del campo pulmonar derecho

Figura 2. TAC Torécico: derrame pericardico de 14 mm de espesor
maximo, derrame pleural derecho que condiciona atelectasia del LID
y condensaciones en LIl y LM

La paciente comenz6 tratamiento con corticoides
sistémicos para después iniciar quimioterapia con es-
quema R-bendamustina (rituximab + bendamustina) con
buena tolerancia y evolucion clinica mostrando remi-
sion completa durante el seguimiento.

Discusion:

Los linfomas MALT extranodales son un tipo de lin-
fomas no Hodgkin (LNH). Representan aproximada-
mente el 5% de todos los LNHI, siendo su localizacion
més frecuente el tubo digestivo (80%)°. La afectacion
pulmonar corresponde tan sélo al 14% de todos los
linfomas MALT?, existiendo muy pocos casos publica-
dos en la literatura, de ahi la relevancia del caso que
exponemos. Su patogenia se desconoce, aunque parecen
verse implicados en ella la estimulacion antigénica
cronica por patdégenos microbioldgicos (H. pylori, C.
Jejuni...) o autoantigenos®. Clinicamente pueden pre-
sentar sintomas como disnea, fiebre y pérdida de peso,
pero lo mas comun es que cursen de forma indolente y
diagnosticarse de forma incidental en una prueba de
imagen, de ahi la importancia de las mismas. En el
TAC, los linfomas MALT con afectacion pulmonar
suelen expresarse en forma de nédulos o consolidacio-
nes pulmonares multiples/bilaterales (70% de los casos)
o en forma de noddulos hiliares/mediastinicos (30% de
los casos)’. En comparacion con el caso que hemos
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descrito, existen series como las de McCulloch et al (5
casos) donde las presentaciones en forma de linfadeno-
patia mediastinica y derrame pleural fueron poco usua-
les, presentando con mas frecuencia consolidaciones
multifocales y nodulos con broncograma aéreo®. En
otras series, como la de Bae et al (21 casos), la manifes-
tacion parenquimatosa pulmonar mas frecuente fue la de
ndédulos o consolidaciones multiples (43%) seguida de
la de nodulo o consolidacion unica (33% de los casos)’.
Por ultimo, el tratamiento de este tipo de tumores de-
pende del grado de extension. En los grados Iy II (en-
fermedad localizada) se utiliza radioterapia, cirugia o
quimioterapia adyuvante con esquemas basados en
antraciclinas®’. En los grados III y IV (enfermedad
extendida) se usan esquemas quimioterapicos basados
en rituximab o clorambucilo, pudiéndose afnadir benda-
mustina, sobre todo, en poblacion anciana por su buena
tolerancia y pocos efectos secundarios'’. El curso de
este tipo de linfomas indolentes sigue un patréon “res-
puesta-recaida” al tratamiento'', sin embargo, su super-
vivencia a los 5 aflos alcanza el 84-94% en comparacion
con otros linfomas que pueden afectar al parénquima
pulmonar, como es el caso del linfoma de células B
grandes difuso donde la supervivencia a 5 afios es de 0-
60%”.

Bibliografia:

1. Armitage JO et al. New approach to classifying
non-Hodgkin's lymphomas: clinical features of the
major  histologic  subtypes. = Non-Hodgkin's
Lymphoma Classification Project. J Clin Oncol.
1998 Aug;16(8): 2780-95.

2. Zucca E et al. Marginal zone lymphomas. Hemato-
10ncol Clin North Am 2008; 22: 883-901.

43

10.

11.

12.

ISSN: 2529-9859

Thieblemont C et al. Mucosa-associated lymphoid
tissue lymphoma is a disseminated disease in one
third of 158 patients analyzed. Blood. 2000 Feb
1;95(3): 802-6.

Motta G et al. Pleuric presentation of extranodal
marginal zone lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue: a case report and a review of the
literature. Int J Hematol. 2010 Sep;92(2): 369-73.
Hare SS et al. The radiological spectrum of pulmo-
nary lymphoproliferative

disease. The British Journal of Radiology, 85
(2012): 848-864.

McCulloch GL et al. High-resolution computed
tomographic appearance of MALToma of the lung.
Eur Radiol 1998;8: 1669-73.

Bae YA et al. Marginal zone B-cell lymphoma of
bronchus-associated lymphoid tissue: imaging fin-
dings in 21 patients. Chest 2008;133: 433-40.
Tsang RW ef al. Stage I and I MALT lymphoma:
results of treatment with radiotherapy. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2001 Aug 1;50(5): 1258-64.
Zinzani PL et al. Fludarabine-containing chemothe-
rapy as frontline treatment of nongastrointestinal
mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma.
Cancer. 2004 May 15;100(10): 2190-4.

Zucca E et al. Addition of rituximab to chlorambu-
cil produces superior event-free survival in the
treatment of patients with extranodal marginal-zone
B-cell lymphoma: 5-year analysis of the IELSG-19
Randomized Study. J Clin Oncol. 2013 Feb
10;31(5): 565-72.

Raderer M et al. High relapse rate in patients with
MALT lymphoma warrants lifelong follow-up. Clin
Cancer Res. 2005 May 1;11(9): 3349-52.



Revista SOCAMPAR

Normas de publicacion

El trabajo debe tener una carta de presentacion diri-
gida al Comité Editorial en la que se hable de la aporta-
cion que supone. Debe constar el nombre de los autores
en orden, con su lugar de origen, y el autor para la co-
rrespondencia, con su email y datos para localizacion.
Constara en esta carta la cesion del Copyright y la decla-
racion de posibles conflictos de interés.

Se enviara como documento adjunto a revistaso-
campar@gmail.com, especificando en el asunto el tipo
de trabajo del que se trata (editorial, revision, original,
caso clinico...).

- Editorial. Sera un comentario critico que realiza
un experto sobre un trabajo original que se publica
en el mismo numero de la revista o por encargo
sobre un tema de actualidad. La extension maxima
sera de cuatro paginas DIN A4 en letra Times New
Roman, cuerpo 12 y a doble espacio. El contenido
del articulo puede estar apoyado en un maximo de
10 citas bibliograficas.

Originales. Hacen referencia a trabajos de investi-
gacion clinica o experimental en patologia respira-
toria. Los disefios recomendados son de tipo anali-
tico en forma de encuestas transversales, estudios
de casos y controles, estudio de cohortes y ensa-
yos controlados. La extension maxima recomen-
dada es de doce paginas DIN A4 y se aceptaran
hasta 6 figuras y 6 tablas. Es aconsejable que el
numero de firmantes no sea superior a seis. Debe
constar de resimenes en espafiol e inglés, palabras
claves en espafol e inglés, introduccion, material
y métodos, resultados, discusion y bibliografia.

Articulos de revision. Pretenderan hacer una revi-

sion de un tema. En ocasiones, y segun las cir-
cunstancias, podran ser encargados. No deberan
tener, por regla general, una extension mayor de
quince paginas DIN A4. El numero de firmantes
no sera superior a seis. Debe constar de resimenes
en espaflol e inglés, palabras claves en espaiol e
inglés, introduccion, desarrollo, conclusion y bi-
bliografia.

Cartas al director. Se permitira el comentario u
objeciones relativas a articulos publicados en la
revista y las observaciones concretas que permitan
resumirse en forma de carta. La extension maxima
serd de dos paginas DIN A4, un maximo de 5 citas
bibliograficas y una figura o una tabla. El numero
de firmantes no podré ser superior a seis, aunque
se recomiendan tres.

- Casos clinicos. Describiran uno o mas casos de in-
terés excepcional y que aporten nuevos datos al
conocimiento diagndstico o terapéutico de una pa-
tologia concreta. Se estructuraran como sigue: ti-
tulo en castellano y en inglés, resumen y abstract
no estructurado, palabras clave y keywords (de
tres a seis), introduccion, observacion clinica, dis-
cusion y bibliografia. La extension aconsejable del
texto sera de cuatro paginas DIN A4. Se admitird
hasta un maximo de dos figuras y/o tablas. No de-
beran sobrepasarse las 10 citas bibliograficas. Se
permitira hasta 6 firmantes.

- Imagen especial. Entre 1 y 4 imagenes o tablas de
especial relevancia y especial contenido didactico.
Debera contener un parrafo explicativo y una mi-
nima bibliografia (maximo 5). El ntimero de fir-
mantes sera de hasta 6, aunque se recomiendan 3.
La extension maxima sera de dos paginas DIN
A4.

- Articulos especiales, miscelaneas, noticias, etc..
Seran siempre por encargo y se adaptaran a las
normas dadas en el mismo encargo por el comité
editorial.

Se utilizara letra Times New Roman, cuerpo 12 y a
doble espacio.

En la medida de lo posible, las figuras (excepto fo-
tos), los graficos y las tablas seran en escala de grises y,
en caso de incluir algun color, serd en tonos rojos y/o

azules.

La bibliografia deber4 contener tinicamente las citas
mas pertinentes, presentadas por orden de aparicion en el
texto y numeradas consecutivamente. Cuando se men-
cionan autores en el texto se incluirdn los nombres, si
son uno o dos. Cuando sean mas, se citara tan sélo al
primero, seguido de la expresion et al. y, en ambos
casos, el niimero de la cita correspondiente. Los origina-
les aceptados, pero aun no publicados, pueden incluirse
entre las citas, con el nombre de la revista, seguido por
“en prensa” entre paréntesis. Las citas bibliograficas
deberan estar correctamente redactadas y se comproba-
ran siempre con su publicacion original. Los nombres de
las revistas deberan abreviarse de acuerdo con el estilo
utilizado en el Index Medicus y para la confeccion
detallada de las citas se seguiran estrictamente las nor-
Vancouver

mas de (disponibles en

http://www.icmje.org).

El Comité Editorial se reservara el derecho para pu-
blicar o no publicar aquello que considere.

La recepcion de un trabajo por la revista no implica su publicacion. El autor serd informado del proceso de evaluacion. La
presentacion de un trabajo a la revista supone el permiso para la publicacion y difusion por parte de ésta del autor. El autor
debe manifestar que su trabajo respeta los derechos de autor de terceros.




AstraZeneca

El contenido de la obra refleja las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos propios de sus autores, los cuales
pueden no coincidir necesariamente con los de AstraZeneca. Los productos farmacéuticos mencionados deberdn ser
estrictamente prescritos y utilizados de acuerdo con la Ficha Técnica autorizada del producto en Espana

Editada y publicada por SOCAMPAR
C/ Donantes de Sangre, 1

16002 Cuenca

email: revistasocampar@gmail.com
ISSN: 2529-9859



Revista SOCAMPAR

Patologia del torax




