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EDITORIAL
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Se ha hecho justicia
Justice has been done

Autor: Juan Solera Albero

Las Reales Academias, surgidas del espiritu de la
Ilustracion y amparadas por la Corona, empezaron a
constituirse en Espaiia en el siglo XVIII como centros de
cultura del saber y de difusion del conocimiento. Han
sido y siguen siendo las entidades que representan la
excelencia en los diversos campos de las ciencias, las
artes y las humanidades. Sus valores esenciales son, por
un lado, la categoria de sus miembros, en quienes concu-
rren los mas altos méritos intelectuales y cientificos y,
por otro, su estabilidad e independencia frente a intereses
econdmicos o politicos.

Los valores de independencia y excelencia estan en
estos momentos mas vigentes que nunca. La falta de
debates y la imposicion de ideas son condiciones que
debemos de arrinconar y tener pensamiento libre, cultura
sosegada e investigacion avanzada. Estos valores aportan
luz sobre los complejos problemas de nuestro tiempo.
Valores para no olvidar.

Desde la primera constitucion de la primera academia
de Medicina en nuestro pais hasta la actualidad han pa-
sado diversos y variados acontecimientos. La transfor-
macion de la sociedad espafiola a lo largo del tiempo ha
hecho imprescindible la creacion de nuevas academias,
que no solo modernizan, sino que deben conservar los
aspectos de los valores de la vieja escuela y la trayectoria
de lo nuevo. El dia a dia en las ciencias de la salud nos
obliga a definir funciones y objetivos para servir a la
sociedad espafiola del siglo XXI.

Eliminar cualquier residuo de tutela, control o res-
triccion de la autonomia de la Academia es un valor que
no podemos dejar de lado. Fomentar el conocimiento y
su transferencia a la sociedad supone una base de la
nueva academia que nace en Castilla-La Mancha. Esta
joven criatura debera adaptarse y adecuarse a los reque-
rimientos y competencias de los nuevos tiempos.

Hace ya medio siglo que un grupo de amigos se
reunieron para constituir una sociedad que completara
las actividades con actualizaciones y formacion de médi-
cos en la provincia de Albacete. Pero, cuando uno revisa
la historia, se encuentra con sorpresas como que en
1880, un 11 de septiembre y en sesion publica, se inau-
gur6é una Academia Médico-Farmacéutica como conse-
cuencia de una discusion técnica entre profesores de
Medicina y Cirugia. Se trataba sobre la oportunidad de
cierta operacion quirurgica, en la prensa primero y des-
pués en un salén del Casino primitivo. Poco dur6 la

Academia, un afio, no siguiendo las actividades y con la
politica revuelta, se disolvio.

Justicia si, era necesaria después de tantos afios lu-
chando desde una sociedad que, durante mas de 50 afios,
ha estado en primera linea para los objetivos que eran la
base de este importante proyecto.

Siempre se ha dicho que la politica va a remolque de
la sociedad y en nuestro caso se cumple el dicho. Castilla
La-Mancha no disponia de normas para constituir aca-
demias, pero nuestra Sociedad de Medicina y Cirugia ha
hecho posible este primer paso y, una vez hecha la Ley,
ha sido facil cumplirla y constituir la Academia de Me-
dicina.

Justicia que va a hacer cumplir los suefios de muchas
personas en la promocion de estudios, reuniones, sesio-
nes cientificas y un sinfin de actividades, que ya se
venian realizando por la Sociedad de Medicina y Cirugia
de Albacete, pero que en la actualidad tienen la base
juridica necesaria e imprescindible para poder cumplir su
papel de promocion y fomento del estudio, la investiga-
cion, la difusion y promocion de la cultura y del conoci-
miento en los campos de las artes, las ciencias y las
letras.

Nuestra Universidad se creé6 mediante la ley 30 de
junio de 1982, se hizo efectiva en 1985 y se ha adaptado
a los nuevos tiempos con planes de estudio y métodos de
aprendizaje de la Medicina pioneros en Espafia. La con-
tinuidad en el progreso de la sociedad castellano man-
chega, liderada por nuestra academia de Castilla-La
Mancha, debe suponer una inmensa alegria.

Si se revisa la historia, uno se da cuenta que a co-
mienzos de la década de 1730 existian reuniones, tertu-
lias de grupos de médicos, farmacéuticos y profesores y
las celebraban en las casas particulares. La historia se
repite, pero antes todo era mas facil, con unos pocos
documentos y formalidades legales se cumplia con la
Ley. Todo ha evolucionado, desde Felipe V, que fundd
el 13 de julio de 1744 una academia de Bellas Artes y en
1873, durante la primera republica, cambié su denomi-
nacién (“Academia de Bellas artes de San Fernando”),
volviéndose a adoptar de nuevo su nombre con la restau-
racion de Alfonso XII.

Todo tiene una historia, pero la justicia siempre se
impondra. Larga vida a la Academia de Medicina de
Castilla La-Mancha.

Dr. Juan Solera Albero
Coordinador zona VII de atencion primaria. GAI de Albacete

Secretario de la Junta Gestora de la Academia de Medicina de Castilla La Mancha
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ORIGINAL

Descripcion y evolucion de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica eva-
luados en una consulta monografica

Description and evolution of patients with idiopathic pulmonary fibrosis evaluated in a mono-
graphical consultation

Autores: Marte Acosta D', Rodriguez de la Rubia Naveso G, Arias A?, Mena Rodriguez MJ', Llorente Iiiigo D®

IServicio de Neumologia. Hospital General La Mancha Centro. Alcazar de San Juan, Ciudad Real.
’Unidad de Apoyo a la Investigacion. Hospital General La Mancha Centro. Alcdzar de San Juan, Ciudad Real.

3Seccion de Neumologia. Hospital General Nuestra Seiiora del Prado. Talavera de la Reina, Toledo.

Resumen:

Introduccion. El objetivo de este estudio es describir el perfil de nuestros pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica
(FPI) y evaluar su seguimiento durante 2 afios.

Material y métodos. Se realizo un estudio observacional retrospectivo. Se han incluido en el estudio a todos los pacien-
tes diagnosticados de FPI de la consulta monografica de EPID del Hospital General Mancha Centro, que acudieron a
dicha consulta entre 2017-2019.

Las variables recogidas fueron, entre otras, edad, sexo, tabaquismo, pruebas funcionales respiratorias, hallazgos radio-
logicos (TAC), tratamiento recibido, eventos adversos y exitus.

Resultados. Se incluyeron un total de 32 pacientes. La edad media global fue de 70.4 afios (desviacion estandar (DE):
11.6 afios). La prevalencia de FPI en nuestra area en el afio 2019 fue de 16,8 (IC95%: 10.6 — 25.1) casos por 100.000
habitantes. Del total, 14 eran no fumadores (43,8%), 13 eran ex — fumadores (40.6%) y 5 fumadores activos (15.6%).
Los valores de la capacidad vital forzada (FVC), la capacidad de difusion del monoxido de carbono (DLCO) y la cons-
tante de difusion (KCO) se mantuvieron estables a lo largo del seguimiento.

El tratamiento que se utiliz6 con mas frecuencia en la primera visita fue Pirfenidona seguido de Nintedanib con 5y 4
pacientes respectivamente. A lo largo del seguimiento se observo que 7 pacientes, que en algin momento fueron trata-
dos con antifibroticos, reportaron algin tipo de evento adverso. La mediana de supervivencia observada de los pacientes
incluidos en el estudio durante los dos afios de seguimiento fue de 65.9 meses (IC95%: 36,3 — 95.6 meses).
Conclusiones. Los resultados observados muestran unas tasas de prevalencia y mortalidad acorde a los datos descritos
en la literatura, asi como el efecto beneficioso en cuanto a estabilizacion de funcion pulmonar en pacientes tratados con
farmacos antifibroticos, que a su vez presentan efectos adversos frecuentes, pero tolerables.

Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopatica; funcién pulmonar; tratamiento antifibrético; seguimiento.

Resume:

Introduction. The aim of this study is to describe the profile of our patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)
and evaluate their follow-up for 2 years.

Material and methods. A retrospective observational study was conducted. All patients diagnosed with IPF of the
monographic consultation of ILD of the Mancha Centro General Hospital, who attended this consultation between
2017-2019, have been included in the study.

The variables collected were, among others, age, sex, smoking, pulmonary function tests, radiological findings (CAT),
treatment received, adverse events and exitus.

Results. A total of 32 patients were included. The overall mean age was 70.4 years (standard deviation (SD): 11.6
years). The prevalence of IPF in our area in 2019 was 16.8 (95% CI: 10.6 - 25.1) cases per 100,000 population. Of the
total, 14 were non-smokers (43.8%), 13 were ex — smokers (40.6%) and 5 active smokers (15.6%). The forced vital
capacity (FVC), the diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO) and the transfer coefficient of the lung
for carbon monoxide (KCO) values remained stable throughout the follow-up.

The most frequently used treatment at the first consultation was Pirfenidone followed by Nintedanib with 5 and 4 pa-
tients respectively. Throughout the follow-up, it was observed that 7 patients, who at some time were treated with anti-
fibrotic, reported some type of adverse event. The median observed survival of the patients included in the study during
the two years of follow-up was 65.9 months (95% CI: 36.3 - 95.6 months).

Conclusions. The observed results show prevalence and mortality rates according to data described in the literature, as
well as the beneficial effect in terms of stabilization of pulmonary function in patients treated with antifibrotic drugs,
which in turn present frequent but tolerable adverse effects.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, pulmonary function, antifibrotic therapies, follow-up.
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Introduccion:

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se define como
una neumonia intersticial fibrosante cronica, limitada al
pulmoén, de causa desconocida, que afecta generalmente
a adultos mayores de 50 afios, y asociada al patrén radio-
logico y/o histologico de la neumonia intersticial usual
(NIU)'.

La FPI es la enfermedad intersticial mas frecuente,
con una prevalencia del 17-37% de todas las enfermeda-
des pulmonares intersticiales difusas (EPID)?. La inci-
dencia y prevalencia real de la FPI es desconocida, dado
que los estudios epidemioldgicos realizados muestran
cifras variables en funcion de los criterios para definir la
enfermedad, la poblacion de estudio, el método elegido y
el disefio. Se estima una incidencia anual de 4,6-7,4
casos/100.000 habitantes. En Espafia, se calcula una
incidencia aproximada de 13 casos por 100.000 habitan-
tes en mujeres y de 20 casos por 100.000 habitantes en
hombres, afectando aproximadamente a 8.000-12.000
pacientes. Aunque en los distintos estudios epidemiol6-
gicos realizados varian considerablemente los nimeros
de un pais a otro, se desconoce si la distribucion geogra-
fica, cultural o la raza influyen en la incidencia y preva-
lencia de la enfermedad!?.

El cuadro clinico de la FPI es de comienzo insidioso
y se suele caracterizar por disnea de esfuerzo progresiva,
en muchas ocasiones acompaiiada de tos improductiva.
El inicio de los sintomas es lento, pero van empeorando
con el tiempo.

La historia natural de la FPI es variable e impredeci-
ble en el momento del diagndstico. Algunos pacientes
pueden permanecer asintomaticos durante 2-3 afios. No
obstante, la mayoria presentan una lenta progresion con
deterioro clinico y funcional que finalmente ocasiona
insuficiencia respiratoria cronica. En otros casos existen
periodos de relativa estabilidad con episodios de agudi-
zacion (exacerbaciones agudas u otras complicaciones)
que son causa de una alta morbimortalidad'. En una
minoria de pacientes la enfermedad es de corta duracion,
con una progresion mas rapida’. En general, la supervi-
vencia media es de 2-5 afios desde el inicio de los sinto-

mas!.

El diagndstico definitivo de FPI requiere: a) la exclu-
sion de otras entidades clinicas definidas o enfermedades
parenquimatosas pulmonares difusas de causa conocida
(exposicion ambiental u ocupacional, enfermedades del
tejido conectivo, toxicidad por fAirmacos) y b) la presen-
cia de un patrén histologico de NIU en el examen del
tejido pulmonar obtenido mediante biopsia pulmonar
quirtrgica o bien la evidencia radioldgica de patron NIU
en la tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) 0 ambas*.

Una valoracion multidisciplinar en la que participen
neumologos, radidlogos y patodlogos expertos en el diag-
nostico y manejo de las EPID consigue aumentar la
precision diagnoéstica y, en el momento actual, es una
recomendacion ampliamente aceptada para establecer el
diagnostico®.

ISSN: 2529-9859

No existe, a dia de hoy, ningun tratamiento curativo,
pero, desde hace algo mas de 5 afios, dos farmacos para
el tratamiento de la FPI estan aprobados en Espafia y
otros paises europeos. Estos farmacos, pirfenidona y
nintedanib, tienen propiedades principalmente antifibro-
ticas, reducen la pérdida de funcion pulmonar y enlente-
cen la progresion de la enfermedad®. Respecto a pirfeni-
dona, un metaanalisis de los estudios CAPACITY-1 y
CAPACITY-2 demostro la reduccion en el descenso de
FVC a las 72 semanas de tratamiento respecto al place-
bo’.

En 2011 fueron publicados los resultados de un ensa-
yo fase II (TOMORROW)®. Demostrd que nintedanib, a
dosis de 150 mg/12h, enlentecia significativamente la
caida de la funcién pulmonar a lo largo de un afio en
comparacion con placebo y reducia la frecuencia de
exacerbaciones agudas. Ello condujo a la realizacion de
los estudios INPULSIS 1 y 2 en fase III, cuyos resulta-
dos fueron publicados en 2014. Demostraron que la
reduccion de la FVC era significativamente menor bajo
tratamiento con nintedanib. En el ensayo INPULSIS-2 se
observo un porcentaje menor de pacientes con exacerba-
ciones agudas a favor del tratamiento, asi como un me-
nor descenso del deterioro de la calidad de vida®.

El objetivo de este estudio es describir el perfil de
nuestros pacientes con FPI en una consulta monografica
de EPID y su seguimiento durante 2 afios.

Material y métodos:

Diserio y poblacion de estudio. Se realizdé un estudio
observacional retrospectivo. Se han incluido en el estu-
dio a todos los pacientes diagnosticados de FPI seguidos
en la consulta monografica de EPID del Hospital Gene-
ral La Mancha Centro entre 2017 y 2019.

Variables y fuentes de informacion. Se recopilaron los
datos de los pacientes de la visita basal, revision a los 12
y 24 meses. Las principales variables se recogieron de
las historias clinicas de los pacientes. Todas las variables
se codificaron en una base de datos especifica del estu-
dio. Las variables recogidas fueron, entre otras, edad,
sexo, peso, talla, indice de masa corporal, profesion,
consumo de tabaco, indice paquetes afio (IPA), comorbi-
lidades, tratamientos, pruebas funcionales respiratorias,
TAC, métodos diagnosticos, eventos adversos, exitus y
fecha de exitus.

Andalisis estadistico. Se realizé un analisis descriptivo de
todas las variables; las variables cualitativas se describie-
ron mediante frecuencias absolutas y relativas y las
cuantitativas mediante media o mediana acompafniada de
desviacion estandar o rango intercuartilico (RIC), segiin
la distribucion de la variable. Para el calculo de preva-
lencia de la enfermedad, la poblacion de referencia del
area de estudio fue obtenida del Instituto Nacional de
Estadistica (INE). La poblacion de referencia fue de
137.299 habitantes en 2017. Finalmente, la prevalencia
se estimd como el nimero acumulado de pacientes con
FPI dividido por la poblacion total de nuestra area en el
afio 2019. También fue estimado su intervalo de con-
fianza (IC) del 95%.
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La edad y el indice de masa corporal se comparé en-
tre hombres y mujeres mediante el test de T-Student o U
de Mann-Whitney segin su distribucion. Dentro de los
pacientes en tratamiento antifibrotico se compard la
evolucion de los valores de FVC, DLCO y KCO desde la
visita basal, a los 12 y 24 meses mediante el test de Wil-
coxon para muestras apareadas. Finalmente se realizo
una curva de supervivencia de todos los pacientes inclui-
dos en el estudio para comprobar la mediana de supervi-
vencia global mediante la curva de Kaplan-Meyer. To-
dos los calculos se realizaron en el programa SPSS v18.
Se tomo un valor de p<0.05 como significativo.

Resultados:

Se incluyeron un total de 32 pacientes, de los cuales
26 fueron hombres (81,3%) y 6 mujeres (18.8%). La
edad media global fue de 70.4 afios (desviacion estandar
(DE): 11.6 afios). No hubo diferencias en la edad media
entre hombres y mujeres (69,9+12,3 afos vs 72,848
afios, respectivamente; p= 0,583). La prevalencia de FPI
en nuestra area en el afio 2019 fue de 16,8 (I1C95%: 10.6-
25.1) casos por 100.000 habitantes. EI IMC medio fue de
30.9 Kg/m? (DE: 5.4 Kg/m?). Tampoco se observaron
diferencias significativas entre hombres y mujeres

Antifibroético

ISSN: 2529-9859

(3145,2 vs 30,4+6,7, respectivamente; p= 0,804). Del
total, 14 eran no fumadores (43,8%), 13 eran ex-
fumadores (40.6%) y 5 fumadores activos (15.6%). La
profesion mas frecuente fue agricultor/a, en 5 pacientes
(15,6%), seguida de carpinteros en 4 pacientes (12.5%),
ademas de otras como ama de casa y carnicero, en 3
pacientes cada una (9.4%).

El método diagnostico mas utilizado en nuestros pa-
cientes fue el clinico/radiolégico, utilizado en 23 pacien-
tes (71.9%). El resto se realizd6 mediante biopsia, en 9
pacientes (28.1%).

Respecto a las comorbilidades asociadas predomina
la cardiopatia en 17 pacientes (53.1%), SAHS en 13
pacientes (40.6%) y EPOC en 2 pacientes (6.3%).

De los hallazgos radioldgicos en el TAC predominan
engrosamientos de septos en 25 pacientes (78.1%), pana-
lizacion en 21 pacientes (65.6%) y bronquiectasias en 19
pacientes (59.4%).

Los valores de la funcién pulmonar pueden observar-
se en la Tabla 1. Brevemente, la media global basal de
FVC fue de 67,7% (DE: 10.8%), DLCO 58,2% (DE:
16,4%) y KCO 73,2% (DE: 18.7%). Todos los valores se
mantuvieron estables a lo largo del seguimiento.

No tratamiento

Basal 1 afio 2 aiios Basal 1 afio 2 aiios
FVC mediano (RIC) 63 (14) 64.5(22.2) 67 (27) 74.5 (16) 73 (23) 76 (33.8)
DLCO mediano (RIC) 60 (16.5)* 71.4 (28.3)* 58 (32.5) 61 (28.3) 57 (20) 49.5 (30)
KCO mediano (RIC) 73 (27.5) 82 (29) 83.8 (25.5) 71.5(27.8) 66 (22) 66.5 (10)

Tabla 1. Evolucion de los principales valores de la funcion pulmonar a lo largo del seguimiento

Resultados del test de la marcha de los 6 minutos
(TM6M). En el TM6M la distancia media recorrida al
momento del diagnodstico fue de 474.5m (DE: 94.4m;
195-600m), con una media de saturacion de O, (SpO»)
inicial de 94.5% (DE: 2.1%; 91-97%) y con una media
de SpO; minima durante la prueba de 85.5% (DE: 4.2%;
78-95%); manteniéndose estable en los dos afios de
seguimiento, sin objetivarse cambios estadisticamente
significativos en los pacientes que realizaron la prueba
durante los dos afios.

Tratamientos utilizados. El tratamiento que se utilizé con
mas frecuencia en la primera visita fue pirfenidona se-
guido de nintedanib con 5 y 4 pacientes respectivamente
(15,6% y 12,5% respectivamente), seguido de corticoi-
des en 2 pacientes (6,3%). La mayoria de los pacientes,
el 56,3% (18 pacientes) no tenian ningln tratamiento,
algunos por rechazo y otros por ser la visita inicial, tanto
al afio como a los 2 afios; 4 pacientes se mantuvieron sin
ningln tratamiento. De los 4 pacientes que empezaron
con nintedanib uno se cambi6 a pirfenidona al afio de
seguimiento y lo mismo pas6 con uno de los 5 pacientes
que comenzd con pirfenidona, que al aflo se cambio a
nintedanib. Al afio de seguimiento se iniciaron 4 trata-
mientos nuevos con nintedanib y uno con pirfenidona en
pacientes que estaban sin tratamiento previamente. Entre
el primer y segundo afio de seguimiento 3 pacientes mas
iniciaron tratamiento con nintedanib. Por lo que, final-
mente, hubo 17 pacientes que estuvieron en algin mo-
mento con tratamiento antifibrético durante el periodo de
estudio, de los cuales 9 tuvieron el tratamiento durante
los 2 afios.

- Tratamiento con antifibroticos. Hubo 9 pacientes
tratados con antifibréticos (nintedanib o pirfenido-
na) durante los dos afios de seguimiento. Se obser-
va que los valores de la funciéon pulmonar se man-
tienen estables a lo largo del seguimiento (FVC,
DLCO, KCO). Solamente se observa una mejoria
significativa en los valores de DLCO, entre los va-
lores basales y los valores al aflo (60%+16.5% vs
71.4%+28.3%; p=0.033) (Figura 1 y Tabla 2).

Efectos secundarios. A lo largo del seguimiento, se ob-
servo que 7 de los 17 (41.2%) pacientes que en algin
momento fueron tratados con antifibréticos reportaron
algun tipo de evento adverso. Los principales eventos
adversos observados fueron: 1 paciente presentd anore-
xia y otro diarrea a los 6 meses de tratamiento con pirfe-
nidona; 1 paciente presentd diarrea y otro fotosensibili-
dad al afio de tratamiento. En el caso de los pacientes
tratados con nintedanib, 3 presentaron diarrea a los 2
afios del tratamiento.

Supervivencia global. La mediana de supervivencia
observada de los pacientes incluidos en el estudio duran-
te los dos afios de seguimiento fue de 65.9 meses
(IC95%: 36,3-95.6 meses). Se produjeron 9 exitus duran-
te el seguimiento (28.2%), todos ellos entre el primer y
segundo afio de seguimiento (Figura 2).
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Figura 1. Evolucion de los principales valores de la funciéon pulmonar
de los pacientes tratados con antifibroticos. A. Evolucion de FVC. B.
Evolucién de DLCO. C. Evolucion KCO

Basal 1 aiio 2 aiios

FVC mediano (RIC) 63 (14) 64.5(22.2) 67 (27)
DLCO mediano (RIC) 60 (16.5)* 71.4 (28.3)* 58 (32.5)
KCO mediano (RIC) 73 (27.5) 82 (29) 83.8 (25.5)

Tabla 2. Evolucion de los principales valores de la funcion pulmonar
de los pacientes tratados con antifibroticos (* p = 0.033)
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Figura 2. Curva de supervivencia de los pacientes con FPI
Discusion:

La prevalencia de FPI en nuestra area fue de 16,8
(IC95%: 10.6-25.1) casos por 100.000 habitantes, con
marcado predominio en hombres (81,3%), acorde con lo
descrito en la guia internacional publicada en el 2011 por
la American Thoracic Society, la European Respiratory
Society, la Japanese Respiratory Society y la Latin Ame-
rican Thoracic Association'’, en la que se describe una
prevalencia mayor en hombres que en mujeres.

Los resultados de nuestro estudio también muestran
que mas de la mitad de los pacientes habian fumado o
eran fumadores activos, datos concordantes con la fuerte
asociacion entre el habito tabaquico y la FPI documenta-
da repetidamente en la bibliografia; esta asociacion se
mantiene atin dejando de fumar!'!-'3,

En nuestro estudio se observo que los valores de la
FVC se mantuvieron constantes al afio y a los dos afios.
Adicionalmente, en el estudio CAPACITY, se describe
una disminucion de la FVC del 8% a las 72 semanas en
los pacientes tratados con pirfenidona frente a los trata-
dos con placebo, sin que fuese significativo al comparar-
lo con placebo'?.

Respecto a la pirfenidona se presentaron los efectos
secundarios ya descritos en la literatura (diarrea, fotosen-
sibilidad y anorexia), que solo en un caso obligd a cam-
biar el tratamiento. En el estudio CAPACITY la inte-
rrupcion del tratamiento por efectos secundarios se pro-
dujo en el 15% de los pacientes tratados con pirfenido-
na's.

La mayoria de los pacientes tratados con nintedanib
presentaron como efecto adverso diarrea leve-moderada,
pero solamente un caso precisé cambio a pirfenidona. En
los estudios INPULSIS-1 e INPULSIS-2 los eventos
adversos gastrointestinales fueron los mas frecuentes,
siendo la diarrea el mas habitual (62.4% de los pacientes
que recibieron nintedanib vs 18.4% de los que recibie-
ron placebo), con menor frecuencia vomitos, nauseas y
disminucion del apetito. En estos estudios, la mayoria de
los efectos adversos fueron de intensidad leve o modera-
day esto condujo a la interrupcion permanente del
tratamiento en el 19,3% de los pacientes en el grupo
de nintedanib frente al 13,0% de los pacientes trata-
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dos con placebo; a pesar de la alta frecuencia de diarrea,
se requirié la interrupcion permanente del tratamiento
por esta causa en solo el 4.4% de los pacientes!?.

En nuestros pacientes se observo una supervivencia
global de 5.4 afios, similar a datos recogidos en la litera-
tura. En general, la supervivencia media es de 2-5 afios
desde el inicio de los sintomas. Se desconoce si las dife-
rentes formas de historia natural representan fenotipos
diferentes de la enfermedad'.

Nuestro estudio tiene limitaciones; el tamafio mues-
tral es escaso y las pruebas funcionales no se han podido
realizar en todas las visitas, puesto que algunos pacientes
dejaron de realizarlas durante el seguimiento debido al
deterioro clinico que presentaban o por no acudir a la
visita. Nuestro estudio también tiene puntos fuertes;
todos los datos han sido recogidos de una consulta mo-
nografica de pacientes con FPI y han sido revisados por
un comité multidisciplinar compuesto por neumologia,
radiologia y anatomia patologica.

Conclusiones:

La prevalencia de FPI se sitia en torno a 17 casos por
100.000 habitantes, siendo mayor en hombres que en
mujeres. Existe asociacion entre el habito tabaquico y la
FPI. Los efectos secundarios descritos en los pacientes
con tratamiento antifibrdtico se encuentran en mas del
40% de los mismos, pero son eventos adversos leves o
moderados en la mayoria de los casos. Debido al peque-
flo tamafio de la muestra no es posible obtener datos
concluyentes en relacion a la funciéon pulmonar, aunque
parece que los pacientes tratados con tratamientos antifi-
broticos tienen valores estables de funcion pulmonar a lo
largo de su seguimiento. La supervivencia media en
nuestra zona es similar a la de otros estudios, situandose
en mas de 5 afios.
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REVISION

Protocolo test de la marcha. Servicio de Neumologia del Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete

Walking test protocol. Pneumology Service of Albacete Hospital Complex

Autores: Hurtado-Fuentes A, Garcia Castillo S, Gomez-Gualda B, Guerrero MD, Blasco C, Godoy R

Servicio de Neumologia. Unidad de pruebas funcionales. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Resumen:

Se pretende realizar un protocolo de consenso en el Complejo Hospitalario Universitario de Albacete para el test de la
marcha de seis minutos que resuelva las dudas que pudiesen surgir en su realizacion.

Palabras clave: pruebas funcionales respiratorias; test de la marcha; test de los 6 minutos.
Resume:

It is intended to carry out a consensus protocol in the hospital complex of Albacete for the six-minute walk test, which
resolves the doubts that may arise in its realization.

Keywords: functional respiratory tests; walking test; 6-minute test.

Introduccion: - Puede utilizar las ayudas habituales para la marcha
(baston, muleta, andador...).

- No realizar ejercicio en las 2 horas previas.

- Toma de su medicacién como lo hace habitualmen-
te.

El test de la marcha de los 6 minutos (TM6M) con-
siste en la medicion de la méxima distancia que un pa-
ciente es capaz de realizar caminando en 6 minutos. Por
lo general, en una persona sana, los valores estan com-
prendidos entre los 400 y los 700 metros y depende de la Contraindicaciones de la prueba:

edad, la estatura y el género'. ‘ .
’ urayete - Angor inestable (menos de un mes).

Material necesario: - IAM (menos de un mes).
- RELATIVA: HTA no controlada (sistolica >180

- Pulsioximetro (SpO. y FC). y/o diastolica >100), taquicardia sinusal >120 Ipm.

- Dos conos.
- Cronémetro. Recomendaciones:
- Oxigeno transportable.
- Manémetro para la TA.
- EVA para la disnea y fatiga.

Oxigeno suplementario (transportado por el paciente,
anotar tipo, sistema, flujo y marca de administrador de

- Plantilla de recogida datos. O2):

- Teléfono. - Si SpO; basal <90%.

- Silla. - Si en una prueba anterior SpO; <85% y ha tenido
- Carro de paradas proximo. sintomatologia.

- Sirecibe OCD y SpO; basal <90%.

Espacio fisico:
Razones para suspender la prueba:

Se precisa de una distancia en un pasillo poco transi-
tado que permita la colocacion de unos conos con una
distancia minima de 30 metros. Se recomienda que la

temperatura sea controlada y agradable.

- Dolor toracico.

- Disnea intolerable.

- Calambres musculares.
- Diaforesis inexplicada.

Personal: - Pali@ez o sensacion de desvanecimiento.
' - Vértigo.
Enfermero o médico entrenado y formado en la prue- - Sp0; <85% si hay sintomas y a criterio del exami-
ba. nador.
Paciente: Prueba:
- Vestimenta y calzado comodos. - Pasillo poco transitado y de, como minimo, 30 me-

- No hay que venir en ayunas. Desayuno ligero. tros (preferiblemente cerca de consulta). Separa-
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cion de los conos 29 metros (0,5 m para que el pa-
ciente dé la vuelta).

El paciente descansara en una silla cercana a la li-
nea de partida durante 10 minutos y se le informara
de las caracteristicas de la prueba (recorrer la ma-
yor distancia posible en 6 minutos, pudiendo cam-
biar el ritmo o parar si lo necesita y seguir cami-
nando cuando se recupere).

En condiciones basales (antes de empezar):

FC.

SpOz.

TA en reposo.

Disnea y cansancio (fatiga de piernas) con esca-
la de Borg.

Sefial de empezar e iniciar crondmetro.

Anotar cuando para y cuando reanuda, tiempo de la
parada y motivo de la misma. Anotar la SpO,, FC,
disnea y fatiga cada vez que pare.

Cada minuto anotar FC, SpO, y dar el incentivo
verbal estructurado (Tabla 1), evitando estimulos

gestuales.
- Al terminar los 6 minutos anotar:
e FC.
e SpOo,.
e TA en reposo.
e Disnea y cansancio (fatiga de piernas) con esca-

la de Borg.
e METROS RECORRIDOS.

Minuto 1: “Lo estd haciendo muy bien. Quedan 5 minutos”
Minuto 2: “Buen trabajo, siga igual. Quedan 4 minutos”
Minuto 3: “Perfecto, continte asi. Esta en la mitad de la prueba”
Minuto 4: “Buen trabajo, siga igual. Quedan s6lo 2 minutos para
acabar”

Minuto 5: “Lo estd haciendo muy bien. Queda sélo 1 minuto para
acabar”

Minuto 6: “Por favor, parese aqui”

Tabla 1. Incentivo verbal estructurado

Ventajas:

- Facil realizacion y uso generalizado.
- Bien estandarizada y reproducible.
- Sensible a cambios pre y post tratamiento.
- Correlacion con otras pruebas de esfuerzo.
- Se dispone de valores tedricos con ecuaciones para
predecir la normalidad (Tabla 2).
Inconveniente:

Tener en cuenta el efecto aprendizaje.

Valoracion de oxigenoterapia portatil:

1. Test de la marcha basal.

2. Test de la marcha con titulaciéon de oxigeno du-
rante la prueba para conseguir una SpO; >90%.

3. Test de la marcha con dispositivo portatil y al flu-
jo visto en la prueba anterior.

Se considera significativo un aumento de 54 metros
en la distancia recorrida o una mejora del 12-15%.
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Enright P. et al. (Am J RespirCrit Care Med 1998)°

- Hombres: PM6 = (7,57 x altura en cm) - (5,02 x edad en afios) -
(1,76 x peso en kg) - 309 m
- Mujeres: PM6 = (2,11 x altura en cm) - (5,78 x edad en afios) - (2,29
x peso en kg) + 667 m

Troosters T. et al. (EurRespir J 1999)°
PM6 =218 + (5,14 x altura en cm - 532 x edad en afios) - (1,80 x peso
en kg + (51,31 x sexo*)
*sexo: hombres 1, mujeres 0)

Gibbons W. et al.(J CardiopulmoRehab 2001)”

PM6 = 686,8 - (2,99 x edad en afios) - (74,7 x sexo*)
*sexo: hombres 0, mujeres 1

Casanova C. et al. (Eur Respir J 2011)*
PM6 = 361 - (edad en afios x 4) + (altura en cm x 2) + (HRmax*/H
max** % pred x 3) - (peso en kg x 1.5) (- 30 en el caso de mujeres)
*HRmax: FC maxima en la prueba
**Hmax: FC cardiaca maxima por edad = 220-edad)

Tabla 2. Ecuaciones disponibles para predecir la normalidad en el
TM6M

Baja altura
Edad avanzada
Peso elevado
Mujeres
Deficiencias cognitivas
Pasillo pequeiio
Enfermedades pulmonares (EPOC, asma, fibrosis...)
Enfermedades cardiovasculares (angina, infarto...)
Enfermedades musculoesqueléticas
Tabla 3. Factores que empeoran el TM6M

Piernas largas (mayor altura)
Sexo masculino
Motivacion
El paciente que ya lo ha realizado (efecto aprendizaje)
Ciertas medicaciones (inhaladores en asma...)
Oxigenoterapia en pacientes con hipoxia en ejercicio
Tabla 4. Factores que aumentan el TM6M
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bas de funcion pulmonar en Castilla-La Mancha
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Resumen:

Las pruebas de funcion respiratoria pulmonar son imprescindibles en el diagnodstico y seguimiento de las patologias
respiratorias. Son necesarias para una correcta valoracion y seguimiento de los pacientes con enfermedades respirato-
rias.

Proporcionan informacion sobre el estado del paciente de forma objetiva y reproducible. Si se hacen e interpretan de
forma correcta nos dan una visién muy fiable del estado y evolucion del paciente

Los médicos durante su residencia en neumologia deben alcanzar los niveles de competencia necesarios para el ejerci-
cio de su especialidad. Lo que pretendemos con esta guia es poner en valor la formacion en pruebas funcionales y adap-
tarla a nuestro medio para alcanzar el maximo grado de calidad.

Palabras clave: pruebas de funcion respiratoria; espirometria; formacion.
Resume:

Pulmonary respiratory function tests are essential in the diagnosis and monitoring of respiratory diseases. They are
necessary for a correct evaluation and follow-up of patients with respiratory diseases.

They provide information about the patient's condition in an objective and reproducible way. If they are done and inter-
preted correctly, they give us a very reliable vision of the patient's condition and evolution

During their residency in pneumology, doctors must reach the levels of competence necessary to exercise their special-
ty. The aim of this guide is to highlight training in functional tests and adapt it to our environment in order to achieve
the highest degree of quality.

Keywords: respiratory function tests; spirometry; training.

Introduccion: sobre todo en el caso de la cirugia abdominal y, por

., . . supuesto, toracica.
Las pruebas de funcion respiratoria (PFR) pulmonar

son imprescindibles en el diagndstico y seguimiento de
las patologias respiratorias. No se puede entender el
diagnoéstico de enfermedades tan prevalentes como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o el
asma sin ellas y sin su adecuada interpretacion'. Son

Proporcionan informacién sobre el estado del pacien-
te de forma objetiva y reproducible. Si se hacen e inter-
pretan de forma correcta nos dan una vision muy fiable
del estado y evolucion del paciente?. No hay que olvidar
en este punto la funcioén divulgadora e investigadora.

necesarias para una correcta valoracion y seguimiento de Los médicos durante su residencia en neumologia
los pacientes con enfermedades respiratorias. También deben alcanzar los niveles de competencia necesarios
son imprescindibles para establecer el pronostico, grado para el ejercicio de su especialidad®. Lo que pretendemos
de discapacidad y para evaluar el riesgo quirtirgico, con esta guia es poner en valor la formacién en pruebas
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funcionales y adaptarla a nuestro medio para alcanzar el
maximo grado de calidad.

Objetivos de la rotacion del residente de neumolo-
gia por PFR:

1. Adquirir conocimientos sobre fisiologia, fisiopatolo-
gia pulmonar y mecanica respiratoria.

2. Adquirir conocimientos sobre el manejo basico de los
diferentes equipos disponibles en la unidad, los re-
querimientos minimos, técnicos y humanos, para la
realizacion correcta de las diferentes exploraciones.

3. Conocer las distintas indicaciones y contraindicacio-
nes de cada una de las pruebas que a continuacion se
describen:

a. Espirometria forzada y curva flujo/volumen.

b. Test de broncodilatacion.

c. Medicion de volimenes estaticos y resistencias
por pletismografia corporal.

d. Medicion de volumenes estaticos mediante técni-
ca de dilucion de gases inertes.

e. Prueba de difusion alveolo-capilar.

f. Medicion de las presiones respiratorias maximas
inspiratorias y espiratorias.

g. Test de provocacion bronquial inespecifica (me-
tacolina, histamina o manitol).

h. Test de esfuerzo submaximo (test de 6 minutos
marcha).

4. Debe familiarizarse con los controles de calidad
necesarios en un laboratorio de fisiologia pulmonar,
incluyendo el funcionamiento de los aparatos, su ca-
libracion y esterilizacion y los fallos metodologicos y
técnicos mas frecuentes.

5. Analisis de los gases respiratorios arteriales y veno-
so0s, con reconocimiento de pacientes en situacion de
insuficiencia respiratoria aguda o crénica agudizada.

6. Analisis critico de las diferentes maniobras corres-
pondientes a cada prueba, con analisis de curvas y
deteccion de artefactos y errores de ejecucion en las
mismas.

7. Interpretacion de los resultados con la aplicacion
clinica de todas las exploraciones anteriormente ex-
puestas.

8. Seria conveniente la formacion en ergoespirometria.

Requisitos para formar residentes:

En este apartado se pretende fijar unos requisitos y
condiciones minimos del laboratorio de PFR para poder
formar a médicos en las diferentes técnicas.

- ESPACIO FISICO* es recomendable una estancia
propia para el laboratorio con un espacio suficiente pa-
ra albergar holgadamente el aparataje y que puedan
estar el paciente, el técnico-enfermero que realiza la
prueba, el médico responsable y el residente. Ademas,
deberia haber espacio para una camilla, por si fuera
necesaria. Debe tener acceso inmediato a un lavabo
para la limpieza del material. Para el test de 6 minutos
es imprescindible un corredor plano con una longitud
superior a los 30 m°>.

- MATERIAL: el imprescindible para poder realizar las
pruebas: espirdmetro, pletismografo o material para la
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medida de voliimenes con gases inertes, botellas para
realizar la mezcla de gases y programa para la difusion,
dosimetro, pulsioximetros, medidores de presiones y
oxido nitrico. Seria conveniente contar con una toma
de oxigeno y material para tratar posibles complicacio-
nes.

PERSONAL: el personal minimo para ofrecer una
correcta formacion comprende:

oENFERMERIA: es imprescindible una enfermeria
perfectamente formada y con dedicacion a funcién
pulmonar, al menos en un porcentaje de su tiempo de
trabajo. La responsabilidad de la enfermeria sera en-
sefiar la técnica al residente, ademas de supervisar la
gjecucion de la misma por parte del residente. Le
ofrecera nociones sobre la calibracion, calidad de la
técnica y mantenimiento y limpieza del aparataje.

oNEUMOLOGO: Con dedicacion, por lo menos par-
cial, a PFR. La responsabilidad del neumdlogo sera
supervisar la formacion ofertada por enfermeria. En-
sefiar y supervisar el aprendizaje en la interpretacion
de las PFR, asi como la calidad de las mismas. Fami-
liarizar con los controles del laboratorio y el mante-
nimiento de sus aparatos. Ensefiar las indicaciones y
contraindicaciones de las pruebas.

- TIEMPO DE FORMACION: el tiempo de formacion
va a depender de la especialidad del residente y de si, a
la vez, se forma en otras técnicas. Hay que tener en
cuenta que durante toda su residencia el médico debe
estar en contacto con estas pruebas y su interpretacion.
El tiempo de dedicacion propio en el laboratorio de
funcion pulmonar (al menos a tiempo parcial) deberia
ser:

oResidente de neumologia: el neumoélogo debe apren-
der a crear y dirigir un laboratorio de funcién pulmo-
nar. Debe estar perfectamente formado en todas las
técnicas o, por lo menos, las principales que se hacen
en un laboratorio de funcién pulmonar. Si en el lugar
de formacion no se realizan algunas de ellas, debera
rotar fuera del centro. Seria conveniente un tiempo
minimo de 2 meses.

oResidente de cirugia toracica: debe tener un grado de
conocimiento en las técnicas de funcién pulmonar y
en su interpretacion dirigido hacia el diagndstico y la
evaluacion del riesgo quirtrgico de sus pacientes. El
tiempo de formacion puede ser ligeramente inferior.
El tiempo minimo estaria en 2-3 semanas.

oResidentes de otras especialidades que tengan con-
tacto con la patologia respiratoria: es fundamental
conocer las técnicas de funcion pulmonar, la metodo-
logia y su base fisiologica, ademdas de su interpreta-
cion, sobre todo de la espirometria, la prueba bron-
codilatadora, la gasometria, el peak-flow y la pul-
sioximetria y su valor. El tiempo minimo de dedica-
cién deberia de ser 1-2 semanas.

Contenido de la rotacion:

El residente, durante su estancia en el laboratorio,
deberia aprender y ser autéonomo en las diferentes técni-
cas de funcion pulmonar. Para esto es imprescindible la
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colaboracion de la enfermera experta. Ademas, deberia
aprender a calibrar y cuidar del material. Deberia ser
capaz de realizar la correcta interpretacion y calidad de
las pruebas y los informes de las mismas. Valorar la
indicacién y contraindicacion y ponerlas en contexto de
la posible patologia subyacente. Es fundamental el estu-
dio de la fisiopatologia pulmonar. Buscar y manejar la
bibliografia existente en el tema. Debe aprender a reali-
zar ¢ interpretar los diferentes protocolos de trabajo.

Propuesta de ejemplo para dos meses de
rotacion:

- 1* SEMANA:

oPresentacion y adaptacion al lugar de trabajo.

o Familiarizacion y calibracion de los diferentes apara-
tos.

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO bajo la supervision del
personal de enfermeria.

o Familiarizacion con la metodologia de trabajo.

oEleccion de protocolo, revision o actualizacion a rea-
lizar (fijar el calendario de trabajo).

oEleccion del trabajo original (fijar el calendario de
trabajo).

o1? sesidon de 15 minutos sobre espirometria y test
broncodilatador.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas y realiza-
cion de informes bajo la supervision del neumoélogo.

- 2* SEMANA:

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO bajo la supervision de la
enfermeria.

o Aprender la técnica de realizacion de la pletismogra-
fia, presiones y difusion.

oAcompafiar a la enfermeria durante el test de la mar-
cha.

02* sesion de 15 minutos sobre gasometria.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas y realiza-
cion de informes bajo la supervision del neumoélogo.

- 3* SEMANA:

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO, volimenes pulmonares,
presiones y difusion bajo la supervision de la enfer-
meria.

o Acompaiiar a la enfermeria durante el test de la mar-
cha y asistir en la ergoespirometria (si la hubiera).

oAprender técnicas de provocacion bronquial con la
ayuda de enfermeria.

03* sesion 15 minutos sobre medicion de volumenes.

o Valoracién e interpretacion de las pruebas y realiza-
cion de informes bajo la supervision del neumoélogo.
oSeguimiento del trabajo de revision e investigacion

original.

- 4* SEMANA:

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO, volumenes pulmonares,
presiones y difusion bajo la supervision de la enfer-
meria.
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oAcompaiar a la enfermeria durante el test de la mar-
cha y asistir en la ergoespirometria (si la hubiera).

oRealizar técnicas de provocacion bronquial con la
ayuda de enfermeria.

04? sesion de 15 minutos sobre difusion.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas bajo la su-
pervision del neumologo.

5" SEMANA:

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO, volumenes pulmonares,
presiones y difusion.

oRealizacion el test de la marcha y asistir en la er-
goespirometria (si la hubiera).

oRealizar técnicas de provocacion bronquial.

05" sesion de 15 minutos sobre test de la marcha de 6
minutos y otras formas sencillas de valorar el esfuer-
0.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas y realiza-
cion de informes bajo la supervision del neumologo.

6" SEMANA:

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO, volumenes pulmonares,
presiones y difusion.

oRealizacion el test de la marcha y de ergoespirome-
tria (si la hubiera).

oRealizar técnicas de provocacion bronquial

06" sesion de 15 minutos sobre presiones musculares:
valor, indicacion e interpretacion.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas y realiza-
cion de informes bajo la supervision del neumologo.
oSeguimiento del trabajo de revision e investigacion

original.

7* SEMANA: realizacion autéonoma de todas las labo-
res con acceso al neumoélogo y a la enfermeria para
cualquier necesidad de ayuda.

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO, volumenes pulmonares,
presiones y difusion.

oRealizacion el test de la marcha y de ergoespirome-
tria (si la hubiera).

oRealizar técnicas de provocacion bronquial.

07" sesion de 15 minutos sobre pruebas de broncopro-
vocacion.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas.

oRealizacion de informes.

oSeguimiento del trabajo de revision e investigacion
original.

8* SEMANA: realizacion auténoma de todas las labo-
res con acceso al neumologo y a la enfermeria para
cualquier necesidad de ayuda.

oRealizacion de espirometrias, test de broncodilata-
cion, gasometrias y FENO, volumenes pulmonares,
presiones y difusion.

oRealizacion el test de la marcha y de ergoespirome-
tria (si la hubiera).

oRealizar técnicas de provocacion bronquial.

o 8% sesion sobre ergoespirometria.

o Valoracion e interpretacion de las pruebas.
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oRealizacion de informes.

oEntrega del trabajo de revision e investigacion origi-
nal, correccion y remision para su posible publica-
cion.

Esta podia ser una propuesta de realizacion progresi-
va de la rotacion y adaptable a los diferentes tiempos de
duracion de la misma. De esta manera, un médico de
atencion primaria tendria probablemente suficiente con
las dos primeras semanas.

En cuanto al contenido de las sesiones, se puede
adaptar a las necesidades formativas.

Conclusiones:

Las pruebas de funcién pulmonar son imprescindi-
bles para la correcta interpretacion y seguimiento de la
patologia respiratoria. Es fundamental saber el funda-
mento de las mismas y ser capaces de evaluarlas de
forma adecuada. Es vital ofrecer unos minimos de for-
macién. Este documento pretende colaborar en ello.
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CASO CLINICO

Transmision entre humanos de Mycobacterium bovis en huésped inmunodepri-
mido. Presentacion de un caso clinico

Transmission between humans of Mycobacterium bovis in inmunodepressed guest. Presenta-
tion of clinical case
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Resumen:

La transmision entre humanos de Mycobacterium bovis es un hallazgo infrecuente que tiene mayor incidencia en hos-
pedadores inmunodeprimidos por enfermedades como el SIDA o la toma de farmacos dirigidos contra el sistema inmu-
ne, como son los farmacos biologicos anti-TNF.

En este trabajo describimos el caso de una mujer de 33 afios con antecedentes personales de espondilitis anquilosante en
tratamiento con adalimumab (Humira®) que ingresa en el Servicio de Neumologia por un cuadro de infeccion de vias
respiratorias bajas, que resulta deberse a enfermedad tuberculosa por M. bovis tras un contacto con otro paciente. Ante
la persistencia de fiebre se descubre afectacion del SNC con lesiones en cerebelo y hemisferios cerebrales secundarios
al proceso infeccioso. A los tres meses del inicio del tratamiento el patron miliar se habia resuelto y la paciente no pre-
sentaba clinica respiratoria alguna.

En el caso comentado resulta interesante la importante inmunosupresion que producen los tratamientos biologicos y la
aparicion de infecciones oportunistas cada vez mas frecuentemente asociadas a dichos farmacos. También invita a re-
flexionar sobre la importancia de una correcta anamnesis.

Palabras clave: Mycobacterium bovis; adalimumab; inmunosupresion; tuberculosis miliar.
Resume:

The transmission between humans of Mycobacterium bovis is an infrequent finding that has a higher incidence in im-
munosuppressed hosts for diseases such as AIDS or the taking of drugs directed against the immune system, such as
biological anti-TNF drugs.

In this work we describe the case of a 33-year-old woman with a personal history of Ankylosing Spondylitis in treat-
ment with Adalimumab (Humira®) who enters the Pulmonology Department due to a picture of lower respiratory tract
infection, which is due to tuberculosis disease due to M bovis, after contact with another patient. Faced with the persis-
tence of fever, CNS involvement is discovered with lesions in the cerebellum and cerebral hemispheres secondary to the
infectious process. Three months after the start of the treatment, the military pattern had resolved and the patient had no
respiratory symptoms.

The case mentioned is interesting becuase the important immunosuppression produced by biological treatments and the
appearance of opportunistic infections increasingly associated with these drugs. It also invites reflection on the im-
portance of a correct history.

Keywords: Mycobacterium bovis; adalimumab; immunosuppression; miliary tuberculosis.

Introduccion: tes, dando lugar a un sindrome pseudogripal que puede
progresar a un cuadro de tos productiva, fatiga y dolor
toracico. Cuando la via de transmision es la ingestién o
manipulacion de leche no pasteurizada, son mas frecuen-
tes la linfadenopatia cervical (escrofula) y lesiones intes-
tinales o cutaneas (eritema nodoso). El caracter relativa-
mente microaerofilo de M. bovis contrasta con el aerobio
de M. tuberculosis, de manera que se asocia con mayor
frecuencia con formas extrapulmonares. La transmision

Mycobacterium bovis forma parte del complejo M.
tuberculosis y es responsable de enfermedad tuberculosa
en ganado, perros, gatos y humanos, entre otros. Se es-
tima que M. bovis es responsable de aproximadamente
un 3% de los casos de tuberculosis en el mundo, exis-
tiendo una correlacion entre la erradicacion de la tu-
berculosis en el ganado y la pasteurizacion de la leche.

En humanos, cuando la via de transmision es por in- interhumana es rara, sin embargo, la virulencia en estos
halacién de aerosoles, la infeccion primaria ocurrird en casos puede ser mayor dependiendo de la respuesta in-
el pulmoén con ocasional diseminacion a 6rganos distan- mune del hospedador; si estd inmunodeprimido por el
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VIH o farmacos, la enfermedad por M. bovis puede ser
mas frecuente.

El diagnostico se establece segun la clinica, observa-
cion directa de bacilos 4cido-alcohol resistentes en
muestras del lugar de infeccion y aislamiento en cultivo,
todo ello teniendo en cuenta la epidemiologia de la re-
gion. Las pruebas bioquimicas nos ayudaran a distinguir
a M. bovis de M. tuberculosis, por ser negativas las
pruebas de produccion de niacina y de reduccion de
nitratos, también las técnicas de biologia molecular co-
mo la PCR nos podran servir de herramienta diagnostica.

En cuanto al tratamiento, se recomienda tratar la in-
feccion por M. bovis con cuatro antituberculosos: isonia-
cida, rifampicina, estreptomicina y etambutol. Es carac-
teristico de M. bovis la resistencia a la pirazinamida, lo
cual hace fundamental un diagndstico microbioldgico de
certeza!™,

En relacion al caso que nos ocupa, conviene sefialar
el aumento de la incidencia de la tuberculosis extrapul-
monar en los pacientes inmunocomprometidos, con
enfermedad cronica o diabetes mellitus. Entre las mani-
festaciones mas frecuentes de la diseminacion hemato-
gena de la tuberculosis miliar se encuentran la afectacion
ganglionar en forma de linfadenopatia cervical, tubercu-
losis Osteoarticular, como la enfermedad de Pott, tu-
berculosis intestinal con afectacion ileocecal, afectacion
del SNC con meningitis subaguda, abscesos cerebrales y
lesién de otros Organos como genitales, laringe, tracto
urinario, 0jos y piel.

Observacion clinica:

Presentamos el caso de una mujer de 33 afios, exfu-
madora desde hace 4 afios de 6 cigarrillos diarios, con
antecedentes personales de espondilitis anquilosante en
tratamiento con adalimumab (Humira®) desde el
02/06/2016 de forma concomitante con metotrexate
(abandonado en septiembre de 2017), que ingresa por
disnea, astenia y fiebre en el Servicio de Neumologia el
21/05/2018.

A finales de marzo de 2018 fue diagnosticada de un
cuadro de amigdalitis aguda y, ante la ausencia de mejo-
ria y persistencia de la fiebre con amoxicilina-
clavulénico, acudi6 al Servicio de Urgencias, donde se le
paut6 levofloxacino. Tras esta ultima visita quedé afebril
y con mejoria clinica hasta el dia anterior al ingreso en
mayo, en el que ya refiere un cuadro febril de 38°C con
astenia, importante malestar general, dolor toracico con
autoescucha de sibilantes y pérdida de 7-8 kg desde el
inicio del cuadro. En esta segunda visita a urgencias se
objetiva un patrén intersticial pseudonodular bilateral
(Figura 1), sin alteraciones significativas en hemograma,
bioquimica, coagulacién o gasometria arterial basal.

Los primeros dias del ingreso se profundiza en la
anamnesis y se descubre un dato determinante: la pacien-
te ha estado en contacto directo con un paciente diagnos-
ticado de enfermedad tuberculosa por Mycobacterium
bovis. Se realiza broncoscopia para lavado broncoalveo-
lar (BAL), biopsia transbronquial, extraccion de muestra
para quantiferon y hemocultivos para micobacterias.
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Ademas se solicitan interconsultas a oftalmologia y
ginecologia para valorar afectacion sistémica.

=

Figura 1. Radiografia de torax: patrén pseudonodular bilateral

Teniendo en cuenta el antecedente de la toma de anti-
TNEF, el patrén pseudonodular bilateral, la fiebre persis-
tente refractaria a pesar de tratamiento antibidtico estan-
dar y el contacto con tuberculosis bacilifera, se conside-
ran elevadas posibilidades de tuberculosis miliar. Una
vez recogidas las muestras, se decide iniciar tratamiento
con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol
(Rimstar®). Las pruebas arrojaron los siguientes datos:

- BAL: 201 leucocitos (1% PMN, 99% MN), PCR de
micobacterias negativa.

- BTBs (microbiologia): GRAM y aerobio negativo.

Aislamiento de S. Mitis/Oralis (contaminacion). Cul-

tivo LW positivo.

BTBs (AP): parénquima pulmonar sin granulomas.

- BAS (AP): se informa verbalmente como imagenes

sospechosas de Pneumocystis.

Quantiferon: positivo.

- Controles analiticos sucesivos: unicamente destaca

una anemia microcitica con Hb. 11.5 y VCM 76.

Ecocardiograma: VI no dilatado ni hipertrofico, FEVI

global preservada, no valvulopatias, VD normofuncio-

nante, minimo despegamiento pericardico.

- TAC abdomino-pélvico: hepatoesplenomegalia sin
LOES.

- Valoracion oftalmologica y ginecolégica: Sin hallaz-
g0s.

A pesar del inicio del tratamiento antituberculoso la
paciente present6 picos febriles practicamente diarios y
febricula mantenida, por este motivo se ampli6 el estudio
a nivel cerebral con los siguientes resultados:

- TAC de craneo: area hipodensa temporal izquierda.
Se recomienda RMN cerebral.

- RM cerebral: lesiones intraaxiales supra e infratento-
riales milimétricas en ambos hemisferios cerebelosos y
en ambas coronas radiadas, parietal izquierda y frontal
derecha con edema perilesional hiperintenso en T2 y
realce en anillo tras CIV, que, dados los antecedentes,
pueden corresponder a proceso infeccioso de SNC (tu-
berculosis, cisticercosis) (Figura 2).
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Figura 2. RM cerebral con multiples lesiones intraaxiales

Se comentan los resultados con el Servicio de Neuro-
logia y se decide iniciar tratamiento esteroideo, profila-
xis anticonvulsionante y albendazol por sospecha de
neurocisticercosis asociada.

La paciente queda afebril y el 14/06/2018 es dada de
alta por su favorable evolucion clinica. El 26 de julio se
suspende Rimstar® y se inicia Rifinah® (isoniazida y
rifampicina). El 30 de agosto se confirma infeccion por
M. bovis resistente a pirazinamida.

En la ultima revision en consulta el 15 de enero de
2019 la paciente muestra ausencia de sintomatologia
respiratoria y una radiografia de térax sin hallazgos, por
lo que se considera una evolucion favorable de la enfer-
medad. Se prevé completar un afio de tratamiento antitu-
berculoso.

Discusion:

La incidencia de la transmision entre humanos de M.
bovis es relativamente pequefia en relacion con M. fu-
berculosis. Sin embargo, en nuestro trabajo presentamos
un caso clinico en el que la paciente se encuentra inmu-
nodeprimida por la toma de adalimumab como parte del
tratamiento para la espondilitis anquilosante y, como
consecuencia, es mas susceptible de adquirir la enferme-
dad. El empleo reciente de los anti-TNF y otros farmacos
bioldgicos ha supuesto la aparicion de nuevos casos de
infecciones oportunistas, entre las que se encuentran las
micobacterias del complejo M. tuberculosis.

Este trabajo invita a reflexionar sobre la importancia
de un seguimiento exhaustivo de los pacientes que ini-
cian este tipo de tratamientos para evitar que progresen
infecciones potencialmente letales. Siempre debemos
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tener en consideracion enfermedades mas atipicas que en
circunstancias normales no entrarian en el diagndstico
diferencial.

Con respecto a las pruebas necesarias para descartar
infeccion por M. tuberculosis en pacientes inmunocom-
prometidos, varios estudios demuestran la eficacia de la
prueba cutanea de tuberculina junto con la IGRA para su
deteccion, recomendando en ocasiones la integracion de
ambas pruebas para el diagndstico y asi evitar la progre-
si6n a enfermedad activa®.

También pone de manifiesto que una anamnesis ex-
haustiva es fundamental para el diagnostico. Mediante
una entrevista adecuada se ha conseguido descubrir a un
contacto ya conocido por el Servicio de Neumologia que
muy probablemente haya sido fuente de contagio para la
paciente. La posibilidad de relacion con personas infec-
tadas por tuberculosis debe estar siempre contemplada
en pacientes con patologia respiratoria grave.

En el caso concreto del M. bovis, es interesante que
lo tengamos en cuenta cuando el paciente se encuentra
en un entorno rural por la posibilidad de que se haya
adquirido por una mala vigilancia de la salud del ganado.
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Pulmonary sarcoidosis and breast cancer, a case report
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Resumen:

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas constituyen un grupo heterogéneo de entidades clinicopatologicas
que tienen manifestaciones clinicas, radiologicas y espirométricas similares, afectando de forma difusa a la via aérea
inferior. Pueden presentar manifestaciones clinico-radioldgicas similares a la diseminacion metastasica, que, en un
contexto clinico adecuado, pueden dificultar el diagnostico diferencial entre estas dos enfermedades y conducirnos
hacia un diagnostico y tratamiento incorrectos.

En este articulo revisamos las diferencias y semejanzas que podemos encontrar entre la sarcoidosis pulmonar y la lin-
fangitis carcinomatosa pulmonar aprovechando el caso clinico de una paciente diagnosticada de forma sincronica de
sarcoidosis pulmonar y cancer de mama.

Palabras clave: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPID; patron intersticial radioldgico; sarcoidosis pulmonar;
carcinoma de mama; linfangitis carcinomatosa.

Resume:

Diffuse interstitial lung diseases are a heterogeneous group of clinicopathological entities with similar clinical, radio-
logical and spirometric manifestations, characterized by diffusely affecting the lower airway. They may sometimes
show similar clinical and radiological manifestations to metastatic dissemination, so making the differential diagnosis
between these two diseases is difficult in a particular clinical context, which may lead us to an incorrect diagnosis and
treatment.

In this article we review the differences and similarities that we can find between pulmonary sarcoidosis and pulmonary
lymphangitic carcinomatosis through clinical case of a woman with synchronous diagnosis of pulmonary sarcoidosis
and breast carcinoma.

Keywords: diffuse interstitial lung disease; DILD; radiological interstitial pattern; pulmonary sarcoidosis; breast carci-
noma; pulmonary lymphangitic carcinomatosis.

Introduccion: logia y patogenia desconocidas®>. El diagnostico se basa
en la histologia dentro de un contexto clinico, radioldgi-
co y funcional compatible con la enfermedad. El trata-
miento de eleccion son los corticoides sistémicos!>*.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) constituyen un grupo heterogéneo de entidades
clinicopatologicas que tienen manifestaciones clinicas,
radiolégicas y funcionales respiratorias similares, afec-
tando de forma difusa a la via aérea inferior!. La TAC de
alta resolucion (TACAR) es la prueba de imagen por
excelencia para el diagndstico de estas entidades, permi-
tiéndonos ademds evaluar otras estructuras toracicas y
extratoracicas y establecer un diagndstico diferencial
adecuado entre las distintas EPID y la diseminacion
metastasica'?,

Por su parte, el cancer de mama es la neoplasia ma-
ligna mas frecuente en el sexo femenino. Sus manifesta-
ciones intratoracicas pueden ser resultado tanto de la
diseminacion tumoral como del tratamiento recibido a
nivel del torax, siendo la TC de térax la técnica de elec-
cion para su estudio’. La linfangitis carcinomatosa pul-
monar es un factor de mal prondstico, ya que constituye
un patrén de diseminacion tumoral a través de los vasos
linfaticos pulmonares, siendo el cancer de mama el tu-
mor primario mas relacionado con dicha entidad®, pre-
sentando un patron radiologico en la TACAR que plan-
tea, dentro de un contexto clinico adecuado, el diagnosti-
co diferencial con distintas EPID%,

Dentro de las distintas EPID, la sarcoidosis se carac-
teriza por la presencia de granulomas epiteloides no
caseificantes, que se pueden encontrar en diferentes
organos y, de forma mas representativa, en el pulmon?.
Es considerada una enfermedad multisistémica de etio-
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Presentamos el caso clinico de una mujer de 51 afios
que ingresa en neumologia para estudio de disnea de
esfuerzo, con patron intersticial reticulonodulillar en
pruebas de imagen, junto con el hallazgo casual de un
no6dulo mamario sospechoso de malignidad, que plantea
el diagnostico diferencial de linfangitis carcinomatosa
frente a distintas EPID. También mostramos la evolucion
de la enfermedad y de la afectacion pulmonar objetivada
en las pruebas de funcion respiratoria (PFR) tras iniciar
el tratamiento.

Observacion clinica:

Mujer de 51 afios, con antecedente de tabaquismo es-
poradico leve, sin otros antecedentes médicos de interés,
que ingresa en el Servicio de Neumologia para estudio
de disnea de esfuerzo de mas de 6 meses de evolucion.
Asociaba tos con expectoracion mucosa ocasional, sin
otros sintomas referidos en la anamnesis por sistemas y
aparatos. En este tiempo, habia recibido varias tandas de
corticoides orales de hasta 2 semanas de duracion, pre-
sentando mejoria sintomatica durante el tratamiento, con
empeoramiento tras la suspension del mismo. En su
historia clinica, destacaba fuerte exposicion diaria a
palomos en su domicilio, en los ultimos 30 afios. A la
exploracion fisica, se objetivan crepitantes mediobasales
bilaterales y saturacion de oxigeno (Sat.O,) basal en
torno al 88% por pulsioximetria. En la radiografia de
torax destacaba un patron intersticial reticular bilateral,
con alguna zona de mayor condensacion en lingula y
discreto ensanchamiento de la linea paratraqueal derecha
con silueta cardiaca normal (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de térax PA que muestf patrén intersticial
bilateral, reticular, con zona de mayor condensacion en lingula y
discreto ensanchamiento de la linea paratraqueal derecha

La gasometria arterial con fraccion inspirada de oxi-
geno (FiOz) del 21% mostrd insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica, con pO, 54 mmHg. En la analitica
solicitada destaco la elevacion de la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA), superior a 100, y ligero au-
mento de los marcadores tumorales CA 15.3 76 U/ml,
siendo el limite superior de la normalidad 31 U/mL, y
CA 125 79 U/ml, siendo el limite superior de la normali-
dad 35 U/mL; la autoinmunidad, el complemento, el
factor reumatoide (FR) y la proteina C reactiva (PCR) se
encontraban dentro de los valores de referencia y las
precipitinas en sangre frente a Penicil frequent, Aspergi-
lus fumigatus 'y Thermoactynomices eran indetectables.
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La TACAR objetivo un nédulo mamario en cuadran-
te inferior-interno de la mama izquierda, levemente
espiculado, junto con adenopatias axilares bilaterales, de
mayor tamafio izquierdas, adenopatias hiliares bilaterales
y mediastinicas y, en parénquima pulmonar, un patrén
reticulonodulillar de predominio nodulillar, disperso, con
afectacion subpleural y areas de consolidacion pulmonar
en lobulo medio (LM), lingula y ambas bases pulmona-
res, con pequefas bronquiectasias bilaterales dispersas
(Figuras 2, 3 y 4), que plantearon el diagnostico diferen-
cial, y dadas las caracteristicas clinicas de la paciente,
entre neumonitis por hipersensibilidad (NHS), sarcoido-
sis pulmonar y linfangitis carcinomatosa.

I\ cmes R e - S
Figura 2. Imagen izquierda: nddulo en cuadrante inferior-interno de
mama izquierda, sugestivo de malignidad por presentar espiculaciones.
Imagen derecha: adenopatia axilar izquierda

— - i

Figura 3. lmen izqerda: adenopatias mediastinicas. Imagen dere-
cha: patron intersticial reticulonodulillar, con afectacion subpleural,
bilateral

- Figura 4. Bronquiectasias y areas de mayor condensacion en LM,
lingula y ambas bases

Se solicitd un ecocardiograma transtoracico que mos-
tr6 ligera dilatacion auricular izquierda, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) conservada, au-
sencia de valvulopatias y cavidades derechas normales,
con una presion sistolica en arteria pulmonar (PSAP)
estimada de 48 mmHg, sin otras alteraciones resefiables.

Pruebas funcionales respiratorias
Fve 1720 (53.4%)
FVC postBD 1800 (55.9%)
FEV, 1300 (52.7%)
FEV; postBD 1350 (54.6%)
FEV/FVC 75.49%
FEV,/FVC postBD 74.68%
DLCO 3620 (47.5%)
KCO 1382 (82.7%)
RV 1540 (92.2%)
TLC 3410 (74.6%)

Tabla 1. Resultados de las pruebas funcionales respiratorias com-
pletas, incluyendo difusion y pletismografia.

Las PFR (Tabla 1) mostraron una afectacion ventila-
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toria restrictiva en grado leve (TLC 74%), junto con una
afectacion severa de la difusion (DLCO 47.5%).

La PET-TC solicitada mostré un aumento difuso del
metabolismo de ambos parénquimas pulmonares, con
areas hipermetabolicas sobre todo en ambos ldbulos
inferiores (segmentos mediales y basales posteriores),
alcanzando un SUVs 11,65, asi como adenopatias
mediastinicas e hiliares hipermetabdlicas, llegando a
alcanzar un SUVpsx 9,98 las adenopatias hiliares iz-
quierdas; hallazgos sugestivos de una patologia pulmo-
nar intersticial difusa de origen no neoplasico. Se objeti-
v6 también un aumento patoldégico del metabolismo
tanto en el nédulo mamario (SUVmax 5,63), sospechoso
de malignidad, como de la adenopatia axilar izquierda
(SUVmax 3,30), sugestiva de afectacion ganglionar por
posible neoplasia de mama (Figura 5).

Figura 5. PET-TC que muestra incremento patologico del metabolis-
mo de la glucosa en el nédulo mamario del cuadrante inferior-interno
de mama izquierda (SUV s 5,63), adenopatia axilar izquierda (SUVpax
3,30), adenopatias mediastinicas e hiliares bilaterales y de las areas de
condensacion de ambas bases pulmonares (SUV s 11,65)

Se realizaron tanto una mamografia como una eco-
grafia mamaria, ambas con hallazgos radiologicos suges-
tivos de malignidad, tanto del nddulo mamario como de
la adenopatia axilar izquierda (BIRADS 5, BRN 5, res-
pectivamente), realizandose durante el procedimiento
biopsias tanto del nddulo mamario como de la adenopa-
tia axilar; el diagnostico histologico definitivo fue de
carcinoma ductal infiltrante de mama y extensa infiltra-
cién por carcinoma en la adenopatia axilar izquierda.

La fibrobroncoscopia realizada no evidenci6 hallaz-
gos endobronquiales. Las muestras de microbiologia y
de citologia tanto del BAL como del BAS fueron negati-
vas. El BAL presentaba una celularidad con una distri-
bucion normal en porcentajes, con un 6,16% de linfoci-
tos, realizandose el recuento diferencial con poblaciones
linfocitarias, obteniéndose un predominio de linfocitos T
CD4 sobre los linfocitos T CDS8, con un cociente
CD4/CD8 de 5.3. Mediante ecobroncoscopia lineal
(EBUS) se biopsiaron las adenopatias de las regiones
hiliar izquierda (10L), interlobar izquierda (11L) y sub-
carinica (7), obteniéndose el diagndstico histoldgico
definitivo de “granulomas no caseificantes de tipo sar-
coideo”.

Ante este diagnostico histologico y los resultados de
las pruebas complementarias anteriormente referidas,
establecimos el diagnostico definitivo de sarcoidosis
estadio II, iniciando tratamiento con corticoides sistémi-
cos via oral, a dosis de 60 mg diarios de prednisona, por
afectacion tanto parenquimatosa como funcional. La
mejoria clinica fue inmediata, con resolucion de la hipo-
xemia al mes de haber iniciado el tratamiento, disminu-
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cion de las adenopatias mediastinicas y de la afectacion
intersticial de forma sucesiva en controles radiologicos
con TACAR y mejoria de las PFR, con resolucion de la
afectacion ventilatoria restrictiva y mejoria de la difusion
hasta un valor del 60% aproximadamente al afio del
inicio del tratamiento.

Respecto al cancer de mama, la paciente fue someti-
da a tumorectomia, junto con linfadenectomia axilar
izquierda, objetivandose la presencia de “granulomas no
caseificantes de tipo sarcoideo” en algunos de los gan-
glios axilares extirpados. A través del Comité de Tumo-
res de Mama, se recomendo tratamiento mediante qui-
mioterapia, radioterapia y hormonoterapia y, actualmen-
te, se encuentra libre de enfermedad neoplasica.

Discusion:

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, de
etiologia y patogenia desconocidas, caracterizada por la
presencia de granulomas epiteloides no caseificantes,
que se pueden encontrar en diferentes organos y, de
forma mas representativa, en el pulmén?. Tipicamente,
afecta a mujeres jovenes, entre 20 y 40 afios de edad®?,
siendo la tos y la disnea los sintomas principales, aunque
hasta en el 50% de casos, los pacientes se encuentran
asintomaticos'?.

El diagnostico se basa en la histologia, demostrando
la presencia de granulomas no caseificantes; y dado que
éstos no son patognomonicos, deben estar en un contexto
clinico, radioldgico y funcional compatible con la en-
fermedad, descartandose otras causas de granulomato-
sis'>4. Especial relevancia tiene la PET-TC en esta enti-
dad, en la que el radiotrazador "®F-FDG ha mostrado en
la sarcoidosis una sensibilidad para la afectacion extra-
pulmonar del 100% y para la afectacion pulmonar del
90%°. Sin embargo, en el caso clinico planteado, es
necesario recurrir a la confirmacion histologica de distin-
tas adenopatias para realizar tanto un diagnostico correc-
to como un adecuado estadiaje del cancer de mama de la
paciente.

El tratamiento de eleccion en la sarcoidosis son los
corticoides sistémicos. No existe consenso respecto a
inicio, duracion, dosis e indicaciones, aunque la mayoria
de los autores coinciden en tratar la sarcoidosis con afec-
tacion grave extrapulmonar (cardiaca, neuroldgica, ocu-
lar, hepatica...) y aquellos casos de afectacion pulmonar
grave y progresiva, con sintomas respiratorios que inter-
fieren en la calidad de vida de los pacientes, afectacion
de pruebas funcionales respiratorias (FEV <70%, DLCO
<60%) bien al diagndstico o bien durante el seguimiento,
con caidas en controles sucesivos del 10% de TLC, 15%
de FEVi, 20% de DLCO y 4% de Sat.O, y progresion
radiologica de la enfermedad o aparicion de signos de
hipertension pulmonar (HP)?. Los corticoides orales han
demostrado en diferentes estudios que mejoran los sin-
tomas respiratorios, la afectacion radiologica de la en-
fermedad y los resultados de las PFR de control, al me-
nos durante los primeros 6 a 24 meses de tratamiento; no
existe ningun dato mas alla de los 2 aios que indique si
los corticoides orales tienen algliin efecto beneficioso a la
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hora de modificar el curso de la patologia a largo plazo®.

Por otro lado, la linfangitis carcinomatosa pulmonar
constituye un patroén de diseminacion tumoral a través de
los vasos linfaticos pulmonares que, en la mayoria de los
pacientes, se produce por diseminacion hematogena
pulmonar del tumor primario, pero hasta en un 25% de
los casos es secundaria a diseminacion retrograda tumo-
ral a través de adenopatias hiliares y/o mediastinicas’.
Ocurre hasta en un 6-8% de pacientes con enfermedad
maligna, siendo los tumores primarios subyacentes mas
frecuentemente relacionados con esta entidad el cancer
de mama en primer lugar, seguido del cancer de estoma-
go y de pulmén®. La linfangitis carcinomatosa pulmonar
supone un factor de mal prondstico, en cuanto a respues-
ta a quimioterapia y supervivencia®.

Aproximadamente en la mitad de los pacientes los
sintomas respiratorios son la presentacion inicial, desta-
cando la disnea progresiva y la tos no productiva®®
Radiologicamente se caracteriza por un patron reticulo-
nodulillar, con engrosamiento del intersticio peribronco-
vascular y subpleural y preservacion de la arquitectura
pulmonar normal®, que plantea, dentro de un contexto
clinico adecuado, el diagnostico diferencial con distintas
EPID"®.

En el caso clinico que nos ocupa, el diagnostico his-
tologico se obtuvo mediante EBUS y mediante el hallaz-
go casual de “granulomas no caseificantes de tipo sar-
coideo” en algunas de las adenopatias axilares extirpa-
das. Ademas, el resto de las pruebas complementarias
solicitadas durante la hospitalizacion, como la ECA
elevada, el patron radiologico de la TACAR, la PET-TC,
las PFR y las poblaciones linfocitarias del BAL, apoya-
ron el diagnoéstico definitivo de sarcoidosis estadio II,
frente a NHS (que fue el primer diagnoéstico a tener en
cuenta dados los antecedentes epidemioldogicos de la
paciente) y frente a linfangitis carcinomatosa (diagnosti-
co a tener en cuenta dado el hallazgo casual de un n6du-
lo mamario en la TACAR sospechoso de malignidad).
La mejoria clinica, radioldgica y funcional en sucesivos
controles ambulatorios tras iniciar el tratamiento con
corticoides orales (previo al tratamiento con radioterapia
debido al cancer de mama) también han apoyado el
diagnostico de sarcoidosis pulmonar.

Conclusiones

Es esencial realizar un diagnostico diferencial ade-
cuado entre la diseminacién metastasica y las distintas
EPID y, en concreto en este caso clinico, entre la NHS y
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la sarcoidosis, ya que todas estas entidades presentan
manifestaciones clinico-radioldgicas similares que pue-
den conducir a un diagnoéstico erréneo y, por ende, a un
tratamiento inadecuado.

Este caso clinico muestra la importancia de confirmar
un diagnostico histologico antes de iniciar un tratamien-
to, sobre todo si la estrategia terapéutica es diferente.
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CASO CLINICO

Masa pulmonar secundaria a coriocarcinoma de origen gestacional. A proposito
de un caso
Secondary pulmonary mass a coriocarcinoma of gestational origin. A case report

Autores: Carrasco Oliva S, Olaverria Pujols M, Estrada Pastor MS, Ortega Gonzdlez 4, Rojas Tula DG

Servicio de Neumologia. Hospital General Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de la Reina, Toledo

Resumen:

Mujer de 28 aflos con antecedentes de diabetes gestacional, un aborto, ciclos irregulares y quistes ovaricos. Ingresa por
tos, fiebre, disnea de grandes esfuerzos, pérdida de peso sin hiporexia y dolor pleuritico en hemitérax derecho. Se reali-
za radiografia de torax observandose una voluminosa lesion redondeada en 16bulo superior derecho de 11.5x13x13cm.
En la analitica destaca elevacion de reactantes de fase aguda, SHCG 60900 mUI/ml y LDH 2291 UI/I. Se realiza TAC
toraco-abdomino-pélvico y RMN cerebral confirmandose una masa de bordes polilobulados, solida y sin tabiques con
captacion débil de contraste intravenoso, junto a lesiones renales y cerebrales bilaterales sugestivas de malignidad. La
biopsia endometrial muestra resultado compatible con endometrio tipico gestacional. Con todo lo previo se llega al
diagnostico de enfermedad trofoblastica gestacional de alto riesgo. Se inicia tratamiento quimioterapico con esquema
inicial etoposido y cisplatino (EP), seguido de etoposido, metotrexate, dactinomicina, ciclofosfamida y vincristina
(EMACO), consiguiendo una disminucion de las cifras de fHCG a 27 U/l y una disminucion del tamaifio de la masa,
aunque con focos de multirresistencia en la PET-TAC en el primer control que, progresivamente, fueron disminuyendo
junto con modificaciones en el tratamiento quimioterapico.

Palabras clave: masa pulmonar; enfermedad trofoblastica gestacional; coriocarcinoma.
Resume:

A 28-year-old woman with a history of gestational diabetes, abortion, irregular cycles and ovarian cysts. Admitted to
hospital due to cough, fever, exertional dyspnoea, weight loss without hyporexia and pleuritic pain in the right he-
mithorax. A chest radiograph was performed, observing a bulky rounded lesion in the right upper lobe of
11.5x13x13cm. The analysis highlights the elevation of acute phase reactants, BHCG 60900 mIU/ml and LDH 2291
IU/I. Body-CT scan and brain MRI were performed, confirming a mass of polylobulated borders, solid and without
partitions with weak uptake of intravenous contrast, together with renal and cerebral lesions suggestive of malignancy.
Endometrial biopsy showed results compatible with typical gestational endometrium. The diagnosis of high-risk gesta-
tional trophoblastic disease was performed. Chemotherapeutic treatment with initial scheme etoposide and cisplatin
(EP), followed by etoposide, methotrexate, dactinomycin, cyclophosphamide and vincristine (EMACO) was initiated,
achieving a decrease in HCG value to 27 mIU/ml, together with a decrement in mass size, although with multire-
sistance foci in PET-scan in the first control that would gradually decrease together with modifications in the chemo-
therapeutic treatment.

Keywords: lung mass, gestational trophoblastic disease, choriocarcinoma.

Introduccion: ocurrir posterior a un embarazo molar, aunque, también,
puede ocurrir en aflos siguientes a abortos espontaneos,
embarazos a término o incluso embarazos ectdpicos. Las
patologias malignas, entre las que se incluye el coriocar-
cinoma, se caracterizan por su gran potencial invasivo y
metastasico, siendo tratadas con quimioterapia y even-
tualmente cirugia, ya que su tasa de curacion y supervi-
vencia son cercanas al 100% y, por tanto, el tratamiento
debe estar basado en el deseo de la paciente de futuros
embarazos!. El coriocarcinoma es el tipo histologico més
agresivo, con gran capacidad para metastatizar, princi-
palmente, en pulmén (50%) y vagina (30-40%), pero

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) en-
globa un conjunto de enfermedades clinico-patoldgicas
entre las que se incluyen desde entidades benignas, como
mola hidatiforme completa o parcial, hasta patologias
malignas, también conocidas como neoplasias trofoblas-
ticas gestacionales (NTG), como la mola hidatiforme
invasora, tumor del sitio placentario, tumor trofoblastico
epitelial o coriocarcinoma. Viene definida como una
complicacion infrecuente de la gestacion en la que existe
una anormal proliferacion del tejido trofoblastico y suele
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también en cerebro, higado y rifiones?. La incidencia es
diferente en cada region del mundo y se estima en 1 de
cada 50000 embarazos®, aunque puede ser incluso ma-
yor, ya que se relaciona con edad inferior a 16 afios,
mayor de 45, menarquia tardia, uso de anticonceptivos
orales o ligero flujo menstrual®.

Observacion clinica:

Mujer de 28 afios procedente de Centroamérica dos
semanas atras cuyos antecedentes de interés incluyen
diabetes gestacional, 2 gestaciones previas (un aborto
espontaneo que precisé legrado hace 7 afios y un parto
eutocico con cesarea hace 6 anos), ciclos irregulares y
metrorragias frecuentes desde hace 6 meses, Ultima rela-
cion sexual hace 3 meses coincidiendo con cese de tera-
pia con anticonceptivos orales que tomaba durante 3
afios. Test de embarazo positivo hace 2 afios con ecogra-
fia transvaginal negativa para embaraza.

Acude a urgencias hospitalarias, siendo ingresada por
cuadro de tos, disnea de esfuerzo, expectoracion hemop-
toica, fiebre de 38°C, pérdida de 2.5 Kg de un mes de
evolucion, dolor pleuritico en hemitorax derecho, mareo
y sensacion de inestabilidad. A la exploracion fisica
destacaba una frecuencia cardiaca de 114 lpm, tempera-
tura de 37.1°C y en la auscultacion pulmonar un murmu-
llo vesicular levemente disminuido en plano anterosupe-
rior de hemitérax derecho, siendo el resto de la explora-
cion anodina. En las pruebas complementarias la pacien-
te presentaba, como alteraciones analiticas mas relevan-
tes, un test de embarazo positivo, una hemoglobina de
10.3 g/dl, VCM 73 fl, PCR 185 mg/l, LDH 2291 U/,
CA 125 110 Ul/ml, SHCG 60900 Ul/ml. La radiografia
simple de térax mostré una lesion redondeada en region
anterosuperior de hemitorax derecho con medidas apro-
ximadas de 11.5x13x13 cm (Figura 1). En la tomografia
computarizada (TAC) tdéraco-abdomino-pélvica se con-
firmaba la masa previamente descrita en l6bulo superior
derecho con un tamafio de 10x12 cm, de bordes polilo-
bulados, solida y sin tabiques, con captacion débil de
CIV (Figura 2). La TAC también mostraba lesiones
renales bilaterales y hepaticas compatibles con probables
metastasis. Asi mismo se describio la presencia de lesio-
nes ocupantes de espacio (LOES) cerebrales en region
parietal izquierda, asociando edema vasogénico, junto a
otra LOE temporal ipsilateral, también compatibles con
metastasis (Figura 3). Finalmente, se procedio a realizar
una biopsia endometrial, siendo el resultado histopatolo-
gico consistente con la presencia de glandulas atréficas,
estroma decidualizado y endometrio hipersecretor tipo
Arias-Stella (dichos cambios son observados habitual-
mente en el endometrio tipico gestacional y en pacientes
en tratamiento con anticonceptivos orales).

Con el juicio diagndstico de enfermedad trofoblastica
gestacional de muy alto riesgo (score >13) se administro
quimioterapia con etoposido y cisplatino (EP) a bajas
dosis en dos ciclos seguido de etopdsido, metotrexate,
dactinomicina, ciclofosfamida y vincristina (EMACO)
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con altas dosis de metotrexate (MTX), consiguiéndose
una disminucion FHCG hasta 27U/ml. Como complica-
ciones, la paciente padecio infeccion urinaria, infeccion
asociada a catéter venoso central (CVC), con progresion
a shock séptico, precisando ingreso en UCI, con aisla-
miento microbiologico de Klebsiella pneumoniae, preci-
sando retirada del CVC, crisis tonico-clonica generaliza-
da, anemia grado 2 resuelta con transfusion de hemode-
rivados y, finalmente, episodio de psicosis esteroidea.

Figura 1. Radiografia de Torax PA y Lateral: lesion redondeada en
region anterosuperior de hemitérax derecho 11.5x13x13cm

=
Figura 3. LOES renales (flechas negras) y cerebrales (flechas blancas)

Cuatro meses después del diagnostico la paciente fue
valorada por cirugia toracica debido a la persistencia de
la masa pulmonar con foco de quimiorresistencia defini-
do en la PET-TAC, con presencia de una adenopatia
supraclavicular izquierda, aunque mostraba una mejoria
de las lesiones cerebrales. Finalmente fue descartada la
opcion quirtrgica por precisar de una neumectomia total,
decidiéndose continuar quimioterapia con el esquema
EMACO mas MTX a dosis altas y MTX intratecal preci-
sando rescates con EMA/EP, TP/EP, carboplatino-
ifosfamida durante cinco meses y, posteriormente, conti-
nuacion con doxorrubicina liposomal durante cinco me-
ses mas con buena respuesta.
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La PET-TAC de control a los nueve meses del diag-
noéstico mostré una reduccion de la captacion de masa
pulmonar con aparicion de un infiltrado y pequefios
nodulos inespecificos en LID.

A los trece meses del diagnostico ingresa por neutro-
penia febril asociada a gripe B con cifras de SJHCG den-
tro de valores de referencia (3.1 Ul/mL). Se realiza TAC
toraco-abdomino-pélvica, existiendo lesion compatible
con neumatocele secundario a absceso en LSD. La PET-
TC informaba de una respuesta metabolica parcial pul-
monar, persistiendo captacion, con lo que la paciente es
reevaluada por cirugia toracica, decidiéndose, inicial-
mente, control evolutivo, optandose dos meses después,
dada la elevacion de cifras de SHCG a 305 Ul/ml y pro-
gresion pulmonar, por realizar una lobectomia de LSD,
siendo el estudio histopatoldgico consistente con metas-
tasis de tumor trofoblastico gestacional con margenes
libres y ganglios mediastinicos libres. En la pieza qui-
ruargica se obtuvo un resultado de tumor viable al 40% y
un porcentaje de necrosis del 60%. La inmunohistoqui-
mica (IHQ) mostraba positividad a los marcadores de
CK7, p63 y, de manera focal, a SHCG+, asi como nega-
tividad a S-100, GATA3 y CK20.

A los 18 meses del diagndstico, la paciente consulto
de nuevo por cefalea opresiva progresiva refractaria a
analgesia convencional asociando vomitos, fotopsias y
episodios de claudicacion leve en extremidades dere-
chas. Se realiz6 una resonancia nuclear magnética cere-
bral mostrando progresion de la enfermedad y aumento
de SJHCG hasta 14590.2 Ul/ml. En este estado clinico se
decide iniciar radioterapia cerebral y pembrolizumab, a
pesar de lo cual presenta empeoramiento clinico-
radiologico con aparicion de multiples nodulos en ambos
pulmones (Figura 4). Ante dicha evolucion, la paciente
es finalmente derivada a la Unidad de Cuidados Paliati-
vos comenzando tratamiento sintomatico de la enferme-
dad. Finalmente decide regresar a su pais de origen para
reagruparse con sus familiares.

s

l:&
Figura 4. Multlples nodulos pulmonares bilaterales compatibles con
metastasis
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Discusion:

La enfermedad trofoblastica gestacional incluye un
espectro de entidades patologicas premalignas presenta-
das como complicaciones raras del embarazo entre las
que se incluyen desde molas hidatiformes hasta neopla-
sicas causadas por una deficiente diferenciacion del
trofoblasto. El coriocarcinoma puede precederse o no de
un embarazo molar y su diagnodstico puede darse afios
después de una gestacion a raiz del sangrado de alguna
lesion. La concentracion sérica de gonadotropina corid-
nica humana (hCG) como base del diagnostico, constitu-
ye un marcador predictivo de respuesta al tratamiento y
de monitorizacién del seguimiento clinico?. Existe un
tipo de coriocarcinoma con afectacion extragonadal
primitiva, siendo muy infrecuente, que suele afectar a
estructuras de la linea media, como son el retroperitoneo,
mediastino o cavidad craneal, entre otras afectaciones
menos frecuentes, que presenta un peor prondstico, ya
que disemina de manera mas rapida a otras estructuras,
principalmente pulmoén y cerebro, y cuya evolucion suele
ser fatal a pesar de tratamientos.

Nuestra paciente presenta un estadio avanzado de co-
riocarcinoma de alto riesgo (score 16 FIGO) con una
voluminosa masa pulmonar, metastasis renales, hepati-
cas y cerebrales, no demostrandose, sin embargo, pato-
logia a nivel ginecoldgico. En el presente proceso se
inicid quimioterapia con esquema EMA-CO (etopdsido,
metotrexate, dactinomicina alternando con ciclofosfami-
da y vincristina) segun las recomendaciones. A pesar de
la gran efectividad de este esquema, hasta un 30-40%
presentaran progresion o recaida, como ocurrid con
nuestra paciente, requiriendo quimioterapia basada en
platino. Es mandatorio realizar seguimiento con imagen
en funcion del grado de riesgo de la patologia, estando la
ecografia-doppler indicada en patologias de bajo riesgo y
la TAC y RMN para el estudio de extension de alto ries-
go, asi como la seriacion de JHCG hasta que se haga
indetectable durante tres semanas consecutivas, tras lo
cual se indica administrar dos o tres ciclos de consolida-
cién para asegurar el éxito terapéutico®.

La mayoria de las recaidas ocurren en el primer afio
tras finalizar la quimioterapia. En nuestro caso se logro
el control de las cifras de SHCG al afio de iniciar la qui-
mioterapia (Tabla 1). Sin embargo, se observo progre-
sibn muy precoz en el siguiente mes, tanto analitica
como radiolégicamente. La supervivencia acumulada a
los cinco afios en pacientes tratadas con EMA-CO se
encuentra entre el 75-90% segun los diversos estu-
dios7,8, reduciéndose drasticamente en presencia de
metastasis hepaticas (27%), cerebrales (70%) o ambas
(10%)°, como ha sucedido en nuestro caso.
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Tabla 1. Evolucion de cifras de SHCG durante los 18 meses y los diferentes tratamientos realizados.
NOTA: Gréfico ajustado a cifras inferiores a 5000 Ul/ml para facilitar la comprension visual por escala
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