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Editorial

Silvia Quadrelli, Alejandra Rey
Editoras [RESPIRAR]

Estimados colegas:

Este numero de Respirar nos trae contribuciones variadas en la geografia y en las tematicas. Cumpliendo con su objeti-
vo de representar a toda América Latina, tenemos esta vez contribuciones de Ecuador, Uruguay y distintas provincias de
la Argentina. Pero también tenemos tematicas variadas que van desde la enfermedad intersticial hasta el cancer y la tu-
berculosis.

El Comité Editorial de Respirar pone mucho esfuerzo en que esta revista acerque las opiniones y comentarios de cole-
gas de todas las dreas de la Region. Creemos que este canal de comunicacion refuerza los vinculos que intenta estable-
cer ALAT entre las distintas comunidades académicas de América Latina y que es una herramienta muy util para cumplir
con los objetivos que se plantea nuestra Asociacién en términos educativos.

Por eso invitamos a todos los asociados a compartir esas reflexiones que, en soledad o en el seno de su pequefio grupo
de colegas, realizan a diario a propdsito de un caso clinico, de un articulo leido o de la puesta al dia de un tema al que
nos obliga la practica asistencial de cada dia. Estamos seguros de que compartir estos comentarios enriquecera a otros
colegas de América Latina y permitird poner el conocimiento cientifico al servicio de nuestros pacientes.

Mientras tanto, apoyamos y compartimos el entusiasmo por nuestro proximo encuentro en Medellin. El Congreso serd
una excelente oportunidad para intercambiar opiniones y perspectivas. Hasta ese momento esperado con alegria y tra-
bajo, deseamos que Respirar sea para ustedes y nosotros un punto de encuentro virtual que nos permita ir conociéndo-
nos y buscando areas de interés comun.

Los esperamos a todos, aqui, en Respirar, a través de sus comentarios y opiniones..



PRIMER CURSO ITINERANTE

Cirugia de Toérax

IGRATIS

|
|
~  Con cuota al dia )

Los invitamos a participar en Guayaquil, Ecuador, el 23 y 24 de noviembre, del | Curso Itinerante del
Departamento de Cirugia Toracica de ALAT.

Dentro del QUINTO CURSO INTERNACIONAL DE ASMA, ALERGIA Y MEDICINA RESPIRATORIA, a desarrollarse en
Guayaquil, Ecuador, del 23 al 24 de noviembre, ALAT hace su aporte con la realizacion del 1 Curso Itinerante
del Departamento de Cirugia Toracica.

Reunir alrededor de temas quirtrgicos a colegas de especialidades afines es sin duda un buen motivo para conocer
las alternativas de tratamiento en patologias comunes.

La integracion de los cirujanos toréacicos de nuestra region es uno de los objetivos principales de ALAT, y mediante
estos cursos se van dando pasos firmes para alcanzarlo, por lo que nos complace haber despertado el interés de
nuestros colegas y los animamos a una activa participacion dentro del evento.

Esperamos que este sea el inicio de una serie de actividades académicas de nuestro Departamento que nos
permita conocernos, apoyarnos mutuamente y seguir creciendo.

Contacto para mayor informacién: Dra. Sara Salvatierra (sarasalvat@hotmail.com)



REVISION

Tuberculosis en la era de la terapia anti—TNF

Evangelina Membriani, E. Cuenca, Leticia Limongi, Ana Maria Putruele
Departamento de Tuberculosis ALAT

Objetivo

Actualizar el panorama actual de la tu-
berculosis con el uso de inmunomodula-
dores.

Resumen

Laintroduccion de la terapia anti-TNF en la prac-
tica clinica ha generado un cambio en la historia
del tratamiento de enfermedades inflamatorias
como artritis reumatoidea, artritis psoriasica, es-
pondilitis anquilosante, artritis juvenil y enfer-
medades inflamatorias intestinales.

El bloqueo del factor de necrosis tumoral
por anti-TNF si bien modifica la evolucién de
estas patologias, genera una mayor susceptibi-
lidad a otras enfermedades como la TB estre-
chamente relacionado con la reactivacion de TB
latente. Esto implica que el tamizaje (screening)
y profilaxis de TB latente sea una medida funda-
mental previa al inicio de tratamiento anti-TNF.

En la actualidad en algunos paises latinoa-
mericanos la inaccesibilidad a IGRA establece
que la PPD junto con la radiografia de térax y
una historia clinica completa que incluya ante-
cedentes personales y familiares de contacto o
enfermedad tuberculosa sea la estrategia mas
considerada para identificar aquellos pacientes
que deben recibir profilaxis con isoniacida 300
mg para evitar la reactivacion de tuberculosis la-
tente.

Palabras clave: Tuberculosis, Tuberculosis Latente,
anti-TNF.

Introduccion

Los pacientes con enfermedades autoinmunes, mayorita-
riamente lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoi-
de, presentan mayor riesgo de infecciones incluida la tu-
berculosis (TB). Los motivos por los que estos pacientes
presentan mayor predisposicidn a la TB no estan del to-
do aclarados y pueden ser diferentes para cada una de las
enfermedades autoinmunes. Este riesgo se relaciona con
disturbios inmunoldgicos causados por la propia enfer-
medad, asi como también por el uso del tratamiento in-
munosupresor' que constituye un rol en la reactivacion
de la tuberculosis latente (TBL)

El riesgo de progresion de la infeccion a la enfer-
medad por tuberculosis es mayor en los pacientes tra-
tados con factor de necrosis tumoral (TNF) ya sea en
enfermedades gastroenterologicas (ejemplo: enfer-
medad inflamatoria intestinal), reumatolégicas (ejem-
plo: artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondi-
loartropatias) y dermatoldgicas (ejemplo: psoriasis).
En general, este aumento de la susceptibilidad subraya la
importancia de la respuesta inmune celular para el con-
trol eficaz de Mycobacterium tuberculosis. Ademas, la in-
munidad celular mediada por células T-CD4 constituye
un marcador que evidencia de contacto previo 2.

La introduccién de la terapia anti-TNF en la practica
clinica ha generado un cambio en la historia del trata-
miento de enfermedades inflamatorias como artritis reu-
matoidea, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante, ar-
tritis juvenil y enfermedades inflamatorias intestinales.

El bloqueo del factor de necrosis tumoral por anti-TNF
si bien modifica la evolucién de estas patologias, genera
una mayor susceptibilidad a otras enfermedades como la
TB estrechamente relacionado con la reactivacion de TB
latente. Esto implica que el screening y profilaxis de TB la-
tente sea una medida fundamental previa al inicio de tra-
tamiento anti-TNF.
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Epidemiologia

Los pacientes que presentan algun grado de inmuno-
compromiso son mas susceptibles para el desarrollo de
enfermedad tuberculosa. La magnitud de este riesgo se
ve afectada por el grado de inmunosupresiéon y la epide-
miologia de la tuberculosis en la region.

En 2008, la OMS reportdé que aproximadamente una
tercera parte de la poblacion mundial presenta tubercu-
losis latente (TBL) y un 10% de los pacientes con TBL in-
munosuprimidos desarrolla formas activas de TB.

En 2010 la incidencia mundial de TB fue de 8.8 millo-
nes, de los cuales 1.1 millones (13%) fueron pacientes con
HIV.#

Existen muchos reportes de infecciones oportunistas
y no oportunistas en pacientes que reciben tratamiento
con metrotexate, azatioprina, ciclofosfamida, ciclospori-
na, corticoides y durante la ultima década la introduccion
de bloqueantes de factor de crecimiento TNF-alfa ha au-
mentado el riesgo de tuberculosis. 5¢

En la década de 1990 se confirmé la importancia bio-
l6gica del TNF en la patogénesis de las enfermedades
crénicas inflamatorias no infecciosas de las articulaciones,
la piel y el intestino, que afecta a 2-3% de la poblacién. En
2009, mas de 2 millones de pacientes en todo el mundo
habian recibido antagonistas TNF para el tratamiento de
trastornos inflamatorios tales como la enfermedad infla-
matoria intestinal, artritis reumatoide y psoriasis.*

Desde la introduccidn de esta terapia, se han repor-
tado aumento de las tasas de reactivacion de TB. De he-
cho, el riesgo relativo de desarrollar TB es 1.6-25.2 veces
mayor en pacientes con artritis reumatoide que recibie-
ron un antagonista del TNF que en los que recibieron otra
terapéutica. Si bien esto también depende del contexto
clinico y/o geografico, la tuberculosis activa en estos pa-
cientes suele ser resultado de la reactivacién de una in-
feccion latente. Ademas, en paises con alta incidencia de
TB, los casos causados por nuevas infecciones son tam-
bién particularmente frecuentes.

Actualmente se encuentran en uso clinico cuatro anti-
cuerpos monoclonales anti-TNF: infliximab, adalimumab,
golimumab y certolizumab. Los datos disponibles in vitro
y epidemiolégicos para estos agentes muestran que el
riesgo de desarrollo de tuberculosis activa es mayor con
infliximab’.

Screening de tuberculosis latente

La mayoria de los casos de TB activa en los pacientes tra-
tados con antagonistas del factor de necrosis tumoral
(TNF) es debida a la reactivaciéon de la infeccién latente
por Mycobacterium tuberculosis.

La TB en pacientes que han sido tratados con estas
terapias generalmente es rapidamente progresiva y fre-
cuentemente diseminada. La manera mas efectiva de evi-
tar la reactivacion es el tratamiento de la infeccién latente.

La manera de hacer frente a la infeccion latente por M.
tuberculosis antes del tratamiento con anti- TNF es un te-
ma que plantea diferencias significativas en cuanto al uso
y la interpretacion de la prueba de la tuberculina (Man-
toux), IGRAy las indicaciones para el tratamiento preven-
tivo.

Hasta hace pocos afos el diagnéstico de la infeccion
tuberculosa latente se ha basado Unicamente en la utili-
zacion del test cutaneo con tuberculina o prueba de tu-
berculina (PPD-Mantoux). Sin embargo, la PPD tiene una
baja sensibilidad (especialmente cuando existe inmuno-
depresion) y una baja especificidad debido a que la res-
puesta de hipersensibilidad celular retardada que induce
no es especifica de la infeccién TB a causa de que M. tuber-
culosis (MTB) comparte antigenos con M. bovis BCGy con
el resto de los miembros de la familia de micobacterias.

Por lo tanto, el resultado de la PPD debe interpretar-
se tomando el riesgo pre-test de infeccidon atribuible a M.
tuberculosis y el riesgo de reactivacién en consideracion.
Una prueba cutanea de tuberculina positiva en poblacio-
nes en las que la tuberculosis es o ha tenido un gran suce-
so debe ser considerada como positiva, independiente-
mente de los antecedentes de la vacunaciéon con BCG. A
la inversa, puede ser dificil excluir la infeccién latente por
M. tuberculosis en las regiones donde la tuberculosis tie-
ne una incidencia baja pero la prevalencia de BCG previa
vacunacién es alto.

En los ultimos ainos tras la secuenciacién del genoma
de MTB, se han aislado antigenos que se expresan de for-
ma especifica por el MTB complex: los principales son la
proteina secretada de 6kD (ESAT6) y la proteina presen-
te en los cultivos, CFP10, y el TB7.7 ambos son antige-
nos secretados por MTB. Actualmente existen en el mer-
cado los preparados para medir la cantidad de IFN-g:
QuantiFERON®-Gold-In tube o el nimero de células que
lo producen (ELISPQOT) tras estimulacion con ESAT-6, PPD
0 un céctel de antigenos (ESAT6+CFP10) con el T-SPOT-
TB®. Ambas técnicas se conocen con el nombre de IGRAs:
Interferon-Gamma Release Assays.

IGRAs se basan en el principio de que las células T de
los individuos sensibilizados a MTB producen IFN-g en
respuesta a los antigenos micobacterianos, ésta respues-
ta de produccion de IFN-g reactiva a la estimulacién con
antigenos especificos de MTB es indicativa de TBL. 8

IGRA se proponen como una alternativa para la prue-
ba cutanea de la tuberculina . El valor predictivo positivo
de IGRA para el desarrollo de la TB es probablemente me-
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jor que para una PPD positiva, pero el valor predictivo ne-
gativo no estd claro. Ademas el test de IGRA parece tener
una menor sensibilidad en pacientes que se encuentran
con tratamiento con corticoides.

Algunos pacientes han desarrollado tuberculosis des-
pués de recibir infliximab a pesar de presentar PPD nega-
tiva inicial , por lo tanto a pesar de PPD negativa se debe
indagar sobre la exposicion a la tuberculosis.

No debemos olvidar que la radiografia de térax es util
para identificar evidencias de tuberculosis previa o signos
de TB actual en estos pacientes.

Alpha

Por lo antes expuesto queda claro que el screening pa-
ra TB activa o TBL es prioritario previo al inicio de tera-
pia con anti-TNF-alfa para reducir el riesgo de reactiva-
cion de TBL®.

En la actualidad en algunos paises latinoamerica-
nos la inaccesibilidad a IGRA establece que la PPD junto
con la radiografia de térax y una historia clinica comple-
ta que incluya antecedentes personales y familiares de
contacto o enfermedad tuberculosa sea la estrategia mas
considerada.’”

Tratamiento

EI TNF juega un rol importante en la defensa contra la in-
feccion y en la formacién y mantenimiento de granulo-
mas, el tratamiento con anti-TNF-alfa constituirian un
riesgo en la reactivacion de TBL, probablemente al fallo
en la formacién del granuloma.'*

El tratamiento de la TBL parece ser la estrategia mas
apropiada para evitar el desarrollo de TB enfermedad en
los pacientes candidatos a recibir anti-TNF.

En un trabajo prospectivo que evalué la prevencion
de TB en individuos bajo tratamiento con anti-TNF , el
riesgo en individuos que presentaron PPD positiva fue re-
ducido en forma significativa con el uso de isoniacida por
9 meses.”

Varias guias recomiendan 6 a 9 meses de profilaxis
con isoniacida para TB latente ya que el riesgo en el uso
de anti TNF de desarrollar TBC enfermedad aumentaria
de cuatro a diez veces."

Se plantea retrasar la introduccion de la terapia anti-
TNF durante un mes siguiente al tratamiento preventivo.

Sichletidis et al. informaron que la tuberculosis activa
se habia desarrollado en 1/3 de los pacientes a pesar de la
profilaxis con INH (pacientes con PPD > 10 mm que habia
recibido INH durante 6 meses) en 3 afios de seguimiento.”

REVISION | Tuberculosis en la era de la terapia anti-TNF

En otro estudio se informd que ninguno de los 86 pa-
cientes habia desarrollado tuberculosis activa indepen-
dientemente del uso de la profilaxis con INH en 18 meses,
aunque se traté de un periodo de seguimiento corto."

Manadan et al. han informado de que la tuberculosis
activa se habia desarrollado en 48 pacientes durante 17
meses de seguimiento en pacientes que recibian trata-
miento con etanercept. 7

Por otro lado, el tratamiento estandar antituberculo-
sos se recomienda para el tratamiento de la tuberculosis
activa en pacientes con terapia anti-TNF, pero no esta cla-
ro si es prudente suspender la terapia anti-TNF durante el
periodo de tratamiento tuberculoso.'

En un estudio, sélo tres (1,6%) pacientes habian desa-
rrollado tuberculosis activa en casi 3 afos del periodo de
seguimiento y ninguno de ellos habia utilizado INH pro-
filaxis.

Se observo que la presencia de agentes inmunosupre-
sores no afecto significativamente los resultados de PPD.
Por lo tanto, la PPD sigue siendo confiable y efectiva co-
mo método de diagnéstico para la deteccién de LTBl en la
terapia anti-TNF en paises donde los IGRA no se encuen-
tran disponibles.

Conclusion

El riesgo de progresion de la infeccién a la enfermedad
por tuberculosis es mayor en los pacientes tratados con
factor de necrosis tumoral (TNF).

La mayoria de los casos de TB activa en los pacientes
tratados con antagonistas del factor de necrosis tumoral
son debidos a la reactivacién de la infeccion latente por
Mycobacterium tuberculosis.

IGRA se proponen como una alternativa para la prue-
ba cutdnea de la tuberculina, sin embargo no se encuen-
tra disponible en muchos centros, sobre todo en paises
de alta incidencia de TB.

En la actualidad en algunos paises latinoamericanos la
PPD junto con la radiografia de térax y una historia clini-
ca completa que incluya antecedentes personales y fa-
miliares de contacto o enfermedad tuberculosa es la es-
trategia mas utilizada, considerando que en paises donde
existe alta incidencia de TB la positividad de la PPD no re-
quiera ser acompanada de Rx Térax compatible con TBL
para iniciar tratamiento con isoniacida 300 mg dia duran-
te 9 meses en pacientes candidatos a recibir terapia anti
TNF. Del mismo modo, la presencia de Rx Térax compati-
ble en ausencia de PPD positiva puede ser estrategia pa-
ra iniciar isoniacida.
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Cuestionario

Cémo se realiza el diagndstico de infeccion tuberculosa
latente en pacientes que reciben inmunomoduladores o
agentes bioldgicos.

En qué patologias se utilizan en la actualidad agentes
bioldgicos.

Cudl es la droga utilizada en el tratamiento de la infec-
cion TB, dosis y tiempo de tratamiento mds aconsejado.
Cudnto tiempo antes se deberia iniciar el tratamiento de
la infeccion latente previo al tratamiento con agentes
bioldgicos.
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ARTICULO COMENTADO

Impacto del VIH en la sobrevida de pacientes con cancer de pulmén de

células no pequenas (NSCLC) en la era de la terapia antirretroviral de alta

eficacia (HAART): un estudio basado en la poblacién

Rengan R, Mitra N, Liao K, Armstrong K, Vachani A.

Department of Radiation Oncology, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia

Comentan:
Nicolas ltcovici, Marcela Heres

Fundacion Sanatorio Giiemes — Hospital Posadas. Buenos Aires, Argentina

Effect of HIV on survival in patients with non-small-cell >
lung cancer in the era of highly active antiretroviral therapy:

a population-based study

Ramesh Rengan, Nandita Mitra, Kaijun Liao, Katrina Armstrong, Anil Vachani

Introduccion

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte en-
tre todas las neoplasias en los Estados Unidos. En 2010 al-
canzo6 un nimero de 170.000 muertes. Debido a la alta to-
xicidad, muchos ensayos clinicos excluyen pacientes con
comorbilidades, entre ellas el VIH, debido a la mala tole-
rancia al tratamiento.

Este estudio se diseid para evaluar la supervivencia
de pacientes con CPNCP infectados por VIH en la era HA-
ART comparada con la de los pacientes no infectados.
Ademas, en aquellos pacientes con estadio temprano de
CPNCP a quienes se les realizé reseccion pulmonar tam-
bién se compardé la supervivencia entre infectados y no
infectados.

Los objetivos fueron: establecer si el fenotipo VIH con
CPNCP era mas agresivo y cuantificar el efecto de la infec-
cién viral en el resultado clinico de pacientes con CPNCP.
Finalmente, se intenté definir si la infeccion por VIH inci-
dia en la decisiéon médica en pacientes con CPNCP.

Materiales y Métodos

Se analizé el SEER-Medicare database que incluia pacien-
tes con diagnéstico de CPNCP diagnosticados entre el 1
de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2005. Medica-
re es un programa federal de Estados Unidos que provee
cobertura sanitaria a pacientes mayores de 65 anos, dis-

capacitados o con insuficiencia renal crénica terminal.
Aquellos pacientes que recibian atencion médica de otros
sistemas como, por ejemplo, asistencia privada, fueron
excluidos del analisis por datos insuficientes. Este analisis
fue restringido al periodo citado para poder para anali-
zar pacientes en la era HAART y estadificar su enferme-
dad oncolégica segun los marcos actualmente utilizados.

Se consideraron dos grupos: uno de 322 pacientes
con infeccién por VIH y CPNCP (grupo VIH); y un segundo
grupo, de 71.976 pacientes con diagnéstico de CPNCP, sin
infeccion de VIH (grupo control).

Resultados
Los pacientes de ambos grupos presentaban edades en-
tre los 69y los 81 afos (mediana 75).

La proporcién de pacientes en estadios llIA, lIIB 'y IV
no fue diferente en ambos grupos. Existid una mayor pro-
porcién de pacientes con estadios | y Il en el grupo VIH
(p=0,002). La proporcion de afroamericanos en el gru-
po VIH fue significativamente mayor (23,6% versus 8,4%
p=0,0001).

La supervivencia media, no ajustada, del grupo con-
trol fue de 7 meses (IC 95% 7,0 - 7,0) comparado con 8 me-
ses en el grupo VIH (IC 95% 6,0 — 10,0; p=0,16)

Estratificado por estadios, la supervivencia media en
los estadios | y Il no fue diferente (37 meses en el grupo
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control y 43 meses en el grupo VIH; p=0,37). Tampoco hu-
bo diferencias significativas en los estadios llIA y llIB (7 ms
en el grupo control y 3 m en el grupo VIH; p=0,051) ni el
estadio IV se (3 m ambos grupos, p=0,77).

De los 114 pacientes con VIH en estadio | y I, 92 (80,7%)
fueron sometidos a reseccion pulmonar. De los 20.016 pa-
cientes del grupo control en los mismos estadios, 13.640
(68,1%) recibieron tratamiento quirurgico. La superviven-
cia media de los pacientes del grupo VIH en estadios  y Il
tratados con cirugia de reseccién fue de 50 meses (IC 95%
42 a inestimable) versus 58 meses (IC 95% 57 - 60) en los
pacientes del grupo control (p=0,88).

Calculado en términos de supervivencia a 5 afios tam-
poco hubo diferencias entre ambos grupos en aquellos
pacientes que recibieron reseccidon pulmonar (47% en el
grupo VIH versus 49% del grupo control; p=0,88).

Discusion

En relacién a los resultados obtenidos, la supervivencia
no se ve adversamente afectada por la infeccion por VIH
en ninguno de los estadios del CPNCP. La supervivencia
después de reseccion con intencién curativa tampoco es
diferente. Estos datos sugieren que la presencia de infec-
cién con VIH no deberia afectar las decisiones terapéuti-
cas en pacientes con CPNCP.
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Comentarios del Editor

Antes de extrapolar los datos de este estudio a la po-
blacién general se debe tener en cuenta que el mismo
incluy6 solo pacientes del Medicare (mayores de 65
afios, discapacitados o con insuficiencia renal crénica
terminal, sin otra cobertura médica) y que en los gru-
pos comparados existia diferente composicion étnica.

Los datos sugieren que el CPNCP no genera un fe-
notipo mds agresivo en pacientes infectados con VIH
y deberian ser tratados.

Con el amplio uso de la terapia antirretroviral de
alta eficacia (HAART), la incidencia de neoplasias
no marcadoras de SIDA entre las personas infectadas
con VIH ha aumentado. De estas, la mas frecuente es
el cancer de pulmodn. Se ha reportado que los pacien-
tes con VIH reciben en menor frecuencia tratamien-
to oncoldgico que aquellos paciente no infectados con
VIHY. Existe evidencia de que la infeccién por VIH
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de cancer de pulmén, luego de controlar potenciales
confundidores como el tabaquismo. Pacientes infecta-
dos por VIH tienen por lo menos dos veces mayor ries-
go de ser diagnosticados de cdncer de plumén que pa-
cientes no infectados con VIH®. El riesgo de céncer
de pulmén en pacientes infectados por VIH es inver-
samente proporcional al recuento de células CD4, y se
ha sugerido que el uso de la terapia antirretroviral viral
puede reducir el riesgo de cancer de pulmon.

La edad més joven en el diagnéstico de cancer de
pulmoén para los pacientes con VIH se ha informado
anteriormente’. No se sabe si esto representa una ex-
posicién temprana a factores de riesgo conocidos, co-
mo el tabaquismo y el consumo de tabaco o el efecto
independiente de la infeccién por VIH .

Por otro lado, hay evidencia de que en otros cin-
ceres frecuentes como el linfoma no Hodgkin (LNH),
aquellos pacientes con VIH y LNH en la era HAART
siguen teniendo una mortalidad considerablemente
mayor en comparacién con los pacientes no infectados
por VIH con linfoma no Hodgkin®. Estd documenta-
do previamente a la introduccién de HAART, que los
pacientes con CPNCP y VIH tuvieron peores resulta-
dos en relacién a su edad, en comparacién con contro-
les no VIH®. Se ha sugerido que este aumento de la
mortalidad se debia a que los pacientes eran mas jo-
venes, y tenian una enfermedad mas avanzada y mas

agresiva en comparacion con los pacientes VIH nega-
tivos. Otros han especulado que las personas con cin-
cer de pulmén relacionado con el VIH se les ofrecid
tratamiento subdptimo debido a la preocupacién sobre
mayor comorbilidad asociada al VIH.

Recientemente ha sido comunicado que el riesgo de
muerte por ciancer de pulmén fue menor en aquellos
pacientes con mayor recuento de CD4 al momento del
diagndstico de cédncer, en aquellos que se alcanzo su-
presion del ARN del VIH (< 400 copias/ml), en aque-
llos que recibieron algiin tratamiento oncoldgico y en
aquellos que tenfan enfermedad oncoldgica marcadora
de SIDA o tenfan una infeccion relacionada a NADCs
comparado a infeccion no relacionada a NADC®.

Este estudio reproduce resultados previamente ob-
tenidos en pacientes tratados durante la era HAART®.
Si bien estos resultados difieren de los estudios mas
antiguos, debe tenerse en cuenta que tres de los cua-
tro estudios de la era pre HAART no fueron bien con-
trolados. Dos de ellos tenfan pacientes de mayor edad
en el grupo de no infectados por VIH, mientras que
en el otro no se aparearon por estadio de la enferme-
dad. Puede ser que estos factores sesgaran los resulta-
dos en favor de los pacientes no infectados con VIH.
Ademais aquellos pacientes con infeccién con VIH pa-
recian tener un peor performance status que aquellos
pacientes no infectados. Esto se vio asociado a un peor
desenlace.

Este estudio, al igual que el de Powles et al. en
Gran Bretafia, demuestra que los pacientes HIV positi-
vos tienen iguales expectativas de supervivencia y res-
puesta al tratamiento y deberian ser manejados con los
mismos criterios que los pacientes no infectados. El
manejo clinico de pacientes con infecciéon VIH y CP-
NCP requiere de una intervencién multidisciplinaria
para optimizar el tratamiento y controlar su toxicidad.
Aln no esté claro si se justifica suspender la terapia
antirretroviral durante la quimioterapia. Sin embargo,
si existen realmente interacciones entre la quimiote-
rapia y la terapia HAART, merece la pena considerar
mads una modificacién del régimen antirretroviral que
la suspension del tratamiento, como prevencion a largo
plazo de progresién del VIH en vista del mal pronds-
tico de estos pacientes cuando suspenden tratamiento.
La profilaxis contra la infeccién oportunista es crucial
en este contexto.
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Combinacion de aspiracion transbronquial con aguja guiada por

ultrasonido endobronquial con las técnicas broncoscopicas estandar

para el diagnéstico de sarcoidosis pulmonar en estadios 1 y I

Comentan:
Rubén Macias Jalkn?, Henri Colt'

1. University of California, Irvine, U.S.A.

2. Servicio de Neumologia y Broncoscopia del Hospital Carlos Andrade Marin. Quito, Ecuador.

Official Journal of the Asian Padfic Sodety of Respirology

Respirology

Combination of endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration with standard bronchoscopic techniques for
the diagnosis of stage | and stage Il pulmonary sarcoidosis

NEAL NAVANI', HELEN L. BOOTH3, GABRIJELA KOCJAN2, MARY FALZON2, ARRIGO
CAPITANIO?, JAMES M. BROWN'!, JOANNA C. PORTER?, and SAM M. JANES!

ICentre for Respiratory Research, University College London
2Department of Pathology, University College London

3Department of Thoracic Medicine, University College Hospital, London, UK

Objetivos

Las técnicas broncoscépicas estandar (biopsia pulmo-
nar transbronquial y biopsia endobronquial) proporcio-
nan un diagndstico en el 70% de los pacientes con sarcoi-
dosis pulmonar. Datos previos sugieren que la aspiracién
por aguja guiada por ultrasonido endobronquial (EBUS-
TBNA) tiene una alta sensibilidad en pacientes con sarcoi-
dosis. Este estudio prospectivo se disend para evaluar la
viabilidad, seguridad y eficacia de estas técnicas en pa-
cientes con sospecha de sarcoidosis y que presentaban
ensanchamiento mediastinal o linfadenopatia hiliar.

Métodos

Cuarenta pacientes con sospecha de sarcoidosis pulmo-
nar en estadio radiolégico | y Il fueron sometidos a EBUS-
TBNA, seguido de biopsias transbronquial y endobron-
quial bajo sedacién consciente. A todos los pacientes se
les realizé Rx, Tx, CT o PET y sobre la base de los hallaz-
gos clinicos y de imagenes se sospechdé que tenian sar-
coidosis estadio | o . Se acepté el diagnostico de sarcoi-
dosis ante la presencia de granulomas no caseificantes
identificados cito o histolégicamente junto con la nega-

tividad de todos los estudios bacteriolégicos y micol6gi-
cos. Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente.
Los pacientes con EBUS-TBNA negativa se realizaron me-
diastinoscopia, VATS o diseccion mediastinal durante la
toracotomia.

Resultados

Treinta y nueve de los 40 pacientes se sometieron exito-
samente a EBUS-TBNA y a las técnicas broncoscopicas es-
tandar. Veinte y siete pacientes fueron diagnosticados de
sarcoidosis, ocho tuvieron tuberculosis, dos tuvieron lin-
fadenopatia reactiva, dos tuvieron linfomay uno tuvo un
adenocarcinoma metastasico. En los pacientes con sar-
coidosis, la sensibilidad del EBUS-TBNA para la deteccion
de granulomas no caseificantes fue del 85%, compara-
do con el 35% para las técnicas broncoscépicas estandar
(p<0.001). El rendimiento diagndstico de ambas fue del
93% (p<0.0001). No hubo falsos positivos. La sensibilidad
de las técnicas broncoscépicas estandar sin EBUS fue sig-
nificativamente menor(35%, p= < 0.001).
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Conclusiones

EBUS-TBNA puede ser realizado con toda seguridad en
combinacién con las técnicas broncoscoépicas estandar,
optimizando el rendimiento diagnéstico en pacientes
con sospecha de sarcoidosis pulmonar y linfadenopatia
intratoracica.

Comentarios del Editor

EBUS-TBNA es una técnica nueva que estd actual-
mente ocupando un importante terreno para el diag-
néstico de agrandamientos de los nédulos linfaticos
debido a sarcoidosis y no sélo en el estadiaje de cancer
pulmonar'2. Un diagnéstico histopatoldgico de sarcoi-
dosis es requerido para excluir otras patologias antes
de justificar el uso de tratamiento inmunosupresor, co-
mo se pudo observar en este estudio la alta inciden-
cia de tuberculosis a pesar de que se realizé en un pais
desarrollado, no se diga en regiones endémicas de tu-
berculosis como es América Latina. Aunque es una
muestra pequeiia y los pacientes no fueron randomiza-
dos, la sensibilidad del EBUS-TBNA es casi similar a
otros estudios (85%)* y que al combinarlos con biop-
sia transbronquial y biopsia endobronquial en estadios
Iy II, ésta aumenta su sensibilidad hasta un 93% por lo
que se recomendaria su inclusion en las guias de diag-
noéstico de sarcoidosis por su seguridad, fiabilidad y su
eventual disponibilidad a mediano plazo en la mayoria
de los centros de referencia hospitalarios.

EBUS tiene también un importante papel en pa-
cientes con reacciones granulomatosas tipo sarcoides,
muchas de las cuales son eventualmente diagnostica-
das de ser sarcoidosis*. En la sarcoidosis, el agranda-
miento de los ganglios linfaticos est4 usualmente pre-
sente en las regiones paratraqueal derecha, ventana
aorto pulmonar y regiones hiliares, pero la inflama-
cién granulomatosa se observa en muchas otras enfer-
medades, por lo que es necesario excluir todas las cau-
sas posibles, también como correlacionar la histologia
con otros hallazgos antes de llegar al diagndstico de

sarcoidosis. Se debe tener en cuenta que han sido des-
critos, que los ganglios linfiticos pueden tener granu-
lomas caseosos y no-caseosos asociados a malignidad
56 En general, para establecer un diagndstico de sar-
coidosis es necesario que el granuloma debe estar pre-
sente en dos 0 mds 6rganos, sin que ningin un agente
conocido que cause una respuesta granulomatosa ha-
ya sido identificado. Una busqueda debe ser realiza-
da para otras causas de inflamacién granulomatosa,
incluyendo micobacterias, hongos, pardsitos y cuer-
pos extrafios. La tuberculosis puede presentarse como
no caseosos, y si es alta la sospecha, la muestra de-
beria ser enviada para cultivo. Un importante punto
puede ser el hallazgo de granulomas no-caseosos en
una reaccion sarcoidea. Estos son morfolégicamente
idénticos a los granulomas de la sarcoidosis. Las re-
acciones sarcoideas han sido reportadas en paciente
con varios linfomas, carcinoma de pulmén de célu-
las no pequefias y en tumor de células germinales, ya
sea en los ganglios linfaticos donde drena el tumor o
en les estaciones remotas de los ganglios linfaticos’.
Estos granulomas tipo sarcoide parecen representar
un reaccién inflamatoria local mediada por células T.
La adicién de citometria de flujo, técnicas de Biologia
molecular e inmunohistoquimica, o preparaciones de
bloque celular son muy {tiles para el diagndstico.
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CASO CLINICO COMENTADO

Neumonia intersticial no especifica variante fibrética

Luciano Melatini, Tulio Paucci, Julio Silio, Gloria Olmedo

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, 60 afios de edad que presen-
ta de 4 meses de evolucién disnea progresiva de gran-
des a pequenos esfuerzos y tos seca. Como antecedentes
de relevancia presenta: obesidad IMC 36 kg/m?, hiperten-
sion arterial, tabaquismo severo (40 paq./afio), transpor-
tista de cargas de larga distancia. Evoluciona con dificul-
tad respiratoria en reposo, asocia fiebre y se interna por
insuficiencia respiratoria. Al examen fisico presenta: dis-
cretas acropaquias y uias en vidrio de reloj. Rales crepi-
tantes en tercio medio e inferior de ambos hemitérax. Sin
signos de insuficiencia cardiaca o visceromegalias abdo-
minales.

El laboratorio muestra: Hemograma: 12.100 glébulos
blancos (Neutroéfilos: 49%), eosinéfilos (2% 240/mm3), lin-
focitos (37%). Hematocrito 46%, Hemoglobina 16 mg/dl,
Glucemia: 1,07 g/L. Urea: 0,48 g/L. lonograma y orina nor-
males. ERS 100 mm/h y Gases Arteriales: PH 7,35 PO, 65
mmHg, PCO, 46 mmHg, Bic. 27 meq/I, Sat 90%. El culti-
vo de esputo desarrollé S. pneumoniae sensible a peni-
cilinas.

Radiografia de Térax: Figura 1.
Tomografia de Térax: Figura 2 (A, B, C).

Pregunta 1:

Cémo describiria laradiografia de téraxy los
hallazgos en la tomografia

Se observa en la radiografia de térax opacidades reticu-
lares y nodulilares bilaterales, simétricas, de vértices a ba-
ses. En la tomografia de térax se observan imagenes no-
dulillares densas, engrosamientos septales subpleurales
y vidrio esmerilado parcheado subpleural. Se observan
ademas adenopatias mediastinales escasas.

Pregunta 2:

{Enbasea los hallazgos actuales que diagnésticos

diferenciales se pueden plantear?

« Patologia infecciosa respiratoria: Si bien se aislo
un patdgeno bacteriano, no pareciera probable que
el neumococo desarrolle este patrén micronodaulillar.
En el caso de sospechar algun agente infeccioso que
pudiera corresponder con este cuadro, podria pen-
sarse en micosis profundas. Fundamentalmente la
histoplasmosis pulmonar que asocia micronodulos
y adenopatias mediastinales. Aunque el paciente no
presenta epidemiologia positiva se evaluara en estu-
dios posteriores. La tuberculosis también se presenta
con micronodulos y adenopatias fundamentalmente
en el paciente inmunodeprimido.

« Bronquiolitis respiratoria asociada a enferme-
dad intersticial difusa (RB-ILD): El paciente presen-
ta un gran habito tabaquico y por ello es una consi-
deracién diagnostica a tener en cuenta. Sin embargo
no presenta vidrio esmerilado muy extendido y los
nédulos centroacinares de la RB-ILD serian menos
definidos y densos.

«  Neumonitis por hipersensibilidad: El paciente ha-
bria presentado exposicién a polvillo durante la lim-
pieza de un galpon, sin embargo la exposicidn fue
Unica y no repetida. Los nédulos en la neumonitis
por hipersensibilidad son muy extendidos y de ba-
ja atenuacion.

«  Sarcoidosis: Se observa patrén nodular de predo-
minio en campos superiores, reticulo y adenopatias
mediastinales. Impresiona algo de engrosamiento
peribroncovascular que podrian ser caracteristicas
de esta entidad. En contra de este diagndstico se en-
cuentra la ausencia de cisuras arrosariadas y la no
evidencia de adenopatias hiliares tipicas.

Se realizaron los siguientes exdmenes complementarios:

- Serologia HIV (negativa).

- IgM Chlamydia y Micoplasma pneumoniae (negativas).
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- Serologia Aspergillus e Histoplasma (negativas).

- Fibrobroncoscopia:

+ BAL: negativo células neoplasicas.

« Citologia: 30% linfocitos, 0% eosinofilos, 10% células
cilindricas.

+ Cultivos: BAAR, gérmenes comunes y hongos negati-
vo.

« Biopsia transbronquial: mucosa bronquial normal.
Se inicid tratamiento: ampicilina 1 g ¢/6 hs EV e hidro-

cortisona 300 mg dia EV.

El paciente presento mejoria clinica y radiolégica y se
le otorg6 el alta domiciliaria con tratamiento antibiético.
Se recomendo fuertemente la cesacion tabaquica.

En el seguimiento ambulatorio el paciente se encon-
traba subjetivamente mejor pero persistia con disnea a
moderados esfuerzos y presencia de rales crepitantes
bibasales. No presentaba ninguna otra manifestacion
clinica.

El laboratorio mostré ERS 9 mm/H, Latex AR: 128 ui/ml
(+)( normal hasta 20), ANA(-), Anti DNA (-), Complemen-
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to Normal, Esclero 70 negativo, Anca P (-), Anca C (+) 1/40
(VN menor 1/20). ECA: ()51 (VN 8-52), PCR: 0,34 (negativa),
Procalcitonina: Negativa y PPD “no reactiva”

Un ecocardiograma mostré cavidades Izquierdas y FS-
VI normales y cavidades derechas normales. La presién
de la arteria pulmonar no fue evaluable.

Una poligrafia respiratoria domiciliaria mostré tras-
torno respiratorio vinculado al suefio severo Tipo SAHOS
con un indice de Apneas-Hipopneas: 102 eventos/hora.
(55 apneas obstructivas, 46 hipopneas, 1 apnea central) y
un indice de desaturacién de 101 eventos/hora.

La funcién pulmonar mostré FVC: 2,19 L (60%) con
FEV1/FVC: 90%, FEV 1: 1,97 L(70%), TLC: 4,31 L (76%) y una
DLCO cor: 12,68 ml/min/mmhg (48%)

Una nueva TC de térax se muestra en la Figura 3 (A,
B, Q).

Pregunta 3:

Como describiria la tomografia de térax

La TC presenta opacidades reticulares, engrosamien-
tos septales y vidrio esmerilado con discreto predominio
subpleural, minimo engrosamiento peribroncovascular y
minimas bronquiectasias de traccién basales.

Pregunta 4:

Alaluz de estos hallazgos que diagnésticos

diferenciales y conductas adoptaria:

1. Vasculitis pulmonar e iniciaria tratamiento inmunosu-
presor.

2. Enfermedad intersticial difusa asociada a artritis reu-
matoide.

3. Enfermedad intersticial ain no caracterizada y le indi-
caria biopsia de pulmon.

4. Iniciaria tratamiento con corticoides sistémicos y eva-
luaria la respuesta terapéutica.

El paciente no presentaba fenémenos vasculiticos, re-
nales, ni asociaba trastornos articulares de ningun tipo.
Fue interconsultado el servicio de Reumatologia quienes
no identifican enfermedad del tejido conectivo actual. Si
bien no se descarta que el proceso pulmonar sea el inicio
de alguna enfermedad reumatica, muchas enfermedades
intersticiales del pulmén presentan anticuerpos positivos
para enfermedades autoinmunitarias sin llegar a serlas '
Inclusive la neumonia intersticial inespecifica puede ser
considerada una entidad autoinmunitaria con manifesta-
cién propia y Unica a nivel pulmonar 2,

Ante la presencia de enfermedad intersticial pulmo-

nar aun no caracterizada, la ausencia de diagndésticos
asociados, la necesidad de no realizar tratamientos in-
munosupresores a ciegas y ante la falta de un diagndsti-
co definitivo con los elementos clinicos y radiolégicos, se
realizé biopsia de pulmdn por VATS tomando biopsias de
tres [6bulos en el pulmén derecho.

Resultado de Anatomia Patologica

Parénquima pulmonar con extenso reemplazo por ban-
das de tejido coldgeno de distribucién irregular, infiltra-
dos inflamatorios mononuclerares dispersos que alternan
con parénquima normal, en zonas de fibrosis prolifera-
cién desordenada de manojos de musculo liso.

Conclusién y diagnéstico

Neumonia intersticial inespecifica en etapa fibrosa.
Figura 4 (A, B, C): microfotografias de la anatomia pato-
l6gica.

Posteriormente a la biopsia se indicé meprednisona 1
mg/kg dia, tratamiento anti reflujo gastro-esofagico, tra-
tamiento de las apneas del suefio con CPAP y continuar
con la cesacién tabaquica.

Luego de 45 dias el laboratorio pulmonar mostré FVC:
2,13 L (58%), FEV1/FVC: 88%, FEV1: 2,76 L (68%), TLC: 4,16 |
(74%), DLCO cor : 10,96 ml/min/mmHg (40%)

Una nueva TC de térax se muestra en la figura 5
(A, B, C).

El paciente persistié con las alteraciones tomografias
de igual o mayor magnitud. El laboratorio pulmonar no
evidencié disminucién significativa del FVC y DLCO por
lo que se considero estabilidad clinica. Se decidié dismi-
nucion gradual del tratamiento corticoide y asociar inmu-
nosupresores.

CONCLUSIONES
La neumonia intersticial no especifica (NSIP) se encuentra
dentro del espectro de las neumonias intersticiales idio-
paticas de la clasificacién de la ATS!, podemos encontrar
fundamentalmente dos variantes: una celular con predo-
minio de inflamacién linfocitica y otra fibrosa que asocia
focos de fibrosis, como en este caso. Poseen una diferen-
cia fundamental en el pronéstico a largo plazo ya que la
variante celular tiene una gran respuesta al tratamiento
médico con sobrevida muy superior'. Sin embargo, en
la NSIP fibrética la respuesta es mucho mas pobre o nula,
asemejando su prondstico a una situacién intermedia en-
tre la variante celular y la FP1 4.

La tomografia de inicio mostré un patrén noduli-
llar que no es tipico de la NSIP, sin embargo con la evo-
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lucién de la enfermedad adopté imagenes reticulares fi-
nas y vidrio esmerilado de discreta ubicacién subpleural
que asemejan a una descripcion clasica. El rol de los mé-
todos diagnésticos para diagnéstico en NSIP y su diferen-
ciacion entre variante celular o fibrética y UIP es contro-
versial. Los hallazgos en TACAR mas frecuentes son vidrio
esmerilado, opacidades reticulares y consolidacion, sien-
do mas frecuente el vidrio esmerilado en la NSIP celular 3.
La presencia de panalizacion orienta a UIP o NSIP fibrotica
aunque pueden encontrarse estos patrones anatomopa-
toldgicos en pacientes con tomografias no tipicas de UIP
3. En cuando al examen funcional respiratorio se mostré
alterado desde el inicio pero no mostré declinaciones sig-
nificativas, quizas estabilizado por el tratamiento. La de-
clinacion de la CVF y la DLCO se asocia a prondsticos mas
sombrios *.

EL BAL con recuento celular podria mostrar linfocito-
sis en pacientes con NSIP, aunque la prevalencia de este
hallazgo varia segun se demostré en distintos estudios®.
Este paciente mostré un claro aumento de los linfocitos
en el lavado.

La biopsia de pulmoén podria tener un rol fundamen-
tal en los patrones NSIP debido a que permite diferenciar
la variante celular de la fibrética o con focos de UIP, basi-
camente con fines prondsticos'.

El paciente siempre mostré presencia de autoinmu-
nidad; esto no se vinculé con sintomas o signos clinicos
de alguna entidad especifica. La NSIP se encuentra fre-
cuentemente asociada a algunas enfermedades del co-

ldgeno como la esclerodermia, la artritis reumatoide y la
poli-dermatomiositis?, sin embargo se la puede ver como
una entidad pulmonar exclusiva, a veces con manifesta-
ciones autoinmunitarias —como ser la presencia de au-
toanticuerpos—, lo que revela la posibilidad del mecanis-
mo autoinmunitario en su patogenia 2.

En cuanto al tratamiento, se recomienda iniciar trata-
miento corticoideo y asociar de inicio o ante la falta de
respuesta médica el tratamiento inmunosupresor “. Pu-
diera haber asociacién causal o de empeoramiento de la
enfermedad intersticial cuando se encuentran presentes
la enfermedad por reflujo gastroesofdgico y las apneas
del suefo *, por lo que se recomienda su busqueda siste-
matica y eventual tratamiento. La respuesta al tratamien-
to en las formas fibrosas de la NSIP, tal como se ve en es-
te caso, es pobre.
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CASO CLINICO
Hombre 53 afios con nédulos pulmonares miiltiples,
tos y ojo seco.

Sexo masculino 53 afos, ex fumador 20 paquetes/afio.

Sin antecedentes patoldgicos ni ambientales a desta-
car.

Comienza en junio 2011 con tos con secreciones bron-
quiales mucopurulentas. Infiltrado basal en radiologia de
térax que se interpretd inicialmente como neumonia co-
munitaria tratado con ampicilina sulbactam v.o.

En enero de 2012 es referido al servicio de neumologia
por persistencia de imagenes radiolégicas.

No presenté fiebre, sudoracidon nocturna ni adelgaza-
miento. No disnea ni hemoptisis.

Referia ojo seco. No presentd sequedad oral, fendme-
no de Raynaud, lesiones cutaneo mucosas, artritis ni otros
sintomas sugestivos de afeccion sistémica autoinmune.

No recibié medicacién neumotoxica.

Examen clinico: Sat O, al aire 98%, PA 120/80, FC78 pm
ruidos bien golpeados.

No hipocratismo digital, mucosas normocoloreadas
sin lesiones, no lesiones cuténeas.

No adenopatias en territorios superficiales.

Respiratorio: rales finos bibasales.

Abdomen depresible no hepatomegalia ni espleno-
megalia.

Examen osteoarticular y neurolégico sin alteraciones.

El laboratorio evidencié: hemograma, funcién renal,
funcional hepatico normales. Orina con sedimento urina-
rio normal. VES 40 mm.

Describa los hallazgos de la tomografia de térax
de alta resolucion (Figura 1)

Figura 1. TC térax alta resolucion

La ventana para parénquima evidencié un proceso in-
tersticial con nédulos pequefios y medianos distribuidos
a predominio axial y subpleural con algunas areas focales
en vidrio deslustrado. En la ventana mediastinal mostré
una adenopatia subcarinal de 1 cm no significativa.

¢Cudles son sus planteos diagnésticos clinico
imagenologicos?

El tiempo de evolucion del cuadro, ausencia de cuadro
toxinfeccioso y lo indolente del mismo, alejé la posible
etiologia infecciosa. Se solicité LBA para estudios micro-
biolégicos que fueron negativos incluyendo gérmenes
de lento crecimiento como tuberculosis o micosis.

La sarcoidosis fue un diagndstico probable dado el
compromiso tomografico multinodular de distribucion
axial y subpleural. La misma fue descartada definitiva-
mente por los hallazgos histopatolégicos como veremos.

La presencia de ojo seco planted la posibilidad de Sin-
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drome de Sjogren que puede asociarse a neumonia in-
tersticial linfoide o neumonia intersticial no especifica.
Sin embargo, la presentaciéon a nédulos multiples no es
habitual en estas entidades.

La artritis reumatoidea si bien podia explicar la aso-
ciacion de sindrome seco, fue alejada por la ausencia de
sintomatologia articular y los hallazgos de la imageno-
logia. La artritis reumatoidea puede presentarse con di-
ferentes formas de compromiso pulmonar como inters-
ticiopatia, n6dulos reumatoideos sélidos o imagenes en
arbol brotado propias de la bronquiolitis folicular.

La ausencia de nédulos cavitados, compromiso del
aparato respiratorio superior y afeccién renal, alejaron la
posibilidad de una vasculitis pulmonar.

Por ultimo, solamente la biopsia pulmonar permitié
descartar definitivamente la patologia neoplasica me-
tastasica o el carcinoma bronquioloalveolar.

Examenes dirigidos a descartar los planteos diagnésticos previos
LBA con estudio microbioldgico para bacterias, micosis,
TBC y Pneumocytis jiroveci fueron negativos. La citologia
del LBA mostro linfocitos 30% sin otros elementos a des-
tacar. Biopsia transbrénquica descarté la presencia de
granulomas sarcoideos y no evidencié afeccién neopla-
sica.

Conectivograma normal: Anca, ANA, AntiDNA, Anti
Ro, Anti La, Factor reumatoideo negativos.HIV negativo.

Espirometria y volimenes pulmonares normales. DL-
CO 67%.

Test de marcha en 6 minutos con distancia recorrida
de 586 m, sin desaturacion al esfuerzo.

Se avanzé en el diagnéstico con una biopsia pulmo-
nar por videotoracoscopia que informé infiltrado intersti-
cial linfoide difuso sin granulomas ni células neoplasicas.

Se completo estudio de Inmunohistoquimica que fue
compatible con linfoma pulmonar a células B. (Figura 2)

{Cémo se confirma que se trata de un linfoma pulmonar
primario o secundario?

Los estudios para evaluar el compromiso nodal extrapul-
monar deben incluir TC de abdomen y pelvis descartan-
do la presencia de adenopatias significativas, asi como la
presencia de hepatomegalia y/o esplenomegalia.

Se debe realizar asimismo una biopsia de médula ésea
descartando la infiltracion linfomatosa. Ambos estudios
fueron negativos en nuestro paciente confirmando la
presencia de un linfoma primario pulmonar MALT.

{Cual es el tratamiento a realizar en estos casos?

El tratamiento debe ser dirigido por hemato-oncélogo y
puede incluir el uso de monoquimioterapia, poliquimio-
terapia o radioterapia segun el caso.

En nuestro paciente se realizé un plan de poliquimio-
terapia con ciclofosfamida, vincristina y prednisona aso-
ciado a rituximab por 6 ciclos. Cursé con buena toleran-
cia con regresion total de lesiones pulmonares. (Figura 3)

Figura 2.

Infiltrado celular linfoide con elementos
pequenos, blastos dispersos y plasmo-
citos aislados. Presencia de lesion linfo-
epitelial (cuadrante inferior derecho).
20X, HE.
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Figura 3.
Ver texto.

R

Discusion

Se presentd un caso de un paciente de 56 anos sexo mas-
culino con un cuadro clinico de 6 meses de evolucién, po-
co sintomatico con tos, sequedad ocular, estado general
conservado e imagenes pulmonares multinodulares.

El diagnostico definitivo fue el de Linfoma primario
pulmonar MALT.

Se trata de una de las enfermedades linfoproliferati-
vas pulmonares menos frecuentes./?

Dichas enfermedades incluyen desde entidades be-
nignas o reactivas como la bronquiolitis folicular, la hiper-
plasia nodular linfoide o la neumonia intersticial linfoi-
de a entidades con clonalidad neoplasica como linfomas
con compromiso pulmonar secundario, linfomas de la zo-
na marginal primarios del pulmén (BALT) o linfomas pro-
pios de pacientes inmunosuprimidos o trasplantados.
(Tabla 1).

Tabla 1.
Afecciones linfoproliferativas pulmonares y su asociacién a in-
munosupresién o desérdenes autoinmunes.

Bronquiolitis folicular (Artritis reumatoidea, Sjogren)
Hiperplasia nodular linfoide

Neumonia intersticial linfoide (Artritis reumatoidea, Sjogren,
HIV)

Linfoma primario de pulmén MALT (Sjogren)

Linfoma B difuso células grandes (Inmunosupresion en tras-
plantados, Epstein Barr virus)

Linfomas secundarios (no Hodkin, Hodkin)

Linfomas asociados a SIDA (HIV)

Desordenes linfoproliferativos postrasplante (Epstein Barr vi-
rus)

Las afecciones benignas son secundarias a la estimu-
lacién antigénica del tejido linfoideo asociado a la muco-
sa bronquial.

Muchas de estas afecciones linfoproliferativas se aso-
cian a inmunosupresién o desordenes autoinmunes in-
cluyendo el sindrome de Sjogren manifiesto en este caso.

El linfoma BALT es un tipo poco frecuente de linfoma
extranodal que comparte caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipicas y citogenéticas con otros linfomas de
la zona marginal asociados a tejido mucoso (MALT).

Se origina en la zona marginal de foliculos linfoides
reactivos y secundariamente se extiende por la mucosa
e invade el epitelio bronquial dando lugar a lesiones lin-
foepiteliales caracteristicas. Su apariciéon puede estar pre-
cedida por estimulacién antigénica crénica por un proce-
so autoinmune o una infeccion persistente.

Las células linfomatosas presentan un inmunofenoti-
po igual a los linfocitos B normales de la zona marginal
(CD20+, CD21+, CD35+, IgM+, IgD-). La alteraciéon estruc-
tural citogenética mas frecuentemente asociada a los lin-
fomas MALT es la t(11;18)(q21;g21)API2/MALT1 presente
en aproximadamente un tercio de casos, recomendando-
se su determinacion mediante FISH o PCR.

Su curso clinico es indolente. Su presentacion es fre-
cuentemente asintomatica siendo un hallazgo casual
por imagenologia la cual incluye la presencia de nédulos
pulmonares o consolidacion multiple y bilateral (> 70%),
afeccion peribroncovascular y adenopatias hiliomediasti-
nales (30%) ©

Las alternativas terapéuticas comprenden desde tra-
tamiento quirdrgico a radioterapia, quimioterapia con
agente Unico o en asociacién y anticuerpos antiCD 20 y
debe optarse segun las caracteristicas de presentacién y
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del paciente. Se ha reportado una sobrevida a 5 afios de
85% y una sobrevida media mayor a 10 afios.

Puntos a destacar:

Los linfomas deben incluirse en el diagnéstico di-
ferencial de los procesos multinodulares pulmo-
nares.

El linfoma pulmonar primario MALT es de las
afecciones linfoproliferativas pulmonares mas
infrecuentes, suele ser asintomatico y de hallaz-
go imagenoloégico.

Afecciones autoinmunes como el sindrome de
Sjogren y estados de inmunosupresiéon pueden
asociarse a enfermedades linfoproliferativas pul-
monares B o M.

El hallazgo histolégico de infiltrado pulmonar
linfocitario exige realizar inmunohistoquimica
descartando la clonalidad o caracter neoplasico
del proceso.
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P28 XXIl Congreso STALYC Medellin - Colombia
e \ 2014
Xll Congreso Argentino SAT

jLos esperamos en
Medellin,
Colombia 2014!

—

XXII Congreso Latinoamericano
y del Caribe de Trasplante

X1l Congreso Argentino de Trasplante

Contacto 9° Congreso ALAT:
Secretaria ALAT:

19 al 4 de diciembre de 2013 secretaria.alat@gmail.com
Panamericano Hotels & Resort
Buenos Aires, Argentina

www.congresosalat.org
www.alatorax.org

En Ciudad Sede:

Organizacion logistica

Maria Andrea Giraldo
magpypdeeventos@gmail.com
Agencia de viajes: Otro Viaje
http://www.otroviaje.com/siev/
aplicaciones/cotizador/booking.
php?producto=4304
comercial@viajesdestinoantioquia.
com

www.stalyc-sat-2013.o0rg
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Medellin - Colombia

M < Isologotipo ALAT 2014

Mantente en contacto

Asociacion Latinoamericana de Torax
Associacao Latino—americana do Torax

Sede Administrativa
Mario Cassinoni 1689.
Montevideo, CP 11200.
Uruguay

Contacto Secretaria ALAT

Mariela Rodriguez
secretaria.alat@gmail.com

www.alatorax.org / www.congresosalat.org



