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The North American Children study'? found a mortality rate of
30%, with 50% of patients experiencing on-going morbidity. It has
become clear that some ILD entities are associated with very high
mortality, whereas others have a favorable outcome.
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Tuberculosis y poliangitis microscépica. Una L)

asociaciéon muy poco frecuente iy
Tuberculosis and Microscopic Polyangiitis. A Rare Combination
Estimado Director:

La tuberculosis (TB) es una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad en el mundo debida a una enfermedad infec-
ciosa, con una incidencia en nuestra region, en el afio 2015, de 21,3
caso0s/100.000 habitantes!.

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades que
se caracterizan por inflamacién y destruccién de la pared de los
vasos sanguineos®. La mayoria suelen ser primarias, pero tam-
bién pueden ser secundarias a otras enfermedades, entre ellas las
infecciosas®. En ocasiones, diferenciar entre TB y vasculitis puede
ser dificil porque comparten caracteristicas similares, y en otras,
ambas pueden coexistir en un mismo paciente®. Las definiciones
de las vasculitis y sus diferencias estan bien establecidas’. Presen-
tamos el caso de un enfermo que comenzé simultaneamente con
TB y poliangitis microscépica (PAM).

Se trata de un varén de 68 afios con antecedentes de TB, que
acudi6 a Urgencias por fiebre, esputos hemoptoicos, astenia, pér-
dida de peso y disnea de un mes de evolucién. Presentaba una
temperatura de 38,4°C, sin otros hallazgos relevantes. La analitica
sanguinea era normal y en la radiografia de térax se observaban
lesiones cicatriciales en el I16bulo superior derecho con una lesién
parenquimatosa de aspecto s6lido y espiculada. La tomografia com-
putarizada de térax no demostré alteraciones a nivel de campos
medios e inferiores (fig. 1A). No se observé afectacién de las vias
respiratorias altas. La reaccién en cadena de la polimerasa fue pos-
itiva para Mycobacterium tuberculosis en el aspirado bronquial y el
lavado broncoalveolar. La puncién con aguja gruesa de la lesién
espiculada identificé una inflamacién granulomatosa necrosante
con células gigantes multinucleadas tipo Langhans (fig. 1B), con
tincién de Ziehl-Neelsen y reaccién en cadena de la polimerasa

para Mycobacterium tuberculosis positivas. De forma subita, pre-
sent6 hemoptisis con anemia (hemoglobina 6,8 g/dL, hematocrito
20,8%), fallo renal agudo (urea 123 mg/dL, creatinina 8,3 mg/dL),
oligoanuria e hipertransaminasemia (valores 5 veces por encima
del limite superior normal). El paciente necesité intubacién, ven-
tilacion mecanica y hemodialisis. El tratamiento antituberculoso
se inicié6 con etambutol, levofloxacino y estreptomicina debido
a las insuficiencias hepatica y renal. En la tomografia computa-
rizada de térax presentaba un aumento difuso de la radiodensidad
pulmonar, con predominio de vidrio deslustrado y areas consolida-
tivas de distribucién peribroncovascular con moderado derrame
pleural izquierdo loculado, con un componente cisural, que se
interpreté como una hemorragia alveolar difusa (fig. 1C). La biop-
sia renal demostré vasculitis con necrosis fibrinoide de arterias
de pequefio calibre, asociada a glomerulonefritis necrosante focal
y segmentaria con ausencia de depésitos de inmunoglobulinas,
complemento y cadenas ligeras, indicativo de PAM (fig. 1 D y
E). El liquido pleural fue un exudado linfocitico; ADA 45UJL,
sin otras alteraciones relevantes. Se detectaron anticuerpos cito-
plasmicos antineutréfilo (ANCA) (dilucién 1/320; patréon p-ANCA)
con anticuerpos antimieloperoxidasa>300 Ul/mL. Los anticuerpos
antimembrana basal glomerular fueron negativos. Se adminis-
traron corticosteroides (3 bolos iniciales de metilprednisolona
500 mg/dia, con pauta descendente hasta llegar a 15mg/dia de
prednisona), plasmaféresis (7 sesiones), rituximab (una dosis sem-
anal de 700 mg durante 4 semanas) y posteriormente se pudieron
reintroducir la rifampicina y la isoniacida. La evolucién fue favor-
able, aunque de forma lenta, con estabilidad clinica desde el punto
de vista respiratorio y mejoria radiolégica (fig. 1F).

La asociacién entre TB y vasculitis esta descrita, pero gen-
eralmente siempre relacionada con una granulomatosis con
poliangitis*6”. Hasta donde sabemos, este es el segundo caso
conocido en el que se asocian TB y PAM’. Ambos diagnésticos
parecen confirmados: reaccién en cadena de la polimerasa positiva
en 2 muestras distintas en el caso de la TB, inflamacién granulo-
matosa con necrosis y células gigantes multinucleadas en tejido
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Figura 1. A. Tomografia computarizada (TC) de térax de alta resolucién. No hay evidencia de enfermedad ni derrame pleural en campos medios e inferiores. B. Biopsia
pulmonar. Inflamacién granulomatosa con extensas areas de necrosis y células gigantes multinucleadas tipo Langhans. C. TC de térax de alta resolucién. Aumento difuso de
la radiodensidad pulmonar con predominio de vidrio deslustrado con moderado derrame pleural izquierdo loculado, con un componente cisural, que se interpreté como
una hemorragia alveolar difusa. D. Biopsia renal. Glomérulo renal con area de necrosis focal con fendmenos de cariorrexis. E. Biopsia renal con necrosis fibrinoide de arteria
de pequefio calibre que afecta a mas del 50% de la circunferencia y que se acompafia de inflamacién transmural. F. TC de térax de alta resolucién. Disminucién del derrame

pleural y ligera mejoria de la opacidad en vidrio deslustrado.

pulmonar con tincién de Ziehl-Neelsen positiva y cumplimiento de
los criterios diagnosticos establecidos para la PAM con la presencia
de hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis necrosante
rapidamente progresiva®.

La discusion esta en saber si esta asociacién es casual o si una
enfermedad (la TB) puede llevar a la otra (PAM). La posibilidad
inversa, de que el inicio de un tratamiento inmunosupresor por
el diagnéstico de una vasculitis desencadene una TB, se descarta

porque, aunque se ha documentado?®, los hechos no se desarrol-
laron por ese orden. Flores-Suarez et al. observaron unas altas
odds ratios para p-ANCA positivos determinados por inmunofluo-
rescencia indirecta para pacientes con TB cuando se comparaban
con pacientes asmaticos (odds ratio 2,96 [1,19-7,38]; p<0,027)
y sujetos sanos (odds ratio 18 [3,88-83,4]; p<0,0001)°. Es difi-
cil establecer si puede existir una asociacién entre TB y PAM,
aunque la coexistencia de TB y ANCA positivos podria dar lugar
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a ella. Se sabe que algunos medicamentos, especialmente la iso-
niazida y la rifampicina, pueden transformarse en metabolitos
activos que desarrollan productos citotéxicos con dafio neutrofilico
y posterior sintesis de ANCA, lo que explicaria la presencia de
autoanticuerpos antimieloperoxidasa en pacientes a tratamiento
con estos farmacos'®!!, Es poco probable que esto sea lo que
sucedi6 en nuestro paciente porque cuando desarroll6 el cuadro
de hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis necrosante no se
habian administrado todavia estos medicamentos. Por otra parte,
el Mycobacterium tuberculosis puede estimular la liberacién de
metabolitos de oxigeno a partir de los neutréfilos. Al activarse
estas células en las etapas iniciales de la infeccién micobacte-
riana, se liberan enzimas lisosomales que podrian dar lugar al
desarrollo de autoanticuerpos (ANCA) contra los componentes
granulares de esas células’. Estos anticuerpos tipo IgG dirigi-
dos contra antigenos citoplasmaticos de neutréfilos y monocitos
(proteinasa-3 y mieloperoxidasa) promueven la migracién de neu-
tréfilos, la degranulacién en la pared del vaso y liberan proteasas y
otros metabolitos téxicos responsables del dafio vascular'2, lo que
podria dar lugar a la aparicién de esta u otras vasculitis.

En resumen, la TB es mas frecuente en nuestro medio que las
vasculitis, por lo que es necesario establecer un diagnéstico pre-
coz y tratarla si existe una evidencia objetiva. Las vasculitis pueden
compartir caracteristicas de la TB y deben considerarse en el diag-
néstico diferencial, sobre todo si existe azoemia. En ocasiones hay
que considerar que ambas pueden presentarse simultaneamente, y
aunque no se ha podido demostrar asociacién entre ellas, fisiopa-
tolégicamente podria justificarse por los mecanismos expuestos.
No obstante, se necesita un elevado indice de sospecha y tener
experiencia clinica en su manejo, dado que diagnésticos erréneos
y demoras en los tratamientos pueden acarrear situaciones que
comprometan la vida.
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Mesotelioma pleural maligno: experiencia m
de los altimos 8 afos en nuestra irea

Malignant Pleural Mesothelioma: The Last 8 Years of Experience
in Our Area

Estimado Director:

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un tumor poco fre-
cuente y con mal prondstico. Su tratamiento puede contemplar
la reseccién quirtrgica, la quimioterapia (QT), la radioterapia o
la combinacién de ellas. Presentamos un estudio retrospectivo
descriptivo que evalia las caracteristicas clinicopatolégicas, el tipo
de tratamiento realizado y la supervivencia de los pacientes diag-
nosticados en nuestra area (Vallés Occidental, Barcelona) entre los
afios 2008 y 2016.

Se recogieron 44 casos de MPM. La mayoria (84%) eran hom-
bres y el 56,8% eran > 70 afios. Veinticinco pacientes presentaban
el tipo epitelioide, uno bifasico, dos sarcomatoide y dieciséis con
histologia no especificada. Veinticuatro (54,6%) eran fumadores.
Nueve (20,5%) tenian antecedentes de exposicién al asbesto.

La mayoria presentaban un estadio avanzado al diagnéstico,
35(79,5%) en estadios Il yIV, 9 (20,5%) en estadios 1 yII. Veintitrés

(52,3%) presentaban un Performance Status (PS) 0-1,y 21 (47,7%) un
PS 2-3.

En dos (4,5%) pacientes se indicé cirugia: en uno para conseguir
el control sintomatico limitante y el diagnéstico de la enfermedad,
y en el otro caso por presentar muy buena respuesta al tratamiento
sistémico y el buen PS de un paciente joven. En el resto se realiz6
pleuroscopia con talcaje. Veintitin pacientes (47,7%) recibieron QT
en primera linea con cisplatino-pemetrexed, hubo respuesta parcial
o estabilidad de enfermedad en 4 de ellos (9%). A la progresion,
10 pacientes (47,6%) recibieron una segunda linea de tratamiento,
5 (50%) con vinorelbina y 5 (50%) con gemcitabina.

La mediana de supervivencia global (SG), analizada mediante
el método de Kapplan Meier fue 14 meses (IC95%: 11,6-16,4), sin
diferencias entre hombres y mujeres (14 vs 16 meses) (p=0,91).
Sin diferencia significativa entre los pacientes con tumores epite-
lioides (15 meses) y otras histologias (14 meses) (p>0,6). En el
andlisis por estadios, I/II/III/IV, la SG fue de 11, 15, 14 y 11 meses,
respectivamente (p>0,5). En los pacientes tratados con QT la SG
fue de 15 meses, frente a 11 meses en los no tratados (p >0,3).

El MPM es un tumor poco frecuente, de dificil diagnéstico y
escasos recursos terapéuticos. Se relaciona con la exposicién lab-
oral al asbesto hasta en el 80% de los casos!. Los sintomas estan
relacionados con el desarrollo de derrame pleural, disnea o dolor!.
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