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Carcinoma neuroendocrino
de células grandes

Sr. Director: El espectro de los tumores
neuroendocrinos pulmonares (TNP) ha sido
ampliado, eliminando la clasificacién excesi-
vamente simplista que diferenciaba a los tu-
mores carcinoides tipicos de los atipicos,
donde se incluia toda una gama de tumores
mads o0 menos indiferenciados como los carci-
nomas de células pequefas.

En la actualidad se acepta la existencia de
toda una serie de estirpes tumorales interme-
dias que van desde los bien diferenciados vy,
por tanto, de mejor prondstico, a los pobre-
mente diferenciados y mds agresivos.

Se presenta un caso de una paciente de 48
aftos de edad con antecedentes personales de
fumadora de 30 cigarrillos/dia; mastopatia
fibroquistica y hepatitis postransfusional,
que consuité en nuestro servicio por un dolor
inespecifico en el térax que no se acompaiia-
ba de sintomatologia respiratoria ni afecta-
cion del estado general. El examen fisico y la
analitica fueron normales.

En la radiografia simple de térax se visua-
liz6 un nodulo pulmonar solitario de 2 x 2
cm, sin calcio en su interior y localizado en
16bulo superior izquierdo, y en la tomografia
axial computarizada se confirmo la presencia
de dicho nodulo, con valores tomodensito-
métricos sélidos, periférico y que no contac-
taba con la pared tordcica. La fibrobroncos-
copia no aportd ningin dato adicional a
excepcion de una variante anatomica del dr-
bol bronquial izquierdo.

En la espirometria se hallé un FEV, de 2,71
y una FVC de 3,7 | y el electrocardiograma
era normal. La paciente fue intervenida qui-
rurgicamente y se le practico lobectomia su-
perior izquierda. El estudio histopatoldgico
de la pieza demostré la presencia de un carci-
noma neuroendocrino de células grandes que
respetaba la pleura, los margenes de resec-
cion quirurgica y los ganglios linfaticos.

Los carcinomas neuroendocrinos de célu-
las grandes (CNCG) son TNP que presentan
un patrén histopatolédgico intermedio entre
los carcinoides tipicos y los carcinomas indi-
ferenciados de células pequeiias. Se caracteri-
zan por localizarse a nivel periférico pulmo-
nar! y, como ocurrié en nuestro caso, solo
pueden ser distinguidos de un tumor carci-
noide cuando se examinan con microscopia
electrénica e inmunohistoquimica, tras la re-
seccidn quirurgica. Las muestras que se ob-
tienen a través del broncoscopio y de la pun-
cién transtoracica nunca aclaran el diagndsti-
co. Desde el punto de vista clinico, es fre-
cuente, como en nuestro caso, la presenta-
cion clinica oligosintomatica o incluso, sin
ningiin tipo de clinica?.

Lo que define de forma inequivoca a estos
tumores es su histologia. En la microscopia
6ptica tienen el tipico aspecto de un TNP,
desde el punto de vista citolégico presentan
células de gran tamaifio, un elevado indice
mitdtico, necrosis tumoral y un patrén, tanto
en inmunohistoquimica como en microsco-
pia electronica, que confirma el origen neu-
roendocrino de la neoplasia3. Todos estos
datos se hallaban presentes en el estudio his-
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tolégico del caso que presentamos. Algunos
autores han encontrado correlacidn entre los
niveles séricos de enolasa neuroespecifica y
la respuesta clinica tumoral®.

En cuanto al prondstico, los CNCG tienen
una supervivencia peor que los carcinoides
tipicos pero mejor que los carcinomas indife-
renciados de células pequeas, constituyendo
tumores altamente agresivos!-3. En la serie
de Warren!, de 10 pacientes en estadio I,
s6lo uno estaba vivo a los 2 afios y todos los
pacientes en estadios II o III de la enferme-
dad murieron por diseminacion metastdsica
en los 2 afios que siguieron a su reseccion
quirurgica. Estos autores recomiendan dar
quimioterapia adyuvante tras cirugia a estos
pacientes con independencia del estadio de
la enfermedad.

Se trata, por tanto, de un tumor que debe
ser conocido, a fin de evitar confusiones tan-
to con los carcinoides como con los carcino-~
mas de células grandes no neuroendocrinos.
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Derrame pleural secundario
a un brote lupico en una paciente
hemodializada

Sr. Director: En el 40-50% de pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) se
producen lesiones pleuropulmonares durante
el curso de la enfermedad, siendo la afecta-
cidén pleural la manifestacién clinica mds fre-
cuentel. La pleuritis, con o sin derrame pleu-
ral, se considera uno de los criterios de
actividad durante el curso natural del LES.
La actividad clinica e inmunoldgica lupica
disminuye en la mayoria de pacientes con
LES y enfermedad renal terminal secunda-
riaZ, y resulta excepcional la deteccién de
serositis como manifestacion de la misma. Se
desconoce si este fenémeno de agotamiento
de la enfermedad burn out es debido al esta-
do urémico o al tratamiento con dialisis3. Se
presenta un caso de derrame pleural secun-
dario a un brote Iupico en una paciente he-
modializada por LES.

Mujer de 31 aiios, diagnosticada de insufi-
ciencia renal cronica secundaria a nefropatia
lupica 4 afios antes. Recibié tratamiento es-
teroide e inmunosupresor, sin conseguir me-
joria de la funcién renal, motivo por el cual
se incluyé en programa de hemodidlisis
2 meses antes de su ingreso, mostrando en-
tonces ANA positivo 1/160, anti-ADN 1/80
y radiografia de torax normal. En un control
posterior, la paciente referia astenia y febri-
cula vespertina, objetivandose en la radio-
grafia de térax un derrame pleural derecho
moderado. En las pruebas complementarias
destacaban: VSG, 96 mm; hemoglobina, 8,1
g/dl; hematocrito, 28%; ANA positivo homo-
géneo, 1/640; ANA positivo moteado,
1/1.280; anti-ADN 1/160, fracciones de com-
plemento C3 30 mg/dl y C4 15 mg/dl, con un
Mantoux negativo. Se realiz6 una toracocen-
tesis exploradora que mostraba un liquido
claro con LDH 251 U/, proteinas totales
4 g/dl, glucosa 91 mg/dl, pH 7,45, leucocitos
250 U/, ADA 19,2 U/l, con baciloscopia,
estudio de micobacterias y citologia negati-
vas, junto a ANA positivo homogéneo,
1/320; ANA positivo moteado, 1/640; anti-
ADN 1/160; C3, 6 mg/dl; C4, 7 mg/dl, y
factor reumatoide negativo, sin observar cé-
lulas LE. La biopsia pleural no mostro granu-
lomas ni atipias, sin obtenerse suficiente
muestra para inmunofluorescencia. Se inicié
tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/
kg/48 h, desapareciendo el derrame pleural al
séptimo dia.

La patogenia del derrame pleural en el LES
no estd bien definida, presumiblemente sea
el resultado del aumento de la permeabilidad
capilar, en relacién con una respuesta inmu-
ne localizada®. El diagnostico de derrame
pleural lupico puede confirmarse por la pre-
sencia de células LE en el liquido pleural. En
ausencia de éstas, la deteccidn en liquido
pleural de ANA a titulos mayores de 160 o
cociente pleuroplasmdtico superior a uno,
y/o niveles disminuidos de complemento,
son practicamente diagndsticos®. Durante la
dialisis, una serositis es excepcional y puede
relacionarse con el LES cuando: @) hay evi-
dencia de otras manifestaciones lupicas (cli-
nicas y/o seroldgicas); b) no responden a la
terapia de didlisis intensiva, y ¢) se excluye
infeccidn del liquido pleural, tuberculosis y
tromboembolismo pulmonar. Al parecer, la
reduccién de la actividad clinica del LES en
la insuficiencia renal crénica terminal podria
estar influida por la propia hemodidlisis, que
podria suprimir la inflamacién y acumula-
cién de liquido en la cavidad pleural, y/o por
la uremia, a través de su efecto inmunomo-
dulador (aumento de la actividad de las célu-
las supresoras, disminucion de la respuesta
proliferativa de los linfocitos a mitdgenos)s.

El caso descrito enfatiza que ante un derra-
me pleural en un paciente con LES, a pesar
de estar en programa de hemodidlisis, debe
descartarse un brote hipico.
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Tratamiento con imipenem
de la nocardiosis pulmonar

Sr. Director: Las sulfamidas son los anti-
bidticos de primera eleccion en el tratamien-
to de la nocardiosis pulmonar (NP). El tri-
metroprim sulfametoxazol (TMP-SMX) ha
demostrado también ser clinicamente efecti-
va contra este germen, aunque no existe la
certeza de que la adicion de trimetroprim al
sulfametoxazol mejore su actividad antimi-
crobiana, debido a que trimetroprim es inac-
tivo frente a Nocardia. Sin embargo, se han
descrito fallos terapéuticos con estos firma-
cos?, y ademds en algunas ocasiones produ-
cen toxicidad sobre la médula osea y/o rash
cutdneo que obligan a modificar el trata-
miento3. Debido a ello, en los ultimos afios
se han ensayado distintas pautas terapéuticas
alternativas que pudieran ser utilizadas en
caso de no poder recurrir a las sulfamidas.
Varios estudios de susceptibilidad in vitro
han demostrado que Nocardia es sensible a
distintos antibioticos como la minociclina,
cloranfenicol, cicloserina, aminoglucésidos,
quinotonas y algunas cefalosporinas de terce-
ra generacion#®, El imipenem ha demostra-
do también ser un farmaco particularmente
activo in vitro frente a Nocardia4; sin embar-
go, se desconoce si presenta igualmente acti-
vidad in vivo. Lo et al! describieron reciente-
mente el primer caso de NP, en un paciente
con un linfoma, tratado con éxito con imipe-
nem en monoterapia.

Presentamos un caso de NP en un paciente
diagnosticado de sindrome de Evans, que
recibia tratamiento corticoide, con respuesta
favorable al tratamiento antibidtico con imi-
penem.

Varén de 71 afios de edad que acudio a
nuestro centro por presentar desde hacia 10
dias fiebre de 39 °C, tos con expectoracion
hemoptoica y disnea progresiva hasta hacer-
se de reposo. Entre sus antecedentes persona-
les destacaban insuficiencia renal crénica y
carcinoma vesical diagnosticado 12 afios an-
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tes, que se intervino mediante cistectomia
mas linfadenectomia. Tres afios después, se
le diagnostic una metdstasis Osea solitaria
supraclavicular de carcinoma epidermoide
bien diferenciado, sin encontrarse el tumor
primitivo, y se traté con quimioterapia sisté-
mica. El paciente entré en remisién y estuvo
asintomatico hasta hace un afio, cuando pre-
sent6 un cuadro de anemia mds trombopenia
autoinmune, diagnosticandose de sindrome
de Evans, por lo que recibia desde entonces
prednisona a dosis de 50 mg/dia por via oral.
Al ingreso la creatinina fue 4,4 mg/100 ml,
BUN 96 mg/100 ml y la VSG de 94 mm a la
primera hora; el hemograma presentaba una
leucocitosis de 16.690 cél/ul (neutréfilos,
74.7%), hemoglobina 15,1 g/100 ml y plaque-
tas 115.000 cél/ul. La radiografia de tdrax
mostraba una condensacidon parenquimatosa
alveolar en I6bulo superior izquierdo. La to-
mografia axial computarizada toracoabdo-
minal evidencid una condensacion pulmonar
cavitada con un pequeiio derrame pleural
bilateral (fig. 1). Tras iniciarse tratamiento
empirico con imipenem a dosis de 500 mg/
6 horas por via intravenosa, se realizd una
fibrobroncoscopia que no evidencio lesiones
macroscopicas. La tincion de Ziehl-Neelsen
modificada del lavado broncoalveolar objeti-
vO numerosos microorganismos filamento-
sos, ramificados y sin formar granulos, que
en el cultivo se identificaron como N. aste-
roides. El estudio de susceptibilidad in vitro
puso de manifiesto la sensibilidad de No-
cardia a imipenem, TMP-SMX, amikacina,
ceftriaxona y cefotaxima, por lo que se conti-
nud el tratamiento con imipenem durante
21 dias, quedando apirético el enfermo en
4 dias. En la radiografia de térax efectuada al
finalizar el tratamiento intravenoso se evi-
dencié una gran mejoria radiologica, por lo
que se continud el tratamiento con TMP-
SMX por via oral durante 6 meses. En la
actualidad el enfermo contintda asintomatico
al afio del diagnostico.

El éxito terapéutico con imipenem obteni-
do en este paciente inmunodeprimido sugie-
re que el imipenem empleado solo o en com-
binacién con otros antibidticos puede ser
una alternativa en el tratamiento de la NP de
aquellos pacientes en los que falla el trata-
miento con sulfamidas o éstas no son bien
toleradas.
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Fig. 1. Condensacién pulmonar cavitada en Iébulo superior izquierdo con derrame pleural bilateral
(TC toricica).
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