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estudios adicionales de acidos nucleicos: amplificacién del gen hsp-
65, digestiéon con enzimas de restriccion y amplificacién del gen 16S
del ARNr con posterior secuenciacién de una zona hipervariable
dentro del gen®. El régimen terapéutico 6ptimo y su duracién no
se ha establecido!?; debiéndose tener en cuenta que se trata de un
microorganismo resistente a la mayoria de los antituberculosos'?.
Se utiliza comdnmente una combinacién de claritromicina o
azitromicina mads rifampicina, rifabutina o etambutol®. Se han
identificado cepas sensibles a amikacina, ciprofloxacino, ciclose-
rina, canamicina u ofloxacina’?. En nuestros casos conseguimos la
erradicacién con 6 meses de tratamiento oral con claritromicina,
cicloserina y etambutol y amikacina nebulizada, siendo bien toler-
ado. Las revisiones oftalmolégicas y audiométricas no presentaron
alteraciones.

En conclusién, proponemos que M. lentiflavum sea incluida en la
creciente lista de MTNB causantes de enfermedad pulmonar, tanto
en pacientes inmunocomprometidos como inmunocompetentes,
siendo imprescindibles tanto su correcta identificacién mediante el
uso de herramientas moleculares especificas como el conocimiento
de su alta tasa de resistencia antimicrobiana. Son necesarios estu-
dios y/o ensayos clinicos que esclarezcan su prevalencia real,
identifiquen los factores de riesgo relacionados con la infeccién
y estudien su repercusién clinica en pacientes con neumopatia
crénica y concretamente en la FQ. Con ello, podremos mejorar las
estrategias diagnésticas y sustentar la decisiones terapéuticas en
una consistente evidencia cientifica, con el objetivo de mejorar el
control de la infeccién y evitar el deterioro de la funcién pulmonar
asociado a esta bacteria.
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Mejoria de la bronquiolitis constrictiva tras R
trasplante de progenitores hematopoyéticos: e
demostracion radiolégica en paciente tratado

con ruxolitinib

Radiological Improvement of Bronchiolitis Obliterans Following
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in a Patient Treated
with Ruxolitinib

Estimado Director:

La bronquiolitis constrictiva (BC) secundaria al trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) es una grave complicacién
que aparece en el contexto de una enfermedad injerto contra
huésped (EICH) crénica’. Las pruebas de funcién pulmonar y, en
menor medida (aunque de una manera creciente), la tomografia
computarizada (TC), son las pruebas diagndsticas mas importantes
en la deteccién de la BC post-TPHZ. Los corticoides sistémicos con-
tindan siendo la piedra angular del tratamiento, pero de entre las
nuevas terapias destaca el ruxolitinib, un firmaco que ha con-
seguido resultados esperanzadores en los pacientes con EICH?.

Presentamos el caso de un vardén de 39 afios con antecedentes
de un linfoma B difuso de células grandes estadio 1v tratado con

varias lineas de quimioterapia y que, una vez alcanzada la remisién
completa, se someti6 a un TPH de donante emparentado en abril
de 2015. Diez meses después del TPH el paciente desarroll6 una
EICH con manifestaciones cutdnea, gastrointestinal y pulmonar,
que norespondieron favorablemente al tratamiento con corticoides
y fotoféresis extracorpérea. Las pruebas de funcién pulmonar pre-
vias a la EICH eran normales, mientras que tras la EICH mostraron
un patrén obstructivo de intensidad moderada, siendo el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) del 59% sobre
su tedrico, la capacidad vital forzada (FVC) del 78%, y la relacién
FEV1/FVC del 68%, asociado a un descenso de la capacidad de
difusién de CO del 71% con respecto a los valores pre-TPH. La TC
de térax dindmica (TCd) en inspiracién y en espiracién demostré
la presencia de extensas areas de atrapamiento aéreo en ambos
pulmones (fig. 1A y 1B), al tiempo que descarté complicaciones
infecciosas. El lavado broncoalveolar no detect6 infecciones opor-
tunistas. Ante estos hallazgos se emiti6 el diagnéstico de BC refrac-
taria a corticoidesy fotoféresis extracorpérea en el contexto de EICH
post-TPH. Se decidié administrar ruxolitinib al paciente, logran-
dose una mejoria progresiva de las manifestaciones de la EICH,
incluyendo la BC. Cuatro meses después del inicio del tratamiento
con ruxolitinib, las pruebas de funcién pulmonar mostraron una
mejoria significativa, aumentando el FEV1 (72%), la FVC (80%), y
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Figura 1. Imagen axial (A) y coronal (B) minIP (proyeccién de intensidad minima) de TC de térax en espiracion en la que se observa un llamativo patrén en mosaico del
parénquima pulmonar, alternandose areas geograficas de baja densidad con otras de mayor atenuacion. Las dreas de menor densidad corresponden a zonas de atrapamiento
aéreo. Imagen axial (C) y coronal (D) minIP de TC de térax en espiracién en la que se aprecia una menor heterogeneidad y mayor uniformidad de la atenuacion del parénquima

pulmonar con respecto a (A) y (B).

la relacién FEV1/FVC (71%), si bien persistia un leve atrapamiento
aéreo en la pletismografia con un volumen residual del 128% y una
relacién volumen residual/capacidad pulmonar total del 127. La
TCd, realizada 3 meses después del inicio del tratamiento con rux-
olitinib, también demostré menos signos de atrapamiento aéreo
(fig. 1Cy 1D) en la fase espiratoria.

La BC es la complicacién pulmonar no infecciosa mas frecuente
(y una de las mas graves) del TPH y uno de los factores de riesgo
mas importantes de su apariciéon es la presencia de una EICH
cronica. La presentacion clinica de la BC suele ser insidiosa y los
sintomas son inespecificos (tos, disnea), aunque un 20% de los
pacientes pueden encontrarse asintomaticos®. El Instituto Nacional
de la Salud de Estados Unidos indica los siguientes criterios para
el diagnéstico de BC post-TPH: 1) demostracién de obstruccién
al flujo aéreo (FEV1/FVC<0,7 y FEV1 <80% del valor predicho); 2)
atrapamiento aéreo en TC, volumen residual > 120% del valor predi-
cho o confirmacién histolégica de BC; y 3) ausencia de infeccién en
la via respiratoria®. Los hallazgos en TC mads frecuentes son: atra-
pamiento aéreo, engrosamiento de las paredes bronquiales, patrén
en mosaico y dilatacién bronquial®. El prondstico a largo plazo de la
BC es generalmente malo (la supervivencia a los 5 afios oscila entre
el 13%y el 56%)*, y el objetivo del tratamiento es evitar una progre-
sién de la obstruccion al flujo aéreo. El tratamiento con corticoides
sistémicos continda siendo el pilar terapéutico de la BC, aunque
se han utilizado otras opciones terapéuticas combinandolas con
fotoféresis extracorpoérea, corticoides y/o broncodilatadores inhal-
ados, montelukast, ofatumumab, y bortezomib’. El ruxolitinib es
una nueva terapia dirigida que inhibe selectivamente las quinasas
asociadas a Janus interfiriendo con la sintesis de varias citocinas
y factores de crecimiento importantes para la hematopoyesis y la
funcién inmune; recientemente se ha demostrado su eficacia en
el tratamiento de la EICH resistente a corticoides®”. En nuestro
caso el beneficio clinico del ruxolitinib se constaté en las primeras
semanas tras su administracién, demostrandose una correlacién
clinica, espirométrica y radiolégica de dicha mejoria. Apenas

existen descripciones en la literatura de casos de respuesta de
BC post-TPH al tratamiento con ruxolitinib, y creemos que el
caso presentado ilustra el beneficio de este prometedor farmaco
en los pacientes con BC post-TPH al tiempo que nos recuerda la
importancia de realizar estudios de TCd para correlacionar los
hallazgos radiolégicos con los espirométricos en estos pacientes'?.
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