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Derrame pleural por  carcinoma de células de
Merkel

Merkel Cell Carcinoma with Pleural Effusion

Estimado Director:

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es un tumor neu-

roendocrino primario de la piel1.  Se trata de un tumor poco

frecuente pero con un comportamiento altamente agresivo. Se

caracteriza por su rápido crecimiento y tendencia a  la invasión

ganglionar y  vascular, siendo frecuente la recurrencia locorre-

gional y la metastatización2.  Sin embargo, la afectación pleural

resulta anecdótica y únicamente se han descrito tres casos en la

literatura3-5. Para alcanzar su diagnóstico, una elevada sospecha

clínica y el estudio inmunohistoquímico de las muestras histológi-

cas resultan fundamentales3,4,  puesto que, al tratarse de un tumor

neuroendocrino de célula pequeña,  podría confundirse con otras

entidades.

Presentamos el caso de un hombre de 69 años que ingresó

en nuestro departamento al presentar disnea y  derrame pleu-

ral de cuantía moderada. Recibía tratamiento inmunosupresor

tras haber recibido un trasplante renal hacía más  de 10 años.

Un año previo al ingreso se le resecó una pápula de 8 mm a

nivel frontal derecho con diagnóstico histológico de carcinoma de

células de Merkel. Posteriormente, al presentar una recaída gan-

glionar cervical derecha, se le practicó una resección ampliada

con vaciamiento ganglionar y  recibió radioterapia adyuvante. Los

estudios de extensión en el momento del diagnóstico no eviden-

ciaron lesiones a  distancia ni tampoco durante su seguimiento.

A su ingreso presentaba numerosas lesiones cutáneas sobreele-

vadas e hipervascularizadas de hasta 2,5 cm de predominio en

tronco (fig. 1A). La toracocentesis mostró un líquido muy  hemático,

con un pH 6,93, LDH 3.279 U/l, glucosa <  30 mg/dl y PCR 9,5 mg/l.

El recuento celular únicamente presentaba hematíes y agregados

de células atípicas sospechosas de malignidad, sin  identificarse

otros componentes habituales del  líquido pleural. Histológica-

mente se observó una población monomorfa de células pequeñas,

redondas, azules, con escaso citoplasma y  núcleo hipercromático

con patrón cromatínico nuclear «en sal y  pimienta» (fig. 1B). El

estudio inmunohistoquímico presentó expresión de sinaptofisina

y citoqueratina 20 (CK20) con un patrón «dot-like» en el 100%

de las células neoplásicas, específico del CCM (fig. 1C,D). La

tomografía computarizada mostró una gran masa mediastínica

anterior con afectación pleural y  pericárdica, grandes conglomer-

ados adenopáticos retroperitoneales y  mesentéricos e implantes

perirrenales bilaterales.

El CCM se describe por primera vez en 1972 cuando Toker pub-

licó una serie con 5 pacientes de edad avanzada que presentaban

tumores cutáneos y una extensa afectación linfática. El autor resaltó

como característica principal la formación trabecular o en cordones

con escaso citoplasma del tumor1. Posteriormente, al ser estudia-

dos con microscopia electrónica e  inmunohistoquímica, se detectó

la presencia de gránulos electrodensos y su positividad ante tin-

ciones neuroendocrinas y epiteliales, características que comparten

con las células de Merkel de la piel, por lo que  comenzó a denomi-

narse CCM3.

Se trata de un tumor poco frecuente pero uno de los más  agre-

sivos, puesto que hasta un tercio de los pacientes fallecen como

consecuencia de la enfermedad6.  El CCM afecta habitualmente a

pacientes de edad avanzada y de raza blanca, pero también se ha

relacionado con diferentes estados de inmunosupresión, como la

infección por VIH, enfermedades linfoproliferativas y  en pacientes

trasplantados de órganos sólidos7.  Aunque aparece predominante-

mente en zonas fotoexpuestas, como la  cabeza y  el cuello, estudios

recientes establecen una relación con el poliomavirus de Merkel

en  la  carcinogénesis del tumor8. En los últimos años se  ha obser-

vado un aumento de la incidencia, probablemente debido a  que

existe un mayor conocimiento clínico, con métodos más precisos

para el diagnóstico anatomopatológico, al envejecimiento de la

población y a  la exposición solar9.  A pesar de su agresividad y su

tendencia a la invasión locorregional y metastatización7,10, úni-

camente se han publicado 3 casos en la  literatura con  afectación

pleural3-5.

El primer caso, descrito por Watson en 1985, se trataba de una

paciente que a  los 20 años de la  resección de un tumor cutáneo en

su cadera izquierda presentó metástasis y derrame pleural dere-

cho. En este caso tan solo se  estableció el diagnóstico a  través del

estudio citológico del líquido pleural, ya que se asemejaba a las

muestras histológicas obtenidas en  el estudio necrópsico3.  Años

después, Payne et al.4 publicaron el caso de una mujer de 77  años

que presentó derrame pleural al año de la exéresis de una lesión

cutánea debida a  CCM. En esta ocasión los autores describieron

únicamente las características macroscópicas del  líquido pleural

como hemático y emitieron el  diagnóstico mediante el estudio

citológico e  inmunohistoquímico del  bloque celular. El tercer caso

presentó derrame pleural bilateral a  los 2 años de la resección de la

lesión cutánea primaria. En este caso, los estudios histopatológico

e inmunohistoquímico de la biopsia pleural permitieron alcanzar

el diagnóstico5.

Un aspecto que resulta novedoso en nuestro caso es la descrip-

ción, por primera vez en la literatura, de las  características

bioquímicas del líquido pleural y que ponen de manifiesto la

enorme agresividad del tumor. A nivel pleural, valores descendi-

dos de pH y glucosa se  han relacionado con un peor pronóstico y

una mayor extensión de las lesiones pleurales11. En nuestro caso,

estos valores resultaron notablemente disminuidos en relación con

la agresividad del tumor y la  extensa afectación pleural que pre-

sentaba el paciente; en  consecuencia, no se pudieron identificar

otros componentes celulares habituales del líquido pleural, como

leucocitos o células mesoteliales, al haber sido totalmente reem-

plazados por las  células neoplásicas.

A diferencia de los casos publicados, nuestro paciente recibía

inmunosupresión desde hacía años al tratarse de un paciente

trasplantado renal, de manera que, si  bien para el desarrollo

de este tipo de tumor se han descrito como factores de riesgo

tanto el tratamiento inmunosupresor como el  trasplante de

órganos sólidos7,  en nuestro caso el tratamiento inmunosupre-

sor también pudo favorecer la  enorme agresividad y su rápida

evolución.

A nivel pleural, el CCM representa un desafío diagnós-

tico debido en  parte a  su rareza y al hecho de tratarse de

un tumor que puede ser confundido con metástasis de otros

tumores como el linfoma, el carcinoma de células pequeñas, el

melanoma, el sarcoma de Ewing o el neuroblastoma. Por tanto,

en estos casos resulta fundamental mantener un elevado índice

de sospecha que permita realizar las técnicas de inmunohisto-

química necesarias para establecer su diagnóstico. Debido a  su

origen neuroendocrino, es un tumor que suele expresar marcadores

que incluyen el CD56, cromogranina o sinaptofisina. Sin embargo,

para su diagnóstico la positividad para la citoqueratina 20 con un

patrón perinuclear representa un marcador altamente sensible y

específico12

Por otro lado, pensamos que el CCM podría tratarse de una

causa más  frecuente, de lo que se reconoce en la actualidad, de

derrame pleural maligno, y es  posible que pudiera ser respons-

able de afectación pleural incluso sin evidencia de lesión cutánea,

ya que existen descripciones en la literatura de casos de CCM

con afectación retroperitoneal o mediastínica en  los que no se

evidenció el tumor primario13,14.  Por tanto, al tratarse de un

tumor de naturaleza tan agresiva y ampliamente metastásico

podría no reconocerse a  nivel pleural si  no se  realiza un estudio
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Figura 1. A) Lesiones cutáneas sobreelevadas en la cara  anterior de tronco. B)  Estudio citológico del líquido pleural que muestra una población celular monomorfa de

células  redondas, azules, pequeñas, con escaso citoplasma y un patrón cromatínico en «sal y pimienta». Se identifican numerosas células en mitosis (bloque celular H-E, ×40).

C)  Estudio inmunohistoquímico con expresión de sinaptofisina (marcador neuroendocrino). Muestra una  expresión de patrón punteado paranuclear granular fino  (SYN, ×20).

D)  Estudio inmunohistoquímico que  muestra positividad para citoqueratina 20 con patrón de tinción perinuclear «dot like» en el 100% de las células neoplásicas, específico

del  carcinoma de células de Merkel (CK-20, ×40).

inmunohistoquímico adecuado que permita alcanzar el diagnóstico

definitivo.

En conclusión, el CCM es una entidad que debe incluirse en el

diagnóstico diferencial del derrame pleural maligno, sobre todo si

se trata de tumores de estirpe neuroendocrina de células pequeñas,

incluso en ausencia de lesiones cutáneas. En  estos casos, la determi-

nación de marcadores inmunohistoquímicos adecuados permitirá

alcanzar un diagnóstico definitivo.
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Health Indicators in Hospitalized Patients
With SARS-CoV-2 Pneumonia: A Comparison
Between the First and Second Wave

Indicadores sanitarios en pacientes hospitalizados
por neumonía SARS-COV-2: comparación entre la primera
y segunda ola

Dear Editor,

The first cases of coronavirus disease 2019 (COVID-19) were

identified in Wuhan, China1 a year ago. However, few studies

have been published comparing the characteristics and clinical

outcomes of hospitalized patients with pneumonia secondary to

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) of

the first and second wave of the pandemic in  Europe. Moreover, it

has not been investigated whether patient management and health

indicators improved during the second wave as a  result of the expe-

rience acquired during the first. The objective of this study is  to

compare the characteristics and outcomes of hospitalized patients

with COVID-19 of the first and second wave of the pandemic.

Data were collected from the medical reports of patients diag-

nosed with Covid-19 and admitted to our hospital, from February

2020 (date of first Covid-19 diagnosis) to December 31 (first wave

until June 30; second wave since July 1). The study was approved by

the Institutional Review Board (#2020/194). A case of Covid-19 was

confirmed in the presence of a positive result in the reverse tran-

scription polymerase chain reaction test on samples obtained from

nasal or throat swabs, or a positive antigen test performed in accor-

dance with the Spanish Ministry of Health recommendations.2

Only laboratory-confirmed cases were considered for analysis. All

patients diagnosed with Covid-19 pneumonia3 were hospitalized

and included in  the study. All data were recorded at admission

(+1 day). Patient were eligible for intensive care unit (ICU) admis-

sion if required mechanical ventilation or had a  fraction of inspired

oxygen (FiO2)  of at least 60% or  more. Radiological anomalies were

collected from reports of the Unit of Radiology.

We assumed missing data occurred at random depending on

the clinical variables and performed multiple imputations using

chained equations. Missing values were predicted from other out-

come predictors. We  created 100 datasets with identical known

information but with differences in  imputed values reflecting the

uncertainty associated with imputations. In total <1% clinical data

items were imputed (see  Table 1). We  used Chi-square test to

compare proportions and Mann–Whitney U test for comparison

of quantitative variables. Logistic regression analyses were per-

formed to investigate the effects of the two waves on outcomes

(risk of death, ICU admission and the risk for mechanical ven-

tilation). For this purpose, regression models were tested using

non-parametric techniques, adjusted for the predictors of the

DALSH score (diabetes, age, lymphocytes, oxygen saturation, pH).4

Results are presented as Odds Ratio (OR) with 95% confidence inter-

vals (95%CI). Statistical analyses were carried out in R using the

mice and mgcv packages. These packages are freely available at

http://cran.r-project.org.

Fig. 1 shows the number of hospitalized patients by  month dur-

ing the two  waves. Table 1 shows the characteristics of patients

at baseline. As compared to  the first wave, during the second

wave, patients were significantly older, had fever less frequently,

received the same medications and had similar comorbidities as

patients of the first wave. Of note, the prevalence of heart failure

was higher. Laboratory data show a lower inflammatory com-

ponent (lower levels of lactate dehydrogenase and interleukin-6

and similar C-reactive protein levels) and lower concentrations of

lymphocyte and platelets. In addition, respiratory distress (lower

SaO2, PaO2/FiO2 and SaO2/FiO2 ratios) and bilateral consolidations

on chest X-ray were more frequent in the second wave, whereas

interstitial abnormalities were less frequent. A higher use of  cor-

ticosteroids and remdesivir was observed in  the second wave,

whereas hydroxychloroquine was  hardly administered (5%) and

Lopinavir/ritonavir were no longer used.

The median length of hospital stay was  significantly higher dur-

ing the first wave [10 (7, 19) vs 9 (6, 13) days; P <  .001]. Health

indicators were poorer in the first than in  the second wave (admis-

sion to ICU, 13% vs 11%; mechanical ventilation, 11% vs 7%; deaths,

17% vs 15%).

After adjusting for diabetes, age, lymphocyte count, oxygen sat-

uration and pH (DALSH score), the risk for mechanical ventilation

(OR 0.45, 95%CI 0.26–0.79) and for death (OR 0.52, 95%CI 0.31–0.85)

were significantly lower in the second wave than in the first wave.

The risk of admission to ICU (0.65, 95%CI 0.40–1.05) was also lower

but without reaching significantly statistical association.

According to  the results obtained, the length of hospital stay, use

of mechanical ventilation and mortality were lower in hospitalized

patients with COVID-19 pneumonia during the second wave, as

compared to the first. All  despite the fact that patients in  the second

wave were older and their characteristics were associated with a

higher risk for developing severe COVID-19 (lower SaO2,  PaO2/FiO2

and SaO2/FiO2 ratios).5 These results persisted after adjustment for

variables of severity (DALSH score).4

Previous studies with a  different design also show that mortality

decreased over time.6,7 This cannot be attributed to demographic

Fig. 1. Number of hospitalized patients by  month during the two waves.
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