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de EPOC y se encontraban bajo tratamiento broncodilatador, en
ningdn caso basado en la DBD, de los cuales 4 incluian fluticasona
combinada con salmeterol. El betaadrenérgico de accién larga mas
frecuentemente utilizado fue indacaterol (83,8%) seguido de salme-
terol, vilanterol y olodaterol. El anticolinérgico de accién larga mas
utilizado fue glicopirronio (51,4%), seguido de aclidinio y tiotropio.
Tras 4 semanas de tratamiento con DBD, el aumento medio del FEV;
fue de 200 ml (rango intercuartil [RIQ] 40-320) y un 8% (RIQ9-11)y
el dela FVCde 290 ml (RIQ 75-665) y un 6,5% (RIQ 1,5-14) sobre los
basales. El 40% de los pacientes presentaron incrementos del FEV;
y/o de la FVC iguales o mayores de 400 ml, sin que en un estudio
multivariante detectasemos factores predictores de la respuesta.
Tampoco se observaron diferencias segiin el estadio del CP. En 5
pacientes de los 10 potencialmente resecables y que inicialmente
presentaban una funcién pulmonar baja la mejoria del FEV; y la
FVC tras la DBD permitié que la reseccion quirtrgica del CP fuese
realizada sin necesidad de realizar test de consumo de oxigeno.

En esta experiencia piloto hemos observado una notable mejo-
ria de la funcién pulmonar en pacientes diagnosticados de EPOC y
CP tratados con DBD que ha posibilitado el tratamiento quirirgico
curativo en un elevado porcentaje de pacientes.

En un trabajo que buscaba un objetivo similar donde ademas
se estudiaron las complicaciones pulmonares postoperatorias en
2 grupos de intervencién con DBD (formoterol mas tiotropio) solo
frente a DBD mas budesonida se observaron mejorias similares a
las descritas en nuestra serie en ambos grupos, con resultados sig-
nificativamente mejores en el grupo tratado con budesonida que
incluyé un menor ntimero de complicaciones postoperatorias®. En
otro estudio se observé una menor incidencia de complicaciones
postoperatorias en los pacientes que habian recibido tratamiento
con tiotropio®. En nuestro trabajo también hemos demostrado
mejorias significativas en pacientes con EPOC grave, en los que una
pequefia mejoria de la funcién pulmonar puede ser determinante
en la eleccion del tratamiento, posibilitando la cirugia en la mitad
de los inicialmente inoperables. A pesar de la obviedad de los bene-
ficios de la terapia intensiva broncodilatadora en los pacientes con
CPy EPOC, no existen recomendaciones especificas sustentadas en

la evidencia. Si tenemos en cuenta las limitaciones de este estudio
inherentes al pequefio tamafio muestral, la falta de grupo control
y del ajuste del posible beneficio de otras terapias, los resultados
podrian justificar realizar estudios mas amplios que clarifiquen el
beneficio de la DBD en el tratamiento y prondstico del CP en estos
pacientes.
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Hiperplasia idiopatica difusa de células
neuroendocrinas, tumorlets y carcinoides
tipicos

@ CrossMark

Diffuse Idiopathic Neuroendocrine Cell Hyperplasia, Tumorlets
and Typical Carcinoid Tumors

La clasificacién que hace la Organizacién Mundial de la Salud
sobre las neoplasias pulmonares posiciona la hiperplasia idiopa-
tica difusa de células neuroendocrinas como lesion premaligna.
Por las formas clinicas de presentacién, tan inespecificas como la
tos, y radiolégicas, como son los nédulos pulmonares, supone un
reto diagnéstico para los clinicos. Describimos nuestra experiencia
diagnéstica en esta enfermedad con los 2 casos que exponemos a
continuacién.

Caso 1 Mujer de 66 afos con carcinoma intraductal de mama,
con receptores hormonales positivos, tratada mediante tumorecto-
mia, radioterapia y hormonoterapia adyuvantes. Padecié derrame
pericardico crénico asociado a la radioterapia que precis6 evacua-
cién. En TAC de control se observaron nédulos pulmonares que
requirieron valoracion.

Contaba tos crénica desde hacia afios. La exploraciéon funcio-
nal mostraba una capacidad vital forzada de 1.820cm? (80,5%)
y un volumen espiratorio forzado en el primer segundo de

1.120cm? (59,6%), cociente del 61,33%. En la TAC se observaron
miltiples imagenes nodulares de diferentes tamafios distribuidas
por ambos campos pulmonares. Seis meses después aprecia-
mos un crecimiento del nimero y tamafio de los nédulos
(fig. 1).

La tomografia con emisiéon de positrones (PET)-TAC detect6
nédulos sélidos de entre 8 y 14 mm, con SUV maximo de 3,88.
Otros no presentaron captacién. Ademas se detectaron 3 adenopa-
tias con un SUV maximo de 6,8 hasta 8 mm a nivel cervical derechoy
retromandibular. La broncoscopia no aporté informacién relevante,
salvo crecimiento de Aspergillus fumigatus en el aspirado bronquial
que posteriormente se negativizd. Dos meses mas tarde, una video-
toracoscopia con resecciones en cuiia del 16bulo medio e inferior
derecho mostré una hiperplasia difusa idiopatica de células neu-
roendocrinas asociada a tumorlets y tumores carcinoides tipicos
periféricos (fig. 2).

Caso 2 Mujer de 29 aios, con prétesis mamarias bilaterales, diag-
nosticada de asma bronquial extrinseco, con clinica de tos crénica.
La espirometria, radiografia de térax y senos paranasales fueron
normales. En la TAC de térax aparecian micronédulos pulmona-
res bilaterales de aspecto residual. Nueve meses mas tarde, a la
madre de la paciente le detectaron multiples nédulos pulmonares
que fueron extirpados mediante reseccién en cuiia del I16bulo medio
y I6bulo inferior derecho. El anatomopatélogo describia tumor car-
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Figura 1. Muiltiples nédulos pulmonares bilaterales.

cinoide tipico periférico asociado a tumorlets y a hiperplasia difusa
idiopéatica de células neuroendocrinas. Los ganglios mediastinicos
extirpados no mostraron alteraciones. Con mas detalle, informaba
sobre una proliferaciéon multifocal de células neuroendocrinas que
se distribuian en lesiones tumorales de mas de 5 mm en al menos
2 de ellas, en otras de menos de 5mm en mas de 7, asi como en
forma de hiperplasia intraepitelial de células neuroendocrinas. Se
observaron menos de 2 mitosis por 10 CGA. Cromogranina, sinap-
tofisina y CD 56 resultaron positivos, y el estudio con calcitonina
resulté negativo. Con estos datos de este familiar de primer grado
solicitamos TAC de control a nuestra paciente, a la que se inform6
mas detalladamente de la existencia de multiples nédulos pulmo-
nares de menos de 1cm de didmetro, con un didmetro medio de
unos 3 mm, bilaterales, redondeados difusos, sin calcificaciones en
su interior, en nimero de unos 25 en pulmén derecho y 15 en
el pulmoén izquierdo. La broncoscopia detecté signos directos de
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neoplasia en bronquio de la lingula. La biopsia de la lesién resulté
un carcinoide tipico con buena diferenciacién. La gammagrafia con
fluoro 18-L dihidroxifenilalanina (F18.Fltior-DOPA) mostré 3 nédu-
los en el 16bulo inferior derecho, el mayor de ellos de 9 mm, con un
SUV maximo de 1,09 (SUV del parénquima 0,49), y 4 nédulos en el
pulmén izquierdo, 2 de estos en la lingula, el mayor de 13 mm con
SUV méximo de 0,78 (SUV del parénquima de 0,37) y otro de 9 mm
con SUV maximo de 0,79.

La hiperplasia idiopatica difusa de células neuroendocrinas
(DIPNECH, siglas en inglés) es una entidad que cada afio la encon-
tramos con mas facilidad en la literatura’. Es un sobrecrecimiento
generalizado y extenso de células neuroendocrinas en la via aérea
periférica y es considerada lesién premaligna. Las formas clini-
cas de presentacién asintomatica, como es el caso de la madre
de nuestra segunda paciente, tos, disnea, sibilantes, propios de
enfermedades tan prevalentes como el asma o la bronquiolitis
contribuyen a no sospecharla, no investigarla y no conocer su pre-
valencia real. La exploracién funcional respiratoria puede ir desde
normal hasta patrén obstructivo o mixto. En las pruebas de imagen,
el patron micronodular bilateral es su forma de presentacion mas
frecuente?. En nuestro caso 2, no tenemos muestra mas amplia,
como se recomienda para el diagnéstico de esta enfermedad?, pero
el antecedente familiar de hiperplasia idiopatica difusa de células
neuroendocrinas, la historia clinica, las alteraciones radiograficas,
junto con los resultados de la biopsia conllevaron una reinterpreta-
cién de lesiones que inicialmente se entendieron como residuales.
No conocemos datos sobre acimulo familiar de esta enfermedad.
En el estudio de Gorshtein et al.#, no encuentran esta relacién en
ninguno de los 11 casos recogidos. En otras ocasiones, la radiolo-
gia demuestra atrapamiento aéreo, patrén en mosaico, los cuales
podrian pasar desapercibidos si no realizamos TAC en espiracion’.
La PET-TAC convencional con glucosa no es sensible para los tumo-
res carcinoides, por su tamafio y por su escasa actividad mitética.
Se emplean marcadores como el octe6trido o el andlogo de un ami-
noacido F18.FlGor-DOPA. El pronéstico global es favorable, aunque
casos puntuales pueden cursar con mala evolucién por la aparicién
de metastasis a distancia.

Figura 2. Composicion fotografica donde se muestran imdgenes representativas de un tumor carcinoide (A, HE) con cierta morfologia fusocelular donde no se advierte atipia,
necrosis ni actividad mitética significativa, de un tumorlet (B, HE) y de una hiperplasia intraepitelial de células neuroendocrinas (C, HE y D, inmunotincién con cromogranina).
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