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besides considering positive bacterial culture result it will also be
important to identify microbial factors that contribute to virulence
in order to initiate a highly-focused personalized therapy.
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Presentacion radioldgica atipica de un ]

adenocarcinoma de pulmén
An Atypical Radiological Presentation of Lung Adenocarcinoma
Estimado Director:

El adenocarcinoma de pulmén tiene presentaciones clini-
cas y radiolégicas atipicas ocasionalmente. Presentamos un caso
clinico radiol6gicamente peculiar, y realizamos una revisién de las
novedades diagndsticas y terapéuticas que creemos son de interés
para el neumélogo clinico.

A continuacién se presenta el caso de un paciente natural de
Ecuador, de 49 afios de edad, sin antecedentes personales de
interés, no fumador y sin contactos conocidos con pacientes afectos
de tuberculosis. Consulté por un cuadro de tos crénica produc-
tiva de 10 meses de evolucién, con esputos mucopurulentos y
ocasionalmente hemoptoicos, ademas de intensa hiporexia y pér-
dida de 3kg de peso. En la radiografia de térax se apreciaban
infiltrados pulmonares bilaterales con algunas imagenes pseudon-
odulares mal definidas, de predominio en los l6bulos superiores.
Ingres6 en régimen de aislamiento respiratorio con sospecha ini-
cial de tuberculosis, siendo las baciloscopias de esputo negativas.
Tras comprobar en la TAC de térax la existencia de multiples opaci-
dades nodulares pulmonares bilaterales (fig. 1A y C), la mayoria

de ellas cavitadas, se realizé broncoscopia que no mostré hal-
lazgos patolégicos en la revision bilateral exhaustiva. Se llevd a
cabo un estudio citolégico de las muestras de lavado broncoalve-
olar, diagnosticindose de adenocarcinoma de pulmén con patrén
micropapilar. La delecién del exén 19 fue positiva, mientras que
el resto de las mutaciones estudiadas fueron negativas (L858R,
T790M, G719A/C/S,ex6n 20,S7681y L861Q, ALKy ROS1). El paciente
comenz6 tratamiento con gefitinib, con buena respuesta clinicor-
radiolégica a los 4 meses (fig. 1 By D).

Eladenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente de cancer
de pulmén. En 2011 se publicé una nueva y necesaria clasifi-
cacion de adenocarcinoma atendiendo a patrones distintos, con
un pronéstico y manejo diferentes, tras un consenso en el cual
participaron neumologos, cirujanos toracicos, oncélogos, patélo-
gos, biélogos moleculares y radi6logos'. En los afios sucesivos se
han ido introduciendo algunos cambios en esta clasificacién, aten-
diendo a rasgos genéticos y de biologia molecular. En la Gltima
revision de la clasificacién del adenocarcinoma pulmonar realizada
en 2015 se distinguen 2 grupos: lesiones preinvasivas (hiperplasia
adenomatosa atipica y adenocarcinoma in situ) y lesiones inva-
sivas (adenocarcinoma minimamente invasivo y adenocarcinoma
invasivo)?3.

El espectro de manifestaciones radiolégicas del adenocarcinoma
de pulmén es muy variable, desde lesiones subsélidas o sélidas a
consolidaciones y masas que generalmente muestran una adecuada
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Figura 1. Cortes de tomografia axial computarizada antes (A y C) y 4 meses después de iniciar el tratamiento (B y D).

correlacién con la histologia y el pronéstico, de ahi la importancia
del papel del radiélogo. Para la deteccion y la caracterizacién de los
nédulos pulmonares ha sido determinante el uso de la TAC multide-
tector de alta resolucién en lugar de la TAC helicoidal convencional
(con una colimacién mas grosera)®.

El adenocarcinoma invasivo representa el 70% de los adeno-
carcinomas de pulmoén resecados y se define por la presencia de
un componente invasivo mayor de 5 mm. Histol6gicamente suelen
ser heterogéneos, con patrones mixtos (acinar, papilar, micropa-
pilar, lepidico y sélido), y reciben el nombre del componente que
predomina. Algunos subtipos estdn asociados con un prondstico
especifico. Por ejemplo, el adenocarcinoma con componente lep-
idico predominante tiene mejor prondéstico. Por el contrario, la
presencia de componente micropapilar empeora la supervivencia.
Por ello, el adenocarcinoma con patrén micropapilar ha suscitado
altimamente mucho interés, sobre todo debido a su elevada capaci-
dad de recurrencia y metastasis. Es mas comtn en varones y no
fumadores, y asocia con mayor frecuencia que otros subtipos his-
tolégicos invasion linfatica y pleural, y adenopatias metastasicas.

Los hallazgos radiolégicos tipicos en los adenocarcinomas inva-
sivos son lesiones nodulares sélidas o mixtas (con componente
sélido y parte en vidrio deslustrado), siendo menos frecuentes los
nédulos puramente en vidrio deslustrado. Ademas, es bastante rel-
evante cuantificar el tamafio de la parte s6lida, de manera que si
es mayor de 9 mm tiene una especificidad del 100% para hacer un
diagnéstico de adenocarcinoma invasivo, mientras que un tamafio
de 3-5mm lo hace menos probable. Este concepto parece que esta
ganando importancia y en futuras clasificaciones se tendra mas
en cuenta el tamafio de la parte sélida que el tamafio global del
nédulo como criterio para estadificar el T del TNM®©. Otra cuestién
a tener en cuenta para diferenciar lesiones preinvasivas de inva-
sivas es el didametro transversal mayor del nédulo en ventana de
pulmén*S.

En cuanto al tratamiento, recientes avances estan permitiendo
un enfoque mas especifico. Estos progresos vienen de lamano de un
grupo de farmacos cuya diana terapéutica es el receptor del factor

de crecimiento epidérmico o EGFR (por sus siglas en inglés)y que se
denominan genéricamente inhibidores de la tirosina cinasa, tales
como erlotinib y gefitinib para la primera linea de tratamiento, o
afatinib para la segunda linea cuando la primera falla o hay recai-
das. Actualmente se sabe que una buena respuesta a estos farmacos
se da con mayor probabilidad en aquellos pacientes que tienen
una mutacién activadora en el gen EGFR (delecién del ex6n 19 o
sustitucién del L858R)7.

Nuestro caso ofrece peculiaridades al tratarse de una pre-
sentacién radiolégica infrecuente. Por ello, consideramos que el
adenocarcinoma de pulmén ha de incluirse en el diagndstico difer-
encial de este patrén radiolégico.
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Deterioro clinico por Exophiala dermatitidis en )
un paciente con fibrosis quistica T

Clinical Deterioration Due to Exophiala Dermatitidis in a
Patient with Cystic Fibrosis

Estimado Director:

En los Gltimos afios se ha descrito un incremento de los ais-
lamientos respiratorios de Exophiala dermatitidis en pacientes con
fibrosis quistica (FQ). Presentamos un caso de FQ con infeccién
bronquial crénica por E. dermatitidis.

Se trata de una paciente de 21 afios con diagnéstico de FQ
desde los 3 meses de edad con genotipo F508del/3849+1G>A.
En la tomografia computarizada de térax se identificaban multi-
ples bronquiectasias cilindricas, quisticas y arrosariadas en ambos
pulmones. En la espirometria mostraba una obstruccién pul-
monar moderada-grave con un volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV) de 1.680 ml (53% del predicho). Presentaba
insuficiencia pancredtica e infeccién bronquial intermitente por
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, Pseudomonas aerug-
inosa y Achromobacter xylosoxidans. La paciente habia sufrido
descenso de la funcién pulmonar, y en la microbiologia de esputo en
los dltimos afios inicamente se aislaba E. dermatitidis. Ante el dete-
rioro clinico y la ausencia de crecimiento bacteriano se realizé una
broncoscopia con broncoaspirado (BAS) y lavado broncoalveolar
(LBA). La siembra se realizé de forma cuantitativa en medios selec-
tivos, en agar Sabouraud y en agar sangre, los cuales se incubaron
durante 5 dias. Para la identificacién de los distintos patégenos se
utilizé espectrometria de masas MALDI-TOF. Tanto en el LBA como
en el BAS, creci6 E. dermatitidis, y se test6 sensibilidad antibiética
con anfotericina B y voriconazol mediante el método de Etest”,
obteniéndose unos valores de CMI de 0,1 y 0,023, respectivamente.
Se inici6 tratamiento con voriconazol via oral 300mg/12 h, pero
por efectos adversos (alucinaciones y alteracién del perfil hep-
atico) se bajé la dosis hasta la maxima tolerable a 100mg/12 h.
Durante el seguimiento ha presentado importante mejoria clinicay
descenso de las exacerbaciones, aunque ha persistido el aislamiento
del hongo.

En pacientes FQ la prevalencia de la levadura E. dermatitidis varia
entreel 2al 15%'. Esto puede ser debido a la falta de estandarizacién
de los procedimientos de deteccién en las muestras de esputo.
E. dermatitidis es un hongo oportunista de crecimiento lento, no
es ubicuo, por lo que no suele ser un contaminante frecuente en los
laboratorios de microbiologia. Especialmente se aisla en pacientes
con FQ por lo que el aislamiento en un paciente no-FQ ha de llevar
a sospecharla?.

Fue descrito por primera vez en 19903, y desde entonces se
han ido publicando algunos casos. En 2010 se describié el primer
caso de esputo pigmentado cuyos flecos negros se atribuyeron a las
hifas del hongo®. En 2017, Grenouillet et al. publicaron 2 casos de

pacientes con bronquiectasias persistentes y colonizacién crénica
por E. dermatitidis, que llevé al diagnéstico de FQ2.

Para el diagnéstico definitivo de este hongo, es imprescindible
realizar cultivos de la muestra en agar Sabouraud, incubando a
temperatura ambiente o a 30°C, y obtener repetidos aislamien-
tos. Los cultivos deben observarse durante 3-4 semanas, aunque
normalmente se detectan colonias en menos de 7 dias. Las colo-
nias son pequefias al principio, y con el tiempo aumentan de
tamafio y adquieren un color negro oliviceo intenso o marrén
oscuro caracteristico (fig. 1). Sin embargo, el aislamiento en oca-
siones es complicado, y el uso de medios de cultivo apropiados
como agar eritritol-cloranfenicol (ECA) puede aumentar su tasa
de recuperacién®. Las técnicas moleculares (LAMP o hibridacién
reversa) pueden ser alternativas potentes a los medios de cultivos,
aumentando su porcentaje de deteccién en muestras de esputo®.

En pacientes con FQ el aislamiento de E. dermatitidis de forma
crénica o intermitente, generalmente se presenta sin ninguna
repercusion clinica, aunque hay casos como el de una nifia con
FQ que presenté sintomas de disnea debido a una neumonia
por E. dermatitidis’. Asi mismo, existen 2 estudios prospectivos
sobre una cohorte sueca de 98 pacientes con FQ de mas de 12
afios de edad, en donde E. dermatitidis o niveles séricos eleva-
dos de IgG contra E. dermatitidis se asociaron con insuficiencia
pancredtica, colonizacién mas frecuente por micobacterias no
tuberculosas, aumento de los marcadores inflamatorios, requer-
imientos de tratamiento antibiético via intravenosa con mayor
frecuencia y FEV; mas bajo®. Aunque el impacto clinico de este
patégeno es alin una cuestion pendiente de investigacion, su pres-
encia en las vias respiratorias debe ser objeto de vigilancia ya que

Figura 1. Colonias de Exophiala dermatitidis en placa de agar Sabouraud con cloran-
fenicol.
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