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Biopsia percutanea de masa mediastinica )
paraadrtica mediante abordaje paraesternal
contralateral: un nuevo acceso alternativo

seguro

Percutaneous Biopsy of a Paraaortic Mediastinal Mass Using a
Contralateral Parasternal Approach: A New Alternative Safe
Access

Estimado Director:

Las adenopatias de la estacion adrtica (tanto subadrticas
como paraadrticas) no son facilmente accesibles mediante fibro-
broncoscopia o ecografia endobronquial, y su caracterizacién
citohistolégica suele requerir de técnicas mas invasivas (habi-
tualmente quirdrgicas)!—3. La biopsia percutinea de lesiones
mediastinicas anteriores paraaédrticas es una técnica menos inva-
siva que la exploracién quirdrgica de esta estacién que permite
obtener material citolégico o histolégico, pero no esta exenta
de complicaciones®. La interposicién de importantes estructuras
anatémicas a menudo dificulta o impide un abordaje percutineo
directo de dichas lesiones®. En la literatura se han descrito diferen-
tes abordajes percutaneos para el diagnéstico anatomopatolégico
de las lesiones del mediastino anterior, los cuales tratan de evitar
la puncién de la pleura visceral y del parénquima pulmonar®. A
continuacién presentamos un caso de una paciente con una masa
paraadrtica que fue biopsiada percutineamente mediante un abor-
daje paraesternal contralateral (APEC) con control radiol6gico tras
la instilacién de suero salino en la grasa del mediastino anterior
(«hidrodiseccion»).

Se trata de una paciente exfumadora (indice paquetes/afio de
56) de 74 anos de edad, obesa, diagnosticada de EPOC (grado II)
y de sindrome de apnea-hipopnea del suefio (grado moderado),
que consulté por disnea y dolor toracico. Una radiografia de térax
detect6 una alteracion del contorno mediastinico de aspecto tumo-
ral. En una tomografia computarizada (TC) de térax se confirmé
la existencia de una masa sélida paraaértica en mediastino ante-
rior (fig. 1A) y de un pequefio nédulo pulmonar en l6bulo superior
izquierdo. Inicialmente se plante6 realizar una fibrobroncoscopia
con broncoaspirado, pero durante el procedimiento la paciente
sufrié un episodio de desaturacion pulsioximétricay de hipotensién
que obligaron a suspenderlo, mejorando el cuadro tras la admi-
nistracién de suero salino intravenoso y de ventilacién mecanica
no invasiva. Dado el pequefio tamafio del nédulo pulmonar y la
mala tolerancia de la paciente a la fibrobroncoscopia, se decidié
obtener una muestra histolégica de la masa paraaértica, optandose
primero por intentarlo de forma percutanea con control radiol6-
gico. El abordaje elegido para biopsiar la masa mediastinica fue
el paraesternal, pero el acceso paraesternal izquierdo implicaba la
puncién de la pleura visceral y del parénquima pulmonar del 16bulo

superior izquierdo; ademas, con este abordaje la aguja de biopsia
(que tiene un mecanismo de avance de 1 o 2 cm para la obtencién
del material histol6gico) se dirigiria directamente contra la pared
de la aorta tordcica, con el riesgo potencial de lesionarla (fig. 1A).
De forma alternativa, se propuso un APEC, en el que la aguja de
biopsia se introduciria en el térax siguiendo el eje del cayado aér-
tico (es decir, paralela al mismo). Este acceso contralateral, tanto si
se utilizara un acceso medial (fig. 1B) o lateral (fig. 1C) a los vasos
mamarios internos derechos, también implicaria la puncién de la
pleural visceral y del parénquima pulmonar del 16bulo superior
derecho. No obstante, aprovechando que la grasa del mediastino
anterior contactaba con la regién paraesternal derecha, finalmente
se opt6 por realizar dos maniobras: 1) rotar la paciente hacia el
lado derecho para conseguir que la grasa mediastinica anterior se
desplazara atin mas hacia ese lado y permitiera la introduccién de
la aguja de biopsia por dicha grasa; y 2) «expandir» la grasa del
mediastino anterior mediante la instilacién de suero salino (fig. 1D,
técnica de «hidrodiseccién») y, una vez creado un «salinoman en la
region anterior del mediastino, progresar con seguridad la aguja de
biopsia sin puncionar la pleura ni el parénquima pulmonar hasta la
masa paraaértica izquierda (fig. 1E-1F). El procedimiento de biop-
sia (una vez obtenido el consentimiento informado de la paciente)
transcurrié sin complicaciones, se obtuvieron dos cilindros 18G
(cuyo analisis histolégico confirmé un carcinoma microcitico) y
la paciente fue derivada a Oncologia Médica para iniciar el trata-
miento pertinente.

Las masas y adenopatias de la region paraadrtica del mediastino
anterior no son accesibles mediante fibrobroncoscopia o ecogra-
fia endobronquial, y su tipificacién anatomopatolégica requiere de
técnicas mas invasivas (generalmente quirdrgicas como la medias-
tinoscopia o la toracoscopia)!~>. La biopsia percutanea (guiada por
TC o ecografia) de lesiones mediastinicas anteriores paraadrticas
es una técnica menos invasiva que la exploracién quirdrgica y
permite obtener material citohistolégico, si bien no esta exenta
de complicaciones (neumotoérax, hemorragia pulmonar, hematoma
mediastinico, lesién del nervio frénico...)*. La interposicién de
importantes vasos toracicos (vasos mamarios internos, aortay tron-
cos supraadrticos, tronco de la arteria pulmonar), estructuras 6seas
y cartilaginosas (esterndn, cartilagos costales, claviculas) o del pro-
pio pulmén a menudo dificultan o impiden un abordaje percutaneo
directo de las lesiones mediastinicas anteriores”. En la literatura
se han descrito diferentes abordajes percutaneos para el diagnés-
tico anatomopatolégico de las lesiones del mediastino anterior,
incluyendo los accesos paravertebral, transesternal, supraesternal
y subxifoideo, los cuales tratan de evitar la puncién de la pleura vis-
ceral y del parénquima pulmonar®. El acceso paraesternal tiene sus
particularidades técnicas y sus complicaciones, pero en los princi-
pales trabajos que lo tratan solo describen el abordaje paraesternal
ipsilateral a la masa toracica y no el APEC*-6. Este abordaje permi-
ti6 en nuestro caso avanzar la aguja de biopsia de forma indolora a
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Figura 1. A) Imagen axial de TC de térax con contraste intravenoso en la que se observa una masa paraadrtica en mediastino anterior (asterisco). La flecha recta describe
el trayecto tedrico de la aguja de biopsia en un abordaje paraesternal izquierdo entre los vasos mamarios internos izquierdos (circulo) y el borde izquierdo del esternén.
Noétese que el cayado adrtico (Ao) se encuentra en el trayecto teérico de la aguja de biopsia. La flecha curva indica que en este acceso se punciona el parénquima pulmonar
izquierdo. B) Imagen axial de TC de térax con contraste intravenoso en la que la flecha recta describe el trayecto teérico de la aguja de biopsia en un abordaje paraesternal
derecho medial a los vasos mamarios internos derechos (circulo). Nétese que el cayado aértico (Ao) no se encuentra en el trayecto tedrico de la aguja de biopsia, pero que
con este abordaje se punciona también el parénquima pulmonar izquierdo (flecha curva). C) Imagen axial de TC de térax con contraste intravenoso en la que la flecha recta
describe el trayecto teérico de la aguja de biopsia en un abordaje paraesternal derecho lateral a los vasos mamarios internos derechos (circulo). Nétese que el cayado aértico
(Ao) tampoco se encuentra en el trayecto teérico de la aguja de biopsia, pero que con este abordaje se punciona el parénquima pulmonar derecho (flecha curva). D) Imagen
axial de TC de térax obtenida durante el procedimiento de biopsia mediante APEC, con la paciente en posicion de semidecibito lateral derecho, en la que se visualiza una
aguja intramuscular (flechas) entre los vasos mamarios internos derechos (circulo) y el margen derecho del esternén para la instilacién local de suero salino (hidrodiseccién).
E) Imagen axial de TC de térax obtenida durante el procedimiento de biopsia mediante APEC, con la paciente en posicién de semidectbito lateral derecho, en la que una vez
expandido el mediastino anterior mediante la técnica de hidrodiseccién (flechas blancas) se introduce la aguja de biopsia (flechas negras) en la pared toracica. Nétese que
la aguja de biopsia se dirige hacia el espacio existente entre los vasos mamarios internos derechos (circulo) y el borde derecho del esternén. F) Imagen axial de TC de térax
obtenida durante el procedimiento de biopsia mediante APEC, con la paciente en posicién de semidecibito lateral derecho, en la que se ha progresado la aguja de biopsia
(flechas) hasta la masa paraadrtica (asterisco negro) a través del espacio entre el borde derecho del esternén y los vasos mamarios internos derechos (circulo). Nétese la
presencia del «salinoma» (asterisco blanco) en el mediastino anterior y la imposibilidad de lesionar la aorta (Ao) debido a la trayectoria paralela de la aguja de biopsia al
cayado aortico.

través del tejido graso del mediastino anterior sin lesionar los vasos
mamarios internos y sin puncionar la pleural parietal ni la pleura
visceral (tampoco el parénquima pulmonar), tras la «expansiéon»
del mediastino anterior mediante la instilacién de suero salino y
tras haber colocado a la paciente en una posicién de semidectbito
lateral derecho. Ademas, al avanzar la aguja de biopsia con un tra-
yecto paralelo al cayado aértico, se minimizé el riesgo de lesién de la
aorta toracica durante el disparo de la aguja. Aunque la inyeccién de
suero salino previa a la introduccién de la aguja de biopsia implica
extender unos pocos min la duracién del procedimiento, creemos
que es una maniobra bien tolerada y que permite proceder con
mayor seguridad al avance de la aguja de biopsia. Unos pocos auto-
res han propuesto realizar punciones ecoendoscépicas (a través del
eso6fago) de la estacién paraadrtica atravesando la aorta toracica,
pero en nuestra opinion se trata de una técnica que requiere de
un alto grado de especializacién, de una sedacién del paciente y, lo
mas importante, que entrafia riesgos como la perforacién esofagica,
mediastinitis, o el sindrome aértico agudo’~°. El APEC de lesiones
paraadrticas no requiere de sedacién del paciente, lo puede realizar
cualquier radiélogo con experiencia en intervencionismo toracico
diagnéstico, es poco dolorosa al evitar la puncién de la superficie
pleural, y minimiza el riesgo de lesién vascular al avanzar la aguja
paralela al eje del cayado aértico.

Creemos que la técnica de biopsia percutdnea de lesiones
paraadrticas en mediastino anterior mediante un APEC no ha sido

descrita previamente en la literatura y que, complementada con
una hidrodiseccién y/o la colocacién de los pacientes en dectbito
o semidectbito lateral, permite obtener material citolégico o his-
tolégico de forma segura, relativamente indolora y sin riesgo de
lesionar el cayado aértico.
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Long-term Follow-up in Adult Patients with )
Cystic Fibrosis and Deep Intronic Splicing B
Variants

Seguimiento a largo plazo en pacientes adultos con fibrosis
quistica y variantes de splicing en regiones profundas de los
intrones

Dear Editor,

Bi-allelic pathogenic variants in the cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator (CFTR) gene are the cause of cystic
fibrosis (CF).! More than 2000 specific variants have been reported
to date. Most of these alterations are detected in exons and exon-
intron boundaries (splicing variants). Changes in the promoter
region, full or partial gene deletions, and more recently, deep intro-
nic splicing variants (DISV) account for the remaining cases. DISV
are alterations in the DNA sequence of intronic regions that gene-
rate cryptic splicing sites that favour the transcription of intronic
sequences (pseudoexons) in mRNA molecules. These pseudoexons
serve as templates for the synthesis of dysfunctional proteins, such
as the CFTR protein in the case of CF, or create premature stop
codons in the pre-mRNA molecules that result in nonsense media-
ted decay. These pathogenic variants could account for a majority
of the 2-5% of remaining unknown variants in both cystic fibrosis
(CF) and CFTR-related disorders (CFTR-RD) patients. The study of
intronic sequences requires complex and expensive technology.’
We implemented next-generation sequencing (NGS) to study CF
patients in our Genetic Laboratory in 2014 and were able to iden-
tify DISV in the second allele of four historical clinical CF cases that
have been followed-up in our CF Unit during the last decades.

In order to assess the role of DISV on CF diagnosis, we present 4
cases of patients with clinical suspicion of CF but with incomplete
genotype, in whom we detected DISV by NGS technologies.’
We used the CFTR MASTR™ Dx kit (Multiplicom, Niel, Belgium)
directed to the 27 CFTR coding exons, selected intronic regions or
variants and part of the CFTR promoter region.* Cases 1-3 were
diagnosed as CF during childhood by clinical manifestations and
positive sweat test. However, only one mutated allele was detected
in each patient during infancy. Case 4 was followed-up in our Unit
since the age of 19.

The clinical and demographic characteristics of the patients are
shown in Table 1.

The deep intronic variant c.1680-883A>G (rs1554388867,
Legacy name ¢.1811+1637A>G, intron 12) was detected in cases

1-3, and the variant ¢.870-1113_.870-1110del (rs397508809,
Legacy name c.1002-1110_1113del, intron 7) in case 4. In the first
three cases, CF was diagnosed during childhood owing to clini-
cally compatible symptoms and positive sweat tests. The fourth
case was initially classified as CFTR-RD at 19 years of age because
of clinically compatible symptoms, an inconclusive sweat test
(<60 mmol/LCl™), and the detection of a single variant in the gene-
tic analysis. CF was confirmed genetically 20 years later following
the detection of a DISV in the second allele. This patient presented a
severe phenotype with altered lung function, low body mass index
(BMI), great extent of bronchiectasis, and a significant delay in dia-
gnosis that could have negatively affected disease progression.

The deep intronic variant ¢.870-1113.870-1110del, which was
found in case 4, is located in intron 7 of the CFTR gene and alters the
mRNA splicing process creating a pseudoexon with a 101 nucleo-
tide sequence between exons 6b and 7. This variant was initially
identified in one patient with a clinically compatible phenotype
and a negative sweat test, and in three Italian patients with a
classic CF phenotype.>5 Moreover, 17 patients with CF from other
studies have also been diagnosed with this pathogenic variant.”-°
The patients have been reported as manifesting a wide spectrum
of phenotypes including severe disease, delayed diagnoses, higher
frequencies of diffuse bronchiectasis, with or without colonisation
by Pseudomonas aeruginosa, pancreatic sufficiency (PS) that may
progress to pancreatic insufficiency (PI) (as in our case 4 patient at
32 years old), and positive or inconclusive sweat tests. The variabi-
lity of the phenotype has been related to levels of aberrant mRNA,
which is affected by the expression of splicing factor SRp75. Decrea-
sing levels of this factor have been shown to correct abnormal
splicing of the variant.”

The deep intronic variant ¢.1680-883A>G is a more recently
described variant located in intron 12'° that results in aberrantly
spliced transcripts due to the inclusion of a pseudo-exon. Only
three cases with this splicing intronic variant have been referenced
in the literature and included in the CFTR-France Database.'!
These three reported patients were diagnosed during childhood (2
months, 5 months, and 3 years) and were compound heterozygous
with a positive sweat test, with or without PI, with respiratory
symptoms at diagnosis, and without further follow-up data.!’ Our
three patients with this intronic variant (cases 1-3) now aged 49,
19 and 22 years respectively, are the only ones with available long-
term follow up and progression data. They were diagnosed during
childhood with positive sweat tests, are compound heterozygous
for severe pathogenic variants and have PI, bilateral bronchiectasis,
bronchial colonisation by Staphylococcus aureus, Achromobacter sp.
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