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Enfisema y tabaquismo en pacientes
con exposicion ocupacional al asbesto

Miguel Brun Otero
Complexo Hospitalario Universitario de Ferrol. Ferrol (La Coruria)

El articulo “Enfisema y tabaquismo en pacientes
con exposicion ocupacional al asbesto” consti-
tuye en nuestro conocimiento el primer articulo
publicado en Espana de estas caracteristicas.
También en la literatura médica hay escasos ar-
ticulos publicados que hayan estudiado la rela-
cion del enfisema y el tabaquismo en pacientes
con antecedente de exposicion ocupacional al
asbesto'®, lo cual proporciona mayor importan-
cia al presente trabajo. De todos estos articulos
el que ha estudiado especificamente la relacion
entre enfisema y exposicion al asbesto es el tra-
bajo de Huuskonen del afo 20042, si bien, él lo
hace con trabajadores de la construccion, par-
tiendo de 2 premisas: una, que el enfisema se
ha relacionado con otras patologias asociadas a
exposiciones ocupacionales, como es la silicosis
o la neumoconiosis de los mineros del carbdn, vy,
dos, que los trabajadores de la construccion se
exponen a un ambiente con NuMerosos agentes
que tienen efectos perjudiciales sobre el pulmon,
uno de los cuales podria ser el enfisema. Lo pri-
mero que hay que destacar del presente trabajo
es que dentro de este grupo de trabajadores vy,
como cabia esperar, el enfisema se asocio a la
historia de tabaquismo, de hecho, dentro del
grupo de los nunca fumadores no se objetivod
enfisema. Esto concuerda con otros trabajos
publicados. El porcentaje de enfisema dentro
del grupo de los fumadores y exfumadores es
elevado (12 trabajadores con enfisema dentro
de los 35 fumadores y exfumadores, es decir,
un 34,28%). Esta cifra tan elevada puede ser
explicada por el hecho de que los trabajadores
objetos del estudio provienen de la construccion
naval, la cual ha sido junto con la extraccion del
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mineral, manipulacion de cemento que contenga
asbesto, también conocido como fibrocemento
o uralita, y aislamientos, los trabajos donde ha
habido una mayor exposicion al amianto®''. El
trabajo de Huuskonen precisamente encontro
asociacion entre la exposicion intensa al amianto
y la presencia de enfisema. También el estudio
japonés de 2018°encuentra correlacion entre el
grado de tabaquismo, la presencia de cambios
de fibrosis y enfisema y el derrame pleural con el
hallazgo de cancer de pulmén en una poblacion
de més de 2000 trabajadores a los que se hizo
Tomografia Computarizada (TC) de baja dosis
para detectar patologia ocasionada por el asbes-
to. Otro hallazgo de interés en el presente estudio
es la correlacion entre grado de tabaquismo y la
presencia de enfisema.

Como critica al presente estudio se echa de me-
nos una descripcion asi como detallar el nime-
ro de trabajadores afectados por cada una de
las patologias relacionadas con la exposicion al
amianto o asbesto, a saber: placas pleurales,
engrosamiento pleural difuso, fibrosis pulmonar
por asbesto o asbestosis, derrame pleural, o pre-
sencia de patologia maligna como el cancer de
pulmon o el mesotelioma™. Si bien, la muestra
es pequena, tal y como reconocen los autores,
y es, por tanto, dificil valorar la asociacion de
enfisema con algun otro hallazgo radioldgico,
hubiera sido interesante conocer la incidencia
de la enfermedad por asbesto y su proporcion
en este grupo de trabajadores.

Teniendo en cuenta que el enfisema constituye
por si solo un factor de riesgo para el cancer de
pulmodn, y en este grupo su incidencia es eleva-



“en la literatura medica hay escasos articulos publicados que hayan
estudiado la relacion del enfisema y el tabaquismo en pacientes
con antecedente de exposicion ocupacional al asbesto1-5, lo

cual proporciona mayor importancia al presente trabajo”

da, el importante grado de tabaquismo de esta
serie de trabajadores, y que el asbesto esta reco-
nocido como carcinégeno del grupo |A para can-
cer de pulmon por la IARC (International Agency
Research for Cancer), organismo dependiente
de la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud),
esto es, se sabe que produce cancer de pul-
mon en humanos, ademas de haberse descrito
un efecto sinérgico con el tabaquismo, no seria
descabellado pensar que este grupo de traba-
jadores podrian ser candidatos a un programa
de screening de cancer de pulmén con TC de
baja dosis tal como propone el estudio NSLT,
No obstante, este punto deberia ser confirmado
mediante otro tipo de estudio.

La importancia, por tanto, del presente trabajo
es el ser el primero de estas caracteristicas pu-
blicado en nuestro pais y, tal como concluyen los
autores, el haber demostrado una relacion entre
enfisema paraseptal y tabaquismo acumulado
en un grupo de trabajadores expuestos intensa-
mente al asbesto, como 1o son los trabajadores
de la industria naval.
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Enfisema y tabaquismo en pacientes

con exposicion laboral al amianto

Emphysema and smoking in patients

with occupational exposure to asbestos

David Macia Suarez', Estela Sanchez Rodriguez?, Maria José Bello Pedn?, Carmen Diego®
"Hospital Universitario Lucus Augusti. *Universidade de Vigo. *Complexo Hospitalario Universitario de Ferrol

Abstract

Objective: To study the association between the smoking degree and the
appearance of emphysema in patients with a history of asbestos exposure
in our region.

Material and methods: Patients included in the screening program of as-
bestos exposure are reviewed, including both tobacco exposure and thoracic
CT studies of patients valuated between June 2012 and August 2013,
recording both their status as non-smokers, former and current smokers,
as well as their accumulated smoking rate (when applicable). Patients were
classified according to the presence of paraseptal, centrolobulillar or diffuse
emphysema in imaging studies.

Results: A total of 55 patients were included. A statistically significant
difference (p = 0.006) was found at cumulative smoking data in number
of patients with paraseptal emphysema compared to patients without em-
physema (55.60 + 28.25 packages/year versus 28.19 + 23.25 packages/
year).

Conclusions: Tobacco consumers exposed to asbestos present more often
paraseptal emphysema than those non-smokers exposed to asbestos.

Keywords: Asbestos; Tobacco; Pulmonary emphysema

Introduccion

Se conoce desde hace tiempo que el tabaquismo induce, a
través de multiples mecanismos, la aparicion de patologia,
tanto pulmonar como a otros niveles', incluyendo el desarro-
llo de enfisema mediante un desequilibrio enzimatico entre
proteasas y antiproteasas?®. De igual modo, es sabido que la
exposicion a fibras de ashesto condiciona, tras largos perio-
dos de latencia, la aparicion de patologia a multiples niveles,
no exclusivamente respiratorios®. Con posterioridad ha sido
demostrada la relacion entre ambos factores®, en una rela-
cion mas que sumatoria que ha llegado a ser descrita como
sinérgica® por algunos autores.

Resulta dificil realizar estudios en este tipo de pacientes,
debido a que la fisiopatologia determina elevados periodos de
latencia (incluso superiores a 30 afios®), implicando problemas
de seguimiento a largo plazo de una cohorte de pacientes.
En nuestra region la exposicion al amianto ha sido elevada
en determinados entornos laborales, como el sector de la
construccion naval. Por ello, desde el afio 2006, se realiza en
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Resumen

Objetivo: Estudiar la asociacion entre el grado de tabaquismo y la aparicion
de enfisema en pacientes con antecedentes de exposicion al asbesto en
nuestra region.

Material y métodos: Se estudian los datos de exposicion al tabaco y se
revisan los estudios de TC tordcica de los pacientes incluidos en el protocolo
de revision por exposicion laboral previa al amianto realizados entre junio de
2012 y agosto de 2013, registrando tanto su condicion de no fumadores,
ex-fumadores o fumadores, como su grado de tabaquismo acumulado
(cuando corresponda), asi como clasificando a los pacientes en funcion
de la aparicion de datos de enfisema (paraseptal, centrolobulillar o difuso)
en los estudios de imagen.

Resultados: Se incluyeron un total de 55 pacientes. Se demostro una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,006) al comparar los datos
de tabaquismo acumulado en nimero de paquetes/afio para los pacientes
que presentaban enfisema paraseptal respecto a los que no, siendo la
media de paquetes/afio de 55,60 (+ 28,25) paquetes/ario frente a 28,19
+ 23,25 paquetes/aiio.

Conclusiones: Los pacientes consumidores de tabaco expuestos al amianto
presentan con mayor frecuencia enfisema paraseptal que aquellos pacien-
tes no fumadores expuestos al amianto.

Palabras clave: Asbesto; Tabaco; Enfisema pulmonar

colaboracion con Atencion Primaria un protocolo de vigilancia
en los ex-trabajadores expuestos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en los principales bus-
cadores (PubMed, Embase, Google scholar) no encontrando
ningun estudio que abordase la asociacion entre el grado de
tabaquismo y la aparicion de enfisema en pacientes con an-
tecedentes de exposicion al asbesto en nuestro pais. Conocer
dicha asociacion constituyd el objetivo del presente trabajo.

Material y métodos

El presente trabajo se trata de un estudio observacional. El
periodo de reclutamiento fue desde junio de 2012 hasta
agosto de 2013 (14 meses). Los pacientes incluidos fueron
seleccionados del protocolo de vigilancia en los ex-traba-
jadores expuestos a fibras de amianto que se realiza por
parte de Atencion Primaria desde el afio 2006 en nuestra
Area Sanitaria. Este protocolo, de caracter voluntario, incluye
la realizacion anual de una anamnesis, con historia clinica
y exploracion fisica especifica, asi como la obtencion de
estudios de radiologia simple y espirométricos. Cuando al-



guno de ellos muestra alguna alteracion, los pacientes son
remitidos a la consulta especifica de Neumologia en donde
se evallan solicitando un estudio de Tomografia computa-
rizada (TC). A todos aquellos pacientes enviados para su
estudio especifico, se les ofertd la posibilidad de formar
parte del estudio, constituyendo el criterio de inclusion en
el trabajo. La no asistencia a la consulta posterior a la rea-
lizacion del estudio de imagen y el rechazo a la participa-
cion en el trabajo fueron considerados los Unicos criterios
de exclusion, dado que no habia menores de edad en el
protocolo de vigilancia. Una vez obtenida autorizacion, se
realizd un estudio de TC toracica, sin contraste intravenoso,
con el paciente en decubito supino y realizando una apnea
sostenida en inspiracion forzada, para la que previamente
habia sido entrenado por el personal técnico responsable,
siendo distribuidos de manera aleatoria entre una de estas
dos maquinas:

- TC multidetector de 64 cortes (LightSpeed VCT ST, General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA).

- TC multidetector de 16 cortes (BrightSpeed, General Elec-
tric Healthcare, Milwaukee, WI, USA).

En la maquina de 64 detectores el protocolo aplicado fue
el siguiente:

Tipo de exploracién helicoidal, con un tiempo de rotacion
de 0,6 segundos, cobertura de detector 40 mm, espesor
helicoidal 0,625 mm, pitch 0,984:1, velocidad 39,37 mm/
rot, SFOV large body, KV 100, mA 350 con smart mA, con al-
goritmo de reconstruccion de imagen “Soft” (W=350, L=40),
realizando reconstrucciones retrospectivas complementarias
con el algoritmo “Lung” (W=1500, L=-700) y “Soft” (W=400,
L=40), ambas con intervalos y espesores de 0,625 mm, los
minimos que permite la maquina.

En la maquina de 16 detectores debieron realizarse algunos
ajustes por motivos técnicos, quedando el protocolo de la
siguiente manera:

Tipo de exploracion helicoidal, con un tiempo de rotacion de
0,6 segundos, 16 filas de detector con cobertura de 20 mm,
espesor de corte de 1,25 mm, pitch 1,375:1, velocidad 27,5
mm/rot, SFOV large, a 120 kV'y 225 mA, con tipo de recons-
truccion “Stnd” (W=350, L=40), afiadiendo reconstruccion
retrospectiva con el algoritmo “Lung” (W=1500, L=-500) y
con algoritmo “Soft” (W=400, L=40), ambas con espesores
de 1,25 mm, intervalos de 0,800 mm, los minimos que per-
mite la maquina.

Los estudios fueron sistematicamente visualizados en las
consolas de trabajo de los equipos (Advantage Workstation
GE Healthcare Volume Share 3, con version de software AW
version vxtl_8_4s3), por un radiélogo con mas de seis afios de
experiencia en este tipo de pacientes, con plena libertad para
modificar los parametros de visualizacion y postprocesado
de imagenes, hasta un grosor de corte maximo de cinco
milimetros, en reconstruccion multiplanar en funcion de las
necesidades o dudas diagndsticas, incluyendo una valoracion
en algoritmo de TC de alta resolucion (con un grosor de corte
milimétrico).

Macia Suérez D, et al

Se establecieron dos grupos de pacientes, aquellos que pre-
sentaban datos de enfisema y aquellos que no los presenta-
ban, clasificando a los primeros en:

- Enfisema paraseptal: Presencia de zonas transparentes sin
engrosamientos septales asociados, de predominio sub-
pleural, frecuentemente con bullas subpleurales afadidas,
que traduce dilataciones de conductos y sacos alveolares®
(Figura 1).

- Enfisema centrolobulillar; Areas multifocales transparen-
tes sin paredes visibles que afectan preferentemente a
los bronquiolos respiratorios del centro de los acinos y
lobulillos secundarios. Es mas frecuente en fumadores y
l6bulos superiores®.

- Enfisema difuso: Reduccion uniforme de la atenuacion pa-
renquimatosa y disminucion de las estructuras vasculares.
El enfisema centrolobulillar severo puede ser indistingui-
bles.

Para mantener ciego al revisor y proteger los datos de los pa-

cientes, todos ellos fueron previamente codificados mediante

un cifrado de siete nimeros, no teniendo acceso a los datos
clinicos durante el proceso de visualizacion de imagenes.

Los datos demograficos y clinicos fueron obtenidos, tras re-

vision de la historia clinica de los pacientes, en la anamnesis

de la primera consulta de Neumologia realizada dentro del
protocolo de vigilancia postocupacional al asbesto, una vez
los pacientes habian sido remitidos desde Atencion Primaria.

Se registraron el sexo y la edad, clasificandolos segun su

habito tabaquico en’:

- Fumador activo: Persona que ha fumado al menos un ciga-
rrillo al dia en los Gltimos 6 meses.

- Ex-Fumador: Persona que, siendo fumadora, se ha mante-
nido sin fumar por lo menos los Ultimos 6 meses.

- No Fumador: Persona que nunca ha fumado o que fumd
menos de 100 cigarrillos en su vida.

Se recuperd el grado de tabaquismo, registrado en paquetes-

ano®. A tal efecto, se considerd un cigarro puro equivalente

a cinco cigarrillos.

Para los calculos estadisticos se ha empleado el paquete

estadistico SPSS en su version IBM SPSS Statistics 19.0.0.

Se estudia la asociacion entre variables cualitativas con el

test chi-cuadrado. Se realiza la comparacion de medias con

el test T de Student, tras comprobar la normalidad con el
test de Kolmogorov-Smirnov, y la igualdad de varianzas con
el test de Levene.

Para la participacion en el estudio, se solicitd consentimiento
informado escrito siguiendo las recomendaciones previamen-
te realizadas por parte del Comité de Etica en Investigacion
Cientifica (CEIC) de Galicia, que con fecha 7 de Junio de
2012 autorizo la realizacion del presente trabajo (Codigo de
registro 2012/136).

Resultados

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue 55,
y todos fueron de sexo masculino, con una edad media a la
incorporacion del estudio de 69,54 afios.

Galicia Clin 2019; 80 (1): 4-8
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Enfisema y tabaquismo en pacientes con exposicion laboral al amianto

De los 55 pacientes, 20 (el 36,36%) se declaraban no fu-
madores, 28 pacientes (el 50,91%) se catalogaron como ex-
fumadores en el momento de acudir a consulta, y 7 pacientes
(el 12'73%) como fumadores.

De los pacientes fumadores y ex-fumadores, se calculd el
tabaquismo acumulado segun los datos referidos en sus his-
torias digitales, obteniendo un tabaquismo medio calculado
en paquetes/afio de 36,02 paquetes/afio, con una desviacion
tipica de 27,39 y una mediana de 30 paquetes/afo. El taba-
quismo acumulado minimo registrado fue de 0’75 paquetes/
afo, y el maximo, de 100 paquetes/afio.

Al visualizar sus estudios de imagen, de los 55 pacientes,
10 presentaban datos de enfisema paraseptal (el 18,18%)
(Figura 1), 2 pacientes (el 3,64%) enfisema centrolobulillar, y
ningun paciente fue descrito como enfisema difuso.

Se identifico una diferencia estadisticamente significativa
(Figura 2) al comparar los datos de tabaquismo acumulado
en numero de paquetes/afio (p=0,006) entre los pacientes
que presentaban enfisema paraseptal y los que no, siendo
la media de paquetes/ano de los pacientes sin enfisema de
28,19 (desviacion tipica 23,25 paquetes/afio) alcanzando
dicha media en aquellos pacientes enfisematosos los 55,60
paquetes/afio (con una desviacion tipica de 28,25 paque-
tes/ano). No se encontraron diferencias estadisticas en el
enfisema centrolobulillar, probablemente debido al escaso
tamafio de la muestra. En la tabla 1 se adjuntan los datos
poblacionales segregados en funcion de la presencia o no de
enfisema paraseptal.

Tabla 1. Datos poblacionales

No enfisema Enfisema
paraseptal paraseptal
Edad (afios), media (DE) 68,42 (8,29) 67,6 (4,81)
AR A 1 0,
)| s
46,67 70
-Ex — fumador 44 44 0
-No fumador '
Tabaquismo acumulado 28,19 (23.25) 55,60 (28,25)
(paquetes —afio), media (DE) ' ' ' '

Discusion

Que tanto el tabaco' como la exposicion previa a fibras de
amianto® inducen patologia es algo conocido desde hace
tiempo, al igual que su potenciacion mutua*®. Sin embargo,
y pese a la elevada exposicion que en determinadas regiones
se tuvo a este tipo de sustancias (en nuestra area sanitaria,
condicionada por la industria de construccion naval), no exis-
ten apenas articulos cientificos publicados a este respecto.
De hecho este es, en nuestro conocimiento, el primer articulo
asociando tabaco y exposicion al amianto con la aparicion de
enfisema en pacientes en Esparia.

El tamafio muestral de este estudio fue de 55 pacientes, 1o
que constituye una cohorte relativamente pequefia si compa-
ramos con otros estudios similares de valoracion de enfisema
en pacientes expuestos al amianto®, pero que es similar a
otros estudios en este tipo de exposicion al ashesto'?, proba-
blemente debido a la dificultad para reclutar pacientes dados
los elevados periodos de latencia.

Del mismo modo, tampoco es infrecuente que todos los pa-
cientes sean, como en el caso actual, de sexo masculino,
pues en la practica totalidad de estudios en pacientes ex-
puestos al amianto el grupo de pacientes de sexo masculino
es mayoritario -cuando no el unico investigado-, tanto en
los de comparacion de pruebas'®como en aquellos estudios
descriptivos poblacionales'. La edad media a la adquisicion
de las imagenes fue de 69,54 arios, de igual manera similar
a la de otros estudios en poblaciones expuestas al amianto
de origen laboral™*, aunque otros informes en poblaciones
semejantes presentan una media de edad mas joven'1®,
habitualmente porque se trata de programas de cribado para
cancer de pulmdn con criterios selectivos que excluyen a la
poblacion de mas edad.

El grado de tabaquismo acumulado ha sido medido en pa-
quetes-afio siguiendo las recomendaciones de las sociedades
médicas oficiales?, que en nuestros pacientes se encuentra
en los 27,39 paquetes-afio de media, dentro del rango ha-
bitual para este tipo de estudios, como refiere Wilken en su
metaanalisis y revision sistematica de trabajos publicados en
trabajadores expuestos al amianto del afio 20116, con cifras
que oscilan entre los 10,9 y los 38,9 paquetes-anio.

Tabla 2. Grado de tabaquismo en Espafa (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica -modificado por Macia-Suérez et al.-)

Fumador diario Fumador ocasional Ex-fumador No fumador
Varones 65-74 afios 16,16% 1,76% 20,26% 31,82%
Poblacion general 23,95% 3,01% 19,58% 53,46%
Poblacion de estudio actual. 12,73% 50,91% 36,36%
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Figura 1. Ejemplo de TC en ventana de parénguima pulmonar de un paciente con dreas de enfisema paraseptal (asteriscos)
asociando una pequefia banda parenquimatosa (flecha)
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Si bien el porcentaje de tabaquismo activo de los pacien-
tes a estudio es elevado (con un 36,36% de pacientes no
fumadores, un 50,91% de ex-fumadores y un 12,73% de
fumadores activos, Tabla 2) resulta igualmente equiparable
al de poblaciones similares en estudios de cribado™™ de
patologia secundaria a la exposicion a asbesto, aunque en
otras cohortes de pacientes, como en el caso del GB Asbestos
Survey", un estudio de cohortes prospectivo en trabajadores
expuestos al amianto de ambito nacional britanico realizado
desde 1971, el porcentaje de pacientes fumadores es mucho
mas elevado respecto al de ex-fumadores (58% y 17% res-
pectivamente), siendo semejante sin embargo el porcentaje
de no fumadores (25%). Este hecho puede deberse al caracter
reglamentario que tiene ese protocolo (en lugar del caracter
voluntario de otros programas como el nuestro), o a la inclu-
sion en el mismo de trabajadores en activo, de menor edad
y con mayor indice de tabaquismo activo'. En todo caso la
proporcion de fumadores es equiparable a la de la poblacion
de entre 65y 75 afios de edad (Tabla 2), con cifras mucho
mas elevadas de ex-fumadores que de fumadores respecto
a la poblacion general de Espafia en el periodo 2011-2012'8,

Comparando nuestros resultados, con un 18,18 % de pacien-
tes con presencia de enfisema paraseptal (Figura 1) y un 3,64
% de pacientes con enfisema centrolobulillar, con el estudio
de Remy-Jardin' y el de Vierikko'®, con cifras globales de
enfisema (no diferencian entre tipos de enfisema) del 31%
y 22,6% respectivamente, y con el estudio de Huuskonen?®,
con ratios de enfisema moderado en el 29% de pacientes, y
severo en un 5% adicional, nuestro porcentaje de pacientes
enfisematosos es relativamente menor. Sin embargo, com-

parativamente con el estudio de Vierikko™ existe una ratio
de pacientes no fumadores bastante menor (el 36,36 % en
nuestro caso, respecto al 23,8% en el estudio de Vierikko), y
en el de Remy-Jardin' existe un indice de tabaquismo activo
(31,33% de fumadores, 36,14% de exfumadores) mucho
mayor que en la cohorte de pacientes del presente trabajo.
Con respecto al estudio de Huuskonen?® existen diferencias
metodoldgicas que pueden justificar esta diferencia pues en él
5010 se seleccionaron pacientes diagnosticados de ashestosis.
Pese al relativo tamarfio de la muestra, se ha encontrado una
diferencia estadisticamente significativa al comparar los datos
de tabaquismo acumulado entre los pacientes que presentan
enfisema paraseptal, siendo la media de paquetes/afio de los
pacientes sin enfisema de 28,19 paquetes/ario frente a los
55,60 paquetes/afio que alcanza en los pacientes con enfi-
sema paraseptal. Este hecho estaria acorde con lo informado
en estudios previos tanto en la poblacion general?®, como en
estudios realizados en pacientes expuestos al amianto como
el de Vehmas del afio 20034, que en un estudio realizado a
587 trabajadores de la construccion expuestos a asbesto, con
TC espiral y TCAR, encontrd que el tabaquismo incrementaba
todos los datos de enfisema. Otros autores como Huuskonen®
han encontrado asociaciones entre la presencia de enfisema
y de asbestosis establecida, pero nuestra muestra probable-
mente resulte demasiado pequefia para poder valorar una
asociacion similar.

En todo caso, cabe recordar lo ya expuesto en la introduccion,
sobre la relacion multiplicativa (sinérgica) o, al menos, mas
que sumatoria de los efectos nocivos del tabaco y el amianto
en el parénquima pulmonar. Ademas del informe de Vehmas?,
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numerosos estudios han demostrado® una asociacion entre
ambos factores y la aparicion de patologia, incluyendo la
presencia de neoplasias®'. Esta potenciacion de efectos podria
explicar que, pese al relativamente escaso tamafio muestral,
hayamos podido identificar esta diferencia con significacion
estadistica suficiente (Figura 2).

Figura 2. Representacion grafica de la comparacion de medias del

tabaquismo acumulado medido en paquetes/afio entre pacientes sin
enfisema paraseptal y con él
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Durante la realizacion de este estudio se detectaron Unica-
mente dos pacientes con enfisema centrolobulillar lo que
impide realizar comparaciones estadisticamente significativas.
La principal limitacion de nuestro estudio radica en el tipo de
seleccion de la muestra de pacientes. Mas alla del caracter
voluntario de su participacion en el protocolo de seguimiento
por Atencion Primaria, hecho que probablemente minusvalora
a los pacientes asintomaticos, Unicamente aquellos pacientes
que presentan algun tipo de alteracion en el estudio rutinario
son remitidos al centro de referencia para una evaluacion mas
completa, 10 que potencialmente puede originar que la po-
blacion estudiada sea aquella con mas afectacion pulmonar.
El pequefio tamafio muestral constituye otra de las limita-
ciones del estudio. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta la
dificultad para realizar un seguimiento a largo plazo de este
tipo de pacientes, dados los largos periodos de latencia de
este tipo de patologia. El hecho, descrito por otros autores*521,
de a patogenia combinada entre el amianto y el tabaquismo,
unido al despistaje previo realizado por medicina de Atencion
Primaria, justifican tal vez que podamos demostrar la relacion
entre el grado de tabaquismo y la presencia de enfisema
paraseptal pese al relativo pequefio tamario muestral.

En conclusion, dentro de los pacientes expuestos al amian-
to, aquellos con enfisema paraseptal muestran una tasa de
tabaquismo acumulado superior a aquellos sin enfisema.

Conflictos de intereses: No existen conflictos de intereses.
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Enfermedad de Creuztfeldt-Jakob:
presentacion de dos casos y revision de la literatura

Creuztfeldt-Jacob disease. presentation
of two cases and systematic review

Fernandez Castro, Isabel; Valle Feijoo, M? Luisa; Lorenzo Gonzalez, José Ramoén; De La Fuente Aguado, Javier.
@Servicio de Medicina Interna y ®Servicio de Neurologia. Hospital Povisa. Vigo.

Resumen

La enfermedad de Creuztfeldt-Jakob (ECJ) es un trastorno neurodegenerativo poco frecuente, caracterizado por demencia rapidamente progresiva, asociada
a signos y sintomas de afectacion piramidal, extrapiramidal, cerebelosa, afectacion cortical y mioclonias. Forma parte del grupo de las enfermedades
pridnicas, con periodos de incubacién prolongados asociados a una evolucion lenta, irreversible e invariablemente mortal. Dado la poca frecuencia de
esta entidad, nos parece interesante comunicar dos casos clinicos.

Palabras clave: Demencia. Creuztfeldt Jakob. Neurodegenerativa. Enfermedades prionicas.

Keywords: dementia. Creuztfeldt Jakob. Neurodegenerative. Prion diseases.

Caso 1

Varon de 79 afios, con hipertension arterial y dislipemia y sin Imagen 1A. AIterapiOn de sefial y restriccion de la Qifugién parcheada
hé&bitos toxicos, ingresa para estudio de demencia de rapida cortical bilateral y de caudado y putamen izquierdos
evolucion. El cuadro clinico se habia iniciado cuatro meses an-
tes, cuando la familia lo notd menos comunicativo y deprimido.
Un mes después inicia desorientacion, dificultad para cuidar
los animales domésticos, dificultad para leer y para el habla
y posteriormente confusion y amnesia para hechos recientes,
acomparfiado de agresividad, ansiedad, alucinaciones visuales
y temblores en ambas manos. Se descartaron alteraciones
toxico-metabdlicas, déficits nutricionales, vasculitis cerebral,
encefalitis autoinmune asi como patologia infecciosa. El elec-
troencefalograma mostro frecuentes complejos periddicos de
ondas agudas bifasicas o trifasicas de breve duracion sincronos
y simétricos, intercalados por periodos de ondas lentas delta
de forma difusa, compatible con encefalopatia y la resonancia
cerebral revel¢ alteracion de sefial y restriccion de la difusion
parcheada cortical bilateral y de caudado y putamen izquierdos
(Figura 1A), considerando, como primera posibilidad diagnds-
tica, la enfermedad de Creutzfeldt — Jakob. Durante el ingre-
S0 presentd un empeoramiento neurolGgico progresivo con
fluctuaciones del nivel de consciencia, agitacidn psicomotriz,
posteriormente afasia mixta y mioclonias generalizadas y final-
mente mutismo acinético y rigidez generalizada, con disfagia
con atragantamientos y broncoaspiraciones, falleciendo un mes
después de haber ingresado. La hipotesis diagndstica inicial
fue corroborada por la positividad para la proteina 14.3.3 en
el liquido cefalorraquideo y posteriormente mediante el estudio
neuropatologico del sistema nervioso central.

Caso 2

Varén de 72 afios, hipertenso y con fibrilacion auricular per-
manente, remitido para estudio por presentar despistes fre-
cuentes, desorientacion, dificultad para el habla y déficit visual
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Imagen 1B. Restriccion de la difusion lineal y giriforme de la region parietooccipital izquierda
y de la cabeza del caudado izquierdo

de instauracion reciente. Presentaba deterioro del lenguaje, con
dificultad para la emisidn y nominacion, mantenia la compresion y
obedecia 6rdenes simples, no complejas y mostraba alteracion de
la escritura espontanea, acalculia y agnosia digital. Se descartaron
alteraciones toxico-metabolicas, déficits nutricionales, vasculitis
cerebral, encefalitis autoinmune asi como patologia infecciosa.
El electroencefalograma mostrd y la resonancia cerebral (Figura
1B) reveld restriccion de la difusion lineal y giriforme de la region
parietooccipital izquierda y de la cabeza del caudado izquierdo,
sugestiva de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. La proteina 14-3-3
en liquido cefalorraquideo resultd débilmente positiva y la proteina
TAU fue muy positiva. En el transcurso de 1 mes, presenté mutis-
mo e imposibilidad para la marcha, posteriormente episodios de
broncoaspiracion, falleciendo al mes siguiente. No se detectaron
mutaciones en el gen de proteina pridnica, no obstante presentaba
un polimorfismo en la posicion 129 (Met/Met).

Discusion

La enfermedad de Creutzfeldt Jakob es un trastorno neurode-
genativo caracterizado por demencia rapidamente progresiva
asociada a signos y sintomas de afectacion piramidal, extra-
piramidal, cerebelosa, afectacion cortical y mioclonias. Forma
parte del grupo de enfermedades pridnicas o encefalopatias
espongiformes transmisibles, con periodos de incubacion
prolongados, asociados a una evolucion lenta, irreversible
g invariablemente mortal. En la actualidad, hay reconocidas
cinco enfermedades prionicas, que son la enfermedad de
Creutfeld-Jacob, la variante de ECJ, el Kuru, el sindrome de
Gerstmann-Stauser-Scheinker y el Insomnio familiar fatal. La
ECJ supone mas del 90% de las mismas.

La ECJ tiene una prevalencia de 1 caso por cada millon de
habitantes, con una edad media entre 57 y 62 afios y siendo
mas frecuente en el sexo masculino. La prevalencia es mucho
mayor en areas del norte de Africa, Israel, Italia 0 Eslovaquia,
debido a la existencia de clisters de enfermedad. Existen
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cuatro variedades de ECJ: variante esporadica, que es la
mas frecuente; la familiar, responsable del 15% de l0s casos;
iatrogénica, secundaria a procedimientos quirdrgicos, errores
en la esterilizacion del material o a transfusiones; variante de
ECJ, de origen animal, contraida en humanos por consumir
productos de ganado vacuno alimentado con piensos enrique-
cidos con carne de ovejas afectadas por “scrapie” (cadenas
de proteina prionica)'.

La triada clasica de hallazgos neuropatoldgicos consiste en
degeneracion espongiforme del cerebro, muerte neuronal y
gliosis astrocitica. Las alteraciones iniciales consisten en apa-
ricion de una atrofia de los ganglios basales, que se contintia
con cambios cerebrales espongiformes y pérdida neuronal.
Ademas, se produce un acimulo de proteina prionica.

La sintomatologia caracteristica consiste en un deterioro de
las funciones cerebrales superiores, frecuentemente como
demencia rapidamente progresiva, aunque también como
anormalidades de comportamiento o déficit de funciones cor-
ticales. En un 90% de los pacientes se producen mioclonias
en el transcurso de la enfermedad, en 2/3 de ellos aparecen
signos extrapiramidales, nistagmo o ataxia, y entre el 40 y
el 80% presentan sintomas derivados de la afectacion del
tracto corticoespinal, incluyendo hiperreflexia, espasticidad
0 Babinski'?.

Se han diferenciado varios subtipos moleculares de enfer-
medad de Creutfeld-Jacob que clasifican la enfermedad en
seis fenotipos clinicos:

MM1 y MV1 (variante clasica o de Heidenhain), que supone
aproximadamente el 70%. Cursa con demencia rapidamente
progresiva y mioclonias como sintomas fundamentales, y se
caracteriza por una corta duracion de enfermedad (3.9 me-
ses); VW2 (variante ataxica), en el 15%, con clinica de ataxia
desde el inicio y sintomas psiquiatricos, y una duracion entre 7



y 9 meses; MV2 (variante placa de Kuru) en un 9%, cursando
como ataxia, demencia progresiva y sintomas psiquiatricos.
Se caracteriza por una duracién mayor de la enfermedad,
con 17.1 meses de media; VV1 en tan solo el 1%, con clini-
ca caracteristica de demencia progresiva y 15.3 meses de
duracion de enfermedad; la MM2 (variante talamica) en un
2% de los casos, caracterizada por insomnio, hiperactividad,
ataxia o alteraciones cognitivas, y una duracion media de
enfermedad de 15.6 meses; y MM2 (variante cortical), en
otro 2% de los casos, que Sse caracteriza por aparicion de
demencia y una duracion de 15.7 meses de media. Ambas
aparecen en una edad mas joven?,

La enfermedad de Creutfeld-Jacob presenta una serie de
manifestaciones analiticas y en pruebas complementarias
que son caracteristicas aunque no patognomaonicas ni nece-
sariamente estan presentes en todas las variantes. En liquido
cefalorraquideo, la proteina TAU tiene una sensibilidad entre
el 75-98% (mayor en primeras fases de la enfermedad) y una
especificidad del 67-99%; por otro lado, la proteina 14-3-3
tiene una sensibilidad del 88-97% y una especificidad del
84-100% . Contamos con otros marcadores, como son la
proteina S100 beta o0 la enolasa neuronal especifica, con una
eficiencia diagnostica inferior a la previas. Recientemente se
han descrito métodos para determinar la PrP en LCR, pero
todavia no ha sido validado para la practica clinica. Ademas,
se puede realizar un estudio genétic o en plasma determian-
do polimorfismos en el gen PRNP, que pueden influir en la
expresion fenotipica o la susceptibilidad a estas enferme-
dades. A nivel neurofisioldgico, el hallazgo caracteristico en
el electroencefalograma en el 70% de los pacientes, es la
presencia de complejos de ondas bifasicas y trifasicas lentas
(1-2 Hz) de alto voltaje, generalizadas y periodicas, con un
ritmo de fondo lento y desorganizado. En estadios iniciales el
EEG muestra con mayor frecuencia un enlentecimiento focal
o difuso. Ademas, la actividad periddica puede faltar en fases
iniciales y desaparecer en fases tardias®.

Las pruebas de neuroimagen se consideran esenciales en el
estudio de esta entidad. Habitualmente, tanto la tomografia
computarizada como la RM se emplean para la exclusion de
otros procesos causantes de demencia rapidamente progre-
siva; sin embargo, la RM va ocupando un lugar cada vez mas
relevante en el diagnostico de la ECJ. Como hallazgos tipicos
se recogen la presencia en estos pacientes de alta sefial en
los ganglios basales en secuencias T2 y de densidad protoni-
ca; las secuencias FLAIR y de difusion permiten detectar con
mayor sensibilidad (sensibilidad > 90%) hiperintensidades en
otras areas, sobre todo altas sefiales en forma de ribetes que
siguen las circunvoluciones corticales. El estudio sistemati-
co de series amplias de pacientes con secuencias FLAIR y
difusion muestra que la afectacion de otras regiones, como
el cerebelo o el talamo, es también relativamente frecuente?.

El diagndstico definitivo de la ECJ lo aporta la anatomia
patoldgica del tejido encefalico. La biopsia cerebral s un
procedimiento invasivo y es negativa en el 5% de los casos
debido a la distribucion parcheada de las lesiones. Por ello
solo deberia realizarse en 10s casos en 10s que se sospeche un
diagnostico alternativo tratable. Los hallazgos caracteristicos
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son atrofia predominante en sustancia gris, vacuolizacion
intraneuronal, que conforman los cambios espongiformes,
pérdida neuronal no inflamatoria y acumulacion de proteina
priénica a nivel perivacuolar, difusa o en placas. La autopsia
es el método habitual de confirmacion diagndstica, y conviene
realizarla en todos los casos.

Para diagnosticar la ECJ, en primer lugar se debe sospechar
ante la presencia de una demencia rapidamente progresiva
(DRP), sobre todo si esta acompariada de mioclonias, ataxia
0 alteraicones visuales. El diagnéstico definitivo lo aporta
la biopsia cerebral, con la patologia caracterisitca descrita
previamente, la presencia de proteina prionica (PrP* ) en la
inmunohistoquimica o Western blot y/o presencia de fibras
asociadas a scrapie en el estudio por microscopia electronica.
Dado que la biopsia cerebral no se realiza en la practica clinica
habitual, existen una serie de criterios diagnosticos que hacen
el diagnostico probable o posible. En ambos casos, el sintoma
fundamental es la demencia rapidamente progresiva, que se
debe acompariar por alguno de los siguientes criterios clinicos
(a) y/o pruebas complementarias compatibles (b). Dentro de
los criterios clinicos, se encuentran mioclonias, alteraciones
visuales o cerebelosas, sintomas o signos piramidales y ex-
trapiramidales y mutismo acinético. Entre las pruebas com-
plementarias, se encuentan EEG tipico (Brotes periodicos de
ondas bi y trifasicas generalizadas de 1 Hz), proteina 14-3-3
en LCR en casos con supervivencia <2 afos, RNM cerebral
caractertica (hiperintensidad de sefial en ncleo caudado y/o
putamen o al menos 2 en regiones corticales). El diagnostico
es probable si, en presencia de DRP, tiene dos criterios (a) y
al menos un criterio (b); se convierte en posible si tan sdlo
tenemos dos criterios clinicos (a) sin pruebas diagnosticas
realizadas®*.

El diagndstico diferencial debe realizarse, fundamentalmente,
con demencias rapidamente progresivas.

No existe ningun tratamiento para la enfermedad de Creut-
feld-Jacob en el momento actual. Existen varios tratamientos
experimentales, pero hasta el momento ninguno ha demostra-
do eficacia. El pronostico es malo, produciéndose la evolucion
a muerte en poco tiempo, con una supervivencia media de 5
meses. Aproximadamente el 80% fallece durante el primer
afio y tan solo un 10% llega a superar los 2 afios de vida®.
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Varon de 61 anos con deterioro cognitivo

subagudo y ataxia de la marcha

61-year-old male with subacute cognitive impairment and ataxia

Amara Gonzalez Noya', Ana Maria Lorenzo Vizcaya', Raquel Fernandez Gonzalez', Diego Rodriguez Gomez?
1Servicio de Medicina Interna. 2Servicio de Neurologia. Complexo Hospitalario Universitario de Ourense

Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) forma parte de las enfermedades
priénicas. La presentacion tipica consiste en la presencia de demencia y
mioclonias, en pacientes jovenes; con una evolucion rapidamente progre-
siva y con una elevada mortalidad de forma temprana.

Para el diagnostico es fundamental el estudio histologico del tejido cerebral;
aunque la presentacion clinica tipica, los estudios de imagen (RMN), el elec-
troencéfalograma y la presencia de proteina 14-3-3 en el estudio de liquido
céfalorraquideo pueden orientar con alta probabilidad al diagnéstico de ECJ.

Palabras clave: Creutzfeldt-Jakob. Enfermedades prionicas. Demencia

Introduccion

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) forma parte de las
enfermedades pridnicas. La presentacion tipica consiste en la
presencia de demencia y mioclonias, en pacientes jovenes;
con una evolucion rapidamente progresiva y con una elevada
mortalidad de forma temprana.

En este articulo, presentamos el caso de un varon de mediana
edad que debuta con alteraciones de la marcha y cambios
sutiles en funciones mentales superiores, 1o que dificulto el
diagnastico final; al tratarse de una causa de demencia de
muy baja prevalencia, por o que no suele ser considerada en
el diagndstico diferencial habitual en pacientes con deterioro
cognitivo, y cuyo diagndstico es de especial importancia por el
pobre prondstico a corto plazo y las complicaciones clinicas
que aparecen durante su evolucion, que suponen un manejo
complicado del paciente y dificil aceptacion por parte de las
familias.

Caso clinico

Varon de 61, sin habitos toxicos, trabajador en tienda de textiles y
con antecedentes de dislipemia a tratamiento con atorvastatina y
sindrome ansioso-depresivo de décadas de evolucion a tratamiento
con bromazepam y clomipramina.

Ingresd en el Servicio de Neurologia por alteraciones de la memo-
ria y marcha inestable. La familia referia desde hace tres meses
cambios conductuales en el paciente, con tendencia a la apatia,
ademas de pequenos olvidos y pérdida de memoria, presentando
en semanas posteriores exacerbacion de la clinica, con olvidos cada
mas frecuentes, ademas de episodios de desorientacion témporo-
espacial y alteracion de la marcha, decidiendo su ingreso.

Al ingreso, presentaba constantes mantenidas y la exploracion car-
diopulmonar fue normal. En la exploracion neuroldgica destacaba
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Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the most frequent of the human prion
diseases, although it is still rare. The typical presentation is the presence of
dementia and myoclonus, in young patients; with a rapid disease progres-
sion and high early mortality.

While brain biopsy is the gold standard test for diagnosis, it is often un-
necessary. A typical clinical presentation with corroborating findings on
magnetic resonance imaging, electroencephalography, and cerebrospinal
fluid are in most cases sufficient to exclude other causes and establish
CJD as the probable diagnosis.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob. Prion diseases. Dementia

buen nivel de consciencia, fascies inexpresiva y paciente apatico
aunque colaborador, el lenguaje estaba bien organizado aunque
lentificado, estaba desorientado en tiempo y con alteracion de la
memoria inmediata. No presentaba alteracion de musculos 6culo-
motores ni otros nervios craneales y destacaba nistagmos horizontal
en ambas miradas laterales. Ademas, presentaba dismetria y tem-
blor distal en extremidades superiores, con asterixis marcada en
manos, discreta hiperreflexia generalizada y marcha inestable con
aumento de la base de sustentacion.

Los estudios analiticos, que incluyeron funcion renal, funcién hepa-
tica, iones, funcion tiroidea, niveles de vitamina B12, no mostraban
alteraciones. Los marcadores tumorales, anticuerpos antitiroideos
(ATPO) y anticuerpos onconeuronales se encontraban dentro del
rango de la normalidad, asi como los niveles de cobre y cerulo-
plasmina. Se realizaron una tomografia computerizada craneal que
no mostraba alteraciones, y una resonancia magnética craneal que
mostrd escasos focos de gliosis isquémica en sustancia blanca en
ambos hemisferios cerebrales, sin datos de atrofia parenquima-
tosa significativa. Se realizaron dos electroencefalogramas que
mostraron un trazado deficientemente organizado, asimétrico, muy
lentificado sobre todo en regidn frontemporal derecha, sin datos de
actividad paroxistica al momento de su realizacion, compatibles
con encefalopatia severa. El estudio serologico de sifilis y VIH fue
negativo. Se realizd estudio de liquido cefalorraquideo, que mostrd
niveles de glucosa normales, ausencia de leucocitos y discreto
aumento de proteinorraquia (98 mg/dL), con estudio citoldgico sin
evidencia de malignidad, destacando unos niveles de Proteina 14-
3-3 de >32,000 AU/mL.

Durante su estancia, el paciente present6 deterioro progresivo del
estado general con incapacidad para la ingesta oral, mutismo abso-
luto, probable ceguera, y el temblor distal en extremidades evolucio-
nd a movimientos mioclonicos, lo que se controld parcialmente con
medicacion sintomatica. Finalmente, fallecio tras escasas semanas
tras el diagndstico.



Dados los hallazgos, la evolucion clinica y los datos analiticos, se
diagnostict de probable enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

El examen neuropatoldgico mostré un tejido con aspecto macros-
copico sin alteraciones excepto ligera atrofia en la region posterior
occipito-parietal con dilatacion de las astas occipitales de los ven-
triculos laterales. El estudio microscépico reveld como patologia
fundamental la espongiosis, pérdida neuronal y gliosis extensa en
todas las zonas examinadas de la corteza cerebral y localizacion
transcortical, incluyendo la corteza hipocampal. También se observo
espongiosis a nivel de los ganglios basales. En el estudio inmuno-
histoquimico destaco la presencia de depdsitos difusos (sinapticos)
de proteina pridnica (PrP) de localizacion transcortical en corteza
del cingulo, cortex frontal, parietal y temporal (donde se observan
agregados de proteina perivacuolar) y corteza occipital. También se
observaron en hipocampo y en hemisferios y vermis cerebelosos.
Tras el estudio patoldgico se confirmd en diagndstico de enfermedad
de Creutzfeltd-Jacob de forma definitiva.

Discusion

Las enfermedades prionicas son enfermedades neurodege-
nerativas que se caracterizan por largos periodos de incuba-
cion y un progreso inexorable una vez aparecen los sintomas
clinicos.

Se han descrito cinco enfermedades pridnicas humanas: en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), que representa mas
del 90%, la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(VECJ), kuru, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
(GSS), y el insomnio familiar fatal (FFl).

La gran mayoria de casos de ECJ son esporadicos, mientras
que 5 a 15% se deben a casos familiares y menos del 1%
a ECJ iatrogénica’.

La ECJ esporadica tiene una incidencia de un caso por millon
de habitantes por afo, con una distribucion similar en todo
el mundo. La edad promedio del inicio de la enfermedad
es de entre 57 y 62 afos, sin diferencia entre sexos. No se
han identificado factores de riesgo para padecer la forma
esporadica de la enfermedad, habiéndose postulado varias
hipotesis, tal como familiares diagnosticados de ECJ o historia
clinica de psicosis?.

Clinicamente se caracteriza por un deterioro cognitivo rapi-
damente progresivo y mioclonias. En su evolucion también
se pueden observar manifestaciones extrapiramidales, tales
como hipocinesia, afectacion del tracto corticoespinal, que da
lugar a hiperreflexia e espasticidad, y sintomas psiquiatricos,
sobre todo en pacientes jovenes®. La media de tiempo entre
el diagndstico y la muerte es de seis meses*®.

Gonzalez Noya A, et al

Los criterios diagnosticos de probable ECJ son la presencia
de demencia progresiva, mas al menos dos caracteristicas
clinicas tipicas (mioclonias, alteraciones visuales o cerebe-
losas, afectacion extrapiramidal, mutismo acinético), mas
electroencefalograma tipico y/o proteina 14-3-3 positiva en
LCR, cuya especificidad es del 80%; y/o alteraciones carac-
teristicas en la resonancia magnética nuclear cerebral (hiper-
sefial en nucleo caudado y putamen), habiendo descartado
otras entidades con clinica similar® 78,

Sin embargo, el diagndstico definitivo se confirmara con el
estudio anatomo-patoldgico cerebral, que muestra pérdida
neuronal, gliosis, degeneracion espongiforme y placas de
deposito de proteina pridnica; asi como con la deteccion de
mutaciones genéticas especificas en caso de la ECJ familiar.
Por ello, es de especial importancia la realizacion de necropsia
en pacientes, sobre todo de mediana edad, con deterioro
cognitivo cuyo diagndstico etioldgico no se ha esclarecido
con las pruebas complementarias realizadas antes de su
fallecimiento.

La demencia es una patologia frecuente de consulta médica.
Elinterés de este caso radica en la importancia de identificar
esta entidad como causa irreversible de deterioro cognitivo
en pacientes, habitualmente jovenes, para proporcionar una
atencion médica precoz y adecuada, y asi optimizar el cuidado
y de confort del paciente y su familia, especialmente en las
fases finales de la enfermedad.
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Atencao as Mucosas! — Aftose Oral Recorrente
como apresentacao de Leucemia Linfocitica

de Grandes Células Granulares

Heads up for the mucous membranes! — Recurrent oral aphthosis as first sign
of large granular cell lymphocyte leukemia

Alexandre Rola, Sara Xavier Pires, Célia Maia Cruz
Servigo de Medicina Interna. Centro Hospitalar e Universitdrio do Porto

Resumo

As desordens clonais de linfocitos grandes granulares (LGG) representam
um espectro de doencas linfoproliferativas que se originam quer de células
T (CD3+) quer de células natural killer (NK) (CD3-) maduras. A leucemia
de LGG representa 2 a 5% de todas as neoplasias de células T ou NK,
apresentando a maioria dos doentes um curso indolente. A clinica é, so-
bretudo, uma de infecgdes recorrentes associada a neutropenia, anemia,
esplenomegalia e doencas auto-imunes, em particular a artrite reumatoide.
Apesar disso, estdo descritos na literatura casos de aftose oral recorrente
como primeira manifestagéo desta entidade, muito embora, esta apresen-
tacdo se associe maioritariamente a neutropenia cronica apresentada por
estes doentes. Os autores pretendem descrever o caso de um doente com
LLGG em que o aparecimento de Ulceras foi a apresentagdo clinica inicial
associada a hipogamaglobulinemia.

Palabras clave: Aftas, Hipogamaglobulinemia, Leucemia

Introduction

Large granular lymphocyte leukemia (LGLL) was first de-
scribed in 1985 and classified as a clonal disorder involving
the bone marrow, spleen and liver'. The clinical presentation
is dominated by recurrent infections associated with neu-
tropenia, anemia, splenomegaly and autoimmune diseases,
particularly rheumatoid arthritis?2. In 1999 the classification
published by the World Health Organization (WHO) included
granular T-cell or NK lymphocytic leukemias in the subgroup
of mature T-cell neoplasms*. This was later revised in 2008,
and the division in chronic lymphoproliferative disorders of
NK cells was proposed, in order to distinguish the more ag-
gressive subtype of NK cell leukemia®. It is estimated that
the frequency of LGLL of T and NK cells is around 2 to 5% in
North America and up to 5 to 6% in Asia?, affecting all age
groups, with a mean age at diagnosis of 55 years, and no
gender distribution difference®.

Large granular lymphocytes (LGL) are identified by their typical
morphology and phenotype. In addition to being above normal
size (15 to 18 pm), they also exhibit an abundant cytoplasm
containing typical basophilic granules and a kidney-shaped
or round nucleus. The normal amount of LGL in the peripheral
blood is 0.25 x 10% L and in the initial series published over
20 years ago, more than 80% of the patients had associated
lymphocytosis’. For years, a LGG count above 2x10% L was
considered mandatory for establishing the diagnosis, but cur-
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Abstract

Clonal disorders of large granular lymphocytes (LGLS) represent a spectrum
of distinct lymphoproliferative disorders originating either from mature T
cells (CD3+) or natural killer (NK) cells (CD3-). LGL leukemia comprises 2
to 5% of all T-cell/NK-cell malignancies and manifests itself mostly as an
indolent disease. Clinical presentation is dominated by recurrent infections
associated with neutropenia, anemia, splenomegaly, and autoimmune di-
seases, particularly rheumatoid arthritis. Recurrent oral aphthosis has also
been described in the literature as the first manifestation of this entity,
although this presentation is mostly associated with chronic neutropenia
presented by these patients. The purpose of this article is to report a case
of LGLL in which the development of ulcers were the initial clinical presen-
tation, associated with hypogammaglobulinemia.

Keywords: Aphtae, Hypogammaglobulinemia, Leukemia

rently, advances in flow cytometry and immunohistochemistry
now have diagnostic precision with significantly lower counts
of clonal populations (0, 4 - 2X10° / L)8°,

Clinical case

The authors present a 65-year-old male smoker with a history of
controlled hypertension undergoing angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitors. He was referred to the outpatient clinic with a history
of recurrent oral aphthosis starting 8 years before, whilst having
periods of weeks to months without oral mucosa lesions and no
scarring. During this time, he had been visiting his Primary Care
physician and Stomatologist, who both documented the aphthous
lesions. Routine blood tests were unremarkable. The patient denied
any other symptoms namely genital ulcers, asthenia, weight loss,
arthralgia or gastrointestinal symptoms.

At the time of the patient’s first assessment at the outpatient clinic,
blood tests showed a haemoglobin value of 16.9 g/dL (normal 13-
17), with a mean corpuscular volume 86.2 fL (83-101). The white
blood cell count was 9.23 x 10%/pl (4.00-11.00) with a differential
lymphocyte count of 2.00 x 10%/l (1.5-4.00), monocytes of 0.8 x
10°/uL (0.20-0.80) and neutrophils 6.16 x 10%uL (2.00-7.50). The
patient had no record of neutropenia during a 6 month follow-up
period, however, episodic mild lymphopenia was documented. He
also had counts of 0.4% of immature granulocytes and at least
two more episodes of oral aphthae, one of which also seen by the
attending doctor at the clinic. The immunological study did not show
high titers of antinuclear antibodies, however, hypogammaglobu-
linemia (IgA, IgG and IgM) was noted, on a patient without past
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history of recurrent infections. He had no abnormal iron or vitamin
levels. Lymphocyte immunophenotyping showed increased granular
lymphocytes / cytotoxic T cells (99% of gamma/delta T lymphocytes)
with abnormal phenotypical characteristics. Flow cytometry showed
that these cells were positive for CD3 and CD8 and were negative for
most other T and B cell markers. Active solid malign neoplasm was
ruled out through free Prostate Specific Antigen (PSA) assay, upper
and lower endoscopic study, and computerized axial tomography to
the thorax, abdomen, and pelvis. The imaging study of the abdomen
showed an enlarged homogeneous spleen, which in this case was
compatible with the diagnosis of LGLL.

Although most oral ulcer cases are associated with chronic neu-
tropenia in these patients, the patient in question had no evidence
of cytopenias other than the mild lymphopenia discussed above, at
admission or during the next 6 months of follow-up. For this reason
and after Hematology input had been given, no additional testing
was performed, and no treatment aimed at the underlying disease
was deemed necessary, keeping the patient on symptomatic control
of oral ulcers with colchicine.

This case illustrates the complex nature of the evaluation of patients
with recurrent oral ulcers.

Discussion

LGLL is a rare disorder characterized by the monoclonal
proliferation of a T cell population having either NK activity
or cellular suppressor activity, such as the CD3+ subtype.
Its aetiology is not completely understood, but dysregulated
apoptosis has been implicated as one of the major mecha-
nisms in the disease pathogenesis?. Etiological hypotheses of
recurrent oral aphthosis as vitamin deficiencies, autoimmune
diseases and neoplasms should be considered, keeping in
mind that oral ulcers are reported in 4.6% of LGLL patients
and may be the initial form of manifestation'®.

It is known today that the LGLL T cell subtype is considered
an indolent, chronic disease. In light of these findings, recom-
mendations for initiating treatment include severe neutropenia
(or moderate with associated recurrent infections), symptom-
atic anemia, and autoimmune conditions requiring targeted
therapy, none of which have been reported in our patient.
There is no standard treatment for LGLL patients, but most
published case reports recommend immunosuppressive treat-
ment as the cornerstone of therapy, including agents such as
metrotrexate, cyclosphosphamide and cyclosporine'?.

Rola A, etal
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Dario Alvarez Limeses,
medico e intelectual tudense

Rosendo Bugarin Gonzalez

Meédico de familia del CS de Monforte de Lemos. EOXI de Lugo, Cervo e Monforte. SERGAS

Resumen

El doctor Dario Alvarez Limeses fue un destacado médico de cabecera
en el primer tercio del siglo XX. Su ejercicio profesional lo llevd a cabo en
Tui, donde también mantuvo una importante actividad sociocultural. En
1918 contribuyd, con colegas de la talla de Gregorio Marafion o Gustavo
Pittaluga, a la redaccion de un monografico de referencia para la clase
médica sobre la epidemia de gripe que en aquellos momentos estaba
asolando al mundo. Su compromiso politico le llev a sufrir la mas grave
de las consecuencias del levantamiento militar de 1936.

Nacimiento, matrimonio y familia

Nacid en Pontevedra el 10 de noviembre de 1877. Sus pa-
dres, Emilio y Amalia, se trasladaron a esta ciudad cuando
el primero obtuvo una catedra de ensefianza secundaria’.

Su hermano mayor, Gerardo, fue un importante escritor e
historiador, cofundador del Museo de Pontevedra y redactor
de varias revistas relacionadas con Ia literatura y otras tema-
ticas culturales, que form¢ parte del grupo de intelectuales
de la ciudad del Lérez, entre los que estaba Castelao, Castro
Sampedro, Areses, Prudencio Landin, Losada Diéguez asi
como Sanchez Canton?.

Se caso en 1907 con Maria Blazquez Ballester® y tuvieron
seis hijos varones, Dario, Celso, José Maria, Alfonso, Emilio y
Alvaro (Figura 1). Dario también fue médico especializando-
se en Pulmén y Corazon en el Hospital San Carlos de Madrid,
gjerciendo durante muchos afios como tisidlogo. José Maria
fue un brillante escritor al que se le dedicd O dia das Letras
Galegas en el afio 2008. Emilio también fue autor de varias

Figura 1. Familia de Dario Alvarez Limeses
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Abstract

The doctor Dario Alvarez Limeses was a leading general practitioner in
the first third of the 20th century. His professional practice was carried
out in Tui where he also maintained an important sociocultural activity.
In 1918 he contributed, with colleagues of the stature of Gregorio Mara-
fion or Gustavo Pittaluga, in the writing of a reference monograph for the
medical class on the epidemic of influenza that at that time was ravaging
the world. His political commitment led him to suffer the most serious
consequences of the military uprising of 1936.

obras literarias, y junto con sus hermanos José Marfa y Al-
varo fue cofundador de Ediciones Castrelos y particip6 en la
fundacion de la Editorial Galaxia.

Estudios de medicina y actividad profesional

En 1894 comenzd sus estudios en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Santiago de Compostela y se licencid el
23 de junio de 1900, empezando a ejercer en la ciudad de
Tui, a partir de enero de 19014, Durante la carrera gand por
oposicion una plaza de alumno interno en el equipo del pro-
fesor Maximino Teijeiro. Durante esa etapa fue cofundador
del Boletin de Medicina y Cirugia, 6rgano de expresion de
los internos del Hospital Clinico y form6 parte de su consejo
de redaccion® (Fig. 2).

Toda su vida profesional la desarrolld en Tui. Fue médico
titular de la Asistencia Publica, inicialmente interino y, a par-
tir de 1905, titular tras oposicion realizada en Santiago de
Compostela en la que quedd en primer lugar$, al obtener la
maxima puntuacion®. Asimismo, gjercié como médico higie-
nista entre 1911 y 1924, Tenia el nimero de colegiado 48
del Colegio de Médicos de Pontevedra (Figura 3). En 1920
fue nombrado delegado médico del partido municipal de
Tui”.

Ademas desempefio otros mudltiples cargos profesionales:
gjercio durante 7 afios como médico forense y en alguna
ocasion realizo labores de perito®. Fue director médico, por
concurso de meéritos, de la Estacion Sanitaria Fronteriza de
Tui® (Fig. 4). También fue médico de la Compariia de Ferroca-
rriles de la seccion Tui-Valenga'®, de la Guarnicion de Tui',
de la marineria del Cafionero Perla' y del Seminario de di-
cha ciudad.

Recibid varios homenajes y premios. Probablemente el mas
importante fue la Medalla de Oro de la Cruz Roja que le otor-
garon en 1910 por su altruismo en la atencion de victimas
de accidentes y catastrofes™.



Figura 2. Boletin de Medicina y Cirugia
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En 1918 junto con sus colegas, los otros tres médicos de
Tui, tuvo que enfrentarse a la terrible pandemia gripal. El
doctor Alvarez Limeses enfermé y estuvo indispuesto du-
rante varios dias pero, afortunadamente, se recuperd y pudo
reincorporarse a su humanitaria labor'. El ejercicio de la
medicina de familia en aquella época era muy duro. Era una
atencion auténticamente integral. Los pacientes no ingresa-
ban en los hospitales, como ahora, y los médicos generales
estaban solos y atendian problemas de salud de lo mas va-
riopinto. Los medios de comunicacion de la época nos dan
muestras de los casos a los que tuvo que enfrentarse nues-

Figura 3. Ficha de colegiado

Bugarin Gonzalez R

tro protagonista. Desde heridas por arma blanca'®, pasando
por heridas de bala', lesiones por bombas'®, partos con
distocia o intoxicaciones por cantarida®.

Cuando aparece la epidemia de gripe, mal llamada espafio-
la, surgen multiples interrogantes. El primero es confirmar
si efectivamente se trataba o no de dicha enfermedad. Esto
no debe sorprender ya que, entre otras cosas, no se cono-
cia cual era el agente patdgeno de la gripe. Su diagndstico
era exclusivamente clinico. Ademas, cuando se producen los
primeros fallecimientos, comienzan a emplearse mdultiples
propuestas terapéuticas a la desesperada. En este contexto,
Se ponen en marcha estrategias para establecer un consen-
S0 de expertos en base a la experiencia acumulada. Asi, una
de las publicaciones médicas nacionales mas prestigiosas
de la época, Espafia Médica, edita un monografico para in-
formar a los profesionales acerca de lo que hoy llamariamos
evidencias cientificas y el estado de la cuestion (Fig. 5). En
dicha publicacion participan los médicos mas prestigiosos
de la época, entre ellos Gregorio Maraion y Gustavo Pittalu-
ga, y el director de la revista, el doctor Eleizegui invita al mé-
dico tudense a que cuente su experiencia en el tratamiento
de sus enfermos con gripe?'.

En su articulo, el doctor Alvarez, se muestra pesimista al
relatar la ineficacia de las medidas propuestas en el control
de esta enfermedad. Asi, no obtuvo buenos resultados con
el suero antidiftérico ni con el antineumaonico. Tampoco con
la sangria, 1a revulsion y las inyecciones de aceite alcanfora-
do. En el momento de la redaccion del articulo ensayaba en
dos pacientes la eficacia de las inyecciones intravenosas de
sublimado. También explica los recursos que empleaba para
el control sintomatico: basicamente una buena hidratacion,
aspirina y quinina para la fiebre, y laurel y jarabe opidceo
para la tos. Por supuesto, recomendaba especialmente me-
didas de antisepsia y aislamiento para evitar la transmision
de la enfermedad.

Actividad cultural y compromiso social

El doctor Alvarez Limeses era un intelectual con profundas
inquietudes sociales y culturales. Fue redactor del periddico
tudense La Integridad, del semanario La Opinion y del diario El
Progreso?. Ademas fue colaborador en otros medios de pren-
sa escrita como Caza y Pesca, El Vencejo o el Pueblo Gallego'.

Participd activamente, tal como recogen las crénicas, de la
vida social tudense en multiples facetas. Por ejemplo, fue
promotor del Orfedn de la Artistica, presidente de la Socie-
dad Venatoria®, directivo y presidente del Racing Club de
Futbol?*, presidente del Casino de Tui?® y otras diversas ac-
tividades.

Gran aficionado a las tertulias se dejaba ver en ocasiones
por O Porrifio, en la Botica Nova donde se daban cita inte-
lectuales de la talla del arquitecto Palacios, el pintor Anton
Medal, el industrial Enrique Peinador, el escritor Valentin Paz
Andrade, el poeta Ramdn Cabanillas o el médico Manuel Paz
Varela, entre otros®.
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Darfo Alvarez Limeses, médico e intelectual tudense

Figura 4. Reunion de médicos (El doctor alvarez Limeses es el sexto de pie por la izquierda)

Siempre mostr¢ interés por la politica -fue seguidor de Ma-
nuel Azafa-, aunque nunca ocupé cargos publicos. Tras el
golpe militar de 1936, fue detenido. Incluso en la propia car-
cel se preocupd por ayudar a los necesitados. En un articulo
reciente, 1a escritora Almudena Grandes detalla como puso
todo su empefio hasta conseguir que anularan la conde-
na a muerte de un compaiero de celda -el fildlogo Anibal
Otero, discipulo de Menéndez Pilar-, que estaba realizando
un trabajo de campo sobre la fonética de la lengua gallega.
Tras ser detenido por la policia y encontrarle documentos
con grafias “raras”, sospecharon que podia tratarse de un
espia?’,

Tristemente, sufrid un consejo de guerra, por pertenecer a
Izquierda republicana, que condujo a su fusilamiento, junto
con su colega, el también médico tudense Alejo Diz, el 30
de octubre de 1936.

Fue un hombre bueno y generoso. Se le conocio en Tui como
el médico de los pobres.

Figura 5. Portada de la revista Espafia Médica
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