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EDITORIAL

Del cribado a la reseccion dirigida: la revolucion de la cirugia
toracica de precision

From screening to targeted resection: the revolution of precision
thoracic surgery

Laura Rodriguez-Torres

Cirugia Tordcica, Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla, Madrid, Espafia

La implementacion progresiva de programas de cri-
bado del cancer de pulmén en Europa, incluyendo
iniciativas como el Proyecto CASSANDRA en Espafia,
esta modificando el perfil clinico de los pacientes inter-
venidos. El estudio NELSON han demostrado una
reduccion significativa de la mortalidad (hasta un 24%
en los varones), a costa de un incremento en el diag-
ndstico de tumores en estadios iniciales (T1a-b)'. Este
cambio epidemioldgico obliga a replantear la estrategia
quirdrgica. El objetivo ya no es unicamente la resec-
cién oncoldgica completa, sino también la optimizacion
del equilibrio entre radicalidad y preservacion funcio-
nal, en especial en pacientes con lesiones pequefas
0 con componente en «vidrio deslustrado».

En esa linea, la segmentectomia anatémica ha emer-
gido como alternativa valida a la lobectomia para tumo-
res periféricos < 2 cm. Los estudios JCOG0802/
WJOG4607L y CALGB 140503 han demostrado la no
inferioridad oncoldgica de las resecciones sublobares
en términos de supervivencia, consolidando este cam-
bio de paradigma®2. Sin embargo, su complejidad téc-
nica es mayor debido a la variabilidad anatdémica
broncovascular. En este contexto, la reconstruccion
tridimensional basada en tomografia computarizada
permite una planificacion quirdrgica precisa, facilitando
la identificacion de estructuras intersegmentarias y el
calculo de unos margenes de resecciéon adecuados.
Diversos estudios han demostrado que la planificacién
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tridimensional reduce la tasa de conversion a lobecto-
mia, mejora la precision anatdmica y disminuye las
complicaciones intraoperatorias*S. Este concepto de
«margen de seguridad virtual» resulta clave en la ciru-
gia de precision.

Por otro lado, la localizacion de nédulos pequefios o
profundos constituye uno de los principales retos deri-
vados del cribado. La navegacion bronquial electro-
magnética y, mas recientemente, la navegacion
robdtica, han mejorado de manera significativa la capa-
cidad de acceso a lesiones periféricas. Los estudios
clinicos han demostrado que estas tecnologias permi-
ten una alta precision diagndstica y facilitan el marcaje
preoperatorio del nédulo mediante técnicas como la
inyeccién de verde de indocianina®’. En combinacién
con quiréfanos hibridos (CBCT o arco en C), esta estra-
tegia permite realizar en un mismo acto el diagndstico,
el marcaje y la reseccion.

Durante lacirugia VATS (video-assisted thoracoscopic
surgery) o RATS (robotic-assisted thoracic surgery), la
fluorescencia con verde de indocianina permite delimi-
tar el plano intersegmentario y localizar el nédulo con
mayor precision, garantizando unos margenes adecua-
dos en las resecciones sublobares®. En el contexto
espafiol, la progresiva incorporacién de quirdfanos
hibridos y plataformas de navegacién avanzada en
centros de referencia esta facilitando la implementa-
cion de este modelo integrado.
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Todo esto supone que la cirugia minimamente inva-
siva sea un pilar fundamental de la cirugia toracica de
precision. La VATS continda siendo ampliamente utili-
zada debido a su menor morbilidad y rapida recupera-
cion postoperatoria. No obstante, la RATS presenta
ventajas especificas en el contexto de la segmentec-
tomia anatémica, incluyendo vision tridimensional,
mayor precision en la diseccion y mejor acceso a
estructuras hiliares complejas. Los estudios compara-
tivos sugieren que la RATS puede mejorar la calidad
de la linfadenectomia en estaciones N1, lo cual es un
aspecto critico en la estadificacion de tumores
precoces®. La eleccion del abordaje debe individuali-
zarse, priorizando la estrategia de reseccion sobre la
via de acceso.

Ademas, la inteligencia artificial es un elemento emer-
gente en la cirugia torécica de precision. Su aplicacion
en el andlisis de imagenes ha demostrado una alta
capacidad para la deteccién precoz de nédulos pulmo-
nares, con rendimientos comparables o superiores a los
de radidlogos expertos'®. La inteligencia artificial puede
contribuir a la segmentacion automatica de estructuras
anatémicas, optimizar la planificacion quirdrgica y pre-
decir resultados posoperatorios. Aunque su implemen-
tacion clinica aun es incipiente, su integraciéon con
modelos tridimensionales y sistemas de navegacion
podria constituir un paso decisivo hacia una cirugia asis-
tida por datos.

En resumen, la cirugia toracica esta evolucionando
hacia un modelo de medicina de precisiéon impulsado
por el cribado poblacional, la digitalizacion y la minima
invasion. Proponemos un enfoque integrado estructu-
rado en tres fases: 1) deteccion precoz, 2) planifica-
cién digital mediante reconstruccién tridimensional y

3) ejecucién quirdrgica guiada por navegacion y téc-
nicas minimamente invasivas. Este modelo, ya en
desarrollo en centros de referencia europeos y espa-
fioles, representa una transiciéon desde la cirugia con-
vencional hacia una cirugia dirigida, adaptada a la
biologia tumoral y a la anatomia individual del paciente.
Su consolidacion dependera de la disponibilidad tec-
noldgica, la formacién especializada y la generacién
de evidencia prospectiva.
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Agrupacion temporoespacial de tres casos hospitalizados de
enfermedad invasiva por estreptococo B hemolitico del grupo
A con coinfeccion por virus de la gripe

Temporo-spatial clustering of three hospitalized cases of
invasive group A streptococcus B-hemolytic infection with
coinfection by influenza virus

Sonia de las Fuentes-Galan'*, M.? Isabel Carramifiana-Martinez?, Fernando L. Miramdn-Pérez-Moliner?,
Sergio A. Ossa-Echeverri?, Maria del Valle-Ortiz®, Silvia Tejero-Encinas’, M.? Dolores Garcia-Arcal’
y Javier Lozano-Garcia’

"Servicio de Medicina Preventiva, Hospital Universitario de Burgos; 2Seccién de Epidemiologia, Servicio Territorial de Sanidad de Burgos; *Servicio
de Medicina Intensiva, Hospital Universitario de Burgos. Burgos, Espafia

Resumen

Antecedentes: E estreptococo B-hemolitico del grupo A (SGA) es una bacteria que provoca cuadros de enfermedad inva-
siva (SGAI). El ECDC y la OMS han ratificado la alerta de aumento de casos de SGAi emitida por Reino Unido en 2022.
Castilla y Ledon ha incorporado la SGAi como Enfermedad de Declaracion Obligatoria en 2023. Objetivos: Describir las
caracteristicas de los casos de SGAi observados para detectar posibles marcadores comunes de gravedad. Material y
métodos: Estudio observacional descriptivo de tres casos agrupados de SGAi con coinfeccion por gripe, hospitalizados en
el Hospital Universitario de Burgos. Mediante la revision de historias clinicas, se detallaron las caracteristicas y la evolucion
clinica, el tipo de coinfeccion y el serotipo de SGA detectado. Resultados: Ningtn paciente presentd factores de riesgo;
dos fallecieron y otro desarrollé neumonia cavitada. Dos casos tuvieron vinculo epidemioldgico y coinfeccidn por virus in-
fluenza B. El serotipo de SGA detectado en ellos fue el tipo 1, con genes Spe A, C, G y J.Z. El otro caso presentd serotipo
12 y genes Spe C, G, H y ssa, asi como coinfeccion por virus influenza A. Conclusiones: La coinfeccion por gripe y el
serotipo de SGA parecen ser marcadores de gravedad en los casos de SGAI.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes. Estreptococo del grupo A (SGA). Infeccién invasiva por estreptococo del grupo
A (SGAI). Gripe. Coinfeccidn. Serotipo.

Abstract

Background: Group A B-hemolytic Streptococcus (GAS) is a bacterium that causes invasive disease (iGAS). The ECDC and
WHO have confirmed the alert regarding the increase in iGAS cases issued by the United Kingdom in 2022. Castilla y Ledn
has included iGAS as a Notifiable Disease since 2023. Objectives: The aim of this study is to describe the characteristics
of observed iGAS cases in order to identify common severity markers. Materials and methods: A descriptive observational
study of three clustered iGAS cases with influenza co-infection, hospitalized at the University Hospital of Burgos. Medical

*Correspondencia: Recibido: 26-03-2025 Disponible en internet: 27-04-2026
Sonia de las Fuentes-Galan Aceptado: 13-03-2026 Rev Pat Resp. 2026;29(2):41-44
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records were reviewed to detail patient characteristics, clinical course, type of co-infection, and GAS serotype. Results: None
of the patients had risk factors; two died, and another developed cavitated pneumonia. Two cases had an epidemiological
link and co-infection with influenza B virus. The GAS serotype detected in these cases was type 1, with Spe A, C, G, and J.Z.
genes. The third case presented serotype 12 and Spe C, G, H, and ssa genes, along with co-infection with influenza A virus.
Conclusions: Co-infection with influenza and the GAS serotype appear to be markers of severity in iGAS cases.

Keywords: Streptococcus pyogenes. Group A Streptococcus (GAS). Invasive Group A Streptococcus infection (iGAS).

Influenza. Co-infection. Serotype.

Introduccion

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades', asi como la Organizacion Mundial de la
Salud?, ratificaron la alerta publicada por el Reino Unido
en diciembre de 20222 por el aumento inusual de infec-
ciones por Streptococcus pyogenes o estreptococo B
hemolitico del grupo A (SGA) invasivas (SGAi). La
Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica publicd
una nota en los mismos términos, el 6 de diciembre de
2022, titulada “Alerta sobre infecciones invasivas graves
por Streptococcus pyogenes”.

En el Pais Vasco se declaran las infecciones SGAI
desde 2016, pese a no ser Enfermedad de Declaracion
Obligatoria en Espafa*. En mayo de 2023, Castilla y
Leon incorpor6 las SGAi como Enfermedad de
Declaracién Obligatoria, dado el incremento del nimero
de casos.

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
risticas de los casos de SGAI observados, para detec-
tar marcadores comunes de gravedad que puedan
emplearse para establecer recomendaciones y actua-
ciones preventivas.

Método

El servicio de medicina preventiva del Hospital
Universitario de Burgos (HUBU) detecté una agrupa-
cién de casos de SGAI durante la segunda quincena
de febrero 2023, dos de ellos mortales.

Se inicié un estudio observacional descriptivo de los
antecedentes, la clinica, el tratamiento y los hallazgos
microbioldgicos. Los criterios de inclusién fueron los
siguientes: pacientes con SGAIi hospitalizados en el
HUBU durante los 15 dias siguientes a la deteccion del
primer caso de SGAi mortal, con vinculo epidemiold-
gico o criterios de gravedad, considerandose como tal
el ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Las fuentes de informacion fueron las historias clini-
casy los informes del Centro Nacional de Microbiologia,
al que se mandaron las muestras para tipificar.

No se obtuvo el consentimiento informado de los
participantes, ya que no fue requerido por el CEIm del
Area de Burgos, el cual emitié un dictamen favorable.

Resultados

Se detectaron tres casos de SGAI, ninguno vacunado
frente a la gripe. Dos tuvieron vinculo epidemioldgico y
coinfeccién por virus de la gripe B. El serotipo de SGA
detectado en ellos fue el 1 con gen Spe A, C, G, J.Z. El
otro caso presento serotipo 12 y gen Spe C, G, H, ssa,
asi como coinfeccioén por virus de la gripe A.

Las caracteristicas clinicas de los casos y su diag-
nostico microbioldgico se resumen en la tabla 1, y la
secuencia temporal y el tratamiento se representan en
la figura 1.

Discusion

Los casos de SGAI del estudio presentaron coinfec-
cion por virus de la gripe, un factor de virulencia clave®.
Ninguno de los pacientes estaba vacunado frente a la
gripe, por no pertenecer a poblacién diana.

La clindamicina puede desactivar la proteina M y las
exotoxinas del SGA?®, pero solo se uso en el caso 3,
dada la rapida evolucion fatal de los otros casos.

El tipo de cepa de SGA, asi como la produccion de
exotoxinas pirogénicas®, son marcadores de virulencia.
Los serotipos M1 y M3 con produccion de SpeA tienen
mas capacidad para producir SGAI".

Los casos 1y 3 presentaron una cepa virulenta tanto
por serotipo (M1) como por exotoxina (SpeA). En occi-
dente, M1 global es la principal implicada en las SGAI.
En las ultimas décadas, linajes como EMM1 (M1UK),
con expresion mejorada del superantigeno SpeA, se
han detectado en varios paises, incluyendo Espafia®.

El superantigeno ssa, asociado con procesos mas
leves, se detectd en el caso 2. Su evolucién fatal puede
explicarse por su serotipo M12, aislado en casos de
SGAi en nifios en Espafia y Portugal®. El clon emm12.0/
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Tabla 1. Caracteristicas, clinica y resultados microbioldgicos de los casos de infecciones por estreptococos 3
hemoliticos del grupo A invasivas

Cortrisins | oot | ow2z ]G3

Fecha de ingreso 18-2-2023 19-2-2023 21-2-2023
Dias de ingreso 1 1 16
Servicio de ingreso UCl UcCl Neumologia
Exitus Si Si No
Sexo Mujer Mujer Hombre
Edad (afios) 38 58 37
Comorbilidad Ninguna Ninguna Esteatosis hepatica, fumador
Parada cardiorrespiratoria Si No No
SDRA Si Si No
PAS/PAD (mmHg) 68/45 129/46 125/72
Neumonia Si Si Si
Virus gripe A Negativo Positivo Negativo
Virus gripe B Positivo Negativo Positivo
Streptococcus pyogenes

Muestra Aspirado traqueal y HC Broncoaspirado Esputo

Serotipo M 1.3 12.0 1

Gen Spe A C G, J,Z C, G, H, ssa A C G, J, Z

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Clinica
respiratoria

Q Virus Influenza B

S. Pyogenes
S,

Meropenem + Linezolid iv

Oseltamivir sn

H

Dia -3 Dial
S. Pyogenes
Clinica BT Virus Influenza A ,__y &
respiratoria N, A Meropenem + Linezalid+

Trimetoprima-sulfametoxazol iv

Fiperacilina-
Tazobactam iv

Oseltamivir sn

Dia-4 Dfa0 Dia1
Toracocentesis
= Neumonia l_
=2 cavitada y Mejoria de la Alta
@ virus derrame pleural cavitacion, asi
Influenza B como de Toracocentesis

parametros 5cc de LP
!

i X inflamatorios
RCP a Clinica 5. Pyogenes i
Caso 1 respiratoria Clindamicina iv Clindamicina vo
3| H Amaxicilina-Clavulénico iv Amoxicilina-Clavulénico
N
Dia-3 Dia 0 Dia 3 Dia5 Difag Dia13 Dia 16

Figura 1. Secuencia temporal de los casos de infecciones por estreptococos B hemoliticos del grupo A invasivas del
estudio. iv: intravenoso; LP: liquido pleural; RCP: reanimacion cardiopulmonar; sn: sonda nasogastrica; vo: via oral.
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ST36 ha sido detectado con frecuencia en Espana, y
el emm12.37/ST242 es digno de monitorizacion®.

Conclusiones

La propagacion de cepas mas agresivas de SGA
debe fomentar la vigilancia y la secuenciaciéon gené-
mica para detectar tendencias y personalizar el manejo.
La alerta por el aumento de infecciones por SGA fue
advertida como una amenaza internacional de especial
relevancia para la salud publica por el Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias, en su boletin
del 19 de marzo de 2024. La gran circulacion de virus
respiratorios en los nifios®, junto al retorno a cifras pre-
pandemicas, podria ser una explicacion.

La coinfeccion por virus de la gripe A se asocia a
mayor gravedad de las infecciones por SGA'. Sin
embargo, el estudio, pese al nimero limitado de casos,
reportd un caso mortal de SGAI con coinfeccion por
virus de la gripe B, lo que deberia fomentar la investi-
gacion del mecanismo de sinergia entre gripe y SGA.

En cualquier caso, se debe promover la vacunacion
contra la gripe para reducir el riesgo de desarrollar una
infeccion por SGAi®.
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Entre vértebras y nervios: un meningocele toracico de gran
tamano

Between vertebrae and nerves: a giant thoracic meningocele

Laura Maté-Miguel', Pablo Pazos-Lama? Ramén V. Verdu', Sandra L. Pardo-Prieto’,
Baltasar Liebert-Alvarez’ y José L. Gil-Alonso’
'Servicio de Cirugia Tordcica; 2Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia

Resumen

Los meningoceles tordcicos son malformaciones infrecuentes que consisten en la herniacion intratordcica de las meninges
a través de defectos vertebrales. Aunque suelen ser benignos, su manejo diagndstico y terapéutico supone un reto. Estas
lesiones pueden pasar desapercibidas o presentarse con sintomas respiratorios o neuroldgicos, por lo que es fundamental
incluirlas en el diagndéstico diferencial de las masas de mediastino posterior en pacientes con neurofibromatosis tipo 1. Las
pruebas de imagen son clave para una correcta identificacion y para evitar tratamientos inadecuados que podrian tener
consecuencias graves. El tratamiento se reserva para los casos con sintomas significativos y debe ser cuidadosamente
personalizado. Existen diferentes opciones, desde procedimientos minimamente invasivos hasta cirugias complejas, cada
una con sus riesgos y consideraciones. Por ello, presentamos el caso de un paciente con neurofibromatosis tipo 1 y menin-
gocele tordcico derecho de gran tamafio, en el que exploramos tanto el enfoque diagndstico como el manejo médico, asi
como su evolucidn posterior.

Palabras clave: Neurofibromatosis. Meningocele tordcico. Pulmén blanco. Mediastino posterior. Derivacion lumboperitoneal.
Malformacion espinal.

Abstract

Thoracic meningoceles are rare malformations consisting of the intrathoracic herniation of the meninges through vertebral
defects. Although typically benign, their diagnosis and management represent a clinical challenge. These lesions may go
unnoticed or present respiratory or neurological symptoms, making it essential to include them in the differential diagnosis
of posterior mediastinal masses in patients with neurofibromatosis type 1. Imaging studies are key for accurate identification
and to avoid inappropriate treatments that could lead to serious complications. Treatment is usually reserved for patients with
significant symptoms and must be carefully individualized. Various options exist, ranging from minimally invasive procedures
to complex surgeries, each with its own risks and considerations. Therefore, we present a case of neurofibromatosis type 1
with a large right thoracic meningocele, in which we explore both the diagnostic approach and medical management, as
well as the patient’s clinical course.

Keywords: Neurofibromatosis. Thoracic meningocele. White lung. Posterior mediastinum. Lumboperitoneal shunt. Spinal
malformation.
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Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un sindrome
neurocutdneo de transmision autosémica dominante
que se asocia a la presencia de deformidades dseas
y tumores de mediastino posterior. Aproximadamente
el 70% de los meningoceles toracicos se presentan en
pacientes con NF1. El primer caso de meningocele
intratorécico fue descrito por Phol en 1933,

El meningocele toracico es una anomalia poco
comun que consiste en la protrusion lateral de las
meninges (la duramadre y la aracnoides) a través de
defectos en la columna vertebral hacia la cavidad tora-
cica. En los pacientes con NF1, su aparicion se desa-
rrolla habitualmente por debilidad estructural de los
elementos vertebrales y por la existencia de un gra-
diente de presion desde el espacio subaracnoideo al
espacio pleural' 3467,

Clinicamente, pueden ser asintomaticos o producir
sintomas respiratorios o neuroldgicos, dependiendo
del tamafio y la localizacién de la lesion®®.

El diagndstico se realiza mediante estudios de ima-
gen, especialmente tomografia computarizada y reso-
nancia magnética, que permiten evaluar el grado de
afectacion dsea vy la relacion con las estructuras adya-
centes*. Dado su cardcter infrecuente y su potencial
complejidad terapéutica, el meningocele toracico en
los pacientes con NF1 representa un desafio diagnds-
tico y de manejo que requiere un enfoque individuali-
zado y multidisciplinario.

Destacamos el valor de la realizacion de una ade-
cuada historia clinica, subrayando la importancia de la
interpretacion de las pruebas complementarias para el
abordaje de los pacientes, ya que un fallo en su analisis
puede conllevar graves consecuencias.

Caso clinico

De madrugada nos avisan desde urgencias por un
vardn institucionalizado con insuficiencia respiratoria
grave y un pulmoén blanco derecho en la radiografia de
torax, para valorar la colocacién de un drenaje toracico
(Fig. 1A).

Se trata de un vardn de 62 afios con obesidad, sin-
drome depresivo, hipoacusia y NF1, intervenido por
neurocirugia por escoliosis mediante fijacion metalica
vertebral. En los estudios de imagen realizados en otro
centro (Fig. 2) destaca la deformidad de los cuerpos
vertebrales dorsales junto con meningoceles derechos
que ocupan todo el hemitérax, desplazando el pulmén

inferiormente. Se coloca una derivacion lumboperito-
neal que finalmente, por mala tolerancia, se retira.

Debido a la ausencia de pruebas de imagen previas
en nuestro centro, se le realiza una tomografia compu-
tarizada y se observan lesiones de baja densidad y de
gran tamarnio, correspondientes a meningoceles, con
marcado remodelado de los cuerpos vertebrales
dorsales y los agujeros foraminales, condicionando
desplazamiento y colapso del parénquima pulmonar
derecho, asi como desplazamiento mediastinico con-
tralateral (Fig. 1).

Dados los antecedentes del paciente, se descarta
la colocacion de un drenaje toracico por las potencia-
les complicaciones neurolégicas, como son la infeccion
y el cambio de presiones en el canal raquideo, con el
consecuente enclavamiento. El paciente ingresa en
el servicio de neumologia, donde es diagnosticado de
gripe A y neumonia bibasal. Recibe tratamiento con
antibioticoterapia y ventilacién mecanica no invasiva,
y presenta importante mejoria clinica. Su caso es valo-
rado por el equipo de neurocirugia, que descartan la
actitud quirdrgica debido a la mejoria del paciente y al
antecedente de fallo de la derivacion lumboperitoneal.
Actualmente el paciente esta recibiendo rehabilitacion
motora y respiratoria.

Discusion

Los meningoceles espinales son una manifestacion
poco habitual en las displasias durales, siendo la loca-
lizacién toracica aun mas rara. Son frecuentes en
pacientes con NF1, una enfermedad genética con mul-
tiples afectaciones?®®.

La clinica es variable, pudiendo los pacientes estar
asintomaticos y ser un hallazgo incidental, o presentar
sintomas respiratorios, como tos o disnea. Con menos
frecuencia pueden aparecer manifestaciones neurold-
gicas por invasion del canal medular, como déficit
sensitivo o motor, hiperreflexia o parestesias secunda-
rias a compresion'+87. Aunque es poco frecuente, a
veces también puede producirse una rotura esponta-
nea del meningocele, dando lugar a hidrotérax o
hemotérax®+®,

El diagndstico de esta afeccion es un desafio, ya que
requiere un adecuado diagndstico diferencial en el que
se incluyan los tumores mas frecuentes del mediastino
posterior, como son los neurofibromas, los neuroblas-
tomas y los ganglioneuromas, e incluso un derrame
pleural masivo*.

Las técnicas de imagen son fundamentales para
hacer una adecuada aproximacion diagndstica, ya que
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Figura 1. Reconstrucciones multiplanares radioldgicas toracicas. A: radiografia de térax que muestra alteracion de
la morfologia de los arcos costales derechos con ampliacion de los espacios intervertebrales ipsilaterales,
sugerentes de remodelado 6seo de cronologia crénica. Aumento de densidad del hemitérax derecho que no borra

la base pulmonar ni el contorno cardiaco derecho, hallazgos en contra de derrame pleural significativo. B y C:
reconstruccion 3D en la que se evidencia escoliosis de convexidad derecha con remodelado éseo significativo
sobre los agujeros de conjuncion de las vértebras dorsales (puntas de flecha). D y E: tomografia computarizada de
térax que revela una masa de aspecto quistico que ocupa la totalidad del hemitérax derecho y que parece depender
del canal raquideo (asterisco). Barra correctora de escoliosis en la vertiente paraespinal izquierda. F: tomografia
computarizada de tdérax, ventana de pulmadn, en la que se observa que la masa quistica condiciona un efecto masa
sobre el parénquima pulmonar, desplazandolo anteriormente. Se observan consolidaciones bilaterales (flechas).

Figura 2. Resonancia magnética de columna dorsolumbar. A y B: se aprecia una lesion marcadamente hiperintensa
en las secuencias de TR largo, compatible con una masa de aspecto quistico dependiente del canal raquideo, que
remodela significativamente el cuerpo vertebral y los agujeros foraminales (flecha), y se extiende al espacio
extrapleural derecho. Notese el cordon medular adelgazado en el interior del canal raquideo (puntas de flecha).
Artefacto de susceptibilidad en la region paravertebral izquierda compatible con una barra correctora de escoliosis
(asterisco). Los hallazgos son concordantes con un meningocele. B, C y D: se observan lesiones de caracteristicas
similares en los agujeros de conjuncion subyacentes, en relacion con meningoceles de menor tamafio (flechas).
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nos dan informacion acerca de la forma, el tamafio, las
caracteristicas y las relaciones anatémicas de estos
tumores. La tomografia computarizada es la prueba
mas empleada, pues permite la caracterizacion anato-
mica del meningocele y su relacion con las estructuras
0seas. Sin embargo, la resonancia magnética ofrece
superioridad diagndstica al evaluar el compromiso
medular y la continuidad del saco dural, siendo clave
en la planificacion quirdrgica, por lo que debe reali-
zarse en casi todos los casos*.

El tratamiento suele reservarse para aquellos
pacientes sintomaticos, y la mayor parte de las veces
supone un reto. Las opciones terapéuticas descritas
en la literatura van encaminadas a disminuir el tamafio
de la lesion toracica para mejorar la funcién pulmonar,
y entre ellas se incluyen la derivacién peritoneal, la
laminectomia, la plicatura toracoscépica y el abordaje
mediante toracotomia para drenaje y refuerzo del
cierre’2679,

En una revision exhaustiva de la literatura hemos
encontrado pocos casos de meningoceles de gran
tamario, lo que resalta su rareza y la falta de con-
senso sobre su manejo. En estos trabajos se reportan
distintas opciones terapéuticas, en funcion del estado
basal del paciente, de las caracteristicas de la lesién
y de la experiencia del equipo quirdrgico, pero todas
ellas tienen un objetivo comun: el alivio sintomatico
de los pacientes clinicamente comprometidos.

Vanhauwaert y Deruytter® reportaron el primer caso
de derivacion cistoperitoneal de un meningocele
intratoracico, colocando un catéter proximal mediante
una puncion transtoracica. Tanaka et al.® describieron
un tratamiento similar al anterior, pero realizado
bajo anestesia local. Chen et al.? optaron por la colo-
cacion de una derivacion entre el meningocele y la
cavidad peritoneal, implantando una valvula lum-
boperitoneal, de una forma menos invasiva empleando
la toracoscopia, y tras su drenaje realizaron una
plicatura del quiste para reducir el volumen y permitir
la expansiéon pulmonar, demostrando que es un
método seguro y eficaz. Aunque todos ellos descri-
ben la cefalea como posible efecto secundario tras
la colocacion de la derivacion, estas tres opciones
podrian plantearse en pacientes sintomaticos con alto
riesgo quirdrgico?©:°,

Por otro lado, el tratamiento quirdrgico invasivo tra-
dicionalmente empleado es la laminectomia posterior
con reparacion directa del meningocele, pero esta con-
traindicada en casos de cifoescoliosis grave, ya que

puede acelerar la progresion de la deformidad espinal,
sugiriendo que en estos pacientes se realice ademas
una extensa artrodesis posterior y una estabilizacion
anterior para obtener un mejor resultado’®”.

El abordaje toracico mas empleado cuando el menin-
gocele es de gran tamafo es la toracotomia®.

El cierre hermético de la duramadre es complejo,
siendo la fistula con salida de liquido cefalorraquideo
la complicacién posoperatoria mas comun, en el 7,5%
de los casos. Esta podria evitarse reforzando el cierre
mediante musculo, fascia, mallas o cemento de
cianoacrilato’*.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos
que es importante individualizar el tratamiento de cada
paciente en funcién de la clinica, la situacion basal y
las caracteristicas de la lesion.

Conclusion

Los meningoceles toracicos son una patologia poco
frecuente, benigna y de dificil manejo terapéutico.
Deben incluirse en el diagnéstico diferencial de las
masas de mediastino posterior en los pacientes con
NF1. Ante el hallazgo radiolégico de un pulmdn blanco
en estos casos, lo primero en lo que se piensa es un
derrame pleural masivo, pero es importante realizar
otras pruebas de imagen para caracterizar la lesion, ya
que la colocacién de un drenaje toracico podria tener
consecuencias fatales para el paciente.

Aunque la derivacion lumboperitoneal es la opcidn
quirdrgica menos invasiva, puede fallar en algunos
casos. Ante esta posibilidad, existen otras opciones
mas invasivas, como el drenaje controlado y la plica-
tura toracoscopica o abierta junto con el sellado del
defecto, por lo que se requiere una adecuada seleccion
de los pacientes.

Destacamos el desafio al que nos enfrentamos,
siendo fundamental el manejo individualizado y el enfo-
que multidisciplinario en los casos complejos, para
poder tomar decisiones seguras y eficaces.
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Metastasis pulmonar tardia de leiomiosarcoma uterino:
un hallazgo incidental. A propésito de un caso

Late pulmonary metastasis of uterine leiomyosarcoma:
an incidental finding. A case report
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Resumen

El leiomiosarcoma y los fibromas uterinos pueden ser similares en sus caracteristicas clinicas e histoldgicas, lo que dificul-
ta su diagndstico diferencial. El leiomiosarcoma es una neoplasia maligna rara y agresiva, que representa el 3-5% de los
tumores malignos uterinos y tiene un alto riesgo de recurrencia y de metdstasis hematdgena, siendo el pulmdn el drgano
mas afectado de los casos metastasicos. Se presenta el caso clinico de una mujer de 59 afios con antecedente de histe-
rectomia en 2016 por un mioma uterino sangrante. Fue derivada a neumologia en febrero de 2024 por el hallazgo incidental
de un nddulo pulmonar derecho en la radiografia de tdrax. En la tomografia por emisidn de positrones, mostraba intensa
captacion metabdlica altamente sugestiva de malignidad. En el comité multidisciplinario de tumores tordcicos se decidio
realizar una lobectomia media robdtica, obteniendo finalmente el diagndstico de leiomiosarcoma pulmonar. Ante la ausencia
de un leiomiosarcoma primario y considerando los antecedentes de la paciente, se solicitd revision de la anatomia patolo-
gica de la histerectomia, que confirmé que la paciente habia tenido un leiomiosarcoma uterino hacia 8 afos. A pesar de ser
un hallazgo incidental, en este caso cabe destacar la importancia del seguimiento prolongado en las pacientes con leio-
miosarcomas uterinos, dada la alta probabilidad de recurrencia tardia. El hallazgo de un nédulo pulmonar como metastasis
a distancia subraya la relevancia de un enfoque multidisciplinario.

Palabras clave: Leiomiosarcoma. Metdstasis. Pulmén. Utero. Nédulo. Histerectomia.

Abstract

Leiomyosarcoma and uterine fibroids may be similar clinically and histologically, which makes their differential diagnosis
difficult. Leiomyosarcoma is a rare and aggressive malignant neoplasia that represents 3-5% of malignant uterine tumours,
having a high risk of recurrence and hematogenous metastasis, with the lung being the most affected organ in metastatic
cases. It is presented the clinical case of a 59-year-old woman with a history of hysterectomy in 2016 for a bleeding uterine
fibroid. She was referred to pulmonology in February 2024 due to the incidental finding of a right pulmonary nodule on a
chest X-ray. The positron emission tomography scan showed intense metabolic uptake highly suggestive of malignancy. The
multidisciplinary thoracic tumours committee decided to perform a robotic middle lobectomy, ultimately obtaining a diagnosis
of pulmonary leiomyosarcoma. Given the absence of a primary leiomyosarcoma and considering the patient’s history, a review
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of the pathology of the hysterectomy was requested, thus confirming that the patient had a uterine leiomyosarcoma 8 years
ago. Although this was an incidental finding, it is important to highlight in this case the need for long-term follow-up in patients
with uterine leiomyosarcomas, given the high probability of late recurrence. The finding of the pulmonary nodule as a distant
metastasis underscores the relevance of a multidisciplinary approach.

Keywords: Leiomyosarcoma. Metastasis. Lung. Uterus. Nodule. Hysterectomy.

Introduccion

El leiomiosarcoma y los fibromas uterinos (leiomio-
mas) pueden ser similares en sus caracteristicas clini-
cas e histolégicas, lo que dificulta el diagnédstico
diferencial. Ambos tumores se originan en las células
musculares lisas del Utero y pueden presentarse como
masas bien delimitadas con caracteristicas superpues-
tas en las imagenes y en la patologia macroscdpica, en
especial cuando los fibromas sufren degeneracion ati-
pica o los leiomiosarcomas estan bien diferenciados’'.

Histologicamente, lo que distingue al leiomiosarcoma
es la atipia nuclear significativa, la alta actividad mit6-
tica (> 10 mitosis por 10 campos) y la presencia de
necrosis coagulativa de las células tumorales. Los
fibromas suelen carecer de estas caracteristicas, pero
algunas variantes benignas y fibromas atipicos pueden
mostrar un aumento de la celularidad o figuras mitoti-
cas, lo que complica aun mas el diagnéstico'.

El leiomiosarcoma uterino es una neoplasia maligna
rara y agresiva, que representa el 1-2% de todas las
neoplasias malignas del tracto genital femenino y el
3-5% de los tumores malignos uterinos?. Su incidencia
anual en todo el mundo es baja, con tasas de 0,5 a 3,3
casos por cada 100.000 mujeres®.

Tiene un alto riesgo de recurrencia y de metéstasis
hematogena. El pulmén es el érgano mas frecuente-
mente afectado, en el 60-70% de los casos, pudiendo
presentarse de manera incidental como una masa pul-
monar en una radiografia de torax*S.

La supervivencia general de los pacientes con
metéstasis es de 12 a 24 meses en aquellos con enfer-
medad irresecable. Sin embargo, en los pacientes con
metdéstasis pulmonares resecables puede mejorar sig-
nificativamente, con tasas de supervivencia hasta 5
anos que oscilan entre el 30% y el 50%, dependiendo
de la respuesta al tratamiento quirdrgico y la ausencia
de enfermedad a distancia*®.

Caso clinico

Mujer de 59 afios, no fumadora, con asma bronquial
leve intermitente, sensibilizacion a epitelios de anima-
les y hongos, y antecedente de histerectomia en 2016

por mioma uterino sangrante. Es derivada a neumolo-
gia por el hallazgo incidental de un nddulo pulmonar
derecho en una radiografia de térax realizada como
parte del estudio preoperatorio para un neurinoma de
Morton (Fig. 1A).

Se realiza tomografia computarizada (TC) de térax
con contraste intravenoso que muestra una masa
solida homogénea, bien delimitada, de 33 x 31 x 26
mm, en el segmento lateral del I6bulo medio, en con-
tacto con ambas cisuras pulmonares (Fig. 1B).

Seguidamente se realiza una tomografia por emisién
de positrones con fltor-18-fluorodesoxiglucosa (18F-
FDG) que confirma una intensa captacion metabdlica
de contraste (SUVmax 31,8), altamente sugestiva de
malignidad, sin evidencia de enfermedad maligna a
distancia (Fig. 1C).

Se realizan fibrobroncoscopia diagndstica y ecobron-
coscopia lineal, sin hallazgos endobronquiales ni ade-
nopatias mediastinicas patolégicas. Seguidamente se
realizan biopsias transbronquiales, cuyos resultados
histoldgicos iniciales no indican malignidad, pero ante
la alta sospecha clinica y radiolégica de malignidad
se presenta el caso en el comité multidisciplinario de
tumores toracicos, que decide llevar a la paciente a
cirugia diagnostica y terapéutica.

Se llevd a cabo una lobectomia media robdtica méas
linfadenectomia de las estaciones ganglionares Il, 1V,
VI, VIII, X, XI'y XII. El andlisis macroscépico de la
pieza quirdrgica describid un tumor polilobulado bien
definido (Fig. 2A), que en el analisis histopatoldgico
correspondié a una proliferaciéon mesenquimal fusoce-
lular compuesta por fasciculos hipercelulares, que se
entrecruzaban perpendicularmente, de células fusifor-
mes con citoplasma amplio eosindfilo mal definido y
nucleos elongados con marcada atipia y pleomorfismo
(Fig. 2B). Se identificaron numerosas figuras de mitosis
(conteo de 17 mitosis/mm?). No se observan areas de
necrosis espontanea en el tumor y este fue positivo de
manera difusa para actina de musculo liso, desmina y
H-caldesmon, confirmando el diagnéstico de leiomio-
sarcoma convencional (fusocelular). Todos los ganglios
examinados fueron negativos para malignidad.
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Figura 1. Pruebas de imagen. A: nédulo pulmonar derecho
en una radiografia de toérax realizada como parte del
estudio preoperatorio para un neurinoma de Morton.

B: tomografia computarizada de térax con contraste
intravenoso que muestra masa sélida homogénea, bien
delimitada, de 33 x 31 x 26 mm, en el segmento lateral del
I6bulo medio, en contacto con ambas cisuras pulmonares.
C: tomografia por emision de positrones con 18F-FDG que
confirma una intensa captacion metabolica de contraste
(SUVmax 31,8) de masa pulmonar, altamente sugestiva de
malignidad, sin evidencia de enfermedad maligna a
distancia.

Dado el hallazgo de leiomiosarcoma pulmonar sin
aparente origen primario, se solicitd la revisién de ana-
tomia patoldgica de la histerectomia realizada a la
paciente en 2016. En la revision de la pieza de resec-
cién de la histerectomia se encontraron areas con

incremento de la densidad celular y atipia moderada a
intensa, con nucleos aumentados de tamafo, irregula-
res, hipercromaticos y con pleomorfismo focal. Se
identificaron 5 mitosis/mm?2. No se observaron areas
de necrosis. Con estos hallazgos se llegé a la conclu-
sién de que la paciente habia tenido un leiomiosar-
coma uterino, estableciéndose 8 afnos después una
metastasis pulmonar tardia.

Tras la intervencion quirdrgica y al confirmarse el
tumor primario uterino, la paciente no recibi¢ trata-
miento oncoldgico, ya que no tenia indicacion de trata-
miento complementario al realizarse la metastasectomia
y no tener signos de enfermedad a distancia. Se decidi6
seguimiento estrecho con TC toraco-abdomino-pélvica
trimestral y hasta el momento no ha presentado signos
de recidiva.

Discusion

El leiomiosarcoma uterino es una neoplasia maligna
rara y agresiva, con una alta tasa de recurrencia y dise-
minacion hematdgena?. Los factores prondsticos inclu-
yen un tamafio del tumor > 5 cm y un alto indice mitético,
aunque son muy agresivos incluso con un recuento
mitético < 2 por mm?37. La metdstasis pulmonar es la
mas frecuente y puede manifestarse afos después de
la cirugia inicial>®. En este caso, la paciente desarrollo
una metastasis pulmonar a los 8 afos de la histerecto-
mia, sin evidencia de enfermedad en otros 6rganos.

El tratamiento principal para la metéstasis pulmonar
resecable de leiomiosarcoma uterino es la cirugia, ya
que puede mejorar la supervivencia global. La quimio-
terapia adyuvante tiene un beneficio limitado y no reduce
de manera significativa la tasa de recurrencia®, por lo
que en este caso se optd por seguimiento estrecho con
oncologia médica y pruebas de imagen trimestrales.

A pesar de que el hallazgo en esta paciente fue inci-
dental, tratdndose en primera instancia como un tumor
primario de pulmén, parece importante destacar la
importancia del seguimiento prolongado en pacientes
con leiomiosarcoma uterino debido a su alta probabilidad
de recurrencia tardia. En nuestro caso, el seguimiento
después del tratamiento quirtrgico se realiza estrecha-
mente con TC toraco-abdomino-pélvica trimestral.

La presentacion incidental del nddulo pulmonar
como metastasis a distancia subraya la relevancia de
un enfoque multidisciplinario para su correcta evalua-
cion y manejo. La reseccion quirdrgica ha sido curativa
en esta paciente, pero su evolucién requiere monitori-
zacién continua para la deteccidon temprana de recu-
rrencias sistémicas.
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Figura 2. Tincion de hematoxilina-eosina 2x (A) y 20x (B). Nodulo polilobulado bien definido (A), que corresponde

a una proliferacién mesenquimal fusocelular compuesta por fasciculos hipercelulares, que se entrecruzan
perpendicularmente, de células fusiformes con citoplasma amplio eosinéfilo mal definido y nlicleos elongados con
marcada atipia y pleomorfismo (B). Se identifican numerosas figuras de mitosis (flecha: conteo de 17 mitosis/mm?).
No se observan areas de necrosis espontanea en el tumor. El tumor es positivo de manera difusa para actina de

misculo liso, desmina y H-caldesmon.
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When one is not enough: combined biologic therapy in severe
asthma and refractory T2 comorbidities

Cuando uno no es suficiente: terapia biolégica combinada en
asma grave y comorbilidades T2 refractarias
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Abstract

We report a case of severe asthma with refractory atopic dermatitis in a 47-year-old female, illustrating the challenges of mana-
ging overlapping immune-mediated diseases. Despite long-standing asthma control, the patient experienced progressive de-
terioration requiring escalation to GINA step 5, with frequent exacerbations and impaired quality of life. Initial treatment with
omalizumab was ineffective, and benralizumab achieved eosinophil depletion and functional improvement but failed to control
her dermatitis. Switching to dupilumab induced rapid dermatological remission, but resulted in asthma deterioration within
weeks. A dual approach, combining benralizumab and dupilumab, was therefore implemented. After 12 months, the patient
achieved excellent overall control, with improved lung function, normalization of biomarkers, stable skin disease, and no adver-
se effects. This case underscores the potential role of combined biologic therapy when monotherapy fails in patients with severe
asthma and coexisting T2 comorbidities, highlighting the importance of multidisciplinary care and careful patient selection.

Keywords: Asthma. Biological. Dupilumab. Benralizumab.

Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 47 afos con asma grave y dermatitis atopica refractaria, que ilustra los retos en el
manejo de enfermedades inmunomediadas coexistentes. A pesar de un control inicial adecuado del asma, la paciente ex-
perimentdé un empeoramiento progresivo que requirio una escalada terapéutica hasta el escalén 5 de GINA, con exacerba-
ciones frecuentes y deterioro de la calidad de vida. El tratamiento inicial con omalizumab fue ineficaz; posteriormente,
benralizumab logré la deplecion eosinofilica y una mejoria funcional, pero no consiguid controlar la dermatitis. El cambio a
dupilumab indujo una rapida remision dermatoldgica, aunque se asocié con un empeoramiento del asma en pocas semanas.
Por ello, se implementd un abordaje dual mediante la combinacion de benralizumab y dupilumab. Tras 12 meses, la pacien-
te alcanzd un excelente control global, con mejoria de la funcion pulmonar, normalizacién de los biomarcadores, estabilidad
de la enfermedad cutdnea y ausencia de efectos adversos. Este caso subraya el potencial papel de la terapia bioldgica
combinada cuando la monoterapia fracasa en pacientes con asma grave y comorbilidades tipo 2, y destaca la importancia
de un enfoque multidisciplinar y de una cuidadosa seleccidn de los pacientes.

Palabras clave: Asma. Bioldgicos. Dupilumab. Benralizumab.
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Biologic agents have significantly transformed the
management of severe asthma by targeting specific
inflammatory pathways, particularly those involved in
type 2 (T2) inflammation. Nevertheless, a subset of
patients remains uncontrolled despite adherence to
optimized inhaled therapy and the introduction of
monoclonal antibodies.! This residual group likely har-
bors more complex immunopathology, sometimes
involving overlapping inflammatory axes, comorbidities,
or compensatory pathways. In these cases, escalation
beyond monotherapy may be considered, particularly
when disease burden remains high and single-agent
responses plateau or decline.

The coexistence of multiple immune-mediated disor-
ders involving distinct pathogenic mechanisms poses a
clinical conundrum that may justify the use of more than
one biologic. Such comorbid conditions include not only
atopic dermatitis and chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, but also eosinophilic esophagitis, chronic urti-
caria, and even non-T2 comorbidities such as inflam-
matory bowel disease.? The rising use of biologics in
overlapping T2 conditions raises the clinical question of
whether dual biologic therapy can act synergistically or
at least additively, covering each disease expression
more effectively than monotherapy. Biologics such as
dupilumab are approved for multiple indications (e.g.,
asthma and dermatitis), yet do not always achieve com-
prehensive control across all disease domains simulta-
neously. In that regard, the concept of combining
biologics is gradually gaining traction, though it remains
outside formal guideline recommendations.

Emerging reports and small case series suggest that
dual biologic strategies may be feasible and beneficial
in selected patients. For instance, Serajeddini et al.
described eight patients with severe asthma who tole-
rated dual biologics, offering insight into patient selec-
tion, monitoring, and safety.® Matsumoto et al. reviewed
38 cases of dual biologics for severe asthma and atopic
dermatitis, reporting an ~84% success rate without
major adverse events.* In a series of 10 patients, Chen
et al. demonstrated good tolerability and clinical impro-
vements with combined biologics (e.g., benralizumab +
dupilumab) across asthma and comorbid domains.®
A recent observational study assessed outcomes and
safety of combination therapy, suggesting that, in
selected patients, the approach is well tolerated and
promising in managing comorbid conditions.® The
review by Okwuofu et al. highlights the evolving era of
multiple biologics, emphasizing the need for registries
and systematic evaluation to guide combination or
switching strategies.” Moreover, a systematic review of

biologic therapies in severe asthma underscores that,
while monotherapy shows strong efficacy and safety,
evidence remains insufficient to support standard dual
use.’

We present the case of a 47-year-old female with
childhood-onset asthma and severe atopic dermatitis,
along with moderate obstructive sleep apnea, gastroe-
sophageal reflux disease, and osteoporosis. Asthma
remained well controlled for decades but deteriorated
from 2018, requiring multiple adjustments until she rea-
ched GINA step 5. Her symptoms had a significant
impact on quality of life, including persistent dyspnea,
nocturnal awakenings, and reduced activity tolerance.
Despite good inhaler adherence and technique, she
had poor control (ACT: 8), excessive SABA use (8-10
puffs/day), and two exacerbations annually, requiring
oral corticosteroids.

Initial evaluation revealed normal spirometry, nega-
tive bronchodilator response, peripheral eosinophilia
(500-700/yL), elevated FENO (98 ppb), and markedly
elevated total immunoglobulin E (IgE) (> 2500 IU/mL).
Skin prick tests were positive for multiple aeroallergens
(cat and dog epithelia, grass pollen, olive, and lipid
transfer proteins). Serum allergen-specific IgE confir-
med strong sensitization to cat (Fel d 1, Fel d 4 > 100
kU/L), dog (Can f 1 > 100 kU/L, Can f 3 13.3 kU/L, Can
f 2 1.8 kU/L), grass pollen (Phl p 1 and 5b: 5.08 kU/L),
olive (Ole e 1: 0.85 kU/L), and house dust mites (D.
pteronyssinus: 1.89 kU/L; D. farinae: 1.51 kU/L). Specific
IgE to Aspergillus fumigatus (M3) was 0.07 kU/L, and
Aspergillus 1gG 29.9 mgA/L (within normal range),
effectively excluding allergic bronchopulmonary asper-
gillosis. Thoracic computed tomography showed no
bronchiectasis, nodules, or infiltrates; only mild peri-
bronchial opacities in the upper lobes consistent with
bronchiolitis, confirming the absence of radiologic fea-
tures suggestive of Aspergillus-related disease.

These findings were consistent with uncontrolled
severe asthma with a mixed T2 phenotype (eosinophilic
and allergic, with predominance of the latter). The patient
had relevant sensitization to clinically significant aeroa-
llergens, although she did not receive allergen immuno-
therapy, having been treated instead with
immunomodulators (Inmunoferon® and Inmunoglukan®).
Treatment included high-dose inhaled corticosteroids/
long-acting B,-agonists, tiotropium, montelukast, and
additional inhaled fluticasone.

Omalizumab was initiated in 2021, but discontinued
after 6 months due to lack of efficacy. In 2023, ben-
ralizumab was started, achieving complete eosinophil
depletion and forced expiratory volume (FEV,)
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Omalizumab

Benralizumab

Dupilumab

Benralizumab + Dupilumab

Figure 1. Evolution of forced expiratory volume1, FeNO, and blood eosinophils during sequential biologic treatment.

improvement (+12%, +290 mL). However, her derma- dermatology, benralizumab was suspended, and dupi-
titis worsened with multiple severe flares refractory to  lumab was initiated, leading to rapid dermatological
cyclosporine and phototherapy, requiring repeated improvement. Nevertheless, after 6 weeks, asthma
systemic corticosteroid courses. In coordination with control deteriorated again (ACT: 6; SABA use
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increased; new exacerbations). Dual therapy was then
initiated, reintroducing benralizumab while maintaining
dupilumab.

After 12 months on combined therapy, the patient
showed excellent control: ACT 22, FEV, 94% (2,295
mL), FeNO 12 ppb, TAI 50, and no exacerbations. She
tolerated both biologics well, with no adverse effects,
and maintained stable dermatologic control. The longi-
tudinal evolution of respiratory parameters and eosi-
nophil counts in relation to the different therapeutic
phases is shown in figure 1.

This case illustrates the potential benefit of dual bio-
logic therapy in patients with overlapping immune-me-
diated diseases, particularly when single-agent
strategies fail. It reinforces the notion that monotherapy
may leave “gaps” in disease control, especially when
comorbidities involve distinct immunologic axes. Our
patient’s response suggests that combining biologics
may allow us to close those gaps, achieving control in
both pulmonary and dermatologic domains, while main-
taining safety and tolerability.

Notably, dual biologic therapy remains off-label and
unsupported by formal guidelines. The main barriers
include cost, theoretical risks of immunosuppression,
pharmacodynamic interactions, and lack of long-term
safety data. Nonetheless, real-world case series provide
growing reassurance: Lommatzsch et al. recently
reviewed safety and found no increased risk of infec-
tions with combination therapy beyond what is observed
with monotherapy.® In another report, Can Bostan et al.
described a patient with severe asthma and chronic
urticaria effectively managed by dual biologics without
serious adverse events.”® A single-center retrospective
analysis of dual biologic regimens (omalizumab plus
non-IgE-targeting agents) in immune-mediated disor-
ders reported clinical improvement and no serious
safety signals over 3-34 months follow-up."

From a mechanistic standpoint, combination therapy
can be rationalized when the pathogenic pathways in
different tissues diverge. For example, eosinophilic
inflammation may be suppressed by anti-IL5 strategies,
while barrier/epithelial or IL-4/IL-13-driven components
persist. In such settings, combining agents that target
complementary axes may yield synergistic benefit
without fully overlapping toxicity. That said, patient
selection remains critical: biomarkers (e.g., FeNO, eosi-
nophils, and IgE), clinical phenotype, and comorbidity
profile should guide decisions.

While our report is limited by its single-subject design,
it contributes valuable real-world evidence with 12 mon-
ths of dual-therapy data. It underscores the need for

prospective observational cohorts and registry efforts
to monitor efficacy, safety, dosing strategies, cost-effec-
tiveness, and optimal biomarker-driven allocation. Until
such data are available, dual biologic therapy should
be reserved for highly selected patients, undertaken in
multidisciplinary centers, and with careful informed
consent and monitoring.

Funding

None.

Conflicts of interest

None.

Ethical considerations

Protection of human subjects and animals. The
authors declare that no experiments on humans or
animals were performed for this research.

Confidentiality, informed consent, and ethical
approval. This study does not involve personal patient
data, medical records, or biological samples, and does
not require ethical approval. SAGER guidelines do not

apply.

Declaration on the use of artificial intelligence.
The authors declare that no generative artificial intelli-
gence was used in the writing or creation of the content
of this manuscript.

References

1. Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic therapies for severe asthma.
N Engl J Med. 2022;386:157-71.

2. Nin-Valencia A, Quirce S. Combinacion de bioldgicos en el asma grave
no controlada. Rev Asma. 2021;6:79-82.

3. Serajeddini H, Lee J, Mathur S, Bhakta NR, Chinthrajah RS, Nadeau KC,
et al. A case series of dual biologics therapy for severe asthma. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2023;11:335-40.€2.

4. Matsumoto T, Okuda M, Takahashi K, Maeda Y, Fukutomi Y, Kaneko Y,
et al. Dual biologics for severe asthma and atopic dermatitis. Respirol
Case Rep. 2023;11:e01012.

5. Chen Y, Wang L, Xie J. Combining dual biologics therapy for severe
asthma: a series of ten cases. J Asthma Allergy. 2025;18:507-17.

6. Keow S, Lu B, Xiong G, Yu E, Weng D, Abu-Hilal M. Patient outcomes
and safety of combination biologic therapy with dupilumab: a systematic
review. Ann Allergy Asthma Immunol. 2025;135:23-30.e3.

7. Okwuofu EO, Patel M, Khan S, Gupta R, Huang J, Williams D, et al. The
era of multiple biologics: is combination and switching in severe asthma
viable? Curr Opin Pulm Med. 2025;31:215-24.

8. Faria N, Silva R, Oliveira J, Mendes L, Costa M, Pereira A, et al. Biologic
therapies for severe asthma: current insights and future directions. J As-
thma Allergy. 2025;18:233-46.

9. Lommatzsch M, Buhl R, Korn S, Schreiber J, Bahmer T, Rabe KF, et al.
Safety of combining biologics in severe asthma: asthma-related and
unrelated combinations. Allergy. 2022;77:2839-43.

10. Can Bostan O, Yildiz O, Demir S, Kaya A, Arslan F, Gulbahar O, et al.
Dual biologics therapy in a patient with severe asthma and chronic
urticaria. Respir Care. 2024;69:150-3.

11. Shamriz O, Cohen R, Garty BZ. Dual biological treatments in immune-
mediated disorders: single centre experience. BMC Immunol. 2025;26:29.



=

PERMANYER

) Revista de .
PATOLOGIA

RESPIRATORIA

‘ '.) Check for updates

SCIENTIFIC LETTER

Acute exposure to wildfire-related PM2.5
Exposicion aguda a PM2.5 del humo de incendios forestales

Angel Lépez-Encuentra’™, Pablo Lézaro y de Mercado?, Victor Abraira3, and Francisco Pozo-Rodriguez?

"Department of Medicine, Universidad Complutense de Madrid; ?Independent Researcher in Pulmonology; 3Unit of Investigation, Hospital
Universitario Ramdn y Cajal. Madrid, Espafa

Wildfires, such as those that occurred in the sum-
mer of 2025 in Spain, generate an atmosphere with
high levels of fine particulate matter (PM2.5). These
particles are known to harm the health of those who
inhale them, as they can penetrate the lungs and
reach the bloodstream."® The purpose of this letter is
to present data on PM2.5 concentration (cPM2.5)
collected at a distance from a fire source during the
hours it lasted.

In the Tres Cantos area, in the Community of Madrid,
a fire broke out at 19:45 on August 11, 2025, spreading
southeast. By 22:30 on August 12, the report indicated
that the situation remained at operational level 2: fire
stabilized, not controlled.”

About 30 km from the fire site (Batan neighborhood,
Latina District, Madrid), cPM2.5 was measured out-
doors using an AIRBEAMS3 detector. This device was
validated by comparing its data with those obtained
simultaneously from a government fixed monitoring sta-
tion, showing Pearson correlation coefficients between
observed and predicted values of 0.9301 and 0.9245,
respectively, with similar 95% confidence intervals (Cl).

In 2021, the World Health Organization (WHO) esta-
blished a health-based guideline of 5 pg/m? for the
annual average PM2.5 exposure, with a 24-h maximum
limit of 15 ug/mq. In comparison, the European Union
(EV) has set a 10 ug/m? annual limit, which will become
mandatory by 2030.

cPM2.5 over the duration of the fire is shown in
figure 1. The increase in cPM2.5 was very rapid, pea-
king at over 200 pg/m3 approximately 12 h after the fire
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started, then gradually decreasing to pre-fire levels
around 24 h after ignition. The mean cPM2.5 was
106 pg/m?® (standard deviation: 78), the median was
80 pg/m3 (Q1 28-Q3 174).

As shown in the figure, during approximately 24 h,
the fire lasted, cPM2.5 remained well above the limits
recommended by both WHO and the EU. Levels were
above 5 pg/m3 for 100% of the time and above
10 pg/m3 for 96% of the measurement period.

Other areas of Spain experienced significant and lon-
ger-lasting wildfires during August 2025. In Ponferrada,
cPM2.5 exceeded 90 pg/m? for five consecutive days,
and in Lugo and Ourense, levels ranged between 60 and
90 pg/ms3.8

The health impact of such cPM2.5 levels affects the
general population, but especially the most vulnerable:
pregnant women, children, the elderly, and patients
with chronic cardiorespiratory diseases. It poses risks
for outdoor workers, most of whom are lower-skilled
employees in construction or public works. There is
also some risk, although lower, when indoors with air
conditioning without the possibility of air recirculation
or without high-efficiency particulate air filters.

A recent multinational European study showed that a
1 ug/m? increase in same-day exposure to wildfire-related
PM2.5 was associated with a 0.7% increase (95% CI:
0.5-0.9) in all-cause mortality, a 0.8% increase (0.5-1.2)
in respiratory mortality, and a 0.7% increase (0.5-0.9) in
cardiovascular mortality.® Relative risks were higher for
wildfire-related PM2.5 than for anthropogenic non-wild-
fire PM2.5.
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Figure 1. PM2.5 concentration in pg/m? during the duration of the fire. Measurement taken in the Campamento
neighborhood (Latina District, Madrid), 26 km from the fire. From 10:30 p.m. on August 11, 2025, to 10:00 p.m. on

August 12, 2025.

The risk of inhaling such PM2.5 concentrations
applies to the entire population; therefore, from a public
health perspective, a universal and effective warning
system is required. In our view, the Spanish ES-Alert
system should be used to inform the public of protective
measures during episodes of poor air quality.

In conclusion, given the virulence of current wildfires
and the high cPM2.5 levels they produce, the integra-
tion of air quality alerts into the ES-Alert system could
enhance protective responses at the population level.®
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Policondritis recidivante con colapso traqueobronquial:
el largo camino hacia el diagndstico

Relapsing polychondritis with tracheobronchial collapse:
the long road to diagnosis
Daniel Mouhtar-El Halabi'*, Belén Lépez-Muniz-Ballesteros?, Laura Cebrian-Méndez®,

Mariara Calderon-Alcald’, Pilar Gete-Garcia’ y M.® Jesus Buendia-Garcia’

'Servicio de Neumologia; Servicio de Reumatologia; 3Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Espafia

La policondritis recidivante es una enfermedad infla-
matoria inmunomediada poco frecuente que afecta pre-
ferentemente a estructuras cartilaginosas y tejidos
ricos en proteoglicanos'. La afectacion respiratoria,
presente hasta en un tercio de los pacientes, constituye
una de las principales causas de morbimortalidad y
puede simular patologias respiratorias comunes, lo que
condiciona retrasos diagnésticos relevantes?.

Presentamos el caso de una mujer de 38 afnos, sin
antecedentes de interés, evaluada desde septiembre
de 2022 por disnea y tos recurrentes interpretadas
inicialmente como hiperreactividad bronquial. En abril
de 2023 presentd un episodio de disnea grave con
estridor, por lo que requirié traqueostomia urgente e
ingreso en la unidad de cuidados intensivos. La bron-
coscopia mostrd traqueomalacia moderada (> 50%) y
broncomalacia derecha grave (> 90%), hallazgos des-
critos en fases avanzadas de la enfermedad®.

Durante la exploracion fisica se objetivd una defor-
midad nasal en silla de montar (Fig. 1), lo que motivo
la realizacion de una biopsia de cartilago nasal que
evidencié condritis activa con fibrosis, compatible con
policondritis recidivante. Se inici6 tratamiento de induc-
cion con ciclofosfamida y prednisona, seguido de man-
tenimiento con adalimumab, con mejoria clinica inicial,
en concordancia con las estrategias terapéuticas des-
critas para las formas graves*.
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Durante el seguimiento presentd episodios de actividad
inflamatoria sin progresion estructural radioldgica. Ante la
persistencia de sintomas se afiadié metotrexato, logrando
una estabilizacion clinica parcial. En julio de 2025 tuvo
una nueva exacerbacién caracterizada por estenosis
gldtica y supraglética grave, que requirid una segunda
traqueostomia. Se decidi6 cambiar el tratamiento

Figura 1. Deformidad nasal en silla de montar.

Disponible en internet: 05-03-2026
Rev Pat Resp. 2026;29(2):61-62
www.revistadepatologiarespiratoria.org

1576-9895 / © 2026 Sociedad Madrilefia de Neumologia y Cirugia Toracica. NEUMOMADRID. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

61


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RPR.25000042&domain=pdf
www.revistadepatologiarespiratoria.org
https://dx.doi.org/10.24875/RPR.25000042

62

Rev Par Resp. 2026;29(2)

inmunosupresor a tocilizumab, con buena tolerabilidad y
respuesta clinica favorable, tal como se ha comunicado
en casos refractarios con afectacion de la via aérea®.

Como medida de soporte funcional se indicé presion
positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) noc-
turna, observandose una mejoria significativa de la dis-
neay la tos, probablemente en relacion con la reduccién
del componente dinamico del colapso de la via aérea®.

La afectacion traqueobronquial en la policondritis
recidivante representa una forma grave y potencial-
mente letal de la enfermedad’. Cuando la primera
manifestacion es respiratorio, el retraso diagndstico
puede oscilar entre 2 y 5 afios®. En el caso presentado,
la identificacion de una deformidad cartilaginosa extra-
toracica fue clave para orientar el diagnéstico.

Desde el punto de vista terapéutico, la ciclofosfamida
continta siendo el tratamiento de eleccion en fases
graves con compromiso de la via aérea*. Los farmacos
bioldgicos, incluidos los dirigidos contra el factor de
necrosis tumoral y los inhibidores de la interleucina-6,
han demostrado utilidad en casos refractarios, espe-
cialmente en presencia de afectacion respiratoria®®.
A pesar del control inflamatorio, puede persistir una
vulnerabilidad estructural de la via aérea, justificando
el uso de medidas de soporte como la CPAP™°,

En conclusion, la policondritis recidivante debe con-
siderarse ante sintomas respiratorios persistentes en
pacientes jovenes, en especial si coexisten manifesta-
ciones cartilaginosas. El diagnéstico precoz y la inmu-
nosupresion adecuada son determinantes para evitar
complicaciones graves, y la CPAP puede ser una
herramienta complementaria eficaz en el manejo de la
afectacién traqueobronquial.
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Sequential use of tracheobronchial stents in the palliative
management of neoplastic stenosis

Uso secuencial de protesis traqueobronquiales en el manejo
paliativo de la estenosis neoplasica

Alexander A. Jiménez-Romero', Manuel Mor-Martinez?* and Maria del Mar Valdivia-Sala’

"Department of Pneumology, Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena; 2Department of Pneumology, Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, Madrid. Espafia

A 70-year-old male diagnosed with sclerosing epithe-
lioid fibrosarcoma. He presented with endobronchial
growth in the right main bronchus (RMB), for which
endobronchial resection was performed through bron-
choscopy, and a 3 cm silicone-covered straight metal
stent was implanted in the RMB and intermediate bron-
chus (IB) to contain tumor progression (Fig. 1A).

Subsequently, new endobronchial growth was obser-
ved at the distal end of the stent, requiring a second
resection and implantation of a 2 cm straight metal
stent, overlapping the first one and resting on the carina
of the middle lobe (ML) (Fig. 1A), while maintaining
patency of the ML and right lower lobe. Four months
later, proximal endobronchial growth adjacent to the

Figure 1. Thoracic computed tomography scans with orthogonal coronal sections. A: straight metallic stents are
observed in the right main bronchus and intermediate bronchus. B: a Y-shaped metallic stent.
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RMB stent was noted, with invasion and partial obs-
truction of the left main bronchus. A new endoscopic
resection was performed, followed by the placement of
a Y-shaped stent, with its left extension positioned in
the RMB (Fig. 1B).

Tracheobronchial stents serve as a valuable tool in
the palliative management of oncologic patients with
airway stenosis, helping to maintain bronchial patency
and alleviate symptoms such as dyspnea'. In this case,
the combination of different types of stents enabled
better symptom control.
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Swyer-James-Macleod syndrome: a case report

Sindrome de Swyer-James-MacLeod: presentacion de un caso
clinico

Julio Fontoba-Diaz'* and Carmen Orti-Morente?

"Department of Pneumology, Hospital Universitario San Agustin de Linares, Jaén; ?Internal Medicine Service, Hospital de la Axarquia, Vélez-Mélaga,
Malaga. Spain

We present the case of a 34-year-old non-smoker
patient diagnosed with moderate persistent allergic
T2-allergic asthma since childhood. She presented with
multiple asthma exacerbations in the past 2 years in
the context of acute bronchitis. A high-resolution chest
computed tomography scan was requested to rule out
asthma complications (Fig. 1), showing a left pulmonary
mosaic pattern compatible with Swyer-James-MacLeod
syndrome (SJMS).! SIMS is a rare acquired lung
disease characterized by hyperlucent lungs, usually
unilateral, as a complication of bronchiolitis obliterans.
It is usually diagnosed in childhood, although some

cases are detected in adults incidentally, or due to
recurrent respiratory infections."® The clinical presen-
tation varies from paucisymptomatic to severe with
recurrent severe respiratory infections. Chest radiogra-
phs are usually normal (Fig. 1) or show some degree
of hyperinflation.! Management is conservative, with
respiratory physiotherapy, bronchodilators, and optimi-
zing treatment of infections. Surgical treatment is used
when optimal medical management is insufficient for
symptomatic control. Regular follow-up and functional
reassessment are essential to monitor disease
progression and adjust treatment as necessary.>*

Figure 1. Clinical images. Posteroanterior (A) and lateral (B) chest X-ray without alterations. Coronal reconstructions of
high-resolution chest computed tomography (C) show areas of decreased pulmonary attenuation with decreased
vascularization in number and caliber of vessels compatible with a mosaic pattern, affecting the left lung (lingula and lower
lobe), and multifocal areas of the right lung. In axial expiratory sections (D), these areas show air trapping. The bronchi in
affected areas show decreased caliber with wall thickening, and some mucosal impingement/peripheral atelectasis due to
hypoventilation. These findings describe constrictive bronchiolitis predominantly in the left lung (Swyer-James-Macleod
syndrome).
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Medical imaging: six decades in silence: an intralobar
pulmonary sequestration

Seis décadas en silencio: secuestro pulmonar intralobar

Alberto Gonzalez-Hernandez* and Javier Romero-Lopez

Pulmonology Service, Juan Ramdn Jiménez Hospital, Huelva, Espafia

A 60-year-old female former smoker with a cumula-
tive smoking history of 1.5 pack-year and no significant
past medical history presented with progressive cough
accompanied by purulent sputum, fever and dyspnea.
She starts with an increased cough accompanied by
purulent sputum, fever, and dyspnea. Initially diagno-
sed with basal right pneumonia, so started treatment
with amoxicillin-clavulanate for 2 weeks. One month
later the onset of symptoms, the patient is reevaluated,
showing clinical improvement, but persistent radiologi-
cal findings. A chest computed tomography (CT) scan
is ordered, revealing findings consistent with an infec-
ted intralobar pulmonary sequestration (ILPS) (Fig. 1).

ILPS is a rare anomaly characterized by a mass of
non-functioning lung tissue that lacks normal commu-
nication with the bronchial tree and receives its arterial
blood supply from the systemic circulation,' the des-
cending aorta (72%), followed by the abdominal aorta
(21%), and intercostal arteries (3%), respectively, in
decreasing order of occurrence.?

ILPS is the most common form, accounting for 75%
of cases. They are located within a normal lobe and
lack their own visceral pleura. Most of them occur in
the lower lobes, but they can occur in other parts of
thorax. Alternatively, there is a different type of pulmo-
nary sequestration known as extralobar, which is
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distinguished from the intralobar type by possessing its
own pleural membrane, and similar to intralobar
sequestration, its arterial supply and venous drainage
depend on the systemic circulation.®

The clinical presentation of ILPS varies depending
on how the condition presents, the most frequent
include recurrent infections, shortness of breath, con-
gestive heart failure, and less commonly, pneumotho-
rax, hemoptysis, and hemothorax. Between 10% and
15% of cases are asymptomatic.? Diagnosis usually
requires imaging studies such as CT, magnetic reso-
nance imaging, or angiography.* However, the definitive
diagnosis is made through histopathological examina-
tion after surgical resection, which is necessary in
symptomatic cases due to the significant risk posed by
its potential complications.®

Conclusion

This case demonstrates that although intralobar pul-
monary sequestration is an uncommon congenital mal-
formation, it can lead to severe complications. Careful
evaluation and precise management are essential to
prevent potentially serious complications and to improve
the patient’s quality of life.
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Figure 1. Clinical images. A and B: axial computed tomography (CT) scan with pulmonary window (A) and abdominal
window (B) showing infected cystic lesions indicated by a yellow arrow (A) supplied by systemic vasculature
indicated by a yellow arrow (B) consistent with intralobar pulmonary sequestration. C and D: coronal CT scan (C)
with vascular reconstruction (D) showing intralobar sequestration; the yellow arrows indicate the origin of the

systemic irrigation of the sequestration.
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