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Del cribado a la resección dirigida: la revolución de la cirugía 
torácica de precisión

From screening to targeted resection: the revolution of precision 
thoracic surgery
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La implementación progresiva de programas de cri-
bado del cáncer de pulmón en Europa, incluyendo 
iniciativas como el Proyecto CASSANDRA en España, 
está modificando el perfil clínico de los pacientes inter-
venidos. El estudio NELSON han demostrado una 
reducción significativa de la mortalidad (hasta un 24% 
en los varones), a costa de un incremento en el diag-
nóstico de tumores en estadios iniciales (T1a-b)1. Este 
cambio epidemiológico obliga a replantear la estrategia 
quirúrgica. El objetivo ya no es únicamente la resec-
ción oncológica completa, sino también la optimización 
del equilibrio entre radicalidad y preservación funcio-
nal, en especial en pacientes con lesiones pequeñas 
o con componente en «vidrio deslustrado».

En esa línea, la segmentectomía anatómica ha emer-
gido como alternativa válida a la lobectomía para tumo-
res periféricos ≤ 2 cm. Los estudios JCOG0802/
WJOG4607L y CALGB 140503 han demostrado la no 
inferioridad oncológica de las resecciones sublobares 
en términos de supervivencia, consolidando este cam-
bio de paradigma2,3. Sin embargo, su complejidad téc-
nica es mayor debido a la variabilidad anatómica 
broncovascular. En este contexto, la reconstrucción 
tridimensional basada en tomografía computarizada 
permite una planificación quirúrgica precisa, facilitando 
la identificación de estructuras intersegmentarias y el 
cálculo de unos márgenes de resección adecuados. 
Diversos estudios han demostrado que la planificación 

tridimensional reduce la tasa de conversión a lobecto-
mía, mejora la precisión anatómica y disminuye las 
complicaciones intraoperatorias4,5. Este concepto de 
«margen de seguridad virtual» resulta clave en la ciru-
gía de precisión.

Por otro lado, la localización de nódulos pequeños o 
profundos constituye uno de los principales retos deri-
vados del cribado. La navegación bronquial electro-
magnética y, más recientemente, la navegación 
robótica, han mejorado de manera significativa la capa-
cidad de acceso a lesiones periféricas. Los estudios 
clínicos han demostrado que estas tecnologías permi-
ten una alta precisión diagnóstica y facilitan el marcaje 
preoperatorio del nódulo mediante técnicas como la 
inyección de verde de indocianina6,7. En combinación 
con quirófanos híbridos (CBCT o arco en C), esta estra-
tegia permite realizar en un mismo acto el diagnóstico, 
el marcaje y la resección.

Durante la cirugía 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 nódulo con 
mayor precisión, garantizando unos márgenes adecua-
dos en las resecciones sublobares8. En el contexto 
español, la progresiva incorporación de quirófanos 
híbridos y plataformas de navegación avanzada en 
centros de referencia está facilitando la implementa-
ción de este modelo integrado.
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Todo esto supone que la cirugía mínimamente inva-
siva sea un pilar fundamental de la cirugía torácica de 
precisión. La VATS continúa siendo ampliamente utili-
zada debido a su menor morbilidad y rápida recupera-
ción postoperatoria. No obstante, la RATS presenta 
ventajas específicas en el contexto de la segmentec-
tomía anatómica, incluyendo visión tridimensional, 
mayor precisión en la disección y mejor acceso a 
estructuras hiliares complejas. Los estudios compara-
tivos sugieren que la RATS puede mejorar la calidad 
de la linfadenectomía en estaciones N1, lo cual es un 
aspecto crítico en la estadificación de tumores 
precoces9. La elección del abordaje debe individuali-
zarse, priorizando la estrategia de resección sobre la 
vía de acceso.

Además, la inteligencia artificial es un elemento emer-
gente en la cirugía torácica de precisión. Su aplicación 
en el análisis de imágenes ha demostrado una alta 
capacidad para la detección precoz de nódulos pulmo-
nares, con rendimientos comparables o superiores a los 
de radiólogos expertos10. La inteligencia artificial puede 
contribuir a la segmentación automática de estructuras 
anatómicas, optimizar la planificación quirúrgica y pre-
decir resultados posoperatorios. Aunque su implemen-
tación clínica aún es incipiente, su integración con 
modelos tridimensionales y sistemas de navegación 
podría constituir un paso decisivo hacia una cirugía asis-
tida por datos.

En resumen, la cirugía torácica está evolucionando 
hacia un modelo de medicina de precisión impulsado 
por el cribado poblacional, la digitalización y la mínima 
invasión. Proponemos un enfoque integrado estructu-
rado en tres fases: 1) detección precoz, 2) planifica-
ción digital mediante reconstrucción tridimensional y  

3) ejecución quirúrgica guiada por navegación y téc-
nicas mínimamente invasivas. Este modelo, ya en 
desarrollo en centros de referencia europeos y espa-
ñoles, representa una transición desde la cirugía con-
vencional hacia una cirugía dirigida, adaptada a la 
biología tumoral y a la anatomía individual del paciente. 
Su consolidación dependerá de la disponibilidad tec-
nológica, la formación especializada y la generación 
de evidencia prospectiva.
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Agrupación temporoespacial de tres casos hospitalizados de 
enfermedad invasiva por estreptococo ß hemolítico del grupo 
A con coinfección por virus de la gripe

Temporo-spatial clustering of three hospitalized cases of 
invasive group A streptococcus ß-hemolytic infection with 
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Resumen

Antecedentes: El estreptococo β-hemolítico 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 León ha incorporado la SGAi como Enfermedad de Declaración Obligatoria en 2023. Objetivos: Describir las 
características 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 coinfección por gripe, hospitalizados en 
el Hospital Universitario de Burgos. Mediante la revisión de historias clínicas, se detallaron las características y la evolución 
clínica, el tipo de coinfección y el serotipo de SGA detectado. Resultados: Ningún paciente presentó factores de riesgo; 
dos fallecieron y otro desarrolló neumonía cavitada. Dos casos tuvieron vínculo epidemiológico y coinfección 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 presentó serotipo 
12 y genes Spe C, G, H y ssa, así como coinfección por virus influenza A. Conclusiones: La coinfección 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). Infección invasiva por estreptococo del grupo 
A (SGAi). Gripe. Coinfección. Serotipo.

Abstract

Background: Group A β-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 León 
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 
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Introducción

El Centro Europeo para la Prevención y el Control de 
Enfermedades1, así como la Organización Mundial de la 
Salud2, ratificaron la alerta publicada por el Reino Unido 
en diciembre de 20223 por el aumento inusual de infec-
ciones por Streptococcus pyogenes o estreptococo β 
hemolítico del grupo A (SGA) invasivas (SGAi). La 
Sociedad Española de Infectología Pediátrica publicó 
una nota en los mismos términos,  el 6 de diciembre de 
2022, titulada “Alerta sobre infecciones invasivas graves 
por Streptococcus pyogenes”.

En el País Vasco se declaran las infecciones SGAi 
desde 2016, pese a no ser Enfermedad de Declaración 
Obligatoria en España4. En mayo de 2023, Castilla y 
León incorporó las SGAi como Enfermedad de 
Declaración Obligatoria, dado el incremento del número 
de casos.

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
rísticas 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) detectó una agrupa-
ción de casos de SGAi durante la segunda quincena 
de febrero 2023, dos de ellos mortales. 

Se inició un estudio observacional descriptivo de los 
antecedentes, la clínica, el tratamiento y los hallazgos 
microbiológicos. Los criterios de inclusión fueron los 
siguientes: pacientes con SGAi hospitalizados en el 
HUBU durante los 15 días siguientes a la detección del 
primer caso de SGAi mortal, con vínculo epidemioló-
gico o criterios de gravedad, considerándose como tal 
el ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Las fuentes de información fueron las historias clíni-
cas y los informes del Centro Nacional de Microbiología, 
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 
Área de Burgos, el cual emitió un dictamen favorable. 

Resultados

Se detectaron tres casos de SGAi, ninguno vacunado 
frente a la gripe. Dos tuvieron vínculo epidemiológico y 
coinfección 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 presentó serotipo 12 y gen Spe C, G, H, ssa, 
así como coinfección por virus de la gripe A.

Las características clínicas de los casos y su diag-
nóstico microbiológico se resumen en la tabla 1, y la 
secuencia temporal y el tratamiento se representan en 
la figura 1.

Discusión

Los casos de SGAi del estudio presentaron coinfec-
ción por virus de la gripe, un factor de virulencia clave5. 
Ninguno de los pacientes estaba vacunado frente a la 
gripe, por no pertenecer a población diana.

La clindamicina puede desactivar la proteína M y las 
exotoxinas del SGA6, pero solo se usó en el caso 3, 
dada la rápida evolución fatal de los otros casos. 

El tipo de cepa de SGA, así como la producción de 
exotoxinas pirogénicas6, son marcadores de virulencia. 
Los serotipos M1 y M3 con producción de SpeA tienen 
más capacidad para producir SGAi7. 

Los casos 1 y 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 últimas décadas, linajes como EMM1 (M1UK), 
con expresión mejorada del superantígeno SpeA, se 
han detectado en varios países, incluyendo España8. 

El superantígeno ssa, asociado con procesos más 
leves, se detectó en el caso 2. Su evolución fatal puede 
explicarse por su serotipo M12, aislado en casos de 
SGAi en niños en España y Portugal8. El clon emm12.0/

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.
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Figura 1. Secuencia temporal de los casos de infecciones por estreptococos β hemolíticos del grupo A invasivas del 
estudio. iv: intravenoso; LP: líquido pleural; RCP: reanimación cardiopulmonar; sn: sonda nasogástrica; vo: vía oral.

Tabla 1. Características, clínica y resultados microbiológicos de los casos de infecciones por estreptococos β 
hemolíticos del grupo A invasivas 

Características Caso 1 Caso 2 Caso 3

Fecha de ingreso 18-2-2023 19-2-2023 21-2-2023

Días de ingreso 1 1 16

Servicio de ingreso               UCI UCI Neumología

Éxitus Sí Sí No

Sexo Mujer Mujer Hombre

Edad (años) 38 58 37

Comorbilidad Ninguna Ninguna Esteatosis hepática, fumador

Parada cardiorrespiratoria 
SDRA
PAS/PAD (mmHg)
Neumonía
Virus gripe A
Virus gripe B 
Streptococcus pyogenes

Muestra
Serotipo M
Gen Spe

Sí
Sí

68/45
Sí

Negativo
Positivo

Aspirado traqueal y HC
1.3

A, C, G, J, Z

No
Sí

129/46
Sí

Positivo
Negativo

Broncoaspirado
12.0

C, G, H, ssa

No
No

125/72
Sí

Negativo
Positivo

Esputo
1

A, C, G, J, Z

SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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ST36 ha sido detectado con frecuencia en España, y 
el emm12.37/ST242 es digno de monitorización8. 

Conclusiones

La propagación de cepas más agresivas de SGA 
debe fomentar la vigilancia y la secuenciación genó-
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 pública por el Centro de 
Coordinación de Alertas y Emergencias, en su boletín 
del 19 de marzo de 2024. La gran circulación de virus 
respiratorios en los niños9, junto al retorno a cifras pre-
pándemicas, podría ser una explicación. 

La coinfección por virus de la gripe A se asocia a 
mayor gravedad de las infecciones por SGA10. Sin 
embargo, el estudio, pese al número limitado de casos, 
reportó un caso mortal de SGAi con coinfección por 
virus de la gripe B, lo que debería fomentar la investi-
gación del mecanismo de sinergia entre gripe y SGA. 

En cualquier caso, se debe promover la vacunación 
contra la gripe para reducir el riesgo de desarrollar una 
infección por SGAi6.

Agradecimientos 

A los profesionales de los servicios de medicina 
intensiva y de microbiología del HUBU, por su sensibi-
lización con los problemas de salud pública y su acce-
sibilidad, permitiendo una colaboración efectiva que 
prioriza el bienestar de los pacientes. 

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han 

realizado experimentos en seres humanos ni en 
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han seguido los proto-
colos de su institución para acceder a los datos de las 
historias clínicas. No se obtuvo el consentimiento infor-
mado de los participantes, ya que no fue requerido por 
el CEIm del Área de Burgos, el cual emitió un dictamen 
favorable. Se han seguido las recomendaciones de las 
guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no se utilizó ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción ni la 
creación de contenido de este manuscrito.

Referencias
	 1.	 European Centre for Disease Prevention and Control. Weekly Bulletin 

Week 49, 4-10 December 2022. Communicable Disease Threats Report: 
Group A streptococcal infection — multi-country. ECDC; 2022. Disponible 
en: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/ECDC%20
Weekly%20Communicable%20Disease%20Threats%20Report%20
2022w49.pdf.

	 2.	 World Health Organization. Disease Outbreak News. Increased inciden-
ce of scarlet fever and invasive group A Streptococcus infection — mul-
ti-country. WHO; 2022. Disponible en: https://www.who.int/emergencies/
disease-outbreak-news/item/2022-DON429.	

	 3.	 UK Health Security Agency. Group A streptococcal infections: report on 
seasonal activity in England, 2022 to 2023. Updated 29 June 2023. 
Disponible en: https://www.gov.uk/government/publications/group-a- 
streptococcal-infections-activity-during-the-2022-to-2023-season/group- 
a-streptococcal-infections-report-on-seasonal-activity-in-england- 
2022-to-2023. 

	 4.	 Departamento de Salud, Gobierno Vasco. Protocolos de vigilancia epi-
demiológica. Enfermedad invasiva por estreptococo del grupo A. 2018. 
Disponible en: https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/vigilan-
cia_protocolos/es_def/adjuntos/Enfermedad-Invasiva-Estreptococo-Gru-
po-A_cast.pdf.

	 5.	 Gonzalo Guerrero S, Felipe Marín S. Enfermedad invasora por Strepto-
coccus pyogenes  como coinfección en un paciente con influenza A 
H1N1. Rev Med Chil. 2015;143:1070-5.

	 6.	 Asai N, Suematsu H, Sakanashi D, Kato H, Hagihara M, Watanabe H, 
et al. A severe case of Streptococcal pyogenes empyema following in-
fluenza A infection. BMC Pulm Med. 2019;19:25. 

	 7.	 Stvens DL, Bryant A. Group A streptococcus: virulence factors and pa-
thogenic mechanisms. En: Hall K, editor. Uptodate; 2024. Disponible en: 
https://www.uptodate.com/contents/group-a-streptococcus-virulence-fac-
tors-and-pathogenic-mechanisms.  

	 8.	 Ramírez de Arellano E,  Saavedra-Lozano J,  Villalón P,  Jové-Blanco 
A, Grandioso D, Sotelo J, et al. Clinical, microbiological, and molecular 
characterization of pediatric invasive infections by  Streptococcus 
pyogenes  in Spain in a context of global outbreak. mSphere. 2024;9: 
e0072923. 

	 9.	 De Ceano-Vivas M, Molina Gutiérrez MA, Mellado-Sola I, García Sán-
chez P, Grandioso D, Calvo C. Streptococcus pyogenes  infections in 
Spanish children before and after the COVID pandemic. Coming back to 
the previous incidence. Enferm Infecc Microb Clin. 2024;42:88-92.

	 10.	 Lam KW, Sin KC, Au SY, Yung SK. Uncommon cause of severe pneu-
monia: co-infection of influenza B and Streptococcus. Hong Kong Med 
J. 2013;19:545.

https://www.gov.uk/government/publications/group-a-streptococcal-infections-activity-during-the-2022-to-2023-season/group-a-streptococcal-infections-report-on-seasonal-activity-in-england-2022-to-2023
https://www.gov.uk/government/publications/group-a-streptococcal-infections-activity-during-the-2022-to-2023-season/group-a-streptococcal-infections-report-on-seasonal-activity-in-england-2022-to-2023
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Asai+N&cauthor_id=30691434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Suematsu+H&cauthor_id=30691434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakanashi+D&cauthor_id=30691434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hagihara+M&cauthor_id=30691434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Watanabe+H&cauthor_id=30691434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ram%C3%ADrez+de+Arellano+E&cauthor_id=38440985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saavedra-Lozano+J&cauthor_id=38440985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Villal%C3%B3n+P&cauthor_id=38440985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jov%C3%A9-Blanco+A&cauthor_id=38440985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grandioso+D&cauthor_id=38440985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sotelo+J&cauthor_id=38440985
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lam+KW&cauthor_id=24310663
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sin+KC&cauthor_id=24310663
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Au+SY&cauthor_id=24310663
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yung+SK&cauthor_id=24310663


45

Entre vértebras y nervios: un meningocele torácico de gran 
tamaño

Between vertebrae and nerves: a giant thoracic meningocele
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Resumen

Los meningoceles torácicos son malformaciones infrecuentes que consisten en la herniación intratorácica de las meninges 
a través de defectos vertebrales. Aunque suelen ser benignos, su manejo diagnóstico y terapéutico supone un reto. Estas 
lesiones pueden pasar desapercibidas o presentarse con síntomas respiratorios o neurológicos, por lo que es fundamental 
incluirlas en el diagnóstico diferencial de las masas de mediastino posterior en pacientes con neurofibromatosis tipo 1. Las 
pruebas de imagen son clave para una correcta identificación y para evitar tratamientos inadecuados que podrían tener 
consecuencias graves. El tratamiento se reserva para los casos con síntomas significativos y debe ser cuidadosamente 
personalizado. Existen diferentes opciones, desde procedimientos mínimamente invasivos hasta cirugías complejas, cada 
una con sus riesgos y consideraciones. Por ello, presentamos el caso de un paciente con neurofibromatosis tipo 1 y menin-
gocele torácico derecho de gran tamaño, en el que exploramos tanto el enfoque diagnóstico como el manejo médico, así 
como su evolución posterior.

Palabras clave: Neurofibromatosis. Meningocele torácico. Pulmón blanco. Mediastino posterior. Derivación lumboperitoneal. 
Malformación 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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Introducción

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un síndrome 
neurocutáneo de transmisión autosómica dominante 
que se asocia a la presencia de deformidades óseas 
y tumores de mediastino posterior. Aproximadamente 
el 70% de los meningoceles torácicos se presentan en 
pacientes con NF1. El primer caso de meningocele 
intratorácico fue descrito por Phol en 19331-6.

El meningocele torácico es una anomalía poco 
común que consiste en la protrusión lateral de las 
meninges (la duramadre y la aracnoides) a través de 
defectos en la columna vertebral hacia la cavidad torá-
cica. En los pacientes con NF1, su aparición se desa-
rrolla habitualmente por debilidad estructural de los 
elementos vertebrales y por la existencia de un gra-
diente de presión desde el espacio subaracnoideo al 
espacio pleural1,3,4,6,7.

Clínicamente, pueden ser asintomáticos o producir 
síntomas respiratorios o neurológicos, dependiendo 
del tamaño y la localización de la lesión8,9.

El diagnóstico se realiza mediante estudios de ima-
gen, especialmente tomografía computarizada y reso-
nancia magnética, que permiten evaluar el grado de 
afectación ósea y la relación con las estructuras adya-
centes4. Dado su carácter infrecuente y su potencial 
complejidad terapéutica, el meningocele torácico en 
los pacientes con NF1 representa un desafío diagnós-
tico y de manejo que requiere un enfoque individuali-
zado y multidisciplinario.

Destacamos el valor de la realización de una ade-
cuada historia clínica, subrayando la importancia de la 
interpretación de las pruebas complementarias para el 
abordaje de los pacientes, ya que un fallo en su análisis 
puede conllevar graves consecuencias.

Caso clínico 

De madrugada nos avisan desde urgencias por un 
varón institucionalizado con insuficiencia respiratoria 
grave y un pulmón blanco derecho en la radiografía de 
tórax, para valorar la colocación de un drenaje torácico 
(Fig. 1A).

Se trata de un varón de 62 años con obesidad, sín-
drome depresivo, hipoacusia y NF1, intervenido por 
neurocirugía por escoliosis mediante fijación metálica 
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 hemitórax, desplazando el pulmón 

inferiormente. Se coloca una derivación 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 tomografía compu-
tarizada y se observan lesiones de baja densidad y de 
gran tamaño, correspondientes a meningoceles, con 
marcado remodelado de los cuerpos vertebrales 
dorsales y los agujeros foraminales, condicionando 
desplazamiento y colapso del parénquima pulmonar 
derecho, así como desplazamiento mediastínico con-
tralateral (Fig. 1).

Dados los antecedentes del paciente, se descarta 
la colocación de un drenaje torácico por las potencia-
les complicaciones neurológicas, como son la infección 
y el cambio de presiones en el canal raquídeo, con el 
consecuente enclavamiento. El paciente ingresa en 
el servicio de neumología, donde es diagnosticado de 
gripe A y neumonía bibasal. Recibe tratamiento con 
antibioticoterapia y ventilación mecánica no invasiva, 
y presenta importante mejoría clínica. Su caso es valo-
rado por el equipo de neurocirugía, que descartan la 
actitud quirúrgica debido a la mejoría del paciente y al 
antecedente de fallo de la derivación lumboperitoneal. 
Actualmente el paciente está recibiendo rehabilitación 
motora y respiratoria.

Discusión

Los meningoceles espinales son una manifestación 
poco habitual en las displasias durales, siendo la loca-
lización torácica aún más rara. Son frecuentes en 
pacientes con NF1, una enfermedad genética con múl-
tiples afectaciones2,3.

La clínica es variable, pudiendo los pacientes estar 
asintomáticos y ser un hallazgo incidental, o presentar 
síntomas respiratorios, como tos o disnea. Con menos 
frecuencia pueden aparecer manifestaciones neuroló-
gicas por invasión del canal medular, como déficit 
sensitivo o motor, hiperreflexia o parestesias secunda-
rias a compresión1-4,6,7. Aunque es poco frecuente, a 
veces también puede producirse una rotura espontá-
nea del meningocele, dando lugar a hidrotórax o 
hemotórax3,4,6.

El diagnóstico de esta afección es un desafío, ya que 
requiere un adecuado diagnóstico diferencial en el que 
se incluyan los tumores más frecuentes del mediastino 
posterior, como son los neurofibromas, los neuroblas-
tomas y los ganglioneuromas, e incluso un derrame 
pleural masivo4.

Las técnicas de imagen son fundamentales para 
hacer una adecuada aproximación diagnóstica, ya que 
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Figura 1. Reconstrucciones multiplanares radiológicas torácicas. A: radiografía de tórax que muestra alteración de 
la morfología de los arcos costales derechos con ampliación de los espacios intervertebrales ipsilaterales, 
sugerentes de remodelado óseo de cronología crónica. Aumento de densidad del hemitórax derecho que no borra  
la base pulmonar ni el contorno cardiaco derecho, hallazgos en contra de derrame pleural significativo. B y C: 
reconstrucción 3D en la que se evidencia escoliosis de convexidad derecha con remodelado óseo significativo 
sobre los agujeros de conjunción de las vértebras dorsales (puntas de flecha). D y E: tomografía computarizada de 
tórax que revela una masa de aspecto quístico que ocupa la totalidad del hemitórax derecho y que parece depender 
del canal raquídeo (asterisco). Barra correctora de escoliosis en la vertiente paraespinal izquierda. F: tomografía 
computarizada de tórax, ventana de pulmón, en la que se observa que la masa quística condiciona un efecto masa 
sobre el parénquima pulmonar, desplazándolo anteriormente. Se observan consolidaciones bilaterales (flechas). 

Figura 2. Resonancia magnética de columna dorsolumbar. A y B: se aprecia una lesión marcadamente hiperintensa 
en las secuencias de TR largo, compatible con una masa de aspecto quístico dependiente del canal raquídeo, que 
remodela significativamente el cuerpo vertebral y los agujeros foraminales (flecha), y se extiende al espacio 
extrapleural derecho. Nótese el cordón medular adelgazado en el interior del canal raquídeo (puntas de flecha). 
Artefacto de susceptibilidad en la región 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 características 
similares en los agujeros de conjunción subyacentes, en relación con meningoceles de menor tamaño (flechas).

A B C

D E F

A

B C D
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nos dan información acerca de la forma, el tamaño, las 
características y las relaciones anatómicas de estos 
tumores. La tomografía computarizada es la prueba 
más empleada, pues permite la caracterización anató-
mica del meningocele y su relación con las estructuras 
óseas. Sin embargo, la resonancia magnética ofrece 
superioridad diagnóstica al evaluar el compromiso 
medular y la continuidad del saco dural, siendo clave 
en la planificación quirúrgica, por lo que debe reali-
zarse en casi todos los casos4.

El tratamiento suele reservarse para aquellos 
pacientes sintomáticos, y la mayor parte de las veces 
supone un reto. Las opciones terapéuticas descritas 
en la literatura van encaminadas a disminuir el tamaño 
de la lesión torácica para mejorar la función pulmonar, 
y entre ellas se incluyen la derivación peritoneal, la 
laminectomía, la plicatura toracoscópica y el abordaje 
mediante toracotomía para drenaje y refuerzo del 
cierre1,2,6,7,9.

En una revisión exhaustiva de la literatura hemos 
encontrado pocos casos de meningoceles de gran 
tamaño, lo que resalta su rareza y la falta de con-
senso sobre su manejo. En estos trabajos se reportan 
distintas opciones terapéuticas, en función del estado 
basal del paciente, de las características de la lesión 
y de la experiencia del equipo quirúrgico, pero todas 
ellas tienen un objetivo común: el alivio sintomático 
de los pacientes clínicamente comprometidos. 

Vanhauwaert y Deruytter6 reportaron el primer caso 
de derivación cistoperitoneal de un meningocele 
intratorácico, colocando un catéter proximal mediante 
una punción transtorácica. Tanaka et al.9 describieron 
un tratamiento similar al anterior, pero realizado 
bajo anestesia local. Chen et al.2 optaron por la colo-
cación de una derivación entre el meningocele y la 
cavidad peritoneal, implantando una válvula 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 expansión pulmonar, demostrando que es un 
método seguro y eficaz. Aunque todos ellos descri-
ben la cefalea como  posible efecto secundario tras 
la colocación de la derivación, estas tres opciones 
podrían plantearse en pacientes sintomáticos con alto 
riesgo quirúrgico2,6,9.

Por otro lado, el tratamiento quirúrgico invasivo tra-
dicionalmente empleado es la laminectomía posterior 
con reparación directa del meningocele, pero está con-
traindicada en casos de cifoescoliosis grave, ya que 

puede acelerar la progresión de la deformidad espinal, 
sugiriendo que en estos pacientes se realice además 
una extensa artrodesis posterior y una estabilización 
anterior para obtener un mejor resultado1,6,7.

El abordaje torácico más empleado cuando el menin-
gocele es de gran tamaño es la toracotomía8.

El cierre hermético de la duramadre es complejo, 
siendo la fístula con salida de líquido cefalorraquídeo 
la complicación posoperatoria más común, en el 7,5% 
de los casos. Esta podría evitarse reforzando el cierre 
mediante músculo, fascia, mallas o cemento de 
cianoacrilato1,4.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, consideramos 
que es importante individualizar el tratamiento de cada 
paciente en función de la clínica, la situación basal y 
las características de la lesión.

Conclusión

Los meningoceles torácicos son una patología poco 
frecuente, benigna y de difícil manejo terapéutico. 
Deben incluirse en el diagnóstico diferencial de las 
masas de mediastino posterior en los pacientes con 
NF1. Ante el hallazgo radiológico de un pulmón 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 lesión, ya 
que la colocación de un drenaje torácico podría tener 
consecuencias fatales para el paciente. 

Aunque la derivación lumboperitoneal es la opción 
quirúrgica menos invasiva, puede fallar en algunos 
casos. Ante esta posibilidad, existen otras opciones 
más invasivas, como el drenaje controlado y la plica-
tura toracoscópica o abierta junto con el sellado del 
defecto, por lo que se requiere una adecuada selección 
de los pacientes. 

Destacamos el desafío 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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Resumen

El leiomiosarcoma y los fibromas uterinos pueden ser similares en sus características clínicas e histológicas, lo que dificul-
ta su diagnóstico 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 metástasis hematógena, siendo el pulmón el órgano 
más afectado de los casos metastásicos. Se presenta el caso clínico de una mujer de 59 años con antecedente de histe-
rectomía en 2016 por un mioma uterino sangrante. Fue derivada a neumología en febrero de 2024 por el hallazgo incidental 
de un nódulo pulmonar derecho en la radiografía de tórax. En la tomografía por emisión de positrones, mostraba intensa 
captación metabólica altamente sugestiva de malignidad. En el comité multidisciplinario de tumores torácicos se decidió 
realizar una lobectomía media robótica, obteniendo finalmente el diagnóstico de leiomiosarcoma pulmonar. Ante la ausencia 
de un leiomiosarcoma primario y considerando los antecedentes de la paciente, se solicitó revisión de la anatomía patoló-
gica de la histerectomía, que confirmó que la paciente había tenido un leiomiosarcoma uterino hacía 8 años. 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 tardía. El hallazgo de un nódulo pulmonar como metástasis 
a distancia subraya la relevancia de un enfoque multidisciplinario.

Palabras clave: Leiomiosarcoma. Metástasis. Pulmón. Útero. Nódulo. Histerectomía.

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.

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

Se realiza tomografía computarizada (TC) de tórax 
con contraste intravenoso que muestra una masa 
sólida homogénea, bien delimitada, de 33 × 31 × 26 
mm, en el segmento lateral del lóbulo medio, en con-
tacto con ambas cisuras pulmonares (Fig. 1B).

Seguidamente se realiza una tomografía por emisión 
de positrones con flúor-18-fluorodesoxiglucosa (18F-
FDG) que confirma una intensa captación metabólica 
de contraste (SUVmax 31,8), altamente sugestiva de 
malignidad, sin evidencia de enfermedad maligna a 
distancia (Fig. 1C). 

Se realizan fibrobroncoscopia diagnóstica y ecobron-
coscopia lineal, sin hallazgos endobronquiales ni ade-
nopatías mediastínicas patológicas. Seguidamente se 
realizan biopsias transbronquiales, cuyos resultados 
histológicos iniciales no indican malignidad, pero ante 
la alta sospecha clínica y radiológica de malignidad 
se presenta el caso en el comité multidisciplinario de 
tumores torácicos, que decide llevar a la paciente a 
cirugía diagnóstica y terapéutica. 

Se llevó a cabo una lobectomía media robótica más 
linfadenectomía de las estaciones ganglionares II, IV, 
VII, VIII, X, XI y XII. El análisis macroscópico de la 
pieza quirúrgica describió un tumor polilobulado bien 
definido (Fig. 2A), que en el análisis histopatológico 
correspondió a una proliferación mesenquimal fusoce-
lular compuesta por fascículos hipercelulares, que se 
entrecruzaban perpendicularmente, de células fusifor-
mes con citoplasma amplio eosinófilo mal definido y 
núcleos elongados con marcada atipia y pleomorfismo 
(Fig. 2B). Se identificaron numerosas figuras de mitosis 
(conteo de 17 mitosis/mm2). No se observan áreas de 
necrosis espontánea en el tumor y este fue positivo de 
manera difusa para actina de músculo liso, desmina y 
H-caldesmon, confirmando el diagnóstico de leiomio-
sarcoma convencional (fusocelular). Todos los ganglios 
examinados fueron negativos para malignidad.

Introducción

El leiomiosarcoma y los fibromas uterinos (leiomio-
mas) pueden ser similares en sus características clíni-
cas e histológicas, lo que dificulta el diagnóstico 
diferencial. Ambos tumores se originan en las células 
musculares lisas del útero y pueden presentarse como 
masas bien delimitadas con características superpues-
tas en las imágenes y en la patología macroscópica, en 
especial cuando los fibromas sufren degeneración atí-
pica o los leiomiosarcomas están bien diferenciados1.

Histológicamente, lo que distingue al leiomiosarcoma 
es la atipia nuclear significativa, la alta actividad mitó-
tica (> 10 mitosis por 10 campos) y la presencia de 
necrosis coagulativa de las células tumorales. Los 
fibromas suelen carecer de estas características, pero 
algunas variantes benignas y fibromas atípicos pueden 
mostrar un aumento de la celularidad o figuras mitóti-
cas, lo que complica aún más el diagnóstico1.

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 uterinos2. Su incidencia 
anual en todo el mundo es baja, con tasas de 0,5 a 3,3 
casos por cada 100.000 mujeres3.

Tiene un alto riesgo de recurrencia y de metástasis 
hematógena. El pulmón es el órgano más frecuente-
mente afectado, en el 60-70% de los casos, pudiendo 
presentarse de manera incidental como una masa pul-
monar en una radiografía de tórax4,5. 

La supervivencia general de los pacientes con 
metástasis es de 12 a 24 meses en aquellos con enfer-
medad irresecable. Sin embargo, en los pacientes con 
metástasis pulmonares resecables puede mejorar sig-
nificativamente, con tasas de supervivencia hasta 5 
años que oscilan entre el 30% y el 50%, dependiendo 
de la respuesta al tratamiento quirúrgico y la ausencia 
de enfermedad a distancia4-6.

Caso clínico

Mujer de 59 años, no fumadora, con asma bronquial 
leve intermitente, sensibilización a epitelios de anima-
les y hongos, y antecedente de histerectomía en 2016 
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incremento de la densidad celular y atipia moderada a 
intensa, con núcleos aumentados de tamaño, irregula-
res, hipercromáticos y con pleomorfismo focal. Se 
identificaron 5 mitosis/mm2. No se observaron áreas 
de necrosis. Con estos hallazgos se llegó a la conclu-
sión de que la paciente había tenido un leiomiosar-
coma uterino, estableciéndose 8 años después una 
metástasis pulmonar tardía.

Tras la intervención quirúrgica y al confirmarse el 
tumor primario uterino, la paciente no recibió trata-
miento oncológico, ya que no tenía indicación de trata-
miento complementario al realizarse la metastasectomía 
y no tener signos de enfermedad a distancia. Se decidió 
seguimiento estrecho con TC toraco-abdomino-pélvica 
trimestral y hasta el momento no ha presentado signos 
de recidiva.

Discusión

El leiomiosarcoma uterino es una neoplasia maligna 
rara y agresiva, con una alta tasa de recurrencia y dise-
minación hematógena2. Los factores pronósticos inclu-
yen un tamaño del tumor > 5 cm y un alto índice mitótico, 
aunque son muy agresivos incluso con un recuento 
mitótico < 2 por mm3-7. La metástasis pulmonar es la 
más frecuente y puede manifestarse años después de 
la cirugía inicial5-8. En este caso, la paciente desarrolló 
una metástasis pulmonar a los 8 años de la histerecto-
mía, sin evidencia de enfermedad en otros órganos.

El tratamiento principal para la metástasis pulmonar 
resecable de leiomiosarcoma uterino es la cirugía, ya 
que puede mejorar la supervivencia global. La quimio-
terapia adyuvante tiene un beneficio limitado y no reduce 
de manera significativa la tasa de recurrencia9, por lo 
que en este caso se optó por seguimiento estrecho con 
oncología médica y pruebas de imagen trimestrales.

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

La presentación incidental del nódulo pulmonar 
como metástasis a distancia subraya la relevancia de 
un enfoque multidisciplinario para su correcta evalua-
ción y manejo. La resección quirúrgica ha sido curativa 
en esta paciente, pero su evolución requiere monitori-
zación continua para la detección temprana de recu-
rrencias sistémicas.

Dado el hallazgo de leiomiosarcoma pulmonar sin 
aparente origen primario, se solicitó la revisión de ana-
tomía patológica de la histerectomía realizada a la 
paciente en 2016. En la revisión de la pieza de resec-
ción de la histerectomía se encontraron áreas con 

A

Figura 1. Pruebas de imagen. A: nódulo pulmonar derecho 
en una radiografía de tórax realizada como parte del 
estudio preoperatorio para un neurinoma de Morton. 
B: tomografía computarizada de tórax con contraste 
intravenoso que muestra masa sólida homogénea, bien 
delimitada, de 33 × 31 × 26 mm, en el segmento lateral del 
lóbulo medio, en contacto con ambas cisuras pulmonares. 
C: tomografía por emisión de positrones con 18F-FDG que 
confirma una intensa captación metabólica de contraste 
(SUVmax 31,8) de masa pulmonar, altamente sugestiva de 
malignidad, sin evidencia de enfermedad maligna a 
distancia.

B

C
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When one is not enough: combined biologic therapy in severe 
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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 años con asma grave y dermatitis atópica refractaria, que ilustra los retos en el 
manejo de enfermedades inmunomediadas coexistentes. A pesar de un control inicial adecuado del asma, la paciente ex-
perimentó un empeoramiento progresivo que requirió una escalada terapéutica hasta el escalón 5 de GINA, con exacerba-
ciones frecuentes y deterioro de la calidad de vida. El tratamiento inicial con omalizumab fue ineficaz; posteriormente, 
benralizumab logró la depleción eosinofílica y una mejoría funcional, pero no consiguió controlar la dermatitis. El cambio a 
dupilumab indujo una rápida remisión dermatológica, aunque se asoció con un empeoramiento del asma en pocas semanas. 
Por ello, se implementó un abordaje dual mediante la combinación de benralizumab y dupilumab. Tras 12 meses, la pacien-
te alcanzó un excelente control global, con mejoría de la función pulmonar, normalización de los biomarcadores, estabilidad 
de la enfermedad cutánea y ausencia de efectos adversos. Este caso subraya el potencial papel de la terapia biológica 
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 selección de los pacientes.

Palabras clave: Asma. Biológicos. 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.1 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.2 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.3 Matsumoto et al. reviewed 
38 cases of dual biologics for severe asthma and atopic 
dermatitis, reporting an ~84% success rate without 
major adverse events.4 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.5 
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.6 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.7 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.8

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/μL), 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 IgG 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 β2-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 (FEV1) 
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Figure 1. Evolution of forced expiratory volume1, FeNO, and blood eosinophils during sequential biologic treatment.

improvement (+12%, +290 mL). However, her derma-
titis worsened with multiple severe flares refractory to 
cyclosporine and phototherapy, requiring repeated 
systemic corticosteroid courses. In coordination with 

dermatology, benralizumab was suspended, and dupi-
lumab was initiated, leading to rapid dermatological 
improvement. Nevertheless, after 6 weeks, asthma 
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, FEV1 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.9 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.10 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.11

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.
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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.1-6 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.7

About 30 km from the fire site (Batán neighborhood, 
Latina District, Madrid), cPM2.5 was measured out-
doors using an AIRBEAM3 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 (CI).

In 2021, the World Health Organization (WHO) esta-
blished a health-based guideline of 5 µg/m3 for the 
annual average PM2.5 exposure, with a 24-h maximum 
limit of 15 µg/m3. In comparison, the European Union 
(EU) has set a 10 µg/m3 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 µg/m3 approximately 12 h after the fire 

started, then gradually decreasing to pre-fire levels 
around 24 h after ignition. The mean cPM2.5 was 
106  µg/m3 (standard deviation: 78), the median was 
80 µg/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 µg/m3 for 100% of the time and above  
10 µg/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 µg/m3 for five consecutive days, 
and in Lugo and Ourense, levels ranged between 60 and 
90 µg/m3.8

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 µg/m3 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.6 Relative risks were higher for 
wildfire-related PM2.5 than for anthropogenic non-wild-
fire PM2.5.6
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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.9
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La policondritis recidivante es una enfermedad infla-
matoria inmunomediada poco frecuente que afecta pre-
ferentemente a estructuras cartilaginosas y tejidos 
ricos en proteoglicanos1. La afectación respiratoria, 
presente hasta en un tercio de los pacientes, constituye 
una de las principales causas de morbimortalidad y 
puede simular patologías respiratorias comunes, lo que 
condiciona retrasos diagnósticos relevantes2.

Presentamos el caso de una mujer de 38 años, sin 
antecedentes de interés, evaluada desde septiembre 
de 2022 por disnea y tos recurrentes interpretadas 
inicialmente como hiperreactividad bronquial. En abril 
de 2023 presentó un episodio de disnea grave con 
estridor, por lo que requirió traqueostomía urgente e 
ingreso en la unidad de cuidados intensivos. La bron-
coscopia mostró traqueomalacia moderada (> 50%) y 
broncomalacia derecha grave (> 90%), hallazgos des-
critos en fases avanzadas de la enfermedad3.

Durante la exploración física se objetivó una defor-
midad nasal en silla de montar (Fig. 1), lo que motivó 
la realización de una biopsia de cartílago nasal que 
evidenció condritis activa con fibrosis, compatible con 
policondritis recidivante. Se inició tratamiento de induc-
ción con ciclofosfamida y prednisona, seguido de man-
tenimiento con adalimumab, con mejoría clínica inicial, 
en concordancia con las estrategias terapéuticas des-
critas para las formas graves4.

Durante el seguimiento presentó episodios de actividad 
inflamatoria sin progresión estructural radiológica. Ante la 
persistencia de síntomas se añadió metotrexato, logrando 
una estabilización clínica parcial. En julio de 2025 tuvo 
una nueva exacerbación caracterizada por estenosis 
glótica y supraglótica grave, que requirió una segunda 
traqueostomía. Se decidió cambiar el tratamiento 

Figura 1. Deformidad nasal en silla de montar.
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inmunosupresor a tocilizumab, con buena tolerabilidad y 
respuesta clínica favorable, tal como se ha comunicado 
en casos refractarios con afectación de la vía aérea5.

Como medida de soporte funcional se indicó presión 
positiva continua en las vías respiratorias (CPAP) noc-
turna, observándose una mejoría significativa de la dis-
nea y la tos, probablemente en relación con la reducción 
del componente dinámico del colapso de la vía aérea6.

La afectación traqueobronquial en la policondritis 
recidivante representa una forma grave y potencial-
mente letal de la enfermedad7. Cuando la primera 
manifestación es respiratorio, el retraso diagnóstico 
puede oscilar entre 2 y 5 años8. En el caso presentado, 
la identificación de una deformidad cartilaginosa extra-
torácica fue clave para orientar el diagnóstico.

Desde el punto de vista terapéutico, la ciclofosfamida 
continúa siendo el tratamiento de elección en fases 
graves con compromiso de la vía aérea4. Los fármacos 
biológicos, 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 afectación respiratoria5,9. 
A  pesar del control inflamatorio, puede persistir una 
vulnerabilidad estructural de la vía aérea, justificando 
el uso de medidas de soporte como la CPAP10.

En conclusión, la policondritis recidivante debe con-
siderarse ante síntomas respiratorios persistentes en 
pacientes jóvenes, en especial si coexisten manifesta-
ciones cartilaginosas. El diagnóstico precoz y la inmu-
nosupresión adecuada son determinantes para evitar 
complicaciones graves, y la CPAP puede ser una 
herramienta complementaria eficaz en el manejo de la 
afectación traqueobronquial.
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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). 

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.

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 
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RMB stent was noted, with invasión 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 dyspnea1. In this case, 
the combination of different types of stents enabled 
better symptom control.
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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).1 SJMS 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 

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).

A B C DA B C D

cases are detected in adults incidentally, or due to 
recurrent respiratory infections.1-3 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.1 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.2,4
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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,1 the des-
cending aorta (72%), followed by the abdominal aorta 
(21%), and intercostal arteries (3%), respectively, in 
decreasing order of occurrence.2

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 

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.3

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.2 Diagnosis usually 
requires imaging studies such as CT, magnetic reso-
nance imaging, or angiography.4 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.5

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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