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Degeneracion cerebelosa paraneoplasica
asociada a carcinoma neuroendocrino
mediastinico de células pequeiias

@ CrossMark

Paraneoplastic cerebellar degeneration associated with small
cell neuroendocrine mediastinal carcinoma

Sr. Director:

Presentamos el caso de una mujer de 69 aflos que ingresa
por sindrome constitucional acompafiado de inestabilidad, vomi-
tos, temblor y diplopia de 7 meses de evolucién. Ademas, desde
hacia un mes referia disnea y cambios en la voz. En la explora-
cién presentaba voz bitonal con marcha ataxica y dismetria con
temblor intencional en extremidad superior izquierda. Se realizé
una resonancia magnética (RM) cerebral que mostraba un pequefio
infarto lacunar que no justificaba la clinica. El hemograma, bioqui-
mica, proteinograma, inmunoglobulinas, perfil tiroideo, vitamina
B2, vitamina E y folato eran normales. Asi mismo las serologias de
VIH, hepatitis, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, ltes y Borrelia
fueron negativas. La citoquimica del liquido cefalorraquideo tam-
poco mostré alteraciones. Respecto a los marcadores tumorales
el antigeno carcinoembrionario y la enolasa neuroespecifica esta-
ban aumentados con cifras de 30,4 ng/ml (0-5ng/ml) y 21,7 ng/ml
(0-16 ng/ml), respectivamente. La tomografia computarizada (TC)
toracoabdominal informé de una masa en mediastino superior de
70 x 40 mm, que sugeria de conglomerado adenopatico. Ante la
sospecha de un proceso inmunomediado se solicitaron anticuer-
pos antinucleares y anticuerpos onconeuronales que resultaron
negativos, anticuerpos anti-glutamato decarboxilasa (anti-GAD)

Figura 1. Preparacién histol6gica a 30 aumentos con inmunotincién de cromogra-
nina en la que se observan los nidos de células del tumor separados por tractos
fibrovasculares.

2,4U/ml (0-5U/ml), y anticuerpos antirreceptor de acetil-colina
0,01 nmol/I (0-0,1 nmol/l). En la tomografia por emisién de posi-
trones con glucosa-'8fliior la masa tuvo captacién que orientaba a
un origen neoplasico, asi que se tomé biopsia mediante medias-
tinoscopia. El resultado anatomopatolégico fue de carcinoma
neuroendocrino timico de células pequefias positivo a cromogra-
nina y sinaptofisina (fig. 1). Como estudio de extension se hizo una
gammagrafia con !!indio-pentetreotido (octreoscan) con capta-
cién del carcinoma y metastasis ganglionares supraclaviculares. Se
traté mediante reseccién quirdrgica y quimioterapia consistente
en carboplatino y etopésido con remisién completa, y la prac-
tica resolucién del cuadro neurolégico, persistiendo temblor de
reposo.

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias raras que
normalmente se localizan en tracto gastrointestinal si bien pueden
darse en pulmén, timo, ovario y tejido no parenquimatoso. Los TNE
timicos representan menos del 5% de los tumores mediastinicos'.
Aproximadamente el 30% de los TNE son malignos, aunque
aumenta hasta el 82% cuando su localizacién es timica'. Se mani-
fiestan como una masa mediastinica afectando a adultos en la
49-52 década de la vida, siendo 3 veces mas frecuentes en los
varones?. Ademas de la clinica local que comprende desde dis-
fonia o disnea hasta sindrome de vena cava superior, un tercio
presenta sintomas endocrinos, asociandose con el sindrome de
neoplasias endocrinas multiples. Aunque la TC, RM y la gamma-
grafia con 23]-metayodobencilguanidina son ftiles, el octreoscan
es la exploraciéon mas sensible (71-100%) para detectar los TNE,
dependiendo de los receptores de somatostatina que expresen.
Histopatolégicamente muestran nidos celulares con tractos fibro-
vasculares y positividad a los marcadores neuroendocrinos como
la cromogranina, sinaptofisina y neuroenolasa. La degeneracién
cerebelosa paraneoplasica (DCP) constituye el sindrome neurol6-
gico paraneoplasico mas frecuente. En un 18-50% no se identifican
anticuerpos® y en fases precoces de la enfermedad, la RM es
normal®. Se asocia a diversas neoplasias entre ellas los TNE, inclui-
dos los timicos®.

Nuestro caso fue catalogado de DCP seronegativa asociada a TNE
timico, dada la respuesta favorable al tratamiento especifico del
carcinoma.
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Asma corticodependiente: nuestra experiencia
clinica

@ CrossMark

Cortico-dependent Asthma: Our Clinical Experience
Sr. Director:

Habitualmente se define asma corticodependiente como la
necesidad diaria de medicacién oral con corticoides'. Sin embargo,
esta definicién es ambigua en exceso, ya que incluye pacientes
que reciben este tratamiento con escasa mejoria, y pacientes que
responden a esta terapia (con un grado de respuesta variable).
El estudio GOAL demostré que solo el 7% de los pacientes que
no habian alcanzado el control con una dosis maxima de flutica-
sona/salmeterol lo lograban después de una pauta con esteroides
orales?. A pesar de su relevancia se ha investigado poco esta
forma clinica. Presentamos el caso de una paciente con asma cor-
ticodependiente y revisamos el manejo y evolucién de todos los
asmaticos corticodependientes seguidos en una consulta especia-
lizada (10/475).

Una mujer de 69 afios, no fumadora, diagnosticada de asma
no alérgica, de inicio tardio, IgE 770 UK/], 900 eosinéfilos/mm?,
FENO 31 ppb, inicialmente mal controlada con una combinacién
budesonida/formoterol a dosis maximas (test de control del asma
[ACT] 15, una exacerbacién grave en el afio previo, FEV; 64% con
test broncodilatador positivo). Como comorbilidades destacaban
rinosinusitis y obesidad. El tratamiento con 30 mg de deflazacort
durante 3 semanas logré que el ACT ascendiese a 23 y el FEV; alcan-
zase el 86%, pero al retirarlo el ACT retrocedié hasta 16 y el FEV;
hasta el 67%. Se afladi6 tiotropio (18 g al dia) a la combinacion flu-
ticasona/salmeterol (500/50 wg) sin apreciarse cambios en el ACT,
mientras que el FEV; alcanzé el 70%. En un segundo paso se cam-
bi6 el tratamiento a fluticasona inhalada (1.000 g al dia), tiotropio
(18 wgaldia), eindacaterol (150 wg al dia). Actualmente, la paciente
estd libre de exacerbaciones, su ACT es de 24 y el FEV; es del 79%.

Consideramos el diagnéstico de asma corticodependiente en
pacientes no controlados y con obstruccién bronquial, a pesar del
tratamiento con una combinacién CI-LABA a dosis maximas. Ade-
mas, se debia constatar que, después de 3-4 semanas de tratamiento
con 30 mg de deflazacort, el FEV1 se normalizaba —o al menos se
situaba >70%— y ACT alcanzaba un valor > 20. Asimismo, la sus-
pensién del corticoide oral provocaba que la situacién clinica y
funcional fuese la misma que antes de su introduccién.

Caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion de los
pacientes con asma corticodependiente

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con asma cor-
ticodependiente (10 de 475, regularmente seguidos en la
consulta) dibujan una persona de mediana edad (49,2+15,1
afios) con debut tardio de los sintomas (7/10), intensa eosino-
filia periférica (565,0+286,8 eos/mm3) valores elevados de IgE
(379,7 +357,3 UK/1), FENO (31,7 £ 13,2 ppb) e importante comorbi-
lidad asociada (especialmente obesidad, rinosinusitis y poliposis).
Permanecian sintomadticos y con obstrucciéon bronquial, no obs-
tante estar utilizando correctamente combinaciones de corticoide

Tabla 1
Evolucién clinicay cambios terapéuticos en los 10 pacientes diagnosticados de asma
corticodependiente

Inicial Final

ACT 16,9+3,8 22,5+27
Exacerbaciones paciente/afio 0,32 0

FEV 1% 53,5+14,2 76,4+13,3
Corticoides orales 0 0
Omalizumab 0 2

LAMA 0 10
Indacaterol 0 7

ACT: test de control del asma; FEV;%: volumen espiratorio maximo en el primer
segundo; LAMA: anticolinérgicos de larga duracién.

inhalado y LABA a dosis maximas. Sin embargo, solo 2 pacientes
desarrollaron 2 o mas exacerbaciones graves en un afio. Parece,
pues, que el tratamiento estandar puede, en la mayoria de los casos,
evitar las exacerbaciones, pero no controlar totalmente los sinto-
mas o normalizar la funcién pulmonar. Esto se consigui6 en todos
los casos con la adicién de un corticoide oral, tratamiento inacep-
table por los efectos adversos que conlleva.

La estrategia terapéutica seguida en estos pacientes fue llevada
a cabo por el mismo neumélogo y consisti6, en primer lugar, en
la adicién de omalizumab en los casos en los que persistian exa-
cerbaciones graves. Los resultados obtenidos en los 2 pacientes en
los que se pauté este farmaco, confirman su eficacia para reducir
las agudizaciones, pero también su escaso efecto sobre la funcién
pulmonar?. La persistencia de obstruccién bronquial puede expli-
car que no se alcanzase un 6ptimo control sintomatico en muchos
pacientes. En un segundo paso se afladié un LAMA, farmaco que ya
ha mostrado su eficacia en este contexto clinico*. Con ello, mejor6
la funcién pulmonar de los pacientes y su sintomatologia, pero en
7 casos se considerd que ello era insuficiente y se decidié incorpo-
rar indacaterol, un potente broncodilatador de eficacia probada en
EPOC, pero con el que hay poca experiencia en asma®. En conjunto,
esta estrategia terapéutica consigue mejorar sustancialmente la
funcién pulmonar y los sintomas (tabla 1) en pacientes asmaticos
corticodependientes, evitando el empleo de esteroides orales.
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