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impotencia funcional en antebrazo derecho de 4 meses de evo-
lucién. El estudio de extensién reveld la presencia de 2 masas
pulmonares, compatibles con adenocarcinoma pulmonar (clasi-
ficacién tumoral cT4NxM1b!). El paciente recibié radioterapia
localizada paliativa y quimioterapia con platino/pemetrexed
(figs. 1B1 y B2). Finalmente, presentamos el caso de un varén de
73 afos en tratamiento activo segin antibiograma contra infeccién
documentada por Mycobacterium xenopi. La tomografia por emisién
de positrones mostré la presencia de una lesién de 40 x 25 mm con
cavitacion central en el I6bulo superiorizquierdo —SUVmax 28,38—
(fig. 1C) y un foco hipermetabdlico localizado en el mdsculo psoas
iliaco izquierdo (PII) con SUVmax 13,43 sugestivo de MME.

En los casos anteriormente descritos se procedi6 a la toma de
muestras histolégicas para la caracterizacién de las tumoraciones,
siendo compatibles con tumor indiferenciado de alto grado histol6-
gico, musculo estriado infiltrado por adenocarcinoma y carcinoma
escamoso, respectivamente, todos ellos con origen pulmonar. La
evolucién clinica mostré divergencias: fallecimiento tras 2 semanas
del diagnéstico, control antialgico y disminucién de la tumoracién
(fig. 1B2) tras tratamiento oncolégico dirigido; consiguiendo esta-
bilidad clinica en los 2 Gltimos casos descritos.

Dada la baja prevalencia de las MME debe de hacerse un exhaus-
tivo diagnéstico diferencial que incluya las entidades malignas y
benignas mas frecuentes (sarcomas y linfomas musculares prima-
rios 0 mixomas/hemangiomas). Si bien no existen guias clinicas
para el manejo especifico de las MME, este se fundamenta en
los principios generales terapéuticos oncolégicos segtn la clinica,
localizacién y prondstico vital; incluyendo: la observacidn, la esci-
sién quirdrgica (lesiones solitarias persistentes tras un periodo de
remisién), la quimioterapia y la radioterapia (ttil para el control
antialgico y para la reduccién del tamafio tumoral)?-4.

Resulta fundamental la correcta identificacién de las MME en
pacientes con CP para el manejo clinico y prondstico. Por ello,
ante toda lesién muscular (sintomadtica o no) detectada en pacien-
tes con CP debe valorarse la posible etiologia neoplasica mediante

estudio radiolégico combinado y confirmacién histolégica de la
misma.
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La hiponatremia en la EPOC, una complicacion R

poco conocida
Hyponatremia in COPD: a Little Known Complication
Estimado Director:

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad de base inflamatoria cuya afectacién extrapulmonar
empeora el prondstico de algunos pacientes’.

Es frecuente que pacientes con EPOC presenten otras enferme-
dades asociadas, especialmente cardiovasculares, y se ha postulado
la participacién decisiva de la EPOC en su patogenia?.

La apariciéon de una hiponatremia en la hospitalizacién por
una exacerbacién de EPOC es relativamente frecuente y se asocia
con peor curso clinico3. La baja natremia puede ser la manifesta-
cién de una retencién hidrica secundaria a otras comorbilidades
(como la insuficiencia cardiaca o renal), a tratamientos farmacol6-
gicos, a la insuficiencia suprarrenal tras retirada de corticoterapia
0 a la secrecién inadecuada de ADH (SIADH). Entre otras patolo-
gias respiratorias que pueden cursar con SIADH se encuentran las
infecciones pulmonares (neumonia, absceso pulmonar, tuberculo-
sis, aspergilosis), asma, EPOC, tumores de pulmén, fibrosis quistica
y lainsuficiencia respiratoria aguda®. La hipoxia se asocia a la secre-

cién de ADH?, pero es la hipercapnia la que se relaciona con mas
frecuencia a esta circunstancia.

La presencia de hiponatremia, tanto en la EPOC estable como en
la exacerbacién, representa un reto para el clinico por su frecuencia,
por sus implicaciones pronésticas y porque debido a sus diferen-
tes posibles etiologias (que pueden coexistir) precisa un adecuado
seguimiento y tratamiento. Pese a que tradicionalmente se hace
referencia en la literatura a la relacién entre EPOC y SIADH, no
hemos encontrado ninguna resefia bibliografica sobre la hiponatre-
mia secundaria a SIADH en la EPOC (buscadores Medline y Pubmed,
palabras clave: SIADH y COPD).

Por este motivo nos parece de interés presentar el caso de un
paciente con SIADH secundario a EPOC, para poder incidir en aspec-
tos del diagnéstico diferencial y tratamiento.

Se trataba de un varén de 84 afios, fumador activo, con
antecedentes de hipertrofia benigna de préstata y EPOC feno-
tipo agudizador con enfisema, con obstruccion muy grave
(FEV1 27%), en tratamiento con siladosina, omeprazol y gli-
copirronio/indacaterol. Consulté por disnea intensa y tos con
expectoracion verdosa. El tnico hallazgo relevante en la explora-
cién fisica fue la presencia de roncus dispersos en ambos hemitérax
y la ausencia de edemas o signos de hipervolemia, con satura-
cién de O, de 89% con oxigeno domiciliario a 2 litros por minuto
(Ipm). En la analitica destacaba una anemia microcitica (hemoglo-
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Figura 1. Evolucion de la natremia durante el ingreso.

bina 10 g/dl), un sodio plasmatico de 111mEq/l (valor normal-VN-:
135-155 mEq/l), osmolaridad plasmatica de 229 mosm/l (VN:
280-300), PCR de 64 mg/l (VN: 0-5), creatinina dentro de los limi-
tes de la normalidad, sodio urinario de 76 mEq/l (VN: 54-150) y
osmolaridad urinaria de 273 mOsml/l (VN:30-1400). En la gaso-
metria arterial con O, a 2 lpm: pH 7,35, pCO, 54,8 mmHg, pO,
57 mmHg y HCO3 29,7. La radiografia de térax mostré un pinza-
miento de ambos senos costofrénicos, signos de atrapamiento aéreo
y tenue aumento de densidad cicatricial en lI6bulo inferior dere-
cho, presente en radiografias previas. Ante la sospecha de infeccién
respiratoria y el antecedente de EPOC con obstrucciéon muy grave,
se inicié tratamiento con oxigenoterapia, aerosolterapia, y anti-
bioterapia con betalactdimico y macrélido. Para la hiponatremia,
se prescribié restriccion hidrica a menos de 500cc/dia (segtn for-
mula de Fusrt®) dieta con sal, furosemida y suero salino hiperténico.
Una vez finalizado el tratamiento de la exacerbaciéon de EPOC,
las cifras de natremia no alcanzaron valores normales (fig. 1), sin
objetivarse modificaciones en la exploracion fisica. La nueva bio-
quimica evidencié un sodio plasmatico de 124 mEq/l, osmolaridad
plasmatica 247 mOsm/l, sodio en orina 62 mEq/l y osmolari-
dad urinaria de 372 mOsm/l, con funcién tiroidea y suprarrenal
normal. Una vez descartadas otras posibles causas se llegé al
diagnéstico de SIADH secundario a exacerbacion de EPOC feno-
tipo enfisema y se instauré tratamiento con tolvaptan 15mg/24 h,
obteniéndose la normalizacién de la natremia tras 4 dias. Se dis-
minuyé la posologia a 7,5mg/24 h, con eunatremias en revisiones
posteriores.

El SIADH se caracteriza por la liberacién mantenida de arginina-
vasopresina (ADH), en ausencia de los estimulos habituales,
especialmente la hiperosmolaridad y la hipovolemia. El diagnéstico
se basa en la hiponatremia, la hipoosmolaridad plasmatica, un sodio
urinario >40 mmol/l, y una osmolaridad urinaria>100 mOsm/kg,
una vez descartadas circunstancias que cursan con disminucién de
la volemia eficaz (insuficiencia cardiaca, cirrosis con ascitis, etc.), y
constatada la normalidad de funcién renal, suprarrenal y tiroidea®.

La sintomatologia es poco especifica e incluye desde nauseas,
mareo, malestar general, agitacién y confusién, hasta crisis con-
vulsiva o coma en los casos de instauracién brusca o valores de
natremia muy bajos®. E1 SIADH es la causa mas frecuente de hipona-
tremia y en su heterogénea etiologia’ destacan las infecciones, los
farmacos, los tumores?® (en especial el carcinoma pulmonar de célu-
las pequeiias), la EPOCy el asma. Es relativamente frecuente que el
carcinoma de células pequefias curse con hiponatremia secundaria
a SIADH (en ocasiones como primera manifestacién®11), asocian-
dose con disminucién de la supervivencia'2.

La EPOC y el carcinoma pulmonar de células pequefias com-
parten ser una causa de SIADH y su fuerte relacién con el habito
tabaquico, por lo que en el seguimiento de pacientes con EPOC y
un gran consumo acumulado de tabaco, también es importante la
vigilancia de la natremia.

El tratamiento de la hiponatremia secundaria a SIADH se funda-
menta en dos escenarios clinicos distintos. En situaciones agudas
y/o sintomas moderados/graves (somnolencia, confusién, estupor,
distrés respiratorio) y Na* plasmatico <120 mEq/l se debe iniciar
tratamiento con solucién salina hiperténica'® al 3%. El ritmo de
infusion inicial sera 0,5 ml/kg/hora o de 1-2 ml/kg/hora en funcién
de la clinica neurolégica®. Segiin evolucién, podria valorarse el tra-
tamiento con tolvaptan (antagonista selectivo del receptor V2 de la
vasopresina). En el resto de situaciones de SIADH con hiponatremia
leve se debe plantear restriccién hidrica y furosemida, y en aquellos
pacientes que no sean candidatos a estas medidas o cuyo cuadro se
mantenga en el tiempo, se recomienda el uso de tolvaptan'4.

La exacerbacion de EPOC es causa de SIADH como asi demostrd
el estudio de Chanela et al.?. Sin embargo en el caso presentado, una
vez finalizado el tratamiento de la exacerbacién infecciosa de EPOC,
la hiponatremia se mantuvo casi 10 dias y en el seguimiento poste-
rior en consulta ha seguido precisando de tolvaptan para mantener
la eunatremia. Lo esperable en el SIADH secundario a exacerbacién
de EPOC hubiera sido una hiponatremia transitoria que se corrigiera
al resolverse la agudizacion.

Creemos que en este caso de SIADH asociado a exacerbacién de
EPOC ilustra la necesidad de incorporar a nuestra practica clinica la
monitorizacién de la natremia en el seguimiento de estos pacien-
tes, a fin de detectar y reducir la morbimortalidad de esta alteracién
hidroelectrolitica!. Sin olvidar que este sindrome puede ser, aun-
que infrecuentemente, la primera manifestacién de una neoplasia
de pulmén.
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Respuesta a omalizumab en paciente con R

neumonia eosinéfila cronica y mala respuesta al
tratamiento con corticoides

Response to Omalizumab in a Patient With Chronic Eosinophilic
Pneumonia and Poor Response to Corticosteroids

Estimado Director:

Mujer de 55 afios, exfumadora desde septiembre de 2012 (IPA
18), con antecedentes de rinoconjuntivitis y asma bronquial alér-
gica. Estudiada en 2012, en la radiografia de térax no se objetivaron
infiltrados. Pruebas cutdneas con sensibilizacién a epitelio de gato
y polen de gramineas y olivo.

Ingresa en octubre de 2014 por un episodio agudo de disnea,
ruidos respiratorios y tos no productiva. No fiebre. La radiografia
de térax mostré un patrén alveolointersticial con predominio en
bases. En la TAC toracica destacaban infiltrados parcheados bila-
terales en vidrio deslustrado. Se realizé6 broncoscopia con biopsia
transbronquial y lavado broncoalveolar: neutréfilos: 11%; eosinéfi-
los: 85,9% y linfocitos: 0,6%. La biopsia mostré un patrén histolégico
de eosinofilia pulmonar sugestivo de neumonia eosinofilica crénica
(NEC) con patrén focal tipo neumonia organizada. En las pruebas de
funcién respiratoria destacaba un patrén restrictivo con alteracién
de la difusién para el monéxido de carbono: FVC 1.830-59%; FEV,
1.410-54% y FEV/FVC 77%. DLCO 32%; KCO 63%; TLC 61% y RV 86%.
Todos los test inmunolégicos fueron negativos. IgE 493 Ul/ml. En el
test de la marcha de 6 min: la saturacién inicial fue del 97%, recorri6
440 m y la saturacién final fue del 85%.

Se diagnosticé de NEC, sin factores de riesgo laborales ni ambien-
tales conocidos, aunque no se pudo descartar una relacién con la
toma de antiinflamatorios (celecoxib). Se retiré el farmaco y se
inicié tratamiento con corticoides, a pesar de lo cual present6 un
empeoramiento clinico-radiolégico.

Dada la mala respuesta al tratamiento con corticoides se deci-
di6 realizar biopsia quirtrgica con resultado anatomopatolégico de
neumonia intersticial descamativa-like con eosinéfilos, compatible
con NEC. Se incluy6 a la paciente en lista de espera para trasplante

% [%] Valor teérico

pulmonar. Las pruebas de funcién respiratoria previas a la intro-
duccién de omalizumab fueron: FVC 1.430-47%; FEV; 1.120-43%;
FEV;[FVC 78%; DLCO 24% y KCO 55%. TLC 44% y RV 81%.

Revisando la literatura se identificaron 2 casos'? de NEC con
respuesta favorable con omalizumab, por lo que se inici6 el tra-
tamiento con dicho fairmaco, confirmandose una mejoria clinica y
una estabilidad funcional por lo que se decidi6 la retirada progre-
siva de corticoides. Veinticuatro meses después de la introduccién
de omalizumab la paciente ha presentado una notable mejoria de su
sintomatologia, sin corticoides, confirmandose desde su introduc-
cién una modificacién de su deterioro funcional previo (fig. 1). La
paciente ha sido retirada de lista de espera de trasplante pulmonar
con reversién de los efectos adversos del tratamiento esteroideo.
Tras la comercializacién de mepolizumab se planteé dicha opcién
terapéutica ala paciente que desestimé dada la evolucidn favorable.

La NEC es una enfermedad idiopatica que se caracteriza por
una acumulacién anémala de eosindfilos en el espacio intersticial
y alveolar del pulmén. El tratamiento habitual es con corticoides
sistémicos. La respuesta suele ser tan rapida y favorable que su
ausencia obliga a descartar un diagnéstico alternativo.

Nuestra paciente presentd mala respuesta con corticoides a altas
dosis por lo que se realiz6 biopsia quirtrgica que confirm6 el diag-
néstico inicial. En la literatura identificamos 2 casos'? de NEC con
respuesta a omalizumab. Se trataba de pacientes con IgE elevada y
mala respuesta a corticoides (o con necesidad de altas dosis de cor-
ticoides). En ambos casos, el tratamiento con omalizumab detuvo
el deterioro de la enfermedad, con mejoria de las pruebas de la
funcién respiratoria.

Omalizumab es un anticuerpo humanizado anti-IgE, cuya indi-
cacion habitual es el tratamiento del asma alérgica persistente.
Adicionalmente se han descrito numerosos efectos que van mas
alla de la inmunomodulacién de la Igk3-!!. Omalizumab disminuye
la expresion del receptor FcepsilonRI alfa sobre los baséfilos®~>.
También induce un descenso de la triptasa, de citoquinas de la
via Th2 (IL-4 e IL-13) y de quimioquinas (IL-8 y RANTES), todo
ello independientemente de los niveles de IgE. Del mismo modo,
se produce una disminucién de la expresién de citoquinas (IL-5,
IL10 e IL-13) en las células dendriticas®’, asi como de su capacidad
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Figura 1. Evolucion funcional de la paciente. La flecha indica el momento de introduccién del omalizumab.
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