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Mieloma miiltiple extramedular con afectaciéon ]
pleural: una rara entidad clinica Iy

Extramedullary Multiple Myeloma With Pleural Involvement: A
Rare Clinical Entity

Estimado Director:

En el curso del mieloma muiltiple (MM) se han descrito
afectaciones toracicas en forma de lesiones dseas, plasmocito-
mas extraéseos, infiltraciones pulmonares y, excepcionalmente,
derrame pleural (DP). El derrame pleural mielomatoso (DPM) esta
presente Gnicamente en el 1% de los casos de DP en pacientes
con MM vy se relaciona con un mal pronéstico (una mediana de
supervivencia de 1,5-3 meses tras su aparicién). A continuacién
describimos un caso de MM extramedular con afectacién tordcica
que desarrollé6 un DPM secundario’-2.

Se trata de un varén de 67 afios con antecedentes de un MM
quiescente IgA Kappa diagnosticado en 1998 que acudi6 a urgen-
cias de nuestro hospital en noviembre de 2017 por presentar fiebre,
mal estado general, astenia y tos. El paciente present6 varios plas-
mocitomas con afectacion de la pared toracica derecha (fig. 1A)

y del canal raquideo en 2012 y 2014, pero sin DP, que fueron
tratados con diferentes opciones terapéuticas (quimioterapia, tras-
plante autélogo de progenitores hematopoyéticos, radioterapia
local), lograndose una respuesta completa de dichas lesiones. En
2015 present6 una nueva recaida extramedular en forma de una
masa paravertebral en hemitérax derecho que fue tratada con
quimioterapia. Dados la clinica del paciente y el hallazgo radio-
grafico (no presente en estudios previos) en urgencias de un DP
derecho (fig. 1B), se decididé el ingreso del paciente y la reali-
zacién de una tomografia por emisiéon de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC). La PET/TC demostré opacidades pulmona-
res bilaterales hipermetabélicas de aspecto neuménico y confirmé
un DP derecho de moderada cuantia (fig. 1C). Se obtuvo liquido
pleural de aspecto serohematico con las siguientes caracteristi-
cas: pH 7,43, glucosa 104 mg/dl (glucosa sérica 91 mg/dl), lactato
3,2mmol/l, ratio proteina liquido pleural/proteina sérica: 0,70,
ratio LDH liquido pleural/LDH sérico: 2,37, LDH liquido pleural:
524, hematocrito <15%, linfocitos 28,7%, neutréfilos 0,0% (crite-
rios de exudado linfocitico) y estudio microbiolégico negativo,
descartiandose asi una causa infecciosa del DP. En la citometria
de flujo del liquido pleural se detecté un 60% de células plasma-
ticas tumorales de tamafio grande (células plasmablasticas) CD

Figura 1. A)Imagen axial de TC de térax (ventana de mediastino) realizada en 2012 en la que se identifica una masa sélida en hemitérax superior derecho (asterisco) que
infiltra la pared toracica y se introduce en el canal raquideo a través del agujero de conjuncién T2-T3 derecho (flecha). B) Radiografia posteroanterior de térax realizada en
noviembre de 2017 en la que se detecta, por primera vez en el paciente, un derrame pleural derecho. C) Imagen axial toracica de un estudio de PET/TC realizado en noviembre
2017 en el que se identifican opacidades bilaterales de aspecto neuménico (flechas) y un derrame pleural derecho (asterisco). D) Imagen axial toracica de otro estudio de
PET/TC realizado en marzo de 2018 en las que observa una desaparicién de las opacidades neumoénicas y la presencia de minimo derrame pleural.
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138+ y CD 56—, que confirmé la naturaleza maligna (mieloma-
tosa) del DP. Una biopsia de mucosa yugal descarté la presencia de
depésitos amiloideos. El paciente en un principio fue tratado con
antibiéticos (piperacilina-tazobactam) y posteriormente se realiz6
drenaje pleural derecho seguido de pleurodesis quimica con talco,
radioterapia local y quimioterapia (pomalidomida-dexametasona-
ciclofosfamida), presentando una excelente evolucién clinica y
radiolégica (fig. 1D).

Durante el curso del MM, del 15 al 30% de los pacientes pue-
den llegar a desarrollar una afectacién extramedular’. La cavidad
pleural es una localizacién inusual para la recurrencia de MM; de
hecho, el DPM esta presente Gnicamente en el 1% de los casos de DP
en pacientes con MM. En una serie recientemente publicada, el DPM
represent6 tan solo el 0,6% de los DP malignos®>. Los criterios diag-
nésticos del DPM son: 1) presencia de células plasmadticas atipicas
en el liquido pleural (células plasmaticas tumorales o de un com-
ponente monoclonal); 2)biopsia pleural compatible con células
plasmaticas malignas, o 3) demostracion de proteinas monoclona-
les en el liquido pleural mediante electroforesis. En casos dudosos,
la citometria de flujo ayuda a filiar el inmunofenotipo de las célu-
las plasmaticas neoplasicas en contraposicion con el de las células
reactivas. Cuando un paciente con MM desarrolla un DP es impor-
tante descartar etiologias comunes en estos pacientes, como son el
DP paraneumonico, la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal
o la amiloidosis. Esta tGltima puede provocar DP por la afectaciéon
cardiaca (insuficiencia cardiaca), renal (sindrome nefrético), hepa-
tica (ascitis) o pleuropulmonar®. El DPM puede ser secundario a una
proliferaciéon anormal de células plasmaticas de un plasmocitoma
extramedular de la pared tordcica, invasién desde una lesién 6sea
adyacente o invasion directa pleural por mieloma®. Aunque se dis-
pone de diversos tratamientos para el DPM (quimioterapia, toraco-
centesis terapéuticas, colocacion de drenaje toracico o pleurodesis),
no existe consenso sobre como se deben manejar estos pacien-
tes. La afectacion extramedular se asocia a un pronéstico adverso,
especialmente cuando forma parte de una recurrencia del MM. La
infiltracion pleural resulta generalmente fatal, con una mediana de
supervivencia de 1,5-3 meses. Por lo tanto, en el MM con afectacién
de las cavidades pleurales se pueden indicar los regimenes de qui-
mioterapia mas agresivos. Nuestro paciente ha respondido bien a

un tratamiento multimodal en el que se han combinado radiotera-
pia, quimioterapia y pleurodesis quimica, lograndose una remisién
clinica que perdura 6 meses después del diagnéstico del DPM.

Este caso nos recuerda que debemos investigar todas las causas
de DP en pacientes con antecedentes de MM y que, aunque los DPM
tienen una baja incidencia, deben tenerse en cuenta como posibili-
dad diagnéstica. Su pronéstico ominoso y el curso natural agresivo
nos obliga a realizar un diagnéstico rapido y adecuado para iniciar
un tratamiento lo antes posible.
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Overnight Change in Urinary Prostacyclin and R

Thromboxane in Obstructive Sleep Apnea

Cambio en la prostaciclina y el tromboxano urinario durante la
noche en la apnea obstructiva del sueiio

Dear Editor,

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disorder! eliciting
sympathetic alterations and intermittent hypoxia (IH) resulting in
oxidative stress and inflammation. As a result, OSA has been linked
to enhanced cardiovascular (CV)disorders and hypercoagulability,?
endothelial function, intima-media thickness, and high blood
pressure.’

Prostanoids (PG) are products of arachidonic acid catabolism by
cyclooxygenase (COX) isoenzymes COX-1 and COX-2. Among PG,
Thromboxane (TXA,) and Prostacyclin (PGI,) are known for their
role as regulators of vascular tone, remodeling and angiogenesis.
TXA, is mainly generated by platelets through COX-1 and quickly
metabolized into Thromboxane B2 (TXB,). TXA, induces plate-
let activation, vasoconstriction, and vascular smooth muscle cell

proliferation. On the other hand, PGI, mostly depends on endothe-
lial COX-2 and prostacyclin synthase enzymes. PGI, is metabolized
into 6-keto Prostaglandin F;, (6-ketoPGF;4). PGI, inhibits plate-
let aggregation and vasoconstriction. Therefore, TXA, and PGI,
have antagonist properties and are both excreted in urine and
plasma.? Aspirin (acetyl salicylic acid, ASA) is a non-selective COX
inhibitor with beneficial anti-thrombotic effects by inhibiting the
release of TXA;. Although ASA can also inhibit the synthesis of
PGI; which has anti-thrombotic effect, more pronounced inhibition
of TXA; versus PGI;, has been detected in humans after low-dose
ASA#

Recently, our group reported that pre-atherosclerotic aorta
remodeling induced by chronic IH mimicking OSA in mice can
be prevented by ASA treatment.” We here hypothesize, that ASA
preventive effects are related to its capacity to inhibit COX-1 and
COX-2 pathways. Thus, the aim of the present study is to characte-
rize TXA, and PGI, overnight change according to OSA severity,
and to investigate the effect of ASA treatment in this overnight
change.

We conducted an observational pilot study approved by the
Hospital Clinic Ethics Board including 52 patients with OSA
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