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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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para activar CD4. También produce una disminucién del nimero
de eosinéfilos®?, tanto en esputo, como en tejido pulmonar, del
ndmero de monocitos?, de la fraccién expirada de éxido nitrico
(FENO)?19 y de las concentraciones de endotelina-1 en el conden-
sado de gas exhalado'?. Por otro lado, la estimulacién de la IgE
incrementa el depésito de colageno I, ll1 y IV, y de fibronectina por la
via Erk1/2 MAPK, lo que incrementa el remodelado de la via aérea.
Al bloquear dicha accién se consigue disminuir la proliferaciéon
muscular y el depésito de sustancias proinflamatorias''.

La evolucién de nuestra paciente, ademas de demostrar el efecto
favorable del farmaco, apoya que el tratamiento con omalizumab
puede tener efectos relevantes que van mas alla de un simple efecto
sobre la IgE, siendo también relevante su accién sobre la inflama-
cién eosinofilica. Este efecto se ve apoyado por los resultados de
estudios basicos y se confirma por la descripcién de respuestas
favorables, como la de nuestra paciente, en otras afecciones como
la enfermedad de Churg-Strauss o la rinosinusitis crénica, en las
que es clave la inflamacién por eosinéfilos'2.
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Varon de 60 aiios de edad con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y eosinofilia

A 60-Year-0ld Male Smoker With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and Hypereosinophilia

Estimado Director:

En la practica clinica se sospecha el diagnédstico de eosinofilia
pulmonar en pacientes con sintomas respiratorios (disnea, tos o
sibilancias), infiltrados pulmonares migratorios en la radiografia
del térax y la demostraciéon de eosinofilia en la sangre periférica
o, preferentemente, en el pulmén'2. El sindrome hiperosinofilico
(HES) es una entidad rara con diferentes variedades, una de las mas
excepcionales es la mieloproliferativa. Presentamos el caso de un
HES mieloproliferativo con FIP1L1/PDGFRA diagnosticado de eosi-
nofilia pulmonar.

Varén de 60 afios de edad fumador de 50 pag/afio visto en neu-
mologia por empeoramiento de su tos y expectoracion habituales,
sin otra clinica asociada en los 2 meses previos. El paciente habia
sido diagnosticado 2 afios antes de EPOC grado 11 (volumen espi-
ratorio forzado en primer segundo [FEV{] 79%) con buen control
clinico tras el abandono del habito tabaquico y tratamiento con
fluticasona/salmeterol 25/250 mcg.

En la exploracién fisica no se apreciaron adenopatias, la aus-
cultacion objetivé algiin roncus con una frecuencia respiratoria de

16rpm y cardiaca ritmica a 901atidos por minuto. El resto de la
exploracién fue normal.

Se solicité andlisis de sangre donde destacé una leucocitosis
de 12.590 cél/mm con eosindfilos 8.560 (61%). El resto del hemo-
grama, coagulacién y bioquimica fueron normales. Las pruebas
de funcién respiratoria: FEVy 2,6101 (87%), capacidad vital for-
zada (FVC)4,0901(109%), FEV, [FVC 63,78%. El test broncodilatador
y la provocacién con metacolina fueron negativas. La radiografia
de térax evidenci6 signos radiolégicos de EPOC. La TC de térax y
abdomen mostré enfisema centroacinar y paraseptal con micro-
nédulos en los 16bulos pulmonares superiores, 16bulo medio y
lingula, asi mismo engrosamiento al nivel de la vejiga con sos-
pecha de malignidad (fig. 1). El ecocardiograma fue normal. Tras
estos hallazgos el paciente fue visto por el servicio de urologia
con diagndstico posterior de carcinoma urotelial, estableciendo
tratamiento especifico. La elevada cifra de eosindfilos en sangre
llevé a plantear un diagnéstico diferencial minucioso. Se solicita-
ron pruebas para parasitos, helmintos (Ascaris lumbricoides, Taenia
solium, hidatidosis, Toxocara canis, Leishmania), hongos y copro-
cultivo, siendo todas negativas. Ademas, la serologia para virus de
hepatitis A, By C, virus de la inmunodeficiencia humana, estudio de
Mycobacterium y Bordetella fueron negativos. Ante estos hallazgos
se practicé una fibrobroncoscopia obteniendo muestras de bron-
coaspirado, lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia transbronquial
(BTB). El broncoaspirado fue negativo para células malignas. El
recuento celular del BAL fue: linfocitos 6%, polimorfonucleares
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