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Hiponatremia grave durante el tratamiento de aspergilosis
pulmonar invasiva con voriconazol en una paciente
octogenaria con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Severe hyponatraemia during invasive pulmonary aspergillosis
treatment with voriconazole in a octogenarian patient with
chronic obstructive pulmonary disease

Sr. Editor:

La aspergilosis pulmonar invasiva (API) es una afeccién infec-
ciosa grave que se presenta principalmente en los pacientes
inmunocomprometidos con neutropenia prolongada inferior a
500mm> de mas de 10 dias de duracién en infectados por
VIH avanzado, en los sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas o trasplante pulmonar, y aquellos que reci-
ben quimioterapia en la leucemia aguda'?. La incidencia en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
estd en aumento (asi como la tasa de mortalidad) debido fun-
damentalmente a la terapia esteroidea sistémica a dosis altas
(>0,3mg/kg/dia) y prolongada (>3 semanas)°. Presentamos el caso
de una paciente mujer octogenaria, con antecedente de EPOC feno-
tipo reagudizador, que requirié 2 ingresos hospitalarios en los
Gltimos 6 meses, y que habiarecibido 2 ciclos discontinuos de trata-
miento esteroideo oral (prednisona 30 mg/dia en pauta decreciente
con una duracién de cada ciclo de 4 semanas). No habia precisado
otros farmacos inmunosupresores. Reingresé por nuevo episodio
de agudizacién destacando en analitica de sangre una proteina C
reactiva de 2,4 mg/dl y leucocitosis 15.110 mm?3. La radiografia de
térax, no presentaba signos de condensacién aguda. Tras instaurar
tratamiento con oxigenoterapia, broncodilatadores y metilpredni-
solona a dosis de 60 mg/dia, al quinto dia del ingreso presentaba
broncoespasmo persistente, objetivandose cultivo de esputo posi-
tivo para Rothia mucilaginosa, por lo que se increment6 la dosis
de metilprednisolona a 90 mg/dia y se asocié amoxicilina-acido
clavuldnico, sin resolucién completa del cuadro. A las 2 sema-
nas del ingreso (atin continuaba con metilprednisolona 40 mg/dia)
presenté abundante expectoracién herrumbrosa con insuficiencia
respiratoria aguda severa. Se cursoé otro cultivo de esputo y se cam-
bi6 a piperacilina-tazobactam sin aparente mejoria con elevacién
de proteina C reactiva a 9mg/dl y de la velocidad de sedimen-
tacién globular a 130 mm. Se repiti6 la radiografia de térax que
mostraba patrén intersticial bilateral, y se realiz6 tomografia
computarizada de térax (fig. 1) que evidenciaba micromé-
dulos bilaterales y una cavitacién ocupada basal paracisural
izquierdo. El segundo cultivo de esputo resulté positivo para
Aspergillus fumigatus confirmado por un broncoaspirado. La
paciente se diagnostic6 de probable API (un criterio microbio-
légico positivo en una paciente EPOC con terapia esteroidea
prolongada a dosis altas y un cuadro clinico y radiolégico
sugestivos) segiin la recomendacién de la EORTC/MSG*. Previa
analitica de sangre en la que la funcién renal, ionograma,
biologia hepaticay coagulacién eran normales, se inici6 voriconazol
endovenoso a dosis 6 mg/kg/12 h el primer dia y luego 4 mg/kg/12 h
durante 5 dias, con mejoria clinica progresiva que permitié cambiar
a200mg/12 h oral. A los 18 dias del inicio del voriconazol present6
alucinaciones visuales y astenia, sin otros sintomas y con volumen
extracelular preservado. Un estudio analitico objetivé en sangre:
hemoglobina 9,6 g/dl; hematocrito 27,5%; sodio 116 mEq/l; osmo-
laridad 260 mOsm/I; AST/ALT 101/96 U/L; GGT 1.785 U/L; fosfatasas
alcalinas 704 U/L; LDH 1.357 U/L; ferritina 2.181 ng/ml, e INR 1,3;
en orina: sodio 60 mEq/l y osmolaridad 400 mOsm/l. La funcién
tiroidea y suprarrenal eran normales. Ante la sospecha de toxici-
dad hepatica y sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH)
secundarios al voriconazol se suspendi6 sin pautar otro antiftin-
gico a la espera de normalizar las alteraciones analiticas. Se inicié

Figura 1. TAC tordcica: multiples imagenes micronodulares bilaterales (flechas
blancas), cavitacién ocupada a nivel basal paracisural izquierdo (flechas negras) y
patrén «Ground Glass» de predominio en ambos I6bulos superiores (estrellas negras).

restriccion hidrica y reposicién salina con cloruro sédico. La evolu-
cion fue desfavorable falleciendo en 48 h.

El voriconazol es un antiftingico triazol, aprobado por la FDA en
2002 como tratamiento de eleccién en la API°. Se metaboliza en el
higado mediante la via del citocromo P450, que implica interaccio-
nes farmacolégicas, niveles sanguineos variables interindividuales
y margen terapéutico estrecho’. El efecto secundario mas comtn es
la fotopsia; seguido por hepatotoxicidad y alucinaciones visuales®.
La hiponatremia es un efecto secundario infrecuente y excep-
cionalmente descrito en la literatura (5 casos publicados)®-8. En
4 de ellos los autores atribuyeron la hiponatremia a SIADHS7,
como es el caso que presentamos, definido por: 1) hiponatremia
(<134 mEq/l) con hipoosmolaridad plasmatica (<280 mOsm/1); 2)
osmolaridad urinaria (>100mOsm/l); 3) euvolemia clinica; 4)
concentracién urinaria de sodio (>40 mEq/l),y 5) exclusién de hipo-
tiroidismo, insuficiencia suprarrenal y uso reciente de diuréticos. En
otro caso se correlacioné con nefropatia pierde-sal (hiponatremia
hipovolémica asociada a insuficiencia renal)®. Como conclusién: la
API se deberia sospechar en aquellos pacientes EPOC con terapia
esteroidea prolongada que presenten infeccién respiratoria per-
sistente a pesar del tratamiento antibiético apropiado, con patrén
radiolégico sugerente. Por las caracteristicas del metabolismo del
voriconazol es primordial monitorizar sus niveles plasmaticos
y controles bioquimicos-electroliticos, para evaluar su potencial
toxicidad o para confirmar la exposicién adecuada al firmaco>?1°.
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