Rev Esp Cardiol. 2017;70(5):396-409

Cartas cientificas

G} CrossMark

Experiencia {inica con macitentan y sildenafilo
en el tratamiento de la enfermedad
venooclusiva pulmonar

The First Experience of Pulmonary Veno-occlusive Disease
Treatment With Macitentan and Sildenafil

Sr. Editor:

La enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) es una causa
rara de hipertension arterial pulmonar. Debido a que comparte
grandes similitudes con la hipertension arterial pulmonar idiopa-
tica, distinguirlas supone un gran desafio y a su vez una necesidad,
pues la primera se asocia a un pronoéstico peor y el uso de
tratamiento vasodilatador especifico puede precipitar la aparicion
de edema agudo de pulmon. El trasplante de pulmoén se considera a
dia de hoy la {inica alternativa terapéutica eficaz’.

Presentamos el caso de una paciente de 74 anos inicialmente
diagnosticada de hipertension arterial pulmonar y tratada con
macitentan y sildenafilo. Se demostr6 una mejoria evidente a pesar
de que se comprobara finalmente que, con mucha probabilidad, se
trataba de una EVOP.

En sus antecedentes destaca el diagndstico, hace varios afios, de
sindrome de Sjogren por un cuadro clinico de ojo seco con
anticuerpos antinucleares positivos.

Ingreso por primera vez en enero de 2015 con el diagnostico de
insuficiencia cardiaca congestiva y respiratoria grave secundaria a
aleteo auricular con respuesta ventricular rapida. En ese momento
se detectaron con ecocardiograma signos de hipertensién pulmo-
nar y disfuncion ventricular derecha graves, y las cavidades
izquierdas tenian dimensiones y funcién normales (diametro
anteroposterior de auricula izquierda, 33 mm). Tras la adminis-
tracion de diuréticos y reversion del ritmo a sinusal, se comprob6
una mejoria sustancial y se procedi6 al alta hospitalaria. Un mes
después la paciente reingresé por un cuadro similar, pero esta vez
en ritmo sinusal. Se decidi6 solicitar la bateria de pruebas
diagnoésticas recomendadas en el estudio de la hipertension
pulmonar®?: ecografia abdominal, serologias de virus hepatotro-
pos y de inmunodeficiencia humana, pruebas de funcion respira-
toria, tomografia computarizada pulmonar con contraste y
gammagrafia de ventilacion/perfusion, que descartaron afeccion
relevante. Se completd el estudio con cateterismo derecho en el
que se evidenci6 hipertension arterial pulmonar grave (presion de
oclusion en arteria pulmonar, 7 mmHg), con resistencias arteriales
pulmonares muy aumentadas y gasto cardiaco gravemente

reducido (tabla). En el mismo cateterismo se realiz6 un test de
vasodilatacion con 6xido nitrico, que fue positivo segln criterios
actuales®®, y en consecuencia se inicié tratamiento con antago-
nistas del calcio. La paciente mostré una buena respuesta inicial
con dosis crecientes de amlodipino; sin embargo, a finales de mayo
reingres6 de nuevo por insuficiencia cardiaca congestiva.

Tras reconsiderar el diagnostico, se comprobd que realmente
padecia esclerosis sistémica limitada (calcinosis, telangiectasias,
microstomia, Raynoud. . . y anticuerpos anticentromero, anti-sp100
y anti-pM-scl positivos). Se interpretd que el empeoramiento se
debib a la falta de respuesta esperada en este subgrupo y se decidio
iniciar el tratamiento con macitentan a dosis de 10 mg/dia.

La respuesta durante los meses siguientes fue claramente
satisfactoria, pero insuficiente. En septiembre de 2015 se decidi6
afadir sildenafilo a dosis de 20 mg/8 h, y pocas semanas después
volvio areingresar por empeoramiento de la disnea y la insuficiencia
cardiaca congestiva. Se solicitd6 una resonancia magnética nuclear
cardiaca, que descart6 signos de cardiopatia izquierda y estim6 una
aceptable funcion ventricular derecha. Se decidid repetir el
cateterismo derecho, con lo que se comprobd una clara mejoria
del gasto cardiaco y de las resistencias arteriales pulmonares (tabla).
Pese a administrarle 500 ml de suero fisiologico, la presion de
oclusion en la arteria pulmonar se mantuvo por debajo de 17 mmHg
en todo momento, por lo que se pudo descartar definitivamente la
combinacién de insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion
conservada.

Se solicitd una tomografia computarizada pulmonar de alta
resolucion, que demostrd la existencia de un patréon en vidrio
deslustrado de distribucién centrolobular, adenopatias mediasti-
nicas de hasta 3,8 cm de didmetro y engrosamiento de septos
(figura). Se repitieron ademas las pruebas funcionales respirato-
rias, en las que se observé normalidad de todos los parametros
excepto la difusion pulmonar de CO (DLCO) que, tras ajustar por el
volumen alveolar (DLCO/VA 44%), se encontraba gravemente
reducida, asi como hipoxemia cronica grave. Con todo, se concluyo
que se estaba, muy probablemente, ante un caso de EVOP asociada
a esclerosis sistémica.

Actualmente, mas de 1 afio después desde la aparicion de los
sintomas, la paciente se encuentra en clase funcional II/IV de
disnea, sin signos de deterioro, sus concentraciones de péptido
natriurético cerebral se encuentran dentro del intervalo de la
normalidad, la distancia recorrida en la prueba de los 6 min de
marcha ronda los 325 m y los parametros de funcién ventricular
derecha y el tamafio de cavidades evaluados por ecocardiografia se
encuentran también dentro de la normalidad. Su situacién, por lo

Tabla
Evolucién de variables prondsticas antes y después del tratamiento con macitentan y sildenafilo
CF OMS N.° de ingresos TAPSE S Fr. Ac. VD FEVD (RM)
Antes 111 5 11 mm 7 cm/s 25%
Después 11 1 22 mm 12 cm/s 47% 47%
PM6M IC RVP PmAP Presion AD BNP
Antes 144 m 1,9 I/min/m? 12 UW 36 mmHg 4 mmHg 2.791 pg/ml
Después 325 m 3,28 1/min/m? 6,4 UW 42 mmHg 8 mmHg 87 pg/ml

AD: auricula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; CF OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; FEVD (RM): fraccién de eyeccion del ventriculo
derecho medida por resonancia magnética; Fr. Ac. VD: fraccion de acortamiento de area del ventriculo derecho; IC: indice cardiaco; PM6 M: prueba de marcha de 6 min;
PmAP: presién media en arteria pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; S: velocidad de la onda sistdlica del anillo tricispide medido por Doppler tisular;

TAPSE: desplazamiento sist6lico del plano del anillo tricuspideo.
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Figura. Tomografia computarizada pulmonar de alta resolucion. A: opacidades con patrén de vidrio deslustrado de distribucion centrolobular y engrosamiento de
septos interlobulares. B: adenopatia mediastinica subcarinal de hasta 38 mm de diametro.

tanto, es estable y satisfactoria (tabla), por lo que, si se considera
ademas el riesgo de complicaciones, no nos planteamos escalar en
el tratamiento.

Si bien el diagnostico de confirmacion de EVOP se basa en
hallazgos histoldgicos, la biopsia pulmonar se halla contraindicada
en la mayoria de casos. Actualmente se considera a la tomografia
computarizada pulmonar como una gran herramienta diagnostica,
pues de cumplirse los tres signos radiologicos descritos en nuestra
paciente, se obtiene una especificidad de hasta el 100%. Por otro
lado, una DLCO < 55% presenta una especificidad del 89,5%;
ademas, el resultado del cateterismo derecho y la insuficiencia
respiratoria grave refuerzan el diagnéstico'.

A pesar del reconocido riesgo de edema agudo de pulmén tras el
inicio del tratamiento especifico en pacientes con EVOP, se han
descrito series cortas de pacientes y casos aislados en los que se
documenta mejoria con estas terapias, en su gran mayoria con
epoprostenol a dosis bajas. El uso de vasodilatadores adminis-
trados por via oral ha procurado mejorias leves y efimeras® y tan
solo se ha descrito una experiencia positiva con un tratamiento
combinado®. Nos encontramos, pues, ante la primera experiencia
que documenta una mejoria clara con terapia oral combinada y el
efecto beneficioso del macitentan en el tratamiento de la EVOP.
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Dehiscencia tardia de protesis valvular aodrtica
y reactivacion de arteritis de Takayasu

Late Detachment of an Aortic Prosthetic Valve
and Reactivation of Takayasu Arteritis

Sr. Editor:

La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad autoinmuni-
taria cronica que afecta a la aorta y los segmentos proximales de las
arterias originadas en el arco adrtico, especialmente la subclavia, y
puede involucrar también la arteria pulmonar y sus ramas y, en
ocasiones, el arbol coronario. Como consecuencia, se origina
dilatacion con o sin formacion de aneurisma y estenosis u oclusion
de los vasos afectados, acompafiados de engrosamiento y
calcificacién parietales’.

Se calcula que entre el 13 y el 25% de los pacientes con AT tienen
insuficiencia adrtica significativa en cuya etiopatogenia se ha
relacionado la dilatacion de la raiz aértica’, asi como la inflamacién
de los velos valvulares®. La insuficiencia adrtica, la hipertension
arterial y, en ocasiones, el dafio coronario, son los principales
factores relacionados con la aparicién de insuficiencia cardiaca’. La
cirugia valvular adrtica conlleva un riesgo significativo de
dehiscencia protésica y de formacion de seudoaneurismas en la
linea de sutura'>“.

Presentamos el caso de 1 paciente con AT intervenido de
recambio valvular aértico que, tras suspender el tratamiento
inmunosupresor y reactivarse la AT, sufrié una dehiscencia tardia
de la protesis valvular.

Se trata de un varon diagnosticado en 2001, a la edad de 16 afios,
de AT e hipertensién arterial. En aquella ocasién la resonancia
magnética demostrd dafio de la aorta ascendente, el cayado y la
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