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Experiencia en el tratamiento de la hipertension

arterial pulmonar con imatinib
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A pesar de los avances en el tratamiento de los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar (HAP), su supervivencia
sigue estando muy afectada. El imatinib, un antagonista del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas con accion
antiproliferativa, ha sido eficaz en modelos experimentales y
en algunos casos comunicados. Se describe el resultado del
tratamiento con imatinib en 4 pacientes con HAP en clase
funcional IV y refractarios al tratamiento con asociaciones
de medicamentos para la HAP. La respuesta final fue favo-
rable sélo en uno de los 4 casos, que 5 meses después de ini-
ciado el tratamiento estaba en clase funcional III y con me-
joria significativa de los pariametros hemodinamicos. Sin
embargo, el paciente fallecié por hepatitis téxica grave en la
que el imatinib pudo haber participado. Estos resultados se
afiaden a la escasa experiencia clinica comunicada (sélo
otros 4 casos) e indican que debemos mantener la cautela so-
bre la utilidad del imatinib en el tratamiento de la HAP.
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Experience With Imatinib to Treat Pulmonary
Arterial Hypertension

Despite advances in the treatment of patients with
pulmonary arterial hypertension (PAH), survival has not
improved greatly (is still very affected). Imatinib, an antagonist
of platelet-derived growth factor with antiproliferative activity,
has been effective in experimental models and clinically in
several published reports. We report the results of imatinib
therapy in 4 patients with PAH (functional class IV) who
were refractory to treatment with drug combinations for this
condition. The final outcome was favorable in only 1 of the
4 cases. In this case, the patient was in functional class III and
his hemodynamic parameters had improved significantly
within 5 months after starting therapy. However, the patient
died as a result of severe toxic hepatitis in which imatinib may
have played a role. The present report adds to the few already
in the literature (4 cases) and suggests that care should
continue to be shown when using imatinib to treat PAH.
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Introduccién

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracteri-
za por la constriccién y oclusién de los vasos pulmona-
res, que determinan el aumento de las resistencias vas-
culares. Puede ser idiopatica (HAPI) o asociarse a
diversos procesos. Aunque el prondstico de la HAPI ha
mejorado en la dltima década gracias a los nuevos fér-
macos!"!%, la supervivencia a los 5 afios adn ronda el
50%!"!. Existen pruebas experimentales de la eficacia
del imatinib'®'>*'*, corroboradas por la descripcién de
casos con respuesta favorable!>'’. Nuestro grupo ha tra-
tado con imatinib a 4 pacientes. En la literatura médica
(busqueda en la base de datos bibliograficos MEDLINE
con las palabras clave “imatinib” y “pulmonary hyper-
tension”, entre enero de 2000 y 23 de octubre de 2007),
s6lo hemos encontrado la descripcion de otros 4 pacien-
tes tratados. Dada la escasa experiencia existente, cree-
mos importante comunicarlos.
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Observaciones clinicas

Caso 1

Mujer de 50 afios, diagnosticada 3 afios antes de HAP aso-
ciada a esclerodermia e hipotiroidismo. En el momento del
diagndstico estaba en clase funcional (CF) IV, recorria 300 m
en la prueba de la marcha de 6 min (PM6M) y tenia una pre-
sién arterial pulmonar sistlica (PAPs) de 79 mmHg en el
ecocardiograma y una PAP media (PAPm) de 58 mmHg en
el cateterismo, con test vasodilatador negativo. Se inicid
tratamiento con iloprost por via intravenosa (dosis maxima:
2,5 ng/kg/min), diuréticos y anticoagulantes, y pasé a CF II.
Diez meses después de iniciar el tratamiento, presenté una
tromboflebitis séptica relacionada con el catéter central y se
sustituy6 el iloprost por treprostinil subcutdneo, cuya dosis
quedo limitada a 6 ng/kg/min por intolerancia local. A partir
de entonces su situacidn se deterior6 progresivamente. En ju-
nio de 2005 se hallaba en CF IV. Se afiadieron sucesivamen-
te bosentdn (250 mg/dia) y sildenafilo (hasta 300 mg/dia), sin
mejoria. En febrero de 2006 se sustituyd el treprostinil por
iloprost inhalado. En noviembre de 2006 estaba en CF IV,
con insuficiencia cardiaca derecha (ICD) refractaria y PAPs
de 95 mmHg, y era incapaz de realizar la PM6M. Se asoci6
imatinib, a dosis de 200 mg/dfa. Un mes después fallecié por
ICD.
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Caso 2

Mujer de 52 afios, diagnosticada de HAPI 4 afios antes. Du-
rante su evolucién desarrollé un sindrome poliglandular au-
toinmunitario. En el momento del diagndstico estaba en CF
IV, recorria 35 m en la PM6M vy tenia una PAPs de 75 mmHg
en el ecocardiograma y una PAPm de 48 mmHg en el catete-
rismo, con test vasodilatador negativo. Se inici6 tratamiento
con epoprostenol intravenoso, diuréticos y anticoagulantes.
La dosis de epoprostenol se aumenté conforme su situacién se
deterioraba (hasta un mdximo de 41 ng/kg/min en agosto de
2006), a la vez que se asociaban sucesivamente sildenafilo
(hasta 300 mg/dia)’, bosentdn (250 mg/dia) e iloprost inhala-
do. En noviembre de 2006 estaba en CF IV con ICD refracta-
ria, su PAPs era 125 mmHg y era incapaz de realizar la
PMO6M. Se consideré contraindicada la realizacién de una
septostomia auricular. Se afiadié imatinib (200 mg/dia). Un
mes después fallecié por ICD.

Caso 3

Mujer de 50 afios, diagnosticada 8 afios antes de HAP aso-
ciada a colagenosis (sindrome de superposicion lupus-derma-
tomiositis con sindrome antifosfolipidico secundario), con en-
fermedad tromboembdlica venosa crénica. En el momento del
diagnéstico estaba en CF 111, recorrié 400 m en la PM6M y
tenia una PAPs de 70 mmHg en el ecocardiograma y una
PAPm de 67 mmHg en el cateterismo derecho, con test vaso-
dilatador negativo. Mejord con epoprostenol intravenoso,
diuréticos y anticoagulantes. Durante el seguimiento se le
diagnostic6 hipertiroidismo por enfermedad de Graves y se
controld adecuadamente con propiltiouracilo. La dosis de
epoprostenol se aument$ conforme se deterioraba su situacién
clinica (hasta alcanzar un mdximo de 42 ng/kg/min en junio
de 2005) y se afiadieron sucesivamente sildenafilo (hasta 350
mg/dia)’, bosentdn (hasta 500 mg/dia) e iloprost inhalado. A
principios de diciembre de 2006 estaba en CF IV con ICD re-
fractaria, su PAPs era de 118 mm Hg y era incapaz de realizar
la PM6M. Se juzgé contraindicada la realizacién de una sep-
tostomia auricular, y previamente no se habia considerado
viable el trasplante pulmonar. Se asocié imatinib (200
mg/dia). A partir de entonces experimenté una mejoria pro-
gresiva, con disminucion de la necesidad de diuréticos y recu-
peracién de la capacidad para caminar pequefias distancias.
En enero de 2007 se interrumpié la infusién de epoprostenol
por infeccién resistente del catéter, pero su situacién no se de-
terioré. En marzo de 2007 se detectaron cifras elevadas de
transaminasas (aspartato-transaminasa: 135 U/l; alanina-ami-
notransferasa: 131 U/I). Se interrumpi6 durante un mes el tra-
tamiento con bosentdn (500 mg/dia), que se reanudd tras su
normalizacién (125 mg/dia). Cinco meses después de iniciar
imatinib, la paciente se encontraba en CF III, recorria 35 m en
la PM6M y su PAPs era de 75 mmHg (reduccién del 36,5%).
El 22 de mayo acudié con sintomas estables de HAP, pero
con asociacién de malestar general e ictericia. Ingresé y se in-
terrumpid la administraciéon de bosentdn, imatinib y propil-
tiouracilo por su posible hepatotoxicidad. En la analitica des-
tacaban los siguientes datos: aspartato-transaminasa, 2.115
U/1; alanina-aminotransferasa, 2.087 U/l; fosfatasa alcalina,
1.697 U/l; gammaglutamil transpeptidasa, 269 U/I; bilirrubina
total, 15,3 mg/dl; bilirrubina directa, 13,7 mg/dl; hemograma,
velocidad de sedimentacién globular, creatinina, lipidos, pro-
tefnas, hormona tirotropa, tiroxina, marcadores de hepatitis
virica y autoanticuerpos hepdticos normales o negativos. La
paciente fallecié una semana después. En la autopsia se com-
probd necrosis hepatica submasiva con infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario y polimorfonuclear, sin datos caracteristi-
cos de hepatitis virica, todo lo cual era indicativo de etiologia
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toxica. El pulmon presentaba lesiones plexiformes e hiperpla-
sia concéntrica de la intima, sin trombosis. El corazén estaba
muy agrandado, con dilatacién e hipertrofia del ventriculo de-
recho.

Caso 4

Mujer de 42 afios, diagnosticada un afio atrds de HAPI. Dos
afios antes se habia tratado por cdncer de mama y se mantenia
en remision. En julio de 2006 estaba en CF 1V, a pesar de ha-
ber iniciado tratamiento con bosentdn, digoxina, furosemida y
acenocumarol un mes antes. Tenia una PAPs de 90 mmHg en
el ecocardiograma y una PAPm de 52 mmHg en el cateteris-
mo derecho, con test vasodilatador negativo, y recorrié 250 m
en la PM6M. Pasé a CF 1I tras asociar treprostinil por via in-
travenosa (con aumento progresivo de dosis hasta alcanzar un
méximo de 22 ng/kg/min en febrero de 2007). En marzo de
2007 progres6 a CF III y se sustituyé el treprostinil por epo-
prostenol (con aumento progresivo hasta 52 ng/kg/min). A
pesar de ello, en abril volvié a CF IV. Tenia una PAPs de 85
mmHg, con el ventriculo derecho muy dilatado y derrame pe-
ricardico. Se descart6 el trasplante pulmonar por el antece-
dente de neoplasia. La paciente desarrollé una ICD refracta-
ria, a pesar de la asociacién sucesiva de sildenafilo (300
mg/dia) e iloprost inhalado. Se asocié imatinib (200 mg/dia),
pero 20 dias m4s tarde falleci6 por ICD refractaria.
Discusién

La extension distal de las células musculares lisas de
la vasculatura hacia las arteriolas pulmonares pequefias
no muscularizadas es caracteristica de la HAP'". El fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) se
ha implicado en este proceso. Actda in vitro como un
potente agente mitGgeno y quimioatrayente'®. Su expre-
sién o la de sus receptores estd aumentada, tanto en la
capa media de las arterias pulmonares pequefias de mo-
delos de HAP experimental como en pulmones de pa-
cientes con HAPI. El imatinib, un antagonista del
PDGTF, revirtié en modelos experimentales la HAP, me-
jor6 el indice cardiaco, redujo la hipertrofia del ventri-
culo derecho, aument6 el porcentaje de arterias pulmo-
nares no muscularizadas y la tasa de supervivencia
hasta el 100%, y redujo la expresion de PDGF y sus re-
ceptores en los vasos pulmonares'>'*, Ghofrani et al'’
comunicaron por primera vez el resultado de la utiliza-
cién de imatinib en un paciente con HAPI que se halla-
ba en CF 1V tras agotar todas las opciones terapéuticas.
La respuesta fue favorable y persistente después de 6
meses. Patterson et al'® y Souza et al'” comunicaron
también resultados favorables en 3 casos. Nuestra expe-
riencia fue favorable sdlo en una de las 4 pacientes tra-
tadas, si bien eran casos desesperados con pésimo
prondstico.

El imatinib no carece de efectos secundarios. La toxi-
cidad hepética puede ser grave en el 2-5% de los pa-
cientes tratados. Suele aparecer entre 2 y 8 meses des-
pués de iniciado el tratamiento y revertir tras su
interrupcién, aunque puede recurrir al reiniciarlo'®. Has-
ta donde conocemos, se han descrito 2 casos de hepati-
tis fulminante por imatinib: el primero recibia trata-
miento por leucemia mieloide crénica y tomaba ademas
paracetamol, lo que indicarfa toxicidad conjunta’, y el
segundo se trat6 por policitemia vera?. En la autopsia
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se encontrd necrosis hepdtica aguda submasiva, con
trombos de fibrina también localizados en el bazo y los
pulmones. Estas alteraciones se atribuyeron a un estado
protrombdtico asociado a la policitemia. Con mayor
frecuencia se han descrito alteraciones indicativas de un
mecanismo inmunitario, con necrosis focal, infiltrados
inflamatorios'®?!">® y respuesta favorable a los glucocor-
ticoides'®. La paciente de nuestra serie desarrollé hepa-
titis con datos indicativos de un origen téxico. Tomaba
otros farmacos potencialmente hepatotoxicos (bosentan
y propiltiouracilo) y ya habia tenido un episodio de ele-
vacion de las transaminasas que se resolvié con la inte-
rrupcién temporal del bosentdn, si bien continué el tra-
tamiento con imatinib. Por ello resulta dificil discernir
la cuota de responsabilidad atribuible al imatinib.

Se precisan mds experiencia y el desarrollo de ensa-
yos clinicos para establecer el papel del imatinib en el
tratamiento de la HAP. Los datos optimistas comunica-
dos hasta ahora no se han confirmado en nuestra expe-
riencia, si bien se trataba de pacientes con enfermedad
muy avanzada.
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