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Hipertension pulmonar en paciente
con talidomida

Pulmonary hypertension in a
patient with talidomide

Resumen

Objetivo: Describir un caso probable de desarrollo de hiperten-
sién pulmonar (HP) secundario al tratamiento con talidomida
para la prevenciéon secundaria de sangrado gastrointestinal por
angiodisplasias.

Case Summary: Mujer de 61 anos de edad en tratamiento cré-
nico con acenocumarol debido a protesis valvular mitral, con
ingresos repetidos por sangrado gastrointestinal por presentar
angiodisplasias intestinales y anemia ferropénica llegando a ser
dependiente de transfusiones. Inici¢ tratamiento como preven-
cion secundaria del sangrado gastrointestinal con talidomida
50 mg diarios. Tras cuatro meses de tratamiento, la paciente al-
canz6 niveles de hemoglobina estables (12,8 mg/dl) y no volvio
a presentar episodios de sangrado, ingresé por presentar au-
mento de su disnea habitual objetivdndose hipertension pul-
monar severa (HP) mediante ecocardiografia que se asocio al
tratamiento con talidomida. Se suspendi6 el tratamiento y me-
jord notablemente su situacion clinica.

Discusion: Diversos casos han sido publicados sobre el trata-
miento farmacolégico preventivo secundario de la hemorragia
digestiva secundaria a angiodisplasias con talidomida con unos
resultados favorables. En nuestro caso, la paciente presentd
buena respuesta a dicha indicacién, pero se tuvo que interrum-
pir por el empeoramiento significativo de la HP.

Existen casos publicados de la asociacion de talidomida y HP. La
mayorfa utilizando una dosis de 100-400 mg diarios. En nuestro
caso se desarroll¢ a dosis de 50 mg. Segun la escala Naranjo
de probabilidad, se presentd una asociacion probable.
Conclusiones: Los profesionales de la salud deben tener cons-
ciencia del riesgo de desarrollar HP al inicio del tratamiento con
talidomida. Han de identificarse los factores de riesgo y patolo-
gias que cursen con disfuncion endotelial y hacer una valoracién
mas exacta del beneficio-riesgo del tratamiento.

Introduccion

El sangrado intestinal resultante de las lesiones vascu-
lares a nivel digestivo es un importante problema tera-
péutico, tanto por el hecho de presentar multiples
localizaciones como la dificultad para hallarlas. Se ha des-
crito que, la presencia de factores de crecimiento endo-
telial promueve la formaciéon de angiodisplasias por
angiogénesis aberrante’. Todo esto hace muy dificil su
tratamiento local, por lo que se han probado diversas te-
rapias farmacolégicas'. El efecto antiangiogénico de la
talidomida inhibe el factor de crecimiento epidérmico
(VEGF), evitando por tanto la formacion de angiodispla-
sias, dicho efecto ha sido comunicado en diversas publi-
caciones'3. Presentamos el caso de una paciente con
angiodisplasias difusas en tubo digestivo, con sangrados

recurrentes, en la cual se inici¢ tratamiento con talido-
mida con buena respuesta, pero con desarrollo de hiper-
tension pulmonar severa.

Descripcion del caso

Mujer de 61 afios de edad con multiples ingresos hos-
pitalarios previos por presentar episodios de hemorragia
digestiva, con antecedentes de valvulopatia mitral con re-
cambio valvular protésico y en tratamiento con acenocu-
marol. En Abril del 2011 ingresd por una sangrado
intestinal de origen no filiado y anemia ferropénica se-
vera, se realizdé una gastroscopia y capsula endoscopica
sin hallazgos significativos, tras lo cual se decidi¢ dismi-
nuir el rango de INR a 2,5-3. Dos meses después presento
nuevo episodio de sangrado intestinal, tras el cual se vol-
vio a realizar una capsula endoscopica en la que se apre-
ciaba la existencia de angiodisplasias intestinales en antro
duodenal, yeyuno proximal e fleon terminal, sin evidencia
de sangrado por otra causa. Presentd posteriormente tres
ingresos por el mismo motivo llegando a precisar multi-
ples unidades (U) de concentrados de hematies. Se rea-
lizb enteroscopia por via oral hasta yeyuno medio durante
la cual no se objetivd existencia de angiodisplasias, siendo
imposible valorar la existencia de angiodisplasias ileales.

En el ultimo ingreso presentaba una hemoglobina de
10,5 g, con un hematocrito de 0,340 L/L y un volumen
corpuscular medio de 25,7 pg. Tras este nuevo episodio,
y persistiendo los episodios de sangrado, sin objetivarse
lesiones claras en las que realizar otras medidas como
electrofulguracion o cirugia, se decidié emplear talido-
mida, en dosis de 50mg diarios, como farmaco de uso
compasivo, tras la autorizacién manuscrita de la paciente.
Durante tres meses la paciente se mostré asintomatica,
con niveles de hemoglobina de 124 g/L y con test de san-
gre oculta en heces negativos mantenido en el tiempo.

Tras este periodo, ingresé por presentar un importante
deterioro de su estado general, con disnea de minimos
esfuerzos, ortopnea, edemas maleolares y sin dolor tora-
cico. Se solicité ecocardiografia urgente que fue infor-
mada como hipertensién pulmonar severa con una PSAP
(presion sistolica de arteria pulmonar) de 100mmHg,
(previamente al inicio del tratamiento con talidomida, la
paciente presentaba una PSAP de 26 mmHg medida por
ecografia) asi mismo, se realizé un estudio para descartar
un tromboembolismo pulmonar, siendo tanto el dimero
D como la tomografia angiogréficas negativas.

No hubo evidencia de otras causas que justificaran la
elevacion de la PSAP, por lo que su suspendio el farmaco
y se inicié tratamiento con lanredtido mensual.

Discusion

Las malformaciones vasculares gastrointestinales,
como las angiodisplasias y las ectasias vasculares antrales,
son una causa cada vez mas frecuente de sangrado
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oculto gastrointestinal y anemia por deficiencia de hierro,
particularmente en los ancianos, lo que supone en mu-
chas ocasiones la realizacion de exploraciones repetidas,
hospitalizacién, necesidad de multiples transfusiones y
compromiso vital algunas veces'. La prevencién de la re-
cidiva hemorragica por malformaciones vasculares gas-
trointestinales es un problema clinico dificil de abordar.

El octeotrido, analogo de la somatostatina, es uno de
los farmacos mas comunmente usados, aunque quizas
menos estudiado. Se puede administrar de forma subcu-
tdnea o intramuscular. El efecto teorico del octeotrido y
porqué es Util en la terapia frente al sangrado intestinal
incluye la reduccién del flujo sanguineo intestinal, la me-
joria de la agregacion plaquetaria, la inhibicion de la ne-
oangiogenesis posiblemente incrementando el factor de
Von Willenbrandt e incluso la inhibicién de la secrecion
acida gastrica. Los estudios de eficacia son de escaso nu-
mero de sujetos y existen algunos efectos secundarios
como la alteracién de los niveles glucémicos, diarrea pan-
credtica o taquifilaxial1.

La presencia de niveles elevados de VEGF promueve la
angiogénesis y la formacién de angiodisplasias con riesgo
de ruptura y sangrado. El mecanismo de actividad de la
talidomida es la inhibicién de VEGF provocando un efecto
anti-angiogénico’. Varios articulos y series de casos han
mostrado la eficacia de la talidomida en el tratamiento
preventivo de hemorragias digestivas secundaria a angio-
displasias’3#.

Nuestra paciente podria ser un caso probable, segun
la escala Naranjo de probabilidad?, (puntuacién 7), de hi-
pertension pulmonar severa inducida por talidomida. Se
ha observado una posible relacién entre el uso de este
farmaco y la hipertension pulmonar, relaciéon que ha sido
ya descrita en el tratamiento del mieloma multiple®. Pro-
bablemente un desequilibrio entre los efectos vasodila-
tadores y vasoconstrictores producido por la inhibicion
del VEGF por parte de la talidomida cause un efecto
anormal en los vasos pulmonares creando un destacado
circulo vicioso, responsable de la hipertension pulmo-
nar®’. Se sabe que el VEGF, es un potente mediador de
la angiogénesis con multiples efectos sobre el desarrollo
y fisiologia del pulmon, se expresa en varias partes del
pulmén y pleura y se ha demostrado gque cambios en su
expresion tienen un papel significativo en la fisiopatologia
de diversas enfermedades como por ejemplo la hiperten-
sién pulmonar, aunque no esta claro todavia si el VEGF
juega un papel protector o dafino'®.

En un estudio de 82 pacientes, se describid que en pa-
cientes en tratamiento con talidomida y con una disfun-
cion endotelial previa debido a enfermedad cardiaca (que
potencia la liberaciéon de sustancias vasoactivas), este far-
maco podria causar una respuesta pulmonar anormal,
provocando y perpetuando la hipertension pulmonar, se
registraron cuatro casos de HP de los 82 pacientes®. Sin
embargo, en otro estudio con 80 pacientes con mieloma
multiple, que evalué la eficacia-seguridad de la talido-

mida frente a hierro oral, no se registré ningln caso de
HP4.

La talidomida posiblemente puede jugar un papel en
el disbalance entre la vasodilatacion y la vasoconstriccion,
lo cual puede provocar una respuesta vascular pulmonar
anormal entrando en un circulo vicioso que perpetue la
HP en sujetos con incipiente elevacion de las presiones
pulmonares.

En nuestra paciente es muy probable que el uso com-
pasivo de la talidomida haya sido el causante del empe-
oramiento significativo de la HP, se realizaron pruebas
para descartar otras causas como el tromboembolismo
pulmonar (TEP) con una tomografia angiogréfica nega-
tiva, asi como el dimero D. Cabe destacar la HP leve que
presentaba la paciente al inicio del tratamiento, era leve,
con unos niveles de PSAP menores de 30 mm Hg. No
existieron evidencias seroldgicas ni ecograficas de exis-
tencia de VIH o hipertensién portal como justificantes del
aumento de la presion pulmonar.

En nuestro caso, dosis bajas de talidomida (50 mg dia-
rios) produjeron un efecto satisfactorio sobre el sangrado
digestivo (no requiriendo transfusion durante los meses
de tratamiento) pero se debié suspender debido al em-
peoramiento de la HP, mejorando clinicamente en pocos
dias.

Los estudios controlados, concretamente, ensayos cli-
nicos aleatorizados a doble ciego, no se han de realizar
principalmente para poder identificar exactamente los
factores de riesgo de la HP asociados al tratamiento por
talidomida, sino para confirmar, primero, la asociacion
entre la exposicion a talidomida y el desarrollo de HP, y,
segundo, para confirmar que esta asociaciéon sea causal.
Es importante tener en cuenta e indicar que el nimero
de pacientes pueda ser bajo, asi como la necesidad de
definir con exactitud los pacientes control.

Son necesarios estudios controlados para poder iden-
tificar los factores de riesgo de la HP asociados al trata-
miento con talidomida. Los profesionales sanitarios
deben ser conscientes de la posibilidad de desarrollar o
empeorar la HP en pacientes cuando se inicie tratamiento
con talidomida. Ademas, consideramos que la evaluacién
ecocardiografica en estos pacientes es necesaria puesto
que nos ayudara en el pronostico, en la evaluacion de la
eficacia del tratamiento pautado para la HP y también
para calcular la presion pulmonar estimada asi como nos
indicara signos de alerta tales como el empeoramiento
de la TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) o
la PSAP (presion sistolica arteria pulmonar) que nos haran
retirar o no el farmaco.
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