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Un hombre de 33 anos con hipertensién arterial pulmonar
hereditaria tuvo un diagnéstico confirmado de venopatia
oclusiva y microvasculopatia. El paciente permaneci6
estable 3,5 anos recibiendo sildenafila via oral, 75mg 3x/
dia (test de caminata de seis minutos de 375m vs. 105m
basal), pero necesité adicion de bosentanana (125mg 2x/dia)
posteriormente. A despecho del desenlace fatal después de
5 afos, las observaciones sugieren una utilidad potencial de
los vasodilatadores como un puente para el transplante de
pulmén en casos seleccionados con compromiso venocapilar
significativo. La ocurrencia de lesiones veno-oclusivas y
capilares en la forma familiar de la hipertensién arterial
pulmonar enfatiza las dificultades con la actual clasificacién
de la enfermedad.

Introduccion

La transmisién hereditaria de la hipertension arterial
pulmonar (HAP) ha sido identificada en 6% a 10% de los
individuos con HAP. Mutaciones genéticas en el BMPR2
(bone morphogenetic protein type-2 receptor) han sido
relatadas en 50% a 90% de las familias con HAP'. La venopatia
pulmonar oclusiva (VPO, anteriormente llamada enfermedad
veno-oclusiva pulmonar) es una forma rara de presentacién
histolégica de la HAP, encontrada en aproximadamente 5% de
las biopsias de pacientes con enfermedad vascular pulmonar
no-explicada®?. Aun menos frecuente es la presentacion
familiar de la VPO. Un (nico relato familiar, con mutacién
detectada en el gen BMPR2*, llevé a la inclusién de la VPO
(y la microvasculopatia pulmonar, anteriormente llamada
hemangiomatosis capilar) en la primera categoria diagnéstica
de hipertensién pulmonar (mas especificamente, HAP).
Una caracteristica impressionanteimpresionante de la VPO
es el desenlace desfavorable, en algunos casos, después
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de la administracién de vasodilatadores (particularmente
epoprostenol), con desarrollo de edema pulmonar macizo
y muerte*®. Relatamos oel caso de umun paciente con VPO
confirmada asociada con microvasculopatia, con historia
familiar de HAP, que permanecié estable cinco afios con
terapia vasodilatadora oral, sin desarrollo de edema pulmonar.

Relato do Caso

Un hombre de 33 anos fue admitido en octubre de 2002,
con disnea reciente y progresiva, edema y pérdida de peso de
aproximadamente 10 kg. Dos hermanas habian muerto de
“hipertension pulmonar primaria”, a los 11 y 14 afios de edad.
No habia otras informaciones que sugiriesen enfermedades
cardiacas, respiratorias o infecciosas especificas, anormalidades
en articulaciones o piel o uso de inhibidores de apetito. Al
examen fisico, el paciente parecia “débil” (subnutrido) (peso
60 Kg; altura 1,82 m), presentaba hepatomegalia leve y
edema de miembros inferiores. Un sonido alto de cierre de la
vélvula pulmonar era oido en el precordio. El examen de los
pulmones revel6 ronquidos leves y estertores finos en ambos
lados, que desaparecieron completamente después de la
administracién de diuréticos. Tests complementarios de imagen
y de laboratorio para enfermedad cardiaca, hepdtica y pulmonar,
tromboembolismo crénico, esquistosomiasis, infeccién por
virus de inmunodeficiencia humana y enfermedades de tejidos
conectivos fueron negativos. Las metodologfas de secuenciamento
de DNA no mostraron mutaciones en la region codificadora del
gen BMPR2 del paciente. Los datos de la cateterizacién cardiaca
derecha fueron compatibles con hipertensién arterial pulmonar
(HAP). Oxido nitrico inhalado y sildenafila fueron eficaces en la
reduccién de la resistencia vascular pulmonar. Una acentuada
elevacion en la presién de enmentoencufiamiento pulmonar
fue registrada durante la inhalacién del éxido nitrico (Tabla 1).
La biopsia pulmonar aa cieloéu abierto confirmo la sospecha de
venopatia pulmonar oclusiva (VPO) y revel6 la concomitancia
de la microvasculopatia (Figura 1).

Durante los dos primeros aios de terapia con sildenafila
oral (75mg 3x/dia), hubo una mejora sostenida de la distancia
caminada en el test de 6 minutos (105my 399m, respectivamente,
valor basal y después de 2 afios) asociada con un aumento de
flujo pulmonar (y sistémico) estimado por la ecocardiografia con
Doppler (integral velocidad-tiempo del flujo sist6lico pulmonar
de 0,70m y 0,19m, respectivamente). Edema pulmonar nunca
fue observado. El estado clinico se deterior6 entre 3,5 y 4 afios
(distancia caminada de 375m para 261m); bosentanana fue
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adicionado entonces(125mg 2x/dfa, via oral, dosis final) y el
paciente fue colocado en la lista de espera para transplante de
pulmén. Muri6 5 aios después del diagndstico inicial, a despecho
de la terapia combinada. Los hallazgos de la autopsia confirmaron

el diagnéstico inicial.

Datos hemodinamicas y test de vasorreactividad pulmonar

Discusion

El presente caso adiciona informaciones a la discusion
sobre la presentacion familiar de la VPO. Primeramente,
como no tenemos datos histolégicos de los otros miembros
de la familia (especialmente las dos hermanas que murieron

Basal 10ppm NO* (10 min) Intervalo 75mg Sildenafilt

Frecuencia cardiaca (Ipm) 89 74 92 81
sistlica 94 94 97 95
Presion sistémica (mmHg) diastélica 68 66 66 62
media 78 78 79 76
sistolica 90 75 99 78
Presion pulmonar (mmHg) diastolica 48 36 49 32
media 61 48 65 44
encufiamiento 8 29 9 15
indice cardiaco (L/min/m2) 1,9 2,3 2,2 2,6

Resistencia vascular sistémica (dynssscm®) 3.156 2.746 2.726 2.522
Resistencia vascular pulmonar (dynssscm?®) 2.230 661 2.035 892

* Oxido nitrico inhalado; * Medidas obtenidas una hora después de la administracion oral.

Fig. 1 - Fotomicrografias de una biopsia de pulmén mostrando: A) vénula con oclusién fibrética luminar (flecha); B) lesiones intimales proliferativas graves en arterias
pre-acinares; C) Macréfagos con hemosiderina en el lumen de los alvéolos (puntas de flechas) e hipertrofia de pequefias arteriolas intra-acinares; D) un foco de la
llamada “microvasculopatia” (anteriormente hemangiomatosis capilar), caracterizada por la proliferacién de capilares dentro de los septos alveolares (dngulo derecho
inferior). El diagndstico histopatoldgico final fue venopatia oclusiva pulmonar concomitante con microvasculopatia. Coloracién de hematoxilina-eosina en “c” y “d” y

Coloracién de Miller para fibras elésticas en “a” y “b”. Aumento de 20X (para paneles “c”y “d”) y 5X (para paneles “a”y “b’).
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de “hipertensién pulmonar primaria”), no podemos afirmar
que el fenotipo de los otros individuos con HAP era realmente
VPO. El mismo punto fue discutido por Runo et al.* en su
relato familiar. Asf, aun precisa ser aclarado si la VPO es una
expresion individual de la enfermedad vascular pulmonar en
esas familias o se afecta a todos los miembros de la familia.
Ademas de eso, la frecuente concomitancia de la venopatia
oclusiva y focos de microvasculopatia en tejido pulmonar ha
levantado la posibilidad de que ellas representen un espectro
morfolégico de la misma entidad. En segundo lugar, como no
analizamos los otros genes de la superfamilia TGF-beta, no
podemos excluir mutaciones en esos genes como una posible
explicacién para la caracteristica familiar de la enfermedad en
el presente relato. Alternativamente, permanece la posibilidad
de que la presentacién de la VPO con HAP familiar esté
relacionada a otros genes que no sean los de la familia TGF-
beta. De cualquier manera, la concomitancia de la VPO/
microvasculopatia y presentacion familiar refuerza la limitacion
de la actual clasificacién de la hipertensién pulmonar, donde
esas condiciones aparecen separadamente en la primera
categorfa diagndstica ( hipertensién arterial pulmonar)’.

Otro punto a ser discutido es el curso clinico relativamente
estable con la terapia vasodilatadora. Altas dosis de sildenafila
fueron administradas desde el inicio, ya que el tratamiento fue
iniciado mucho antes de la publicacién del estudio SUPER-18.
A pesar de las evidencias de los efectos benéficos dela
sildenafila y dela bosentanana en la HAP, no hubo experiencia
con el uso de esos medicamentos en condiciones raras,
como es el caso de la VPO/microvasculopatia. Otra posible
explicacién para la no-ocurrencia de edema pulmonar en el
presente caso es la presencia de lesiones acentuadamente
obstructivas en el lado arterial de la circulacién pulmonar
(Figura 1). Por otro lado, observaciones preliminares en el
laboratorio de hemodinamicahemodinamica sugirieron que
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ael sildenafila, particularmente, puede tener efectos diferentes
en la circulacién venosa pulmonar, cuando es comparado con
otros vasodilatadores tales como el éxido nitrico inhalado®.
Eso esta de acuerdo con las observaciones iniciales de leve
aumento de la presion de enmentoencunamiento pulmonar
después de la administracién de sildenafila (dosis Gnica)
y sefala la necesidad de estudios controlados a fin de
investigar los efectos de ese medicamento (asi como de otros
vasodilatadores) en la ocurrencia de HAP con compromiso
venoso significativo.

Conclusiones

Venopatia pulmonar oclusiva y microvasculopatia pueden
ocurrir concomitantemente en HAP hereditaria. En casos
seleccionados, terapia oral con sildenafila puede ser benéfica
como puente para el transplante de pulmén. Estudios
controlados son obviamente necesarios para se investigar tal
posibilidad. Entre tanto, la raridad de la enfermedad es una
limitacién clara al estudio de grandes series.
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