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en la literatura®. Este bajo rendimiento del protocolo diagndstico
es consecuencia de la alta prevalencia de mutaciones deficita-
rias infrecuentes detectadas, especialmente la mutacién F76del
(PI*Mmalton y PI*Mpalermo), que supone el 81,5% de las varian-
tes infrecuentes encontradas, porcentaje superior a lo descrito por
estudios similares realizados en Espafia'!. Adicionalmente, en los
25 pacientes a los que se realiz6 la secuenciacién del gen SER-
PINA1 se encontraron 20 pacientes NoSnoZ/NoSnoZ, 4 pacientes
PI*S/NoSnoZ y un paciente con genotipo PI*Z/NoSnoZ con nive-
les plasmaticos de ATT discordantes con el genotipo dirigido S/Z, a
los cuales, siendo susceptibles de secuenciacién completa de SER-
PINA1, no se les realiz6 la técnica al no encontrarse disponible en
nuestro hospital en el momento del estudio. Debemos afiadir que
en 3 pacientes con déficit leve-moderado de AAT no se han encon-
trado mutaciones a pesar de realizar la secuenciaciéon completa de
SERPINAT1, lo cual pudiera ser debido a mutaciones en regiones
reguladoras del gen no estudiadas'? o mutaciones no detecta-
bles por secuenciacién que precisan técnicas alternativas para su
diagnéstico’>.

Debido a que el DAAT es una de las enfermedades heredita-
rias con mas prevalencia en nuestra poblacién y a que la mutacién
F76del, al igual que el alelo PI*Z, ha sido asociada al desarrollo de
enfisema pulmonar y enfermedad hepatical!1°, creemos conve-
niente valorar en nuestra poblacién su deteccién en todos aquellos
pacientes en los que no se consigue hacer un diagnéstico inequivoco
con los protocolos genéticos tradicionales que combinan medida de
AAT sérica, el genotipado dirigido a los alelos deficitarios PI*Sy PI*Z,
y el fenotipo.
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Hipertension arterial pulmonar reversible en
una paciente con esclerosis miiltiple asociada a
tratamiento con interferén

@ CrossMark

Reversible Interferon-Induced Pulmonary Arterial Hypertension
in a Patient With Multiple Sclerosis

Sr. Director:

El interferén (IFN) es un farmaco con actividad antiviral, anti-
bacteriana y antitumoral que se emplea para el tratamiento de
la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (IFN-a) y de
la esclerosis multiple (IFN-f3), actualmente se considera un fac-
tor de riesgo posible de hipertension arterial pulmonar (HAP)!2,
Esta relacién estd fundamentada en la observacién de casos ais-
lados de HAP potencialmente asociados a la exposicién de IFN-a o
IFN-33, algunos de los cuales fueron reversibles tras la suspensién
del fairmaco*.

Presentamos a una mujer de 31 afios sin antecedentes de interés,
diagnosticada de esclerosis mdltiple en 2010 y tratada con IFN-3
subcutaneo desde entonces.

La paciente ingres6 en mayo del 2016 por disnea de esfuerzos
y dolor centrotoracico; a las pocas horas de la hospitalizacién, pre-
sent6 un episodio de sincope e hipotensién por lo que fue trasladada
a la unidad de cuidados intensivos, donde se realiz6 un ecocar-
diograma en el que se objetivé una hipertensién pulmonar grave
estimada por flujo de insuficiencia tricuspidea, asi como dilatacién
del ventriculo derecho. Se practicé angio-TAC en el que no se hall6
embolia pulmonar.

Ante estos hallazgos se inici6 tratamiento con sildenafilo y anti-
coagulacion. A pesar del tratamiento instaurado, la evolucién no
fue favorable siendo remitida a nuestra unidad para valoracion.

La exploracién fisica inicial revelé: presiéon arterial
114/90 mmHg sin necesidad de fairmacos vasoactivos, frecuencia
cardiaca 110 Ipm, saturacién de oxigeno 97% con oxigeno a 1 Ipm,
refuerzo del 2.° tono pulmonar y presencia de signos congestivos.
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Con el diagnéstico de HAP con afectacién grave del ventriculo
derecho e insuficiencia cardiorrespiratoria secundaria, se inici6 el
estudio etioldgico siguiendo la guia europea. El hemogramay la bio-
quimica fueron normales y las serologias para virus hepatotropos y
VIH fueron negativas, al igual que la autoinmunidad. Encontramos
elevaciéon de los valores de pro-BNP (2680 pg/ml). El electrocar-
diograma mostré ritmo sinusal con datos de sobrecarga derecha.
Las pruebas de funcién respiratorias y la TAC descartaron pato-
logia respiratoria. La DLCOc fue de 56,3 ml/min/mmHg. Se realiz6
test de 6 min marcha (T6GMM) en el que la paciente deambul6 450
m con desaturacion final hasta el 88%. La ecografia Doppler por-
tal fue normal al igual que la gammagrafia V/Q. El ecocardiograma
objetivé un ventriculo severamente dilatado con disfuncién sist6-
lica significativa (TAPSE 12 mm y FAC 30%), hipertrofia de su pared
libre (7,5 mm de grosor), auricula derecha dilatada e insuficiencia
tricispide moderada con gradiente de 60 mmHg que permitia esti-
mar una PsAP de 75 mmHg, ligero derrame pericardico, dilatacién
de vena cava inferior y ausencia de colapso inspiratorio; las cavi-
dades izquierdas eran normales. El cateterismo cardiaco derecho
(CCD) identific6 HAP: PAPm 59 mmHg, PCP 13 mmHg, GC 4,6 1/m,
Sv02 60%, PAD 17 mmHg, RVP 10 UW y prueba de vasorreactividad
negativa.

Dados los antecedentes y los resultados de las exploraciones
complementarias realizadas se consideré la toma de IFN la causa
mas probable de la HAP. La paciente fue etiquetada de HAP grave
con perfil de riesgo intermedio-alto, por lo que se suspendi6 el IFN-
[y se asoci6 al tratamiento inicial ambrisentan e iloprost inhalado.

La paciente fue dada de alta a los 15 dias de su ingreso en situa-
cion clinica estable y con mejoria funcional significativa. A los 6
meses de seguimiento estaba en clase funcional 1/1v, se normaliz6
el pro-BNP (56 pg/ml), el TEMM de control mejoré6 deambulando
555 m y sin desaturacién, y la ecocardiografia presenté mejoria
significativa, con normalizacién de la morfologia y funcién de las
cavidades derechas. Se realiz6 CCD de control en diciembre de
2016: PAPm 32 mmHg, PCP 12 mmHg, GC 7,8 L/m, PAD 5 mmHg
y RVP 3,2 UW.

La HAP asociada al tratamiento con IFN es una entidad poco
frecuente, con pocos casos publicados, que debe considerarse en
todos los pacientes tratados con IFN que presentan disnea sin
otra causa identificable. El primer caso descrito fue publicado en
1993 aunque el diagnéstico de HAP se realiz6 sin confirmacion
hemodindmica’. Mas recientemente, el grupo francés ha publicado
un anadlisis retrospectivo con 53 casos de HAP con historia de expo-
sicion a IFN8: 48 tratados con IFN-« para la hepatitis crénica Cy 5
con IFN-f para la esclerosis miiltiple. En el primer grupo la mayoria
presentaba otro factor de riesgo asociado a la HAP (85% hiperten-
sién portal y 56% VIH) y en el segundo grupo un paciente tenia una
comunicacién interauricular. En la mayoria de los casos el diagnés-
tico se realizé en los 3 afios posteriores al tratamiento con IFNS,

Dieciséis pacientes continuaron el tratamiento con IFN con diag-
nostico ya establecido de HAP. Dicho tratamiento se asocié a un
deterioro hemodinamico y funcional requiriendo tratamiento adi-
cional para la HAP, indicando que el IFN podria actuar como factor
desencadenante anadido en el desarrollo de HAP, habiendo otros
factores, conocidos o no, para el desarrollo de la misma®.

Segitn la evidencia actual, la HAP inducida por IFN-3 es menos
frecuente y presenta algunas caracteristicas diferenciales, siendo
13 los casos publicados desde 20097, la mayoria sin factores de
riesgo de HAP, todas mujeres, y con un intervalo mayor entre el

inicio de exposicién y el inicio de los sintomas (1-15 afios). La HAP
fue severa en todos ellos y requiri6 de tratamiento combinado en
la mayoria®8?.

Nuestra paciente no presentaba otros cofactores conocidos, si
bien es cierto que, por edad y sexo, podria tratarse de una HAP
idiopatica, nuestra sospecha etioldgica de HAP secundaria a IFN
esta fundamentada en: 1) la relacién causa-efecto con desarrollo
de la vasculopatia pulmonar a los 5 afios de exposicién a IFN; 2) la
mejoria significativa tras retirar el IFN, dificil de justificar solo por
el tratamiento vasodilatador especifico iniciado.

A pesar de casos como el presentado y de datos obtenidos de
estudios de investigacién basica, que indican que el IFN podria estar
involucrado en el desarrollo de HAP, atin desconocemos su papel
en la HAP, por lo que se considera factor de riesgo posible!2. Seran
necesarios estudios prospectivos caso-control para establecer defi-
nitivamente la relacién entre la exposicién a IFN e HAP, asi como
la investigacién experimental para profundizar en el mecanismo
fisiopatolégico subyacente.
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