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RESUMEN

La hipertensién pulmonar es una
enfermedad de etiologia multifactorial cuyo
abordaje diagndstico y terapéutico depende
de la causa subyacente. Dentro de las
etiologias menos frecuentes se encuentra la
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Hipertension arterial pulmonar secundaria a uso de dasatinib.

ciaron hipertension pulmonar severa
mediante ecocardiograma transtoracico. Se
descartd compromiso estructural del
corazéon izquierdo, enfermedad paren-
quimatosa pulmonar y tromboembolismo
pulmonar. El cateterismo cardiaco derecho
confirmdé un  patrén  hemodindmico
compatible con hipertension arterial pulmo-
nar del grupo 1. Ante la ausencia de otras
etiologias identificables, se establecio la
asociacién causal con el uso de dasatinib.

Tras la suspensién del farmaco se observo
una mejoria clinica y hemodindmica
significativa, lo que reforzé el diagndstico
de hipertensién arterial pulmonar inducida
por dasatinib. Este caso resalta |la
importancia del reconocimiento precoz de
esta complicacion infrecuente, la necesidad
de una vigilancia cardiovascular estrecha
en pacientes tratados con inhibidores de la
tirosina quinasa y el valor de un enfoque
multidisciplinario para optimizar el
pronostico.

Palabras claves: hipertension pulmonar,
inhibidor de la tirosina quinasa, leucemia
mieloide de fase cronica, apoptosis

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a multifactorial
disease whose diagnostic and therapeutic
approach depends on the underlying cause.
Among the less common aetiologies is
drug-induced pulmonary arterial
hypertension, including tyrosine kinase
inhibitors used in haematological and
oncological diseases.

We present the case of a 35-year-old
female patient with a history of chronic
myeloid leukaemia undergoing treatment
with  dasatinib, who consulted for
progressive dyspnoea. Initial studies
revealed severe pulmonary hypertension
by transthoracic echocardiogram.
Structural involvement of the left heart,
pulmonary parenchymal disease, and
pulmonary thromboembolism were ruled

out. Right heart catheterization confirmed a
haemodynamic pattern consistent with
group 1 pulmonary arterial hypertension.
In the absence of other identifiable
aetiologies, a causal association with
dasatinib use was established.

After discontinuation of the drug, significant
clinical and haemodynamic improvement
was observed, reinforcing the diagnosis of
dasatinib-induced pulmonary arterial
hypertension. This case highlights the
importance of early recognition of this rare
complication, the need for close
cardiovascular monitoring in patients
treated with tyrosine kinase inhibitors, and
the value of a multidisciplinary approach to
optimize prognosis.

Keywords: pulmonary hypertension,
tyrosine kinase inhibitor, chronic phase
myeloid leukaemia, apoptosis

INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar (HP) es una
enfermedad cardiovascular progresiva que
se define hemodindmicamente por una
presion arterial pulmonar media (mPAP)
mayor de 20 mmHg en reposo,
determinada mediante cateterismo
cardiaco derecho. Esta condicidon conlleva
un incremento sostenido de la poscarga del
ventriculo derecho, lo que favorece su
dilataciéon y disfunciéon, asocidandose en
estadios avanzados a insuficiencia cardiaca
derecha y bajo gasto cardiaco. Desde el
punto de vista clinico, la disnea de esfuerzo
constituye el sintoma cardinal y suele
progresar paralelamente al deterioro
estructural y funcional del corazoén
derecho!.

De acuerdo con la clasificacion actual
propuesta por las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad
Respiratoria Europea (ESC/ERS), la HP se
agrupa en cinco categorias segun el
mecanismo fisiopatologico predominante:
el grupo 1 corresponde a la hipertension
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arterial pulmonar (HAP) precapilar; el
grupo 2 incluye la HP secundaria a
enfermedad del corazén izquierdo; el grupo
3 se asocia a enfermedades pulmonares y/o
hipoxia crénica; el grupo 4 comprende la
obstruccion créonica de las arterias
pulmonares, principalmente por trombo-
embolismo pulmonar crénico; y el grupo 5
agrupa causas miscelaneas con meca-
nismos fisiopatoldgicos no completamente
esclarecidos!.

Dentro del grupo 1, la HAP inducida por
farmacos constituye una etiologia poco
frecuente pero clinicamente relevante.
Entre los medicamentos implicados, los
inhibidores de la tirosina quinasa (ITK),
utilizados de forma amplia en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica
(LMC), han sido asociados al desarrollo de
HP, siendo el dasatinib el farmaco con
mayor evidencia de causalidad. Esta
asociacion se relaciona con toxicidad
endotelial directa, alteracion de Ia
regulacidon vascular pulmonar, aumento de
la vasoconstriccion y de la permeabilidad
vascular, asi como remodelacion del lecho
arterial pulmonar?.

Dasatinib forma parte de un grupo de ITK
que incluye imatinib, nilotinib, bosutinib,
asciminib y ponatinib. Aunque todos estos
farmacos se dirigen a la proteina BCR-ABL,
presentan perfiles de interaccion molecular
distintos, actuando también sobre otras
dianas como c-ABL, c-KIT, el receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR) y la familia de quinasas SRC. En
particular, dasatinib muestra una mayor
afinidad por SRC, lo que se ha vinculado a
incremento del estrés oxidativo, apoptosis
endotelial 'y  remodelacién  vascular
pulmonar, mecanismos centrales en la
fisiopatologia de la HAP:3,

En pacientes con HAP establecida, el
tratamiento farmacoldgico especifico con
antagonistas del receptor de endotelina,
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 o
estimuladores de la guanilato ciclasa

soluble constituye uno de los pilares
terapéuticos. Estudios en vida real han
demostrado que la adherencia a estas
terapias es un factor clave para el control
hemodinamico y clinico de la enfermedad,
lo que cobra especial relevancia en los
casos de HAP secundaria a farmacos, donde
la respuesta puede ser variable vy
condicionada por la suspension del agente
causal“.

Desde la perspectiva oncohematoldgica, la
suspension de ITK como el dasatinib
plantea desafios clinicos adicionales, dado
que el objetivo terapéutico en la LMC es
alcanzar y mantener la remision molecular
profunda. En este contexto, el concepto de
remision libre de tratamiento ha emergido
como una estrategia viable en pacientes
seleccionados, permitiendo la interrupcion
segura del ITK sin pérdida del control de la
enfermedad, aspecto particularmente
relevante cuando se presentan efectos
adversos graves como la HAP>.

Diversos estudios poblacionales han
evidenciado que la HAP inducida por
dasatinib puede presentar una evolucion
heterogénea. Si bien en algunos pacientes
se observa mejoria hemodinamica tras la
suspension del farmaco, en otros la
enfermedad persiste o] progresa,
especialmente cuando el diagndstico es
tardio o existen comorbilidades cardio-
vasculares concomitantes. Los datos a
largo plazo sugieren que una proporcién
significativa de pacientes no logra una
normalizacion completa de las presiones
pulmonares, incluso tras la retirada
definitiva del dasatinib®.

Factores como el tiempo de exposicion al
dasatinib —con una media reportada entre
31 y 42 meses—, el uso previo de otros
tratamientos potencialmente lesivos para el
endotelio pulmonar y Ila presencia de
factores de riesgo cardiovascular parecen
influir en el desarrollo y la evolucién de esta
complicacion. Cabe destacar que no se ha
demostrado una relacién dosis-dependiente
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clara, lo que refuerza la hipdtesis de un
mecanismo idiosincratico mediado por dafo
endotelial’.

Por lo anterior, se recomienda realizar una
evaluacion cardiovascular exhaustiva antes
del inicio del tratamiento con ITK vy
mantener una vigilancia clinica estrecha
durante su uso. Ante la sospecha de HP, el
ecocardiograma transtoracico constituye la
herramienta inicial de evaluacién, aunque
el diagndstico definitivo debe confirmarse
mediante cateterismo cardiaco derecho y
exclusién de
otras etiologias.
En los casos
confirmados de
HAP inducida por
dasatinib, la sus-
pension definiti-
va del farmaco
es la estrategia
fundamental, ya
que la reduccion
de dosis aislada
ha demostrado
ser ineficaz vy
potencialmente

asociada a

proBNP elevado. El ecocardiograma
transtoracico inicial mostré insuficiencia
tricuspidea severa con presién estimada de
la arteria pulmonar de 78 mmHg vy
ventriculo derecho dilatado.

La angiotomografia de térax (figura 1) vy
arteriografia de arterias pulmonares
descarté presencia de tromboembolismo
pulmonar, tampoco se evidencio alte-
raciones en el parénquima pulmonar.

progresion de la  Figura 1. Angiotomografia de térax. No se observan signos de

enfermedad® 25,

tromboembolismo de pulmén agudo en tronco de arteria pulmonar, ni en ramas

pulmonares principales, lobares. Relacion VD/VI > 1 (1.93). Dilatacion de

cavidades cardiacas derechas.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 35
afnos con antecedente de LMC que mantenia
seguimiento en otra institucion meédica
donde indicaron tratamiento con dasatinib
70 mg cada 12 horas. Consulté a nuestra
institucion por cuadro clinico de un mes de
evolucion caracterizado por disnea
progresiva, asociada a palpitaciones y dolor
toracico. Ingres6 sin signos de des-
compensacion hemodinamica.

Se realizaron estudios complementarios
como electrocardiograma que evidencio
bloqueo de rama derecha; laboratorio que
mostrd troponina ultrasensible normal vy

Posteriormente se realizd un cateterismo
cardiaco de cavidades derechas con test de
vasorreactividad que revelé6 una presion
arterial pulmonar media de 53 mmHg,
presién capilar pulmonar de 11 mmHg y
una resistencia vascular pulmonar elevada,
compatible con HP del grupo 1 (tabla 1).
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Tabla 1. Cateterismo cardiaco derecho con test de vasorreactividad pulmonar. Presion capilar
pulmonar (Wedge) que descarta componente poscapilar, reforzando diagndstico de hipertension
arterial pulmonar precapilar (grupo 1).

Evaluacion de Presiones Pulmonares

BASAL
FC 109

PA 93/76/84
AD 1

PAP 80/40/53
pCP 13

VMC 3.4

Ic 2.2

RVS 1800
RVP 947
SVo2 60

spo2 96

VDF 220

IVDF 141

FEY 15

Vs 32

uw 11.8

GTP 40

GDP 27

TC 37.4

Evaluacion de Presiones Pulmonares

Test de Vaso (20-40 ppm)

FC 93

PA 94/74/82
AD 8

PAP 72/40/50
PCP 11

VIMC 4.9

Ic 3.1

RVS 1208
RVP 637
SVO2 60

S5PD2 100

VDF 298

IVDF 191

FEY 14

Vs 49

uw 7.9

GTP 39

GDP 29

TC 375

FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion
arterial media; AD: auricula derecha; PAP: presion de arteria pulmonar; PCP: presion capilar pulmonar;
VMC: volumen minuto continuo; IC: indice cardiaco; RVS: resistencia vascular sistémica; RVP:
resistencia vascular pulmonar; SVO2: saturacion venosa de oxigeno; SPO2: saturacion arterial de
oxigeno; VDF: volumen de fin de diastole; IVDF: indice de volumen de fin de diastole; FEY: fraccion de
eyeccion (de ventriculo derecho); VS: volumen sistdlico; TA: tension arterial; UW: unidades wood; GTP:
gradiente transpulmonar; TC: temperatura central; GDP: gradiente diastdlico pulmonar.

Con los estudios realizados se descartd
dafio estructural del corazén izquierdo,
dafio parenquimatoso pulmonar y oclusion
arterial pulmonar, ademas el cateterismo
cardiaco derecho fue categorico con HP del
grupo 1. Con estos resultados del cuadro
clinico, el antecedente hemato-oncolégico y
el uso de dasatinib se realizé la asociacion.

Se inici6 tratamiento con macitentan y
tadalafilo con posterior descenso de la
presién sistdlica pulmonar estimada por
ecocardiografia de 70 a 32 mmHg un mes
después (figura 2).

El servicio de hematologia indicdé la
suspension del dasatinib, con reporte de
PCR cuantitativa de BCR-ABL p210 <
0,0010 9%, compatible con respuesta
molecular mayor. Ante la adecuada
evolucion, se otorg6 el alta con seguimiento
multidisciplinario. Inicialmente se evalud la
posibilidad de inicio de TFR (Treatment Free
Remission) que hace referencia a la
suspension del tratamiento con el ITK,
teniendo en cuenta el estado molecular de
la paciente y la complicaciéon asociada a
efecto adverso de la medicacién. Segun la
respuesta molecular de los controles
posteriores ambulatorios se definird la
posibilidad de iniciar una nueva alternativa
terapéutica.
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+ Vel 261cm/s
GP 27 mmHg

eogelonzin
100mm/s '

~-100 1836

--200

+ Dist 535cm
--400 : Dist 230¢cm
“bpm

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico post tratamiento. Didametros y funcion sistdlica del
ventriculo izquierdo conservados, cavidades derechas sin dilatacién y con funcidn conservada, valvula
mitral con apertura conservada vy reflujo tricuspideo leve que permite estimar presion pulmonar de 32

mmHg.

En el control de manera ambulatoria a los
dos meses de egresada la paciente, se
realizé un ecocardiograma de control y se
evidenci6 una presién estimada de la
arteria pulmonar de 32 mmHg y ventriculo
derecho dilatado. Con Ilo anterior se
confirma la adecuada respuesta a la accion
terapéutica dada al reconocimiento
temprano del agente causal de la afeccion
pulmonar relacionado con el tratamiento de
la LMC.

DISCUSION

El dasatinib y otros ITK constituyen el pilar
terapéutico inicial en el tratamiento de la
LMC. Aunque su perfil de eficacia es
elevado, se han descrito efectos adversos
cardiovasculares poco frecuentes, pero
clinicamente significativos, entre ellos la
HAP. Esta complicacion, si bien rara,
adquiere especial relevancia por su
potencial progresién, impacto prondstico y
la complejidad que afiade al manejo
conjunto oncohematolégico y cardio-
vascular?3,

Desde el punto de vista fisiopatologico, la
HAP inducida por dasatinib se asocia a dafio
endotelial pulmonar directo, caracterizado
por apoptosis sostenida de las células
endoteliales, aumento del estrés oxidativo
y disfuncién de las vias de sefializacion
vascular. Estos mecanismos favorecen la
remodelacién patoldgica del lecho arterial
pulmonar, con incremento de la resistencia
vascular pulmonar y sobrecarga progresiva
del ventriculo derecho, lo que explica la
aparicion de dilatacién de cavidades
derechas, disfuncién ventricular y, en fases
avanzadas, bajo gasto cardiaco vy
compromiso sistémico?3:°,

Clinicamente, el diagnoéstico de HAP debe
sospecharse en pacientes que reciben
dasatinib y presentan disnea de nueva
aparicion o progresiva, especialmente
cuando no se identifican causas mas
frecuentes como anemia, infeccién,
disfuncidn ventricular izquierda o enferme-
dad pulmonar intersticial. La incidencia
reportada de HAP asociada a dasatinib es
baja, cercana al 0,45%, lo que contribuye
al subdiagnéstico y al retraso terapéutico,
particularmente en contextos donde no
existe un seguimiento cardiovascular
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estructurado durante el tratamiento con
ITK?5,

En este escenario, cobra especial
importancia la evaluaciéon cardiovascular
previa al inicio del tratamiento con ITK y el
seguimiento periddico durante su uso. La
integracion del cardioncdlogo en el manejo
de estos pacientes permite una
identificacion temprana de sintomas vy
hallazgos ecocardiograficos sugestivos de
HAP, facilitando una intervencién oportuna
que puede modificar el curso de la
enfermedad. Las guias ESC/ERS
recomiendan una aproximacion diagndstica
escalonada, con ecocardiografia
transtoracica  inicial 'y  confirmacion
mediante cateterismo cardiaco derecho!.

La conducta terapéutica ante la
confirmacién de HAP inducida por dasatinib
debe ser clara y precoz. La evidencia
disponible indica que la reduccién de la
dosis no es suficiente y puede permitir la
progresion del dafio vascular pulmonar. La
suspension definitiva del farmaco
constituye la intervencion fundamental vy,
en casos seleccionados, debe asociarse al
inicio de terapia especifica para HAP, como
antagonistas del receptor de endotelina o
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5,
considerando siempre el perfil clinico y
hemodinamico del paciente>®. Estudios
recientes han subrayado que la adherencia
a estas terapias especificas es un factor
determinante en la evolucion clinica y
funcional de los pacientes con HAP, lo que
resulta particularmente relevante en
escenarios inducidos por farmacos?.

Un desafio adicional en estos pacientes es
el impacto de la suspensién del dasatinib
sobre el control de la LMC. No obstante, la
evidencia actual respalda que, en pacientes
seleccionados, la interrupcion del ITK
puede ser segura dentro del concepto de
remision libre de tratamiento, siempre que
exista una vigilancia hematoldgica
estrecha. Esta estrategia adquiere especial
relevancia cuando la continuidad del

farmaco representa un riesgo
cardiovascular significativo, como ocurre en
la HAP inducida por dasatinib®.

En cuanto al prondstico, los datos a largo
plazo muestran una evolucién heterogénea.
Si bien algunos pacientes experimentan
mejoria parcial o completa de las presiones
pulmonares tras la suspension del
dasatinib, un porcentaje no despreciable
presenta persistencia de la HAP o
progresion de la enfermedad,
especialmente cuando el diagndstico es
tardio o coexisten factores de riesgo
cardiovascular. Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de un alto indice de sospecha
clinica y de una intervencién temprana®.

En conjunto, este caso clinico refuerza la
importancia de reconocer la HAP inducida
por dasatinib como una complicacién
infrecuente pero potencialmente grave, que
requiere un enfoque multidisciplinario. La
identificacion  precoz, la  suspension
oportuna del farmaco y la coordinacion
entre hematologia, cardiologia y
neumologia especializada en hipertensién
pulmonar son elementos clave para
optimizar el prondstico y minimizar las
secuelas cardiovasculares a largo plazo.

En conclusion, la HAP constituye una
enfermedad de elevada morbimortalidad
cuyo abordaje terapéutico depende de
manera directa de la etiologia subyacente.
En el caso presentado, el dasatinib se
identific6 como el factor causal mas
probable, lo que resalta la necesidad de una
evaluacion clinica exhaustiva que incluya
los antecedentes cardiovasculares, el
tiempo de exposicion al farmaco y el estado
de la enfermedad hematoldgica de base. La
suspension  temprana del dasatinib
representa una intervencién fundamental,
junto con la definicion de estrategias
terapéuticas alternativas que permitan
mantener el control de la leucemia mieloide
crénica sin comprometer la seguridad
cardiovascular del paciente.
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Los mecanismos que determinan la
reversibilidad o persistencia de la HAP
inducida por dasatinib aun no se
encuentran completamente esclarecidos, lo
que subraya la necesidad de mayor
investigacion en este campo. El
reconocimiento precoz de esta com-
plicacién, el seguimiento cardiovascular
estrecho y el manejo multidisciplinario
entre hematologia, cardiologia y neu-
mologia especializada en HP son elementos
clave para mejorar el prondstico y reducir
el impacto clinico de esta grave
complicacién asociada al uso de inhibidores
de la tirosina quinasa.
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