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Nilotinib como factor de riesgo
de ictus isquémico. A proposito
de 3 casos
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Nilotinib as a risk factor for ischaemic stroke:
A series of three cases

Sr. Editor:

Nilotinib es un inhibidor de la tirosina cinasa (ITK) apro-
bado como tratamiento la leucemia mieloide cronica (LMC).
Nilotinib se ha asociado a un incremento del riesgo de enfer-
medad arterial periférica (EAP)'3, enfermedad coronaria
y eventos cerebrovasculares®®. Presentamos a 3 pacientes
que padecieron ictus isquémico durante el tratamiento cro-
nico con nilotinib. Dos de ellos presentaron también EAP y
aterosclerosis intracraneal. El tercero sufrié una diseccion
de la arteria carotida interna (ACI) sin evidencia de atero-
matosis en el estudio vascular. En el momento del ictus, los
3 pacientes presentaban un riesgo cardiovascular (RCV) ele-
vado a los 10 afios segln la valoracion de la American Heart
Association (AHA).

Descripcion de los 3 casos
Caso 1

Varén de 66 afos con antecedentes de hipertension arte-
rial y LMC en tratamiento con nilotinib 400 mg 2 veces al
dia durante los 8 meses previos. El RCV a 10 afnos segun
la ASCVD era de 9,6%. El paciente consulté por un cuadro
brusco de vértigo, diplopia, paresia facial central y ataxia de
la marcha. La resonancia magnética (RM) mostré multiples
lesiones isquémicas agudas en mesencéfalo, protuberancia
y cortex occipital. La angio-RM (a-RM) mostro oclusion de
la arteria vertebral e importante aterosclerosis intracraneal
(fig. 1 A). Se sustituyo el tratamiento por dasatinib y se inicio
anticoagulacion por via oral con acenocumarol. Ocho meses
después, el paciente fue diagnosticado de EAP y requirid
colocacion de stent en la arteria femoral.

Caso 2

Varén de 56 anos de edad, fumador y con antecedente
de hipertension arterial y enfermedad coronaria. Fue
diagnosticado de LMC 5 anos antes del ingreso, por lo que
realizé tratamiento con nilotinib 300 mg 2 veces al dia. Die-
ciséis meses antes del ingreso, el paciente presento oclusion
de la arteria central de la retina, por lo que se suspendio
el tratamiento con nilotinib y se afadié tratamiento antia-
gregante e hipolipidemiante. Su riesgo ASCVD a los 10 afnos
fue del 14,8%. El paciente ingreso tras presentar varios
episodios autolimitados de disartria, hemiparesia y hemi-
hipoestesia. El estudio vascular mostré una suboclusion de
la ACI izquierda, asi como estenosis de ACI derecha y ambas
arterias cerebrales medias (ACM). Se inicié tratamiento anti-
acoagulante con heparina sddica por via intravenosa, a pesar
del cual el paciente presenté recurrencia de la sintomato-
logia en forma de hemiplejia y afasia por oclusion de la ACI

izquierda. A pesar de angioplastia urgente y colocacion de
stent, no present6é mejoria clinica. Dos dias después un con-
trol sonografico mostro oclusion del stent. La a-RM confirmé
ausencia de flujo en ACl y ACM izquierdas. Al alta se man-
tuvo tratamiento anticoagulante con acenocumarol. En el
seguimiento a los 3 meses la puntuacion en la escala NIHSS
fue de 7. No habia presentado nuevos eventos vasculares y
se decidi6 sustituir el acenocumarol por aspirina.

Caso 3

Varon de 66 aiios con antecedente de LMC en tratamiento
con nilotinib 300 mg 2 veces al dia durante los 7 afios previos.
El paciente consultoé por 2 episodios transitorios de hemi-
paresia y hemihipoestesia izquierda. Su riesgo ASCVD a los
10 afos fue del 9,3%. La RM revel6é multiples lesiones isqué-
micas en el cortex frontal y parietal derecho. La a-RM mostré
una diseccion de la ACl y una estenosis > 50% de la ACM
(fig. 2 Ay B). Se suspendio el tratamiento con nilotinib y
se inici6 tratamiento hipolipidemiante y anticoagulante con
acenocumarol. A los 3 meses una angiotomografia computa-
rizada de control mostro persistencia de oclusion de la ACI
y se sustituyo el acenocumarol por aspirina.

Discusion

Nilotinib ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
LMC8. Los estudios de seguimiento a largo plazo han mos-
trado la aparicion de complicaciones vasculares tales como
la EAP, enfermedad coronaria o enfermedad cerebrovas-
cular en una proporcioén de pacientes tratados®'?. Se han
propuesto varios mecanismos para explicar esta asociacion.
Los efectos de nilotinib sobre células no hematopoyéticas,
como células vasculares y perivasculares, mastocitos o célu-
las pancreaticas podrian predisponer al desarrollo de ateros-
clerosis, asi como a hiperglucemia e hipercolesterolemia?.
Ademas, ponatinib, otro TKI, se ha relacionado con eventos
vasculares y cerebrales, lo que indica un potencial efecto
de grupo”'". Sin embargo, no se han descrito este tipo de
eventos con imatinib o dasatinib.

Dos de nuestros pacientes presentaban marcada ateros-
clerosis intracraneal. Hallazgos similares se han descrito
anteriormente en pacientes en tratamiento con nilotinib*
y ponatinib''. El tercer paciente presentd una diseccion de
un gran vaso extracraneal. Esta afectacion vascular no ha
sido descrita previamente en pacientes en tratamiento con
nilotinib.

Algunos expertos han sugerido que la evaluacion del
RCV mediante escalas validadas como las de la AHA? o la
European Society of Cardiology score'? puede ayudar a iden-
tificar los pacientes con un mayor riesgo de efectos adversos
vasculares’ '3,

Es importante que la asociacién entre nilotinib y even-
tos cerebrovasculares sea conocida por los clinicos a fin
de evitar este tratamiento en los pacientes con un RCV
elevado o de controlar las alteraciones metabélicas que
puedan surgir derivadas del tratamiento, como, por ejem-
plo, hipercolesterolemia o hiperglucemia. Asimismo, resulta
aconsejable informar a los pacientes en tratamiento con
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Figura 1 La angiografia por resonancia magnética (a-RM) del paciente 1 (A) mostré una oclusion de la arteria vertebral (AV)
izquierda y aterosclerosis difusa intracraneal, especialmente en la AV derecha, la arteria cerebral media (ACM) izquierda y la
arteria cerebral posterior (ACP) derecha. La a-RM del paciente 2 (B) mostré una ausencia de flujo en la arteria carotida interna
(ACI) izquierda y la ACM izquierda, con aterosclerosis intracraneal de predominio en la ACM derecha y la ACP derecha.

Figura 2 La a-RM del paciente 3 mostrd estenosis moderada (> 50%) de la ACM derecha (A) y oclusion de la ACI derecha por

diseccion (B).
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Pérdida visual debido a
trombosis de senos venosos en
neuro-Behcet

@ CrossMark

Visual impairment due to venous sinus
thrombosis in neuro-Behcet’s disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad infla-
matoria y multisistémica de etiologia desconocida, que
se caracteriza por el desarrollo de Ulceras aftosas buca-
les y genitales, inflamacion ocular, lesiones cutaneas
como eritema nudoso y erupciones acneiformes'. Ademas,
puede haber un compromiso neuroldgico, cardiovascular y
gastrointestinal?. Si bien antiguamente se estimaba una
mayor prevalencia de la enfermedad en varones®, estu-
dios recientes apuntan a una distribucion por sexos mas
equilibrada. Aun asi, cuando hay participacion neurolo-
gica, el sexo mas afectado es el masculino’. Afecta a
adultos jovenes, siendo la edad de inicio de la enferme-
dad un dato predictivo de severidad clinica®. El diagndstico
se basa en el hallazgo de manifestaciones clinicas compa-
tibles, tanto sistémicas como oculares, ya que no existe
ningln test diagndstico patognomonico. La afectacion ocu-
lar en pacientes con EB suele cursar en forma de brotes
inflamatorios que se generan sobre una inflamacién vascu-
lar retiniana cronica de base. Los brotes pueden afectar
al polo anterior en forma de iridociclitis aguda, o al polo
posterior con vitritis intensas, exudados y hemorragias reti-
nianas, edema macular quistico o papilitis’. La EB puede
afectar a nivel neuroldgico en forma de meningoencefa-
litis recurrentes habitualmente con afectacion de tronco,
hipertension intracraneal (HIC) idiopatica (con o sin trom-
bosis de senos), mononeuritis craneales, ataxia cerebelosa,
mielitis, crisis comiciales e incluso deterioro cognitivo®.
Puede seguir 2 formas sindromicas bien definidas: paren-
quimatosa y no parenquimatosa. En este segundo grupo la

manifestacion mas habitual consiste en una trombosis de los
senos venosos’.

Presentamos el caso excepcional de un paciente diag-
nosticado de neuro- Behcet (NB), con escasos brotes de
inflamacion ocular, que presentaba una atrofia 6ptica bino-
cular por un papiledema cronico en el contexto de una HIC
por trombosis de los senos venosos durales.

Un varon caucasico de 37 afos fue remitido a la Unidad de
Neuro-Oftalmologia de nuestro hospital para estudio. Refe-
ria una disminucion de la vision progresiva y persistente en
ambos ojos (AO) de varios meses de evolucion. Habia sido
diagnosticado de EB a los 18 anos debido a la presencia de
Ulceras orales recurrentes desde la adolescencia, 2 brotes
previos de uveitis anterior bilateral y erupciones acneifor-
mes faciales. A los 24 anos fue diagnosticado de NB debido
al hallazgo de trombosis de los senos longitudinal superior,
transversos y sigmoideos (fig. 1) a raiz de una clinica de cefa-
lea, déficit visuales intermitentes y papiledema. Fue tratado
con prednisona por via oral, azatioprina, colchicina, ciclos-
porina y anticoagulantes. Durante los Ultimos afos, antes de
la evaluacion actual, el paciente refirio fluctuaciones de la
calidad de la vision que fueron atribuidos al papiledema por
una HIC originada por la trombosis de los senos durales. Se
realizo en 2 ocasiones un drenaje lumboperitoneal para el
control de la HIC, con buenos resultados tensionales, dis-
minucion del papiledema y de los episodios fluctuantes de
pérdida visual. Ahos mas tarde, ante la persistencia de un
papiledema leve, se propuso la realizacion de un drenaje
lumboperitoneal permanente pero el paciente rechazo la
cirugia. No presentaba otros antecedentes oftalmoldgicos ni
familiares de interés. En el momento de la visita, se hallaba
en tratamiento con acetazolamida por via oral, azatioprina,
antiagregantes y anticoagulantes. En la exploracion oftal-
moldgica presentaba una agudeza visual (AV) de 0,1 en AO.
La biomicroscopia revelé precipitados retroqueraticos pig-
mentados en AO, sin signos activos de inflamacion ocular. La
presion intraocular, la motilidad ocular intrinseca y extrin-
seca fueron normales. En el fondo de ojo se hall6 una palidez
papilar bilateral, sin signos inflamatorios. La campimetria
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