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EL ENIGMA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR DE ORIGEN INDETERMINADO
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Resumen  Este articulo tiene como propésitos comentar: A) Las controversias acerca de la ubicacién nosolo-
gica de la hipertension pulmonar primaria, que han llevado a algunos autores a aceptar como incluibles
so6lo a aquellos casos sin enfermedad alguna acompafiante y excluir aun a la hipertension pulmonar familiar por la
existencia de una anormalidad genética causal actualmente bien determinada. Es mas generalmente aceptado, que
dada la muy escasa incidencia de este trastorno en situaciones como el consumo de anorexigenos, la hipertension
portal u otras, se haga clinicamente evidente cuando coincidan un genotipo permisivo, un fenotipo susceptible
(disfuncion endotelial?) y un mecanismo gatillo. Surge asi la hipertensién asociada a trastornos aparentemente sin
vinculacién alguna entre ellos. B) La interpretacion actual de las lesiones histopatolégicas y su relacion con datos
novedosos aportados por estudios histoquimicos e inmunolégicos. También tiende a descartarse la propuesta ini-
cial de considerar algunas lesiones como el resultado final inactivo de la hipertension prolongada dado su observa-
cion luego de pocos meses del inicio y los signos histoquimicos de actividad celular en zonas de lesion plexiforme.
Se propone también que la disfuncion endotelial, anatdbmicamente inaparente, sea el evento inicial de esta enfer-
medad. C) Los mecanismos causales propuestos tal como la hipoactividad o ausencia de expresion de los canales
de K* de las células del musculo liso arteriolar pulmonar ubicarian quizas este cuadro dentro del grupo de las
canalopatias. Asimismo se discuten los datos que justifican y confunden la posible influencia de los niveles de
serotonina plasmatica: proponiendo que sus niveles elevados puedan ser mas bien un marcador de la hipoactividad
de los canales de K* plaquetarios que una causa vinculable directamente a su efecto vasoconstrictor.
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Abstract The enigma of primary pulmonary hypertension of undetermined origin. The purpose of this review
paper is to discuss: A) The differences in the nosological characteristics of this condition. Some authors
only accept as primary pulmonary hypertension those patients without any other possible cause. They even exclude
those with familiar pulmonary hypertension since its genetical etiology is now well established. It is more generally
accepted that the very low incidence of pulmonary hypertension in conditions such as anorexigen use, portal
hypertension or others, suggest the coincidence of a permissive genotype, susceptible phenotype (endothelial
dysfunction) and a triggering factor. In such a way, pulmonary hypertension may be associated with apparently
dissimilar conditions. B) The current interpretation of histologic lesions and their relationship with recent histochemical
and immunological findings. The previously proposed hypothesis that some lesions are final and inactive results
of prolonged hypertension is difficult to uphold since they were found only months after the clinical beginning of
the disease. Moreover cells at the center of the plexiform lesion show histochemical activity patterns. It is also
proposed that the anatomically inapparent endothelial dysfunction may be the original event. C) Proposed causal
mechanisms such as down-regulation or even absence of K*voltage channels of the pulmonary vascular smooth
muscle cell. This finding would include primary pulmonary hypertension among the simultaneous “channel
diseases”. The data that justify the possible influence of serotonin plasma levels are also commented.
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En 1891, Romberg describe la esclerosis arterial
pulmonar de origen indeterminado en la necropsia de un
paciente con fallo cardiaco derecho. En 1951 Dresdale*
acufia el nombre de hipertension pulmonar primaria (HPP)
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pero fue Paul Wood? quien la describié como un cuadro,
predominante en mujeres de 20-30 afios, aunque tam-
bién observable a mayor edad y en hombres, caracteri-
zado por disnea de comienzo insidioso con hipertension
pulmonar (HP) que atribuy6 a vasoconstriccion pues res-
pondia a la acetilcolina. Sefialé que se diagnostica cuan-
do la enfermedad esta ya avanzada, lo cual es acepta-
ble si se refiere a la gravedad pero es casi imposible de
establecer si se refiere a la antigliedad. Posteriormente
se reconocen diversas entidades en las que similar cua-
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dro clinico-patoldgico, evolucion y respuesta terapéutica
se asocian, (HPP asociadas) con baja incidencia, a con-
diciones tan variables como la ingesta de distintas subs-
tancias y drogas, hipertension portal, infeccion con HIV,
etc. El estudio de sus mecanismos se ha visto dificultado
por su infrecuencia (1/500 000 en la poblacion general),
diagnostico tardio y la falta de un modelo de provoca-
cion experimental; también por el riesgo de la biopsia
pulmonar que restringe el estudio a la necropsia dificul-
tando observar la lesion temprana. Conviene recordar
que esta enfermedad afecta habitualmente a personas
jovenes y que en pacientes no trasplantados la supervi-
vencia a 5 afios es so6lo de un 30%. Recientemente la
publicacion de un caso® de deceso precoz, 8 meses des-
pués de ingesta durante sélo 23 dias de un anorexigeno
(fenfluramina-fentermina) mostrando todas las lesiones
atribuidas habitualmente a la evolucién prolongada, obli-
ga a revisar los conceptos evolutivos. La hipotesis inicial
de una afectacion primaria del musculo liso arterial fue
mas tarde sustituida por la propuesta del endotelio como
sitio de la lesion original®; se advirti6 ademés que células
musculares y endoteliales, aunque separadas por la la-
mina elastica interna, configuran un sincicio.

En la patologia tradicional se describen cinco tipos de
cambios: 1. Proliferacion e hipertrofia concéntrica de la
media arterial y muscularizacion arteriolar. 2. Prolifera-
cién celular de la intima arterial. 3. Fibrosis laminar
concéntrica de la intima. 4. Lesion, a veces focal, de
dilatacion vascular de arterias musculares pequefias,
distal a zonas trombosadas, con formacién de plexos o
canales intravasculares con proliferacion celular
(endotelio, miofibroblastos y células vasoformativas de
reserva): lesion plexiforme, lesiones angiomatoideas. 4.
Trombosis vascular aparentemente in situ. 5. Arteritis
necrotizante. De acuerdo al paradigma elaborado por
Heath y Edwards en 1958° la lesion 1 causaba HP y las
siguientes eran secundarias a la HP sostenida o a la
necrosis fibrinoide y correspondian a estadios crecien-
temente avanzados. Nunca se aclaré si la duracion o la
severidad de la HP era el factor fundamental. Sin em-
bargo estos estudios se basaron sobre 67 casos de HP
secundaria a cortocircuito cardiaco congénito (alto flujo
y estrés) y solo 2 casos de HPP cuya evolucion y
fisiopatogenia son diferentes. Es interesante sefialar que
la proliferacion de la media en la HP de la hipoxia de la
altura es reversible descendiendo a nivel del mar por
varios meses; no se ven lesion plexiforme ni lesién de la
intima. En 1980 Wagenvoort® ordend la clasificacion
histologica de la HP y preconizd la biopsia pulmonar para
diagndstico preciso. Originalmente se pensaba que la
lesion plexiforme era patognomonica de la HPP pero se
observo también en la HP secundaria al cortocircuito en
las cardiopatias congénitas. Mientras la hipertrofia de la
media se observa invariablemente tanto en la HP como
en la HPP, no ocurre lo mismo con la lesion plexiforme
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que aparece en HPP, y HPP asociada con hipertensién
portal, HIV, aceites téxicos, enfermedad mixta del
conectivo e HP secundaria a mayor flujo sanguineo
pulmonar por corto-circuito de izquierda a derecha.
Conspicuamente, no se observa lesion plexiforme en la
enfermedad veno-oclusiva ni en la HP secundaria a:
valvulopatias izquierdas, hipoxia, EPOC o tromboembo-
lismo pulmonar crénico. En conclusion, la patologia in-
cluye lesiones proliferativas de la media, intima y ad-
venticia, trombosis, lesiones angiomatoideas y prolifera-
cion intimal y adventicial, predominantes estas ultimas
en el lecho venoso (sindrome veno-oclusivo).

Los estudios en la lesion plexiforme por inmuno-
histoquimica demuestran que 1. todas las células ex-
presan el receptor KDR (presente en toda célula
endotelial) del factor de crecimiento del endotelio
vascular, marcador temprano de angiogénesis y vasculo-
génesis. 2. Las células se separan en dos fenotipos:
a) en el centro de la lesién plexiforme: sin inhibidor de
ciclin-kinasa, es decir estimuladas por factores de cre-
cimiento y sin antigeno de factor VIII cuya presencia iden-
tifica a células maduras, b) periféricas con inhibidor de
ciclin-kinasa y antigeno de factor VIII positivos, sefialan-
do inactividad celular. Es decir, la lesion plexiforme no
es, como se pensaba, resultado terminal inactivo de la
obstruccién proximal sino una lesién evolutiva, indicadora
de actividad angiogénica endotelial’. Se ha considerado
que la lesion plexiforme es una expresion de angiogé-
nesis incorrecta®.

Es evidente hoy que el examen histopatoldgico
pulmonar no puede establecer diferencias entre HP se-
cundaria, HPP familiar, esporadica, asociada a HIV,
anorexigenos o hipertension portal. Es probable que la
disfuncion endotelial, anatomicamente inaparente inicial-
mente sea el evento primario®.

Nosologla clinica

En el pasado la situacién era mas simple, se clasificaba
a la HP como primaria, idiopatica, o de origen indetermi-
nado o bien secundaria a entidades de mecanismo
fisiopatogénico simple, como obstruccion vascular (trom-
bosis, vasculitis), o disminucién del lecho vascular
pulmonar (enfisema, neumopatia intersticial difusa), con-
gestion pasiva (hipertension venosa pulmonar) o cau-
sas aceptadas de vasoconstriccion (bronquitis crénica
con hipoxia e hipercapnia). La creciente observacion de
HP asociada a numerosas entidades ha complicado la
clasificacion por la coexistencia de criterios variables:
1. HPP es sélo la HP esporadica sin causa conocida ni
enfermedad acompafiante, en ese caso la HP familiar
no seria HPP, tampoco la asociada a hipertension por-
tal, HIV o ingesta de diversas substancias. Frente a esta
posicion se ha sugerido que la muy baja incidencia de
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HPP en estas entidades requiere la presencia concomi-
tante de un mecanismo susceptible que la haria posible
luego de “gatillado” por la enfermedad o droga asocia-
da. Ademas, que se trata de una misma enfermedad
dada la similar evolucién, patologia y respuesta al trata-
miento con vasodilatadores. Sin embargo no resulta fa-
cil admitir que el sindrome de oclusion venosa pulmonar,
donde la patologia esta centrada en el lecho venoso,
pueda considerarse sin mas como una variante de HPP
(Tabla 1) .

Independientemente de causa y/o asociaciones, la
HP responde frecuentemente al empleo de ON, Pgl, y
bloqueantes calcicos, sugiriendo por lo menos un meca-
nismo final comun.

Se ha descripto un 22% de prevalencia de una pa-
tente bioquimica de hipotiroidismo en pacientes con
HPP?®; por otra parte la tirotoxicosis de la enfermedad
de Graves se asocia a HPP, la que se revierte por trata-
miento con [ 1%, Dado que el bloqueo B adrenérgico
mejora varias manifestaciones clinicas y que el nivel
plasmatico de catecolaminas es normal, es posible que
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la hipersensibilidad 3 adrenérgica sea la causa de la HPP.
Se observé HPP en 5/20 pacientes!! con sindrome
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gamopatia monoclonal y cambios cuténeos). Posible-
mente el caracteristico aumento de citoquinas circulan-
tes actie como desencadenante??.

En algunas enfermedades la asociacion con HP es
razonablemente causal, como en la enfermedad vascular
del colageno donde la vasculitis puede ser de grado y
extension variable. En el SIDA no se hallaron evidencias
de infeccidn viral endotelial pulmonar®® aunque se espe-
cula que la disfuncion endotelial resulte en menor pro-
duccion de ON.

Conviene destacar que para algunos no es razona-
ble denominar HPP a entidades con causa probable y
reservan, como ya se ha dicho, este nombre para la HP
de sujetos sin otra enfermedad; sin embargo y con cier-
ta arbitrariedad, la HP asociada a la hipertension portal
es habitualmente admitida como HPP. En neumopatias
como EPOC se exige hipoxemia y FEV1/FVC menor a
2 DS del tedrico (FEV= volumen espiratorio forzado; FVC=

TABLA 1.— Clasificacién etioldgica de la hipertension pulmonar

CAUSAS

EJEMPLOS

Secundarias
Cardiovasculares (> Presion pulmonar ocluida)

Fallo ventricular izquierdo
Valvulopatias izquierdas

Obstruccion venosa pulmonar

Cardiopatias congénitas

Origen respiratorio
Neumopatias obstructivas
Neumopatias restrictivas
Hipoventilacion alveolar
Hipoventilacion y/o apnea

Dietéticas

Adicciones

Endocrinas

Infecciosas

Vasculares Pulmonares

Genéticas

Ambiental

Primaria

Sin asociacion demostrable
Asociada

Miocardiopatias

Mitral, adrtica

Veno-oclusiva*, mediastinitis, compresién venosa
“Shunt” Izg-Der, Enfermedad de Eisenmenger

EPOC

Neumopatia intersticial difusa

Depresion central

Apnea central u obstructiva del suefio

Aceites toxicos(“rapeseed”). L-triptofano

Cocaina, Granulomatosis: talco, celulosa (via venosa)
Hipertiroidismo (Graves), Hipotiroidismo
Esquistosomiasis, SIDA **

Trombosis y Tromboembolismo pulmonar
Hemangiomatosis capilar

Vasculitis en colagenopatias **

HP familiar, Telangiectasia hemorragica hereditaria
Hipoxia: altura

HPP esporadica, HP persistente neo-natal
Hipertension portal, Anorexigenos, enfermedad veno-oclusiva?

* No siempre se observa mayor presién pulmonar ocluida.

** La mayoria incluye estas entidades dentro del grupo HPP asociadas, significando que requieren factores predisponentes preexistentes dado
que la gran mayoria de los sujetos afectados por la enfermedad original no padece HP. La HPP resultaria de la coexistencia de genotipo permisivo,
fenotipo susceptible (disfuncion endotelial. y exposicion a un disparador (ejemplo: anorexigeno).
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capacidad vital forzada) y en neumopatia intersticial di-
fusa una capacidad pulmonar total menor a 2 DS del te6-
rico para aceptar a la HP como secundaria a la misma.
Muy probablemente estos conceptos cambiaran cuan-
do se conozca claramente la causa de la HPP y se esta-
blezca una prueba diagnostica.

La HPP es habitualmente esporadica, la forma fami-
liar se trasmite en forma autosémica dominante. El locus
PPH1, cromosoma 2q33, estaria vinculado con muta-
ciones en el gen que codifica el receptor Il de la proteina
morfogenética 6sea BPMR2. Este receptor es miem-
bro de la familia de receptores del factor transformador
del crecimiento . La mutacion dificultaria su probable
funcién anti-proliferativa. La penetrancia es incompleta
con 10-20% de expresion clinica, el cromosoma X no es
necesario pues existe trasmision de padre a hijo, hay
anticipacion genética y la incidencia fue 10% sobre 1926
cadidatos® y seria responsable de alrededor de 6% de
las HPP, Muy recientemente se ha propuesto que, dada
la baja penetracion, muchos casos de HPP aparentemen-
te esporadica sean en realidad HPP familiar no identifi-
cadal’. Es interesante que en los portadores asintomati-
cos se duplica el valor de la presién arterial pulmonar
basal durante ejercicio, lo que puede identificar su ries-
go's.

En pacientes con hipertension portal de causa hepa-
tica o extra-hepatica se han descripto dos sindromes
muy diferentes:

a) Hepato-pulmonar con disnea, nevus aracnidos, de-
dos en palillo de tambor, cianosis y ortodeoxia con ra-
diologia pulmonar normal. El cuadro cursa con hiper-
dinamia, menor resistencia vascular pulmonar e hipoxe-
mia atribuible a notable dilatacién capilar pulmonar
(20-500 pm en lugar de 7-15 um) que perturba la difu-
sién de O, debido al aumento en la distancia interpuesta
entre el alveolo y los hematies del centro del capilar.
Caracteristicamente el shunt medido por el pasaje anor-
mal de esferas marcadas puede ser el doble al estima-
do respirando O, a concentraciones elevadas'. La co-
existencia de menor capacidad de difusion (promedio
50% de la esperada), menor tiempo de contacto (flujo
alrededor del doble del normal) y la dilatacion capilar
explica que el grado de shunt respirando O, varie en
relacion directa con el diametro capilar explicando que
el defecto pueda catalogarse como difusivo puro cuan-
do la dilatacién capilar es intermedia. Se observan dila-
taciones vasculares pulmonares en 20-50% de los ca-
sos con lesion hepatica grave. El diagndstico se realiza
con ecocardiografia contrastada con inyeccién de
microburbujas que pasan por los capilares dilatados o
con scan de cuerpo entero de macroagregados de albu-
mina de 20 pm de didmetro que no son retenidos por
los capilares pulmonares. Se presume que el shunt por-
to-sistémico puede exponer al lecho vascular pulmonar
a substancias vasodilatadoras no depuradas por el hi-
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gado. El trasplante hepatico aun con insuficiencia hepa-
tica moderada corrige el cuadro.

b) Porto-pulmonar: hipertensién portal con HP es de-
cir, vasoconstriccion pulmonar con manifestaciones cli-
nico-patolégicas similares ala HPP. La incidencia de HPP
es 4- 5 veces mayor en el shunt porto-sistémico quirur-
gico que en la poblacion general.

Ambos sindromes pueden presentarse con funcion
hepatica poco alterada. Buscando el sindrome porto-
pulmonar entre grupos con hipertension portal, la inci-
dencia es del 2%?° aunque llegé a 8.5%% en 1205 pa-
cientes con enfermedad hepatica avanzada selecciona-
dos para trasplante. El trasplante hepatico ortotopico
aplicable sélo en la HPP moderada, resulta en resolu-
cion del sindrome hepato-pulmonar y mejoria de la HP
en mas del 50% de los casos. Sin embargo, se han pu-
blicado casos de recurrencia y también de desarrollo de
HP post trasplante hepatico ortépico?.

La HPP asociada a la ingesta de anorexigenos es
un grupo muy interesante. En 1967 Gurtner?® observo
un aumento de 20 veces en la incidencia de HPP por el
consumo de estas drogas. Entre 1967 y 1972 se descri-
bieron en Alemania, Austria y Suiza humerosos casos
de HPP; 62% habian ingerido aminorex. La epidemia
comenzo 3 afios luego de la introduccion y cesé 2 afios
luego de su retiro, con el inusitado rasgo de mejoria cli-
nica en 30%.

Posteriormente, del grupo de las fenil-etil-aminas, sur-
gié una nueva familia de anorexigenos: la fenfluramina y
la dexfenfluramina vy la historia se repitio. El primer caso
de HPP asociada con ingesta de fenfluramina fue descripto
en 1981y en 1993 Brenot** comprobd su consumo en
20% de su grupo de HPP, a pesar de lo cual en 1995 se
aprobo su uso en USA, finalmente en 1997 fue retirada
del mercado. El consumo mayor de 3 meses se asocio a
mas de 20 veces mas probabilidades de HPP. También
se describié mejoria con su abandono y empeoramiento
al reiniciarla®. Se ha descripto HPP fatal después de sélo
23 dias de consumo de fenfluramina-fentermina® y tam-
bién luego de 3 afos de abandonar la ingesta.

Estas drogas inhiben la recaptacion de serotonina y
la norfenfluramina, un metabolito de la dexfenfluramina,
estimula su receptor. La serotonina es un vasoconstrictor
pulmonar, estimulante de la proliferacion del musculo
liso y de agregacion plaquetaria, su mayor fuente de ori-
gen son los granulos densos de las plaquetas sangui-
neas que liberan cantidades anormales en la HPP y el
endotelio pulmonar no la recapta a su velocidad habi-
tual. Se ha descripto disminucion en el depdésito
plaquetario de serotonina no so6lo en HPP esporéadica
sino también en entidades ocasionalmente asociadas:
enfermedad vascular del colageno, hipertensién portal,
anorexigenos. La anormalidad persiste luego de tras-
plante cardio-pulmonar? y no se encuentra en la HP
secundaria indicando su falta de relacion con el remode-
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lamiento vascular. El nivel plasmatico de serotonina esta
elevado en HPP%. Cierta clase de ratas (fawn-hooded)
padecen un defecto genético con similar enfermedad de
depdsito plaquetario e HP.

La asociacion fenfluramina-fentermina puede indu-
cir enfermedad valvular cardiaca en 15-30% de los ca-
sos, 1/3 de los pacientes tenian también HP#, tal como
la hallada con el consumo de drogas similares a
serotonina: ergotamina y metisergida o los tumores
acompafiados de mayor serotonina plasmatica como el
carcinoide. La valvulopatia es principalmente izquierda
y preferentemente aodrtica, a diferencia con la lesion
tricuspidea que constituye el 92% de la lesién valvular
del carcinoide, frecuentemente asociada a localizacién
secundaria hepatica. Sobre 604 pacientes que padecian
esta ultima enfermedad sélo se hallaron 19 con afecta-
cién valvular y si bien el nivel de serotonina era
significativamente mayor, con 100% de sensibilidad para
la deteccion de cardiopatia, su especificidad fue sdlo de
46%, sefialando que muchos pacientes con niveles si-
milares no padecian cardiopatia?® por lo que ésta era
condicion necesaria pero no suficiente.

Recientemente se observé una familia de 3 perso-
nas con HPP que produjeron y consumieron con propo6-
sito recreacional, una droga de “disefio”: metil-aminorex,
analogo de la anfetamina®.

Mecanismos fisiopatogEnicos

A la vasoconstriccion de causa indeterminada original-
mente propuesta' se agregaron luego una serie de al-
ternativas con variada cantidad de pruebas. Se preten-
de hoy englobar las anormalidades comprobadas con
un concepto abarcador:1. la luz vascular sufre por una
diatesis protrombotica. 2. el endotelio despliega anor-
malidades metabdlicas con predominio en la produccion
de vasoconstrictores y proliferativas celulares. 3. las cé-
lulas musculares muestran exagerada depolarizacion y
carga de Ca?'. 4. la adventicia prolifera participando de
la remodelacion.
Las anomalias podrian dividirse en:

A. Disfuncion endotelial

1. El nivel plasmético del antigeno del factor von
Willebrand es un marcador de perturbacién endotelial.
Este factor es sintetizado por el endotelio y megacario-
citos; actla como transportador del factor VIII y como
molécula adhesiva para las plaquetas y células
endoteliales. Su secrecion endotelial es estimulada por
distintas substancias: trombina, citoquinas, fibrina, com-
ponentes del complemento y estrés por estiramiento
vascular. Su nivel plasmatico es normal en la HP secun-
daria mientras que en un relativamente pequefio grupo
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de HPP casi se triplicd este valor y parece relacionado
con mayor gravedad y peor prondéstico®.

2. Substancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.
El endotelio capilar pulmonar libera ON producido por
accion de ON sintasa-lll sobre la arginina; también el
péptido vasoconstrictor endotelina-1 originado por la
enzima convertidora de endotelina. La endotelina-1 ac-
tha sobre receptores endotelina A en musculo liso
vascular produciendo vasoconstriccion y receptores B
endoteliales provocando liberacion de ON. La probabili-
dad del déficit de ON como causal de HP se basa en la
menor expresion de ON sintasa lll en las arterias
pulmonares de HP grave® y en ratas con HP por
monocrotalina®. Ademas, ratones mutantes para el gen
ON sintasa-lll muestran HP y menor accién vasodilata-
dora de acetilcolina®. La posibilidad para endotelina-1:
mayor expresion en arterias pulmonares de HP grave3
y de ratas con HP por monocrotalina®*. El bloqueo de
receptores endotelina o el estimulo de receptores B me-
jora la HP en animales. Finalmente la expresion de enzi-
ma convertidora de endotelina-1 estd aumentada en las
arterias pulmonares de pacientes con HP y HPP3*,

Si bien el ON es eficaz para controlar la HPP neonatal
y para predecir la respuesta a otros vasodilatadores,
estos efectos, tal como los de inhibidores de agentes
vasoconstriccion no implican necesariamente mecanis-
mos fisiopatogénicos. Se acepta que el equilibrio
homeostatico entre vasodilatadores y vasoconstrictores
de origen endotelial: ON y endotelina-1, resulta en pre-
sion arterial pulmonar normal.

B. Canales iénicos

Ciertos hallazgos sugieren un mecanismo fisiopatogénico
unitario aunque de causa no establecida. Se observo re-
cientemente® que las células del muasculo liso arterial
pulmonar de pacientes con HPP estaban relativamente
despolarizadas en comparacion con idénticas células de
HP secundaria; también que poseian mayor concentra-
cién de Ca?" en su citosol. Un bloqueante de los canales
de K* regulados por voltaje, la 4-aminopiridina aumento el
Ca? en la HP secundaria pero no en HPP. Estos datos
llevaron a suponer que los canales de K estan ausentes
0 hipoactivos (regulados hacia abajo) en la HPP. Se difi-
cultaria asi la extrusion de K* con relativa depolarizacion
persistente la que favoreceria el ingreso de Ca?* al citosol
a través de los canales de Ca?* regulados por voltaje con
estimulo contréctil del musculo liso vascular, es decir
vasoconstriccion. EI mecanismo seria similar al descripto
en el hiperinsulinismo-hipoglucémico espontaneo infantil.
Fisiolégicamente el metabolismo de la glucosa en las
células B pancreéticas incrementa el ATP, el que inhibe
los canales de K, sensibles promoviendo secrecion de
insulina; los hipoglucemiante orales actuan similarmente.
En nifios con cierto defecto genético estos canales estan
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deprimidos o ausentes®. La similaridad sugiere un
condicionamiento genético en la HPP y es posible en-
tonces que la HPP sea un nuevo ejemplo de una
canalopatia.

La activacion endotelial de origen no establecido
parece provocar un programa de crecimiento de células
fenotipicamente alteradas sobre las cuales actian las
actividades proliferativas y anti-apoptoticas de substan-
cias como el factor de crecimiento del endotelio vascular.
Las lesiones endoteliales proliferativas, tanto concén-
tricas como plexiformes, estan compuestas por células
monoclonales en la HPP a diferencia de la HP secunda-
ria donde son policlonales. Este proceso ha sido califi-
cado como crecimiento autdbnomo de células endoteliales
similes de células madres®.

C. Mecanismo inmunogénico

Se observan anticuerpos antinucleares en titulo mode-
rado en alrededor de 30 % de HPP no relacionada con
colagenopatias®. En pacientes con enfermedad vascular
del colageno se ha descripto correlacién entre auto-
anticuerpos anti-endoteliales y niveles plasmaticos de
endotelina-1%t. Es posible entonces que un proceso
autoinmune intervenga en la génesis de HPP en algu-
nos casos.

D. Accion de los anorexigenos

Fenfluramina, aminorex y serotonina inhiben la corrien-
te de salida de K* en el musculo liso vascular pulmonar
a través del estimulo de receptores de serotonina®® lo
que probablemente también explique su efecto
vasoconstrictor. La accion vasoconstrictora de fenflura-
mina, dexfenfluramina y aminorex se potencia agregan-
do L-NAME, inhibidor de la ON sintasa ,, sugiriendo qui-
zé&s que en los pacientes con HPP asociada la disfuncién
endotelial con menor produccion de ON sea el co-factor
necesario. Tal vez como respuesta homeos-tatica el ON
exhalado estd aumentado en HPP pero ello no ocurre
en la HPP asociada al consumo de fenfluramina y
dexfenfluramina“®*.

Son fascinantes varios hallazgos: 1. La fenfluramina
y la dexfenfluramina causan, como la aminopiridina, un
blogueante de canales de K, depresién de la corriente
de K* en megacariocitos de rata; 2. El efecto anorexigeno
no parece depender de la serotonina plasmatica pues
a) la inhibicion de la sintesis de serotonina no previene
este efecto de la dexfenfluramina®; y b) la norfenflu-
ramina, sin accion sobre la recaptacion de serotonina, y
la norfenfluramina que no eleva la serotonina, poseen
efecto anorexigeno similar.

El nivel elevado de serotonina (Tabla 2) en HPP no
se corrige por el tratamiento crénico exitoso con
epoprostenol (prostaciclina)*®
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TABLA 2.— Serotonina plasmatica

Entidad Nivel plasmatico de serotonina
Normal 0.6 £ 0.1x10°*mol/L (26)
Carcinoide 1.1 x 10*mol/L (28)

HPP 30.1 + 9.2 x 10°mol/L (26)

La inhibicién selectiva de la recaptacion de serotonina
es compartida con drogas como la floxetina, cuyo em-
pleo no provoca lesion valvular cardiaca o HP; quizés su
falta de accion estimulante de receptores de serotonina
sea la causa de la diferencia con los anorexigenos.

La serotonina a través de su efecto vasoconstrictor
podria ser la causa de HPP asociada a anorexigenos, o
s6lo un marcador de la inhibicion de los canales de K de
las plaguetas con liberacion de serotonina, mientras que
la inhibicion de estos canales en el musculo liso vascular
seria la causa eficiente de la vasoconstriccion producto
del mas elevado Ca?* del citosol; finalmente, ambos
mecanismos podrian ser sinérgicos.

Las células entero-cromafines intestinales producen
serotonina, casi toda se almacena en las plaquetas mien-
tras que la libre es metabolizada por la monoaminoxidasa
en higado y pulmones. El nivel elevado en HPP no se
debe a mayor produccion pues es normal en sangre
entera, elevada en plasmay disminuida en las plaquetas
mientras que su metabolismo es normal.

Los interrogantes exceden a las comprobaciones: 1.
No ha sido estudiada la STp de la mayoria de los consu-
midores de anorexigenos sin HPP; 2. No hay HPP en el
tumor carcinoide donde los niveles de serotonina son
mucho mayores; 3. Se observa HPP asociada al consu-
mo de un anorexigeno, norfenfluramina, que no altera la
recaptacion de serotonina; 4. Se desarroll6 HPP, 20 afios
después del diagndstico, en un paciente con enferme-
dad de depdsito plaguetario y serotonina elevada 15
veces respecto al nivel normal. La ketanserina que blo-
guea la accion de serotonina disminuyd la presion arterial
pulmonar en ese enfermo*’; 5. La elevacion de serotonina
es similar en HPP familiar, esporadica y asociada a en-
fermedad vascular del colageno o anorexigenos®.

Finalmente* se ha demostrado que pacientes diabé-
ticos tratados durante 2 meses con placebo, fentermina
o fentermina-fenfluramina no mostraban cambios respec-
to a los niveles control para los dos primeros grupos, y
disminucion de la serotonina plasmatica a 50% del basal
para el dltimo.

E. Accidn de estimulacion alfal- adrenérgica.(al-adr)

Esta es la hipotesis mas novedosa®. El balance entre
receptores al-adr y B-adr regula el tono vascular
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pulmonar, los primeros estimulan y los segundos inhiben
la sintesis de ADN y proteinas del muasculo liso vascular.
El estimulo provoca proliferacion e inhibicion de la
apoptosis del musculo liso vascular. En circunstancias
como la hipoxia predomina la actividad a -adr la que pro-
duce el reflejo homeostético alveolo-vascular a la hipoxia.
Para provocar vasoconstriccion se requiere mayor Ca?*
libre intracelular obtenido por: a) activacion de fosfolipasa
C - generacion de inositol-trifosfato - liberacion de Ca*
desde el reticulo endoplasmico hacia el citoplasma mus-
cular; b) bloqueo de los canales de K* de la membrana
con mayor depolarizacion e ingreso de Ca?* extracelular
a través del canal de Ca?* voltaje-dependiente. La ac-
cion de los anorexigenos podria depender® de su ac-
cién estimulante sobre receptores alfa -adrenérgicos en
el nucleo paraventricular del hipotalamo, area asociada
con la regulacion del apetito, donde su densidad es ele-
vada.

TerapEutica

El tratamiento médico actual de la hipertensién pulmonar
se basa en el uso de vasodilatadores y antitromboticos;
el quirdrgico en trombectomia cuando las lesiones afec-
tan ramas arteriales pulmonares mayores o trasplante
pulmonar en sujetos no respondedores al tratamiento
médico que reunen las condiciones exigibles. Razona-
blemente se atribuye el fracaso del tratamiento con
vasodilatadores a lesiones irreversibles de remodelacion
y trombosis, sin embargo no se hallé correlacion entre la
histologia y la respuesta®.

Vasodilatadores: la respuesta favorable, observada
entre 25-30% de los pacientes, es definida por caida
mayor a 20% en presion arterial pulmonar y/o resisten-
cia vascular pulmonar con cambios minimos en la pre-
sion arterial sistémica. Probablemente la respuesta ideal
es obtener el mayor descenso posible en presion arterial
pulmonar con volumen minuto cardiaco normal, més bien
gue descenso en la resistencia vascular pulmonar por
aumento aislado del flujo circulatorio. Particularmente (til
es la inhalacion de ON cuya union a la hemoglobina en
el capilar impide cualquier efecto vasodilatador sistémico.
Su uso permite predecir la respuesta a drogas mas ba-
ratas y simples de usar: los bloqueantes calcicos como
nifedipina o diltiazem. Asi el ON en 80 ppm mostré en
en pacientes con HPP una sensibilidad de 87% y espe-
cificidad de 100% para predecir la respuesta a vasodila-
tadores®! evitando el riesgo, en no respondedores, de la
busqueda de una dosis Util con riesgo de hipotension
arterial e isquemia coronaria en sujetos mayores. La dosis
de nifedipina oscila entre 30-240 mg/dia y de diltiazem
120-900 mg/dia; la vida media de ambas drogas es de
2-5 horas.
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En 1975 una prostaglandina de origen plaquetario que
provocaba contraccion aodrtica en conejos fue denomi-
nada tromboxano A,. La exposicion de un receptor de
membrana a trombina, adrenalina o colageno provoca
sintesis de tromboxano A, éste libera de la membrana
dos segundos mensajeros: inositoltrifosfato y diacilgli-
cerol. El primero libera Ca?* intracelular con fosforilacion
de la miosina y cambio de forma de las plaquetas con
migracion superficial de sus granulos. El diacilglicerol
activa la proteinkinasa C con secrecion de los granulos.
Buscando otro origen para el tromboxano A,, Vane® hallo
una prostaglandina con accion vasodilatadora y la mas
potente accion inhibidora endégena de activacion
plaquetaria conocida: la prostaciclina. Su accion
vasodilatadora depende de A: El estimulo de su recep-
tor en el masculo liso vascular activa la adenilato-ciclasa
con aumento del AMPc, secuestro intracelular de Ca*
en sitios de depésito impidiendo la fosforilacién de miosina
y contraccién de miocitos. B: El estimulo de los canales
de K activados por Ca?* con hiperpolarizacién de la mem-
brana impide el ingreso celular de Ca*. C: Probable-
mente impide la liberacién de endotelina-1. Ambos
autacoides, ON y prostaciclina son liberados por esti-
mulo receptor endotelial y actian sinérgicamente aun-
gue ON es el modulador primario del tono vascular. El
balance homeostatico tromboxano A_/prostaciclina per-
mite la adhesion de las plaquetas al endotelio lesionado,
pero inhibe mayor agregacion y trombosis salvo con le-
siones mas graves que alcancen la adventicia donde la
sintesis de prostaciclina es menor. Es interesante que la
prostaciclina tiene accion terapéutica aun en pacientes
sin respuesta vasodilatadora aguda®, quizas atribuible
a su efecto antiproliferativo.

La prostaciclina o epoprostenol se utiliza en dosis de
2-20 ng/kg/min en inyeccion venosa continua (requiere
catéter venoso y bomba de infusion, dado que su vida
media es de 3-5 min). En casos de gravedad moderada
puede ensayarse la mas conveniente via inhalatoria de
iloprost® en dosis repetida entre 0.5-2 mg/dia. Finalmente
se estudia hoy si una forma oral (beraprost) permite al-
canzar una concentracion plasmatica suficiente para
controlar la HPP grave.
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Medicine has a moral content, whereas science is amoral. The neurophysiologist and Nobel Prize
winner C.S. Sherrington pointed out that science cannot be bad or good but only false or true. Science
is about the pursuit of truth regardless of consequences. The collapse of the dogma which placed the
earth at the centre of the universe had earth-shattering consequences for the moral authority of the
church, but it strengthened the rational foundations of physics and astronomy. Heresy and science

are perfectly compatible.

La medicina tiene contenido moral, mientras que la ciencia es amoral. El neurofisiélogo y ganador
del Premio Nobel C.S. Sherrington sefialé que la ciencia no puede ser mala o buena sino solamente
falsa o verdadera. La ciencia busca la verdad sin tener en cuenta las consecuencias. El colapso del
dogma que ponia a la tierra en el centro del universo tuvo demoledoras consecuencias para la
autoridad moral de la iglesia, pero fortificd los fundamentos racionales de la fisica y la astronomia. La

herejia y la ciencia son perfectamente compatibles.

Petr Skrabanek (1941-1994) James Mc Cormick
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