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Hipertension pulmonar: tratamiento a medida

Todo aquel que piensa y se preocupa esta condenado a navegar
entre la Escila del limpio aunque impotente pensamiento
y la Caribdis del efectivo pero contaminado impulso de dominacion.

Zygmunt Bauman*

La hipertension pulmonar es una enfermedad crénica e inhabilitante que afecta los vasos pulmonares
y se define por una presion sanguinea media en la arteria pulmonar mayor a 25 mmHg en reposo o
mayor a 30 mmHg en ejercicio, 0 una presion arterial pulmonar sistdlica estimada por ecocardiografia
mayor de 40 mmHg.

Aun con un diagnostico precoz su pronostico es malo. No tratada, se produce disminucion de la
compliance vascular, o lo que es igual, un aumento de la resistencia, con progresiva elevacion de la
presioén en el circuito menor, con la consecuente insuficiencia cardiaca derecha y muerte?. En el pasado,
esta entidad era intratable, sélo podia ofrecerse oxigeno y el transplante pulmonar parecia ser la Unica
cura. Actualmente se utilizan diversas modalidades terapéuticas® con variados resultados. Pese a la
gran cantidad de perturbaciones que se han demostrado clinicamente en la hipertension arterial pulmonar,
no queda aun claro cuales son causas y cudles consecuencias.

La vasoconstriccién de las arterias de pequefio y mediano calibre juega un papel importante en los
estadios tempranos de esta enfermedad; luego aparece el remodelado vascular, con cambios estructu-
rales determinados por la proliferacion de musculo liso, lo que lleva a la oclusion vascular*. Los vasos
pulmonares estan preparados para detectar cambios producidos en su entorno y modificar su estructura
con fines de adaptacién (derivar sangre a zonas mejor oxigenadas). Estos cambios o estimulos pueden
ser: hemodinamicos (tensién generada por flujo o presion), mediadores de la inflamacion (citoquinas),
participantes en la hemostasia (plaquetas o factores de la coagulacion), e hipoxia.

El sensor y transductor de esos cambios y estimulos es la célula endotelial, capaz de modificar su
estado funcional (activacion de canales i6nicos), o al ser lesionada, liberar mediadores de diversas
funciones: prostaciclina y 6xido nitrico (vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios e inhibidores del
crecimiento celular).

Los factores de crecimiento (factor de crecimiento plaquetario, factor beta de crecimiento y transfor-
macion, factor de crecimiento de los fibroblastos) tienen como blanco las células musculares lisas, los
fibroblastos y la matriz intracelular (produccion de proteasas y antiproteasas). El resultado son los cam-
bios descriptos como hiperplasia del musculo liso, neomuscularizacion y la formacién de la neointima
subendotelial (proliferacion de células musculares lisas y acimulo de matriz intercelular), caracteristi-
cas de la hipertensién pulmonar establecida. Otra lesion encontrada en las formas mas graves, aparece
en los vasos precapilares, sobre todo en las bifurcaciones, son las llamadas formaciones plexiformes,
con células de caracteristicas y propiedades similares a las de las células endoteliales, pero en las que
la ley de “capa unica™ se ha perdido.

Aun cuando se conoce bastante de los cambios anatomo-patoldgicos y moleculares, el tratamiento
de la hipertension pulmonar es casi empirico pues el mecanismo intimo que lleva a la proliferacion de
musculo liso no ha sido del todo aclarado. Intervienen diversas causas: fenotipos musculares anorma-
les, disfuncion de las células endoteliales; remodelacion vascular anormal en respuesta a cambios
hemodinamicos; alteracion de la sensibilidad del musculo liso al oxigeno; aumento en la expresion de
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canales iénicos en la superficie de las membranas; aumento de mediadores vasoconstrictores (serotonina
y endotelina -1); disminucion de la produccion de sustancias vasodilatadoras, tales como el 6xido nitrico
y las prostaciclinas, etc.

Se ha propuesto una hipotesis unificada para el papel de los adrenorreceptores o-1 presentes en los
vasos pulmonares; éstos tienen expresion de o,y § adrenorreceptores, que regulan el tono produciendo
vasoconstriccion o vasodilatacion respectivamente y contribuyen al desarrollo de la estructura vascular
del pulmén, regulando el ADN y la sintesis proteica. En el pulmén normal predomina el efecto -adrenér-
gico. En periodos de hipoxia la balanza se inclina a un efecto vasoconstrictor dado por la actividad o-
adrenérgica.

Las células musculares lisas de las arterias pulmonares tienen mas reticulo sarcoplasmico que otros
vasos y mayor depdsito intracelular de calcio. Las arterias de pequefio y mediano calibre operan con un
numero mayor de canales de potasio que las arterias grandes®. La funcién de estos canales de potasio
es mantener las arterias relajadas, y su menor actividad produce vasoconstriccion (circ.1998:98)° y la
consecuente hipertension’.

En 1880, Charles Francois-Frank fue el primero en estudiar el papel del sistema nervioso autbnomo
en la regulacion de la circulacion pulmonar. Luego Dean y posteriormente von Euler y Liljestrand de-
mostraron que la hipoxia producia hipertension pulmonar®. La hipoxia alveolar secundaria a la altura, los
sindromes de hipoventilacion y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, son las causas mas impor-
tantes de hipertension arterial pulmonar secundaria, a las cuales se suman las mas raras: hemoglobinuria
paroxistica nocturna, el sindrome de inmunodeficiencia humana, los anorexigenos, las enfermedades
del colageno, etc. En los dltimos afios, cuando se desconoce la causa, se reemplazé el término de
hipertension primaria por el de hipertension pulmonar idiopatica. La hipertension pulmonar idiopatica
esta asociada al gen del receptor 2 morfogenético 6seo® presente en casos familiares y también en la
hipertensién esporadica. Este receptor es miembro del factor transformador de crecimiento plaquetario
B (PDGF B, Platelet Derived Growth Factor). La mutacion resulta en pérdida de la inhibicién normal de la
proliferacion y de la apoptosis, dando por resultado un descontrolado crecimiento celular. El factor de
crecimiento de plaquetas (PDGFp),es un potente mitdbgeno y quimioatractante para las células del musculo
liso y es importante para el crecimiento, supervivencia y funcion de diversas células del tejido conectivo
y estimula receptores o y § de la superficie celular. El receptor de PDGF pertenece a una familia de
receptores de la tirosina-kinasa de membrana que actla en las vias de sefalizacion comprometidas en
el control de crecimiento y proliferacion celular. EI complejo dimérico receptor y factor de crecimiento
derivado de plaquetas da una autofosforilacion del receptor de tirosina-kinasa con un aumento en la
actividad de las kinasas. El imatinib es una droga inhibidora de la tirosina-kinasa del gen de fusion del
ABL, una tirosina-kinasa quimérica, defectuosa, creada por el cromosoma Philadelphia. El efecto inhibidor
no es selectivo, ya que inhibe también los receptores de tirosina-kinasa de los factores de crecimiento
plaquetario y las sefiales de transduccion para el crecimiento tumoral. El imatinib fue disefiado para
hacer blanco en el sitio de union de las tirosina-kinasas y esta en uso en la leucemia mieloide crénica y
en tumores estromales del tracto gastro intestinal®.

La hipoxia no sélo sube el umbral de respuesta de los adrenorreceptores o-1, sino que aumenta la
produccién de factores de crecimiento: endotelina-1, factor de crecimiento endotelial y factor de creci-
miento derivado de plagquetas), activando el factor de transcripcion (Factor Inducible por Hipoxia — 1).
La hipétesis unificada sostiene que los adrenorreceptores a-1 tienen un papel significativo en el desa-
rrollo de hipertension pulmonar.

Si aceptamos como plausible esta hipotesis unificada, a las opciones terapéuticas habituales:
bloqueantes de los canales de calcio, prostaciclinas, antagonistas de la endotelina —1(bosentan),
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aumentadores del 6xido nitrico, agentes antiproliferativos como las estatinas!! se suma el antagonista
del receptor del factor de crecimiento plaquetario, el mencionado imatinib (ST1571).

En un trabajo reciente'? en ratas expuestas a monocrotalina (alcaloide natural, de origen vegetal que
causa hipertension arterial pulmonar), se desarroll6 ésta dentro de los 28 dias,con elevacion de la
presion del ventriculo derecho. El imatinib en dosis de 50 mg/kg/dia disminuy® la hipertensién pulmonar
sin cambios en la presion arterial sistémica y con significativa mejoria de la oxigenacion arterial, mejo-
rando la sobrevida en ese grupo en un 100%. Lo mismo sucedi6 en las ratas sometidas a hipoxia.

Se midi6 el grado de muscularizacion de arterias entre 25-50 um de didmetro, que en los animales
normales generalmente no estan muy muscularizadas, en cambio si lo estan en los tratados con
monocrotalina. Este tratamiento reduce significativamente este proceso. Los niveles de metalopro-teinasas
MMP-2 y MMP-9, colagenasas que desintegran esas integrinas?® (glicoproteinas de la membrana celu-
lar que median la adhesion de las células entre si), aumentaron en las ratas sometidas a monocrotalina
y se normalizaron con el tratamiento. La actividad de las metaloproteasas esta sobre- regulada en la
hipertension pulmonar, con aumento en los homogeneizados de pulmén de las ratas tratadas con
monocrotalina y se revierte con imatinib. Los autores interpretan este fendmeno como indicador del
efecto beneficioso del tratamiento sobre los cambios estructurales de los vasos pul-monares.

El nivel de PDGF-$ aumenté en las pequefias arterias pulmonares, no en los controles. Recordemos
que inhibe la apoptosis, promoviendo la proliferacion tisular.

La actividad endotelial de origen no establecido parece provocar un programa de crecimiento de
células fenotipicamente alteradas sobre las que actian activadores de proliferacion y antiapoptéticos
(factor de crecimiento del endotelio vascular).

Como ya mencionamos, no sabemos qué inicia la enfermedad y lleva a progresiva obstruccion vascular
pulmonar. La vasoconstriccion, el remodelamiento de la pared vascular y la trombosis, contribuyen al
aumento de la resistencia del circuito menor. Esta alteracion estructural compromete a todas las capas
vasculares y todas las células contribuyen: las endoteliales, las musculares lisas, las plaquetas y las
células inflamatorias.

La disfunciéon endotelial juega un papel clave, con aumento de las endotelinas y disminucion del
oxido nitrico y las prostaciclinas. La pérdida de la expresion de la sintetasa endotelial de éxido nitrico
aumenta la reactividad vascular y la susceptibilidad para desarrollar hipertensiéon pulmonar. La exten-
sion del musculo liso a pequefios vasos habitualmente poco muscularizados es la marca de la hipertension
pulmonar. Las lesiones tromboticas y la disfuncién plaquetaria juegan también un papel importante
(fibrinopéptidos A y D diméricos sustentan esta hipotesis). EI PDGF es un potente mitdgeno y el inhibir
su accion puede ser de utilidad.

La asociacion entre autoinmunidad e hipertension arterial pulmonar se conoce desde hace mas de
40 afios, pero no su fisiopatogenia. Por otra parte, se sostiene que por un mecanismo inmunolégico se
pueden producir lesiones similares a las inducidas por la monocrotalina. Hay semejanzas llamativas
entre la enfermedad angioproliferativa pulmonar y defectos en las celulas CD4-T con produccién de
auto anticuerpos, que actuando sobre las células endoteliales producen alteraciones de la apoptosis e
inician la hipertension pulmonar*. Una pérdida de la autotolerancia seguida de injuria autoinmune pue-
de dar fendmenos angioproliferativos, siendo quizas este fendémeno, de origen neoplasico y expresion
de una proteina anti-apoptotica, la survivina’®. Esta proteina esta expresada en pacientes con hipertension
pulmonar y en ratas tratadas con monocrotalina y aumenta al ser expuesta a PDGF.

La investigacion basica y la clinica son esenciales para un mejor entendimiento de la genética y la
fisiopatogenia de esta entidad y permitiran un tratamiento “a medida”. Recientemente, en una carta al
editor del N Engl J Med?¢ se hace referencia a un paciente con hipertensién pulmonar familiar tratado en
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"situacion desesperada” con la droga que comentamos, con mejoria de su clase funcional. Debemos

remarcar las limitaciones de un “caso Unico” y que es necesario seguir realizando estudios controlados

con los recaudos pertinentes a la investigacion clinica y a las pruebas terapéuticas. Muchos y diversos

caminos conducen a la hipertension pulmonar. Aprovechemos los conocidos y exploremos los otros.
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El hombre atraviesa el presente con los ojos vendados. So6lo puede intuir y adivinar lo

que de verdad esta viviendo. Y después, cuando le quitan la venda de los ojos, puede

mirar al pasado y comprobar qué es lo que ha vivido y cual era su sentido.
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