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INTRODUCCION

El conocimiento de distintos aspectos de la hipertension pulmonar (HP) como
son su fisiopatologia, diagnostico y tratamiento, ha experimentado una verda-
dera revolucion en las tltimas décadas. Estos avances han venido jalonados por
4 reuniones mundiales de expertos. Las 2 primeras, promovidas por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), tuvieron lugar en Ginebra en 1973! (a raiz
de la “epidemia” europea de HP causada por un anorexigeno, cuya consecuen-
cia fundamental fue el establecimiento de un registro que permitio conocer la
historia natural de la enfermedad)? y Evian (Francia) en 19983, que introdujo
una clasificacion fisiopatologica de la enfermedad con consecuencias importan-
tes sobre el tratamiento de estos pacientes. Posteriormente, y ya por iniciativa
de las diversas partes con interés en este campo, siguieron las reuniones de Ve-
necia en 2003 (que consolido, con pequenios matices, la clasificacion anterior, y
dio unas primeras directrices sobre el empleo de los diversos vasodilatadores
pulmonares selectivos que habian surgido con éxito en afos previos)?, y la de
Dana Point (California, EE. UU.), celebrada en febrero de 2008. También en fe-
brero de este afio se publico en Esparia el documento “Estandares asistenciales
en hipertensién pulmonar”®, en el que una comisién de cardiélogos y neumo-
logos expertos en el drea aporto directrices para conseguir una asistencia mas
racional para los pacientes con HP de nuestro medio, caracterizada por unos
minimos de calidad, homogeneidad en los procedimientos y accesibilidad a és-
tos. Estos 2 ultimos hechos constituyen el nticleo de esta puesta al dia.

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO: DEFINICION DE HIPERTENSION
PULMONAR

Quiza la primera innovacion de la reunién de Dana Point ha sido el estableci-
miento de unas bases mas racionales para la definicion de HP. En la reunion de
Venecia de 2003, se acordd por consenso que la HAP estaba definida por una
presion media de arteria pulmonar (PMAP) mayor de 25 mmHg en reposo o
mayor de 30 mmHg en esfuerzo. En este afio, el grupo dirigido por el Dr. Ol-
chewsky aport6 en Dana Point los datos hemodinamicos de 996 adultos sanos
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desde el punto de vista de circulacion
pulmonar, recopilados de 39 publica-
ciones cuidadosamente seleccionadas.
En el grupo estaban representados
ambos sexos y diversos estratos de
edad, y refleja determinaciones de
PMAP tanto en reposo como con di-
versos grados de ejercicio fisico. El va-
lor medio de la PMAP en reposo fue
de 14 + 3,3 mmHg, por lo que el limi-
te superior de la normalidad (media
mas 2 desviaciones estandar [DE] si la
variable tiene distribucion normal) se
establecio en 20,6 mmHg. Ni la edad
ni el sexo parecieron influir de manera
significativa en estas cifras. En cuanto
al efecto del ejercicio en la HP, las ci-
fras aportadas mostraron que el limite
superior de la normalidad para la
PMAP estaba en torno a 35 mmHg,
con independencia de que el esfuerzo
fuera ligero, moderado o maximo. A
diferencia de lo que ocurre con la
PMAP en reposo, la edad si parece in-
fluir en la PMAP con el esfuerzo; asi,
los limites de la normalidad en esfuer-
zo submaximo para sujetos sanos me-
nores de 30 afios, entre 30 y 50 y ma-
yores de 50 era de 33, 36 y 47 mmHg,
respectivamente.

Como enunciado practico tras estas
cifras, y guardando un paralelismo
con lo que ocurre con la hipertension
arterial sistémica, se llego al acuerdo
de definir 3 categorias basadas en la
PMAP medida en el cateterismo dere-
cho, segtin se muestra en la tabla 1.

TABLA 1. Clasificacion de la hiperten-
sion pulmonar (HP) segln las cifras de
presion media de arteria pulmonar
(PMAP) medida en el cateterismo dere-
cho

PMAP < 20 mmHg: normal
PMAP 21-24 mmHg: HP limite (borderline)
PMAP > 25 mmHg: HP manifiesta

Dentro de esta categoria se mantienen los
rangos establecidos anteriormente:
PMAP 25-35 mmHg: HP leve
PMAP 36-45 mmHg: HP moderada
PMAP > 45 mmHg: HP grave

PROCESO DIAGNOSTICO EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL

El diagnostico de la HP en la practica
clinica es problematico por varias ra-
zones, entre las que figuran lo infre-
cuente de la enfermedad (con una
prevalencia estimada de 15 casos por
millén de habitantes)®, y lo inespecifi-
co de sus manifestaciones clinicas
(disnea, fatiga, dolor toracico y sinco-
pe, principalmente). De esta forma, es
frecuente que los sintomas de HP se
atribuyan a enfermedades cardiacas o
pulmonares mas comunes, y el diag-
nostico puede demorarse bastantes
meses 0 algunos anos.

En el documento espaiiol de con-

5 se sefialan los 4 estadios del

senso
proceso, que se resumen en la tabla 2.
El primero esta al alcance de cualquier
meédico, y es enteramente dependiente

de su grado de sospecha de HP en ca-

da paciente concreto. El tercer estadio
esta dirigido a la investigacion de las
causas de la HP en cada paciente (y
por lo tanto es modificable segun los
antecedentes y caracteristicas de cada
individuo). Los pasos imprescindibles
del proceso diagnostico son los esta-
dios segundo y cuarto (deteccion no
invasiva de la HP por eco-Doppler
cardiaco y cateterismo derecho para
establecer el diagnostico de certeza), y
merecen comentario particular.

ECO-DOPPLER EN EL
DIAGNOSTICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

El ecocardiograma transtoracico (ETT)
permite detectar de forma no invasiva
la presencia de HP por medio de la es-
timacion de la presion sistolica de la
arteria pulmonar (PSAP), y debe reali-
zarse siempre que exista una sospecha

TABLA 2. Proceso diagndstico en la hipertension pulmonar

Fase Exploraciones

Sospecha

Sintomas, examen fisico, radiografia de térax, electrocardiograma

Deteccion ETT

Identificacion de clase

extracardiaco)

Examen funcional respiratorio: espirometria, volimenes pulmonares,
capacidad de difusion de CO y gasometria arterial

Gammagrafia pulmonar de ventilacion y perfusion (sustituible
por angio-TC de térax segun disponibilidad en el centro)

Analitica general y determinacion de:

Funcion tiroidea
Funcion hepatica

Cribado autoinmunidad: anticuerpos antinucleares, anti-ADN,
anticentromero, anticardiolipina y anti-U1-RNP
Serologia para VIH, virus de las hepatitis By C

Opcionales:

TC de térax de alta resolucion
Angio-TC helicoidal de térax
Ecografia abdominal

Estudio del suefio

Arteriografia pulmonar selectiva si HPTEC
Ecocardiograma transesofagico

ETT (valvulopatia o cardiopatia izquierda, cardiopatias congénitas)
y tipo ETT con suero salino agitado (descartar cortocircuito intra o

Evaluacion
y diagnostico

Diagnéstico hemodinamico:
Estudio hemodinamico pulmonar
Prueba vasodilatadora aguda
Capacidad de ejercicio:
Prueba de marcha de 6 min
Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (opcional)

ETT: ecocardiograma transtorécico; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; TC: tomografia computarizada;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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clinica. En realidad es un calculo indi-
recto, en el que se determina el gra-
diente de presion sistdlico entre auri-
cula y ventriculo derechos a partir de
la velocidad del chorro de insuficien-
cia tricuspide que habitualmente pre-
sentan los pacientes con HP. A esta ci-
fra se suma la presion estimada de au-
ricula derecha (5 mmHg en ausencia
de datos de insuficiencia cardiaca).
Por ello, es importante conocer bien
las posibilidades y limitaciones del
procedimiento. Como limite superior
para la deteccion de HP de cualquier
grado hay acuerdo en que la cifra de
2,8 m/s para la velocidad del jet de in-
suficiencia tricuspide es valida en la
mayor parte de la poblacién, y con
ella la tasa de falsos positivos parece
de solo el 11%. Son excepcion los an-
cianos e individuos muy obesos, en
los que cifras superiores pueden ser fi-
siologicas. Otra ventaja del ETT es la
posibilidad de realizar eco de esfuer-
zo, cuyas determinaciones han mos-
trado una buena correlacion con las
cifras del cateterismo derecho en di-
versos trabajos’.

En cuanto a las causas de error en la
determinacion de presiones pulmona-
res por medio del ETT figuran: @) una
estimacion inexacta de la presion de
auricula derecha, dada la tosquedad
del método habitualmente utilizado, y
b) problemas derivados de la trasla-
cion de la presion estimada por ETT
(sistolica) a los valores hemodinami-
cos (en general basados en la presion
media). A este respecto es de destacar
la excelente correlacion con las medi-
das hemodinamicas de la ecuacion
PMAP = 0,6 PSAP + 2 mmHg, publi-
cada en 2004 por Chemla et al®. Sin
embargo, en 2 grandes estudios sobre
el valor del ETT como prueba de de-
teccion de HAP en subgrupos de ries-
go (esclerodermia e infeccion por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana
[VIH]), el ecocardiograma mostré una
tasa de falsos positivos superior al
40%°. Esto confirma la necesidad de
derivar a estos pacientes a centros de

referencia donde se confirme el diag-
nostico con un cateterismo derecho
antes de tomar decisiones terapéuticas
de trascendencial?.

Entre los subgrupos especiales de
pacientes en los que esta justificado el
cribado con ETT por el posible benefi-
cio de un tratamiento precoz

figuran'!:

1. Los familiares de pacientes con HAP
pulmonar familiar por mutaciones
de genes como BMPR2 o ALKI que
son portadores de la mutacion tras
un estudio genético, o familiares en
primer grado de los mismos.

2. Pacientes con determinadas condi-
ciones con alto riesgo de HP, como
la esclerosis sistémica, hipertension
portal antes de un trasplante hepa-
tico y los portadores de un corto-
circuito izquierda-derecha congéni-
to.

3. Otros con antecedentes de embolia
pulmonar, anemia falciforme, sin-
dromes mieloproliferativos, esple-
nectomia y anemia hemolitica cro-
nica, que presentan otros datos in-
dicativos de la enfermedad.

DIAGNOSTICO INVASIVO
FRENTE A NO INVASIVO

El cateterismo derecho es la prueba de
referencia para establecer el diagnosti-
co de HP, conocer su gravedad y
orientar el pronodstico. Debe realizarse
por personal con experiencia en los
pacientes con datos ecocardiograficos
de HAP o hipertension tromboemboli-
ca (categorias I y IV de la clasificacion
actual) y, en caso de confirmarse el
diagnostico, se seguira de una prueba
aguda de vasodilatacion pulmonar con
administracion de epoprostenol o ade-
nosina por via intravenosa, o de oxido
nitrico inhalado. La respuesta es posi-
tiva cuando se produce un descenso
de la PMAP de al menos 10 mmHg
con una PMAP final < 40 mmHg y sin
descenso del gasto cardiaco. La positi-
vidad es infrecuente (en torno al 10%
de los casos), pero tiene importantes

o

implicaciones terapéuticas y pronosti-
cas, por lo que su realizacion es obli-
gada.

Ante las opiniones (y también casos
“de hecho”) que pretenden justificar la
toma de decisiones trascendentes ba-
sadas en el diagnostico no invasivo de
HAP, los expertos reunidos en Dana
Point han vuelto a afirmar la necesi-
dad de medir las presiones por medio
de un cateterismo derecho, con los si-
guientes argumentos:

1. La estimacion de las presiones pul-
monares por medio de ETT no tiene
la precision suficiente.

2. El rango de normalidad para las
medidas ecocardiograficas no estd
bien definido.

3. La tasa de falsos positivos del ETT
ha sido muy elevada en los estudios
de deteccion de HP en los que se
realizo cateterismo derecho de con-
firmacion.

4. Otras pruebas no invasivas con po-
sible utilidad en el diagnostico de
HP, como la resonancia magnética y
la determinacion de péptidos na-
triuréticos, no se han validado hasta
la fecha.

CLASIFICACION DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR EN 2008

En la reunion mundial sobre HAP ce-
lebrada en Evian en 1998 surgi¢ una
clasificacion de la enfermedad que
posteriormente demostrd gran utili-
dad. Las 5 categorias que agrupaban
las distintas entidades eran:

1. HAP.
11. HP venosa (en general, asociada a
insuficiencia cardiaca izquierda).
1II. HP asociada a neumopatias e hi-
poxemia.
IV. HP tromboembodlica.
V. Grupo miscelaneo.

La clasificacion tenia un fundamen-
to fisiopatologico evidente, e implica-
ciones terapéuticas claras, y permitio
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TABLA 3. Clasificacion de la hipertension pulmonar

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
HAP idiopatica

Inducida por farmacos o toxicos

Heredable (BMPR2, ALK1, endoglina con o sin HHT, desconocidas)

Asociada a: enfermedad del tejido conjuntivo, infeccion por VIH, hipertension portal, cortocircuitos
sistémico-pulmonares, esquistosomiasis, anemia hemolitica cronica
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

1". Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

Disfuncion sistlica
Disfuncion diastélica
Valvulopatia del lado izquierdo del corazon

2. Hipertension pulmonar con insuficiencia cardiaca izquierda

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad intersticial pulmonar

Otras neumopatias

Trastornos respiratorios durante el suefio
Exposicion cronica a grandes alturas
Anomalias del desarrollo

3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

neurofibromatosis

5. Hipertension pulmonar de mecanismo no aclarado o multifactorial

Enfermedades hematoldgicas: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia
Enfermedades sistémicas: vasculitis, sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis,

Enfermedades metabdlicas: glucogenosis, enfermedad de Gaucher, enfermedades tiroideas
Cardiopatias congénitas sin cortocicuito sistémico-pulmonar
Otras: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica en didlisis, otras

Adaptada de la Reunién de Dana Point'?

establecer los subgrupos de pacientes
(I y IV fundamentalmente) en los que
estaba justificado el tratamiento con
los nuevos vasodilatadores pulmona-
res que empezaban a surgir en aque-
llos afios. El esquema general se man-
tuvo en la reunion de Venecia en
2003, y de nuevo en la clasificacion
surgida en la reciente reunion de Dana
Point!2, que se muestra en la tabla 3.
Los cambios introducidos en la alti-
ma clasificacion se describen a conti-
nuacién. En el grupo I, de hiperten-
sion arterial pulmonar, se mantiene el
término de HAP idiopatica para los
casos esporadicos sin causa conocida,
frente al antiguo nombre de HAP “pri-
maria”. Por el contrario, se ha cambia-
do el término “familiar” por el mas
ajustado de “heredable”, pues dada la
posibilidad de mutaciones espontane-
as de novo y la variabilidad en la pe-

netrancia de las alteraciones genéticas,
es posible la presencia de este tipo de
HAP asociadas a genopatias sin que se
dé una agregacion familiar.

Por otro lado, un cierto namero de
entidades poco frecuentes incluidas en
este grupo en la clasificacion de Vene-
cia-2003 (HP asociada a trastornos ti-
roideos, glucogenosis, enfermedad de
Gaucher, telangiectasia hemorragica
hereditaria, hemoglobinopatias, sin-
dromes mieloproliferativos, esplenec-
tomia) se han trasladado al grupo V de
miscelanea, ante la ausencia de prue-
bas del componente “arterial” en estos
cuadros. La importante implicacion de
este cambio es la retirada de la indica-
cion del tratamiento vasodilatador
pulmonar en estas entidades. Lo con-
trario ha sucedido con la esquistoso-
miasis, que ha pasado a pertenecer a
este grupo ante la evidencia de una fi-

o

siopatologia y respuesta a farmacos si-
milar a otras formas de HAP, a pesar
de originarse en una parasitosis.

Dos entidades muy particulares por
su fisiopatologia, mala respuesta tera-
péutica y rapida evolucion son la en-
fermedad venooclusiva y la hemangio-
matosis capilar. Tras haber sido inclui-
das en el grupo Il en la clasificacion
de 1998 y en el grupo I en la clasifica-
cion de 2003, se ha creado un grupo
diferente, el I", puesto que sus caracte-
risticas no encajaban satisfactoriamen-
te en ninguno de los grupos conoci-
dos. Queda fuera del alcance de este
breve trabajo el hacer una descripcion
pormenorizada de estas entidades, por
otra parte extremadamente infrecuen-
tes.

En el grupo 1I, la HP asociada a in-
suficiencia cardiaca, se ha introducido
una referencia explicita al tipo de dis-
funcion ventricular izquierda. De es-
pecial importancia es la HP asociada a
disfuncion diastolica, muy frecuente
en la clinica (en general con grados le-
ves-moderados de HP), que a menudo
causa problemas de diagnostico dife-
rencial con la HAP, cuyo enfoque tera-
péutico es muy diferente. Para llegar a
diferenciar las 2 entidades es necesario
considerar la presencia de factores de
riesgo para disfuncion diastolica (hi-
pertension, diabetes, cardiopatias con
hipertrofia ventricular izquierda) y, a
veces, llegar al cateterismo derecho,
en el que una presion de capilar pul-
monar superior a 15 mmHg sera indi-
cativa del origen cardiogénico de la
HP Sin embargo, si el capilar es infe-
rior a 15 mmHg (bien de forma es-
pontanea o tras maniobras farmacolo-
gicas) y las resistencias pulmonares si-
guen elevadas, lo mas probable es que
nos encontremos ante una forma de
HAP

En el grupo 111 de HP asociada a neu-
mopatias no se han introducido cam-
bios significativos. En el grupo IV, de hi-
pertension tromboembodlica, se ha eli-
minado la diferenciacion, un tanto
artificial, establecida en la clasificacion
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de 2003, referente a la localizacion de
los trombos (proximales, susceptibles
de endarterectomia quirtrgica, frente a
distales, susceptibles de tratamiento con
vasodilatadores pulmonares selectivos).
Parece claro que se trata de una sola en-
tidad fisiopatologica, y que los modos
de tratamiento deben adaptarse al tipo
anatémico de cada enfermedad en par-
ticular. Cada vez es mas frecuente que
estos pacientes reciban un tratamiento
mixto en el que los vasodilatadores pue-
den administrarse antes, durante y/o
después de la tromboendarterectomia.
El grupo V, que recoge una miscela-
nea de entidades cuya relacion con la
HP es poco clara o debida a multiples
causas, se ha visto engrosado por una
lista de entidades que figuraban en el
grupo I de la clasificacion anterior,
como se ha senalado anteriormente.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la hipertension arte-
rial pulmonar (HAP) ha evolucionado
rapidamente en la ultima década. El
epoprostenol intravenoso (i.v.) ha sido
la base del tratamiento en los pacien-
tes con formas graves de la enferme-
dad. Actualmente el treprostinil y el

iloprost se han incorporado con efica-
cia al arsenal terapéutico. El sildenafi-
lo y los inhibidores de la endotelina se
estan perfilando como los farmacos de
eleccion para iniciar el tratamiento,
excepto en los casos mas graves y con
gran afectacion hemodindmica. En el
futuro, probablemente las terapias

HAP idiopatica y colagenosis

Tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar

P. Escribano Subias y C. Jiménez Lopez-Guarch
Unidad de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar. Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.

combinadas seran el estandar en el
tratamiento de esta enfermedad, pero
todavia es necesaria la realizacion de
ensayos clinicos aleatorizados que per-
mitan demostrar esta hipotesis.

En lineas generales, el tratamiento
de la HAP (fig. 1) se inicia con la anti-
coagulacion oral (si no existe con-

Anticoagulacion + oxigeno =+ diuréticos + digoxina

Prueba vasodilatadora aguda

Antagonista del calcio

Continuar

//

Tratamiento combinado
Prostanoides

Bosentan =—

Alto riesgo

Bajo
Bosentan
Sildenafilo Clase IlI
Bosentan
Sildenafilo
Treprostinil
lloprost
Epoprostenol

Clase IV

Epoprostenol

Ausencia de mejora o deterioro

A\

Sildenafilo

l

Trasplante pulmonar/cardiopulmonar

Figura 1. Algoritmo terapéutico en hipertension arterial pulmonar del grupo /.

o
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traindicacion), diuréticos y oxigeno
(mantener la saturacion de oxigeno
[SatO,] > 90%). En este momento, es
recomendable derivar al paciente a
una unidad de referencia en HAP para
realizar la prueba vasodilatadora agu-
da (para la que se utilizara oxido nitri-
co, epoprostenol o adenosina).

Los pacientes respondedores seran
tratados con antagonistas del calcio, y
se volvera a evaluar su eficacia a los
3-6 meses de tratamiento (definida
por clase funcional I-1T de la New York
Heart Association [NYHA] modificada
y practica normalizacion de las presio-
nes pulmonares).

Los no respondedores y los respon-
dedores con falta de eficacia a los 3-6
meses en clase 1I-1V de la NYHA se di-
viden en 2 grupos:

1. Perfil de alto riesgo: los pacientes
que presentan las formas mas gra-
ves y evolucionadas de la enferme-
dad y requieren un manejo terapéu-
tico mas agresivo.

2. Perfil de bajo riesgo: los pacientes
con HAP con formas moderadas o
graves de la enfermedad pero sin
datos de mal pronostico.

Se inicia el tratamiento y se reevaltia
la situacion cada 3-6 meses estable-
ciendo como objetivo que el paciente
esté en el perfil de bajo riesgo. Si la
respuesta al tratamiento es la adecua-
da y el paciente permanece estable en
bajo riesgo se debe continuar con el
mismo tratamiento. Si por el contra-
rio, el paciente se encuentra en situa-
cion de “alto riesgo” se haran los cam-
bios terapéuticos necesarios para mo-
dificar su perfil de riesgo.

Los criterios utilizados para clasifi-
car a los pacientes en alto y bajo ries-
go se especifican en la tabla 1.

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

A continuacion se revisan brevemente
los aspectos mas novedosos que se
han producido en el arsenal terapéuti-

TABLA 1. Factores que definen el perfil de riesgo de la enfermedad

Determinante del riesgo

Evidencia clinica de insuficiencia cardiaca

Progresion

Test de 6 min

NT-Pro-BNP*

Ecocardiograma

Hemodinamica

*Los niveles de corte del Pro-BNP todavia no estan claramente establecidos.
AP: arteria pulmonar; IC; indice cardiaco; PAD: presion auricula derecha; SatO,: saturacion de oxigeno; VD: ventriculo derecho.

co. No es nuestro objetivo exponer de
forma exhaustiva la informacion dis-
ponible de cada farmaco sino solo re-
sefiar los ensayos clinicos o estudios
que han aportado una informacion re-
levante.

Prostanoides

Epoprostenol. Es el farmaco del que se
dispone de mayor experiencia clini-
ca, el que ha demostrado mas clara-
mente su eficacia en pacientes con
HAP en clase funcional IV y del que
existen evidencias mas solidas en
cuanto al incremento de superviven-
cia. Se administra por via intraveno-
sa continua a través de un catéter
central permanente, con las compli-
caciones que ello puede conllevar. La
interrupcion de la administracion
puede producir efecto rebote y gra-
ves complicaciones, y por lo tanto
debe reinstaurarse en el periodo mas
breve posible.

Iloprost. Es un analogo de la prostaci-
clina con una vida media sérica de
20-25 min que se administra por via
inhalada. Se requieren de 6 a 9 sesio-
nes de inhalacion diarias. También
puede administrarse por via intrave-
nosa, aunque la experiencia clinica es
escasa.

o

Treprostinil. Es el analogo de prostaci-
clina con vida media mas larga (2-3
h), lo cual permite su administracion
por via subcutanea. El principal efecto
secundario es el dolor e inflamacion
local en el punto de infusion, que re-
quiere medidas terapéuticas especifi-
cas y puede obligar al cambio del tra-
tamiento. Se puede administrar tam-
bién por via intravenosa, aunque la
experiencia es escasa. Actualmente se
estan realizando ensayos clinicos para
validar la eficacia de su administracion
por via inhalada y oral.

Antagonistas de los receptores
de endotelina

La endotelina (ET-1) es un potente
vasoconstrictor producido por el en-
dotelio. Existen 2 tipos de receptores
de la ET-1. El RET-A, que se localiza
en las células musculares lisas (CML),
con efecto predominante vasocons-
trictor y proliferativo. El RET-B se lo-
caliza en las células endoteliales y en
las CML. El efecto que media sobre
las CML es vasoconstriccion y prolife-
racion. Sin embargo, la accion del
RET-B sobre las células endoteliales se
produce mediante la sintesis de 6xido
nitrico y prostaciclina, principalmente
vasodilatadora. Se distinguen farma-
cologicamente en funcion de su afini-
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TABLA 2. Ensayos clinicos controlados con placebo y aleatorizados realizados con inhibidores de los receptores de la endotelina

BREATHE-5 BENEFIT ARIES-1
Bosentan Bosentan Ambrisentan
202
HPTC HAPI/ETC/VIH/
Elsenmenger anorexigenos
M-IV I-IV
6 min: si (+ 53 m) 6 min: no 6 min: si (DD)
HD: si HD: si HD: si
No desaturacion Hepatotoxicidad 10% Sin hepatotoxicidad
Hepatotoxicidad 3%

DD: dependiente de la dosis. CC: cardiopatias congénitas; ETC: enfermedad del tejido conjuntivo; HAPI: hipertension pulmonar idiopatica; HPTC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica;

RVP: resistencias vasculares pulmonares; 6 min: test de 6 min.

dad por los RET-A y B. Hay en la ac-
tualidad 3 farmacos ARE disponibles,
el bosentan, antagonista dual de los
RET-A y B; el sitaxsentano, antagonis-
ta selectivo de los RET-A, y el ambri-
sentan, también inhibidor selectivo de
los RET-A. Los ensayos clinicos reali-
zados recientemente se resumen en la
tabla 2.

Bosentan. Fue el primero en ser apro-
bado su uso (2001) por la Food and
Drug Administration (FDA) y la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMEA)
para los pacientes en clase funcional
III-IV de la OMS. Diversos estudios
han demostrado su eficacia y es el
ARE el que tiene mayor experiencia
clinica. El efecto beneficioso del bo-
sentan también se observo en las car-
diopatias congénitas en situacion de
Eisenmenger (BREATHE-5) y en la
HAP en estadios funcionales precoces,
clase funcional II (EARLY). Reciente-
mente, un estudio en HAP tromboem-
boélica cronica de ramas periféricas
(BENEFiIT) también mostré beneficio
en la hemodinamica, pero no en la ca-
pacidad funcional. La administracion
de bosentan requiere monitorizacion
de las enzimas de funcion hepatica,
aunque solo en el 3% de los pacientes
se requiere la suspension del farmaco
por toxicidad.

Sitaxsentdn. Antagonista selectivo de
los RET-A. Su uso fue aprobado por
la EMEA en 2006 para pacientes en
clase funcional II-IV. El ensayo clini-
co STRIDE-1 incluy6 a pacientes con
HAP idiopatica, asociada a colageno-
sis o cardiopatias congénitas. Las do-
sis de 100 y 300 mg mostraron un
efecto beneficioso en la distancia re-
corrida en 6 min, en la clase funcio-
nal y en el perfil hemodinamico. En
los pacientes que recibieron dosis de
100 mg no se observo alteracion del
perfil hepatico. En el ensayo STRIDE-
2, en el que se comparo la eficacia de
dosis de 50 frente a 100 mg, se deter-
mino que la dosis que tenia un mejor
perfil riesgo/beneficio era 100
mg/dia, y se encontré en este grupo
una elevacion de las transaminasas de
> 3 el valor normal en el 3% de los
pacientes. El sitaxsentan interacciona
con la warfarina por competicion en
el metabolismo hepatico, y requiere
la disminucion de la dosis de warfari-
na para mantener un nivel correcto
de anticoagulacion.

Ambrisentan. Es un potente antagonis-
ta de los receptores de la ET, con una
vida media de 9-15 h, aproximada-
mente 260 veces mas afin para el re-
ceptor ET-A que para el receptor ET-B.
Su uso fue aprobado por la FDA en

o

2007, y por la EMEA este afio 2008.
Comunicaciones preliminares del es-
tudio ARIES-1, atn no publicado,
muestran una mejoria de la distancia
recorrida en 6 min en pacientes que
recibieron dosis de 5 y 10 mg, sin ob-
servar elevacion de las transaminasas
en ningun paciente. En la continua-
cion en abierto de los estudios ARIES
1y 2, con 383 pacientes en segui-
miento, se puso de manifiesto una al-
teracion del perfil hepatico en el 2,1%
de pacientes, aunque sélo hubo que
interrumpirlo en uno. Un aspecto que
cabe destacar es la ausencia de inter-
accion con farmacos de uso habitual
en la HAP como los anticoagulantes o
el sildenafilo.

Inhibidores de la fosfodiestera-5
Sildenafilo. Es un inhibidor de la fos-
fodiestera-5 que se administra por via
oral. La dosis recomendada es de 20
mg/8 h, aunque se ha empleado en
dosis hasta 4 veces superiores. El es-
tudio de extension del SUPER-1 (Sil-
denafil Use in Pulmonary arterial hy-
pertension) se realiz6 con 80 mg/8 h.
Recientemente, el efecto beneficioso
del sildenafilo se ha observado en
104 pacientes con HAP tromboembo-
lica no quirdrgica, con mejora en su
clase funcional, test de 6 min y perfil
hemodinamico durante 1 ano de se-
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guimiento; la dosis utilizada fue de
50 mg/8 h. El sildenafilo interacciona
con algunos farmacos antirretrovira-
les y exige ajuste de dosis. Nunca
puede utilizarse conjuntamente con
nitratos por riesgo de hipotension
grave.

Tadalafilo. Es un inhibidor mas poten-
te de la fosfodiestera-5. Actualmente
se estd completando un ensayo clinico
controlado de eficacia en HAP

TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado con farma-
cos de distintas categorias esta indica-
do si con un régimen de monoterapia
no se alcanza situar al paciente en un
perfil de bajo riesgo y aceptable con-
trol de la HAP. El tratamiento combi-
nado consiste en utilizar de manera si-
multanea 2 o 3 grupos de farmacos:
prostanoides con sildenafilo, prosta-
noides con bosentan, bosentan con
sildenafilo, prostanoides con bosentan
y sildenafilo. Recientemente se han rea-
lizado varios ensayos clinicos (tabla 3)
que han analizado la eficacia y seguri-
dad de diferentes combinaciones. Sin
embargo, la informacion obtenida no
es suficiente y en la actualidad existen
varios ensayos clinicos en marcha para
intentar aclarar cuestiones todavia
pendientes.

No existe en este momento infor-
macion suficiente sobre la combina-
cion mas eficaz, su dosificacion, ni
los efectos secundarios que pueden
producirse. Por ello se recomienda
extremar la vigilancia y realizarlo so-
lo en las unidades de referencia en
HAP.

TABLA 3. Ensayos cinicos controlados con placebo y aleatorizados realizados

con tratamiento combinado

BREATHE-2
Epoprostenol

Sin cambios

Bosentano

ETC: enfermedad del tejido conjuntivo; HAPI: hipertension pulmonar idiopatica; RVP: resistencias vasculares pulmonares;

6 min: test de 6 minutos.
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Avances en biopatologia

VI. Peinado Cabré y J.A. Barbera Mir

Servicio de Neumologia. Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic i Provincial. Universitat de Barcelona. Barcelona. Espana.

INTRODUCCION

La patogenia de la hipertension arte-
rial pulmonar (HAP) es enigmatica, y
la falta de consenso en determinar el
origen de esta enfermedad esta refleja-
da por los resultados, en ocasiones
contradictorios, de los estudios clini-
co-farmacologicos de varias sustancias
vasoactivas.

Todas las formas de HAP cronica
se caracterizan por un incremento
de la resistencia pulmonar vascular
debido a cambios estructurales y ce-

Activacion celular
(p. €j., histamina)

lulares de la pared de las arterias y
arteriolas pulmonares. Desde un
punto de vista anatomopatolégico,
practicamente todos estos cambios
se caracterizan en mayor o menor
grado por un incremento del ntme-
ro de células que expresan o-actina
de musculo liso en la pared de los
vasos. No obstante, el origen de es-
tas células y los mecanismos mole-
culares que causan su acumulacion
permanecen en gran medida sin
identificar.

Trafico basal

o

A pesar de la divergencia en la etio-
patogenia de las diferentes enfermeda-
des con HAP asociada, varias lineas de
trabajo de investigacion desarrolladas
en los ultimos afios han aportado evi-
dencias que indican que la inflamacion
puede ser un mecanismo comun a to-
das ellas. No obstante, las células infla-
matorias, los factores de crecimiento,
las citocinas y quemocinas pueden ser
diferentes en cada entidad teniendo un
papel destacado en la evolucion de los
cambios estructurales (fig. 1).

Angiogénesis

Endotelio vascular

madre

Remodelado

—————

Basofilo ¢ Linfocito 4 Célula dendritica
2 &
(7] KN N
. €j., S| Th1/Th2
de la via aérea) %o =1 ?3 v
(&)
MCP-1 Gvemooinas[Ligandos CXCR, GCR3 .)
e CCR4, CCR8
&2 S CXCR3 CCR3
N v |eE )
< 28 63.,0. CCR4
% o ) CCR8
==
Hematopoyesis Quimioatraccion

Figura 1. Funciones pleiotrdpicas de las quemocinas. Las quemocinas se han implicado en miltiples funciones de inmunidad y homeostasis. Algunos
ejemplos de estas funciones se representan en la figura. Las quemocinas mas representativas y sus receptores se indican sobre las flechas.
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ETIOPATOGENIA DEL
REMODELADO VASCULAR

Disfuncion endotelial

El endotelio pulmonar modula el tono
vascular mediante la liberacion de sus-
tancias vasoconstrictoras (factor cons-
trictor derivado del endotelio [EDCF])
y vasorrelajadoras (factor de relajacion
derivado del endotelio [EDRF]). Esto
es importante, ya que numerosos estu-
dios han demostrado la alteracion en
la sintesis y liberacion de los EDCF y
EDRE no solo en la HAP primaria, si-
no también en las formas secundarias
como en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). En todas
ellas, la disfuncion endotelial pulmo-
nar, entendida como un desequilibrio
de la sintesis o liberacion entre EDCF
y EDRE contribuye de una forma im-
portante en la alteracion del tono vas-
cular. Ademas, muchos de estos me-
diadores tienen un efecto sobre la pro-
liferacion de células musculares lisas
(CML) vy la alteracion en su sintesis
puede facilitar el desarrollo de la hi-
pertrofia vascular.

En la HAP idiopatica, ademads de
la hiperplasia de la media y la intima
por CML, la proliferacion desorgani-
zada de células endoteliales induce la
formacion de estructuras complejas
como las lesiones plexiformes. En la
EPOC y en otras enfermedades respi-
ratorias con hipertension pulmonar
(HP) asociada, los cambios vascula-
res mas evidentes se caracterizan por
la proliferacion intimal de células
con fenotipo de CML. La produccion
alterada de uno o varios mediadores
vasoactivos como el 6xido nitrico, la
prostaciclina, la endotelina-1, la se-
rotonina y el tromboxano, han sido
reconocidos en el desarrollo de
HAP!2. Los efectos beneficiosos de
muchos tratamientos disponibles pa-
ra la HAP como la administracion de
prostaciclina o antagonistas de la en-
dotelina tienen que ver en parte con
la restauracion del equilibrio de esos
mediadores. No obstante, si la infla-

macion tiene algun papel en el dese-
quilibrio de estos mediadores no esta
claro.

Inflamacién y autoinmunidad
Existen pruebas que apoyan un meca-
nismo inflamatorio como elemento
que contribuye en la génesis o en la
progresion de la HAP. Esta hipotesis
inflamatoria se apoya en la identifica-
cion en las lesiones plexiformes de un
infiltrado inflamatorio perivascular
compuesto por macrofagos, linfocitos
T y B®. También en la HP asociada a la
EPOC, la idea de un proceso inflama-
torio como mecanismo iniciador del
remodelado vascular deriva de estu-
dios que demuestran un incremento
en el numero de células inflamatorias
que infiltran la adventicia de las arte-
rias pulmonares®. Este infiltrado infla-
matorio esta constituido principal-
mente por linfocitos T con un predo-
minio de los linfocitos citotoxicos
(CD8).

No esta claro, sin embargo, cudl es
el papel de las células inflamatorias,
pero ellas pueden constituir una fuen-
te importante de citocinas y factores
de crecimiento que podrian hacer dia-
na en las células endoteliales y contri-
buir al desarrollo de las alteraciones
estructurales y funcionales de la pared
de los vasos. Esta hipotesis es consis-
tente con el hecho de que el namero
de células inflamatorias se correlacio-
na de forma inversa con la funcion en-
dotelial y directamente con el grosor
de la pared®.

Varias lineas de investigacion tam-
bién implican como causa de los
cambios vasculares a un proceso au-
toinmune. Esta hipotesis esta susten-
tada en la HAP por la presencia de
autoanticuerpos circulantes, citocinas
proinflamatorias (p. ej., interleucinas
[IL-1 e IL-6]) y la asociacion de hi-
pertension con algunas enfermedades
autoinmunes como la esclerosis sisté-
mica y el lupus eritematoso®. De he-
cho, desde un punto de vista patolo-
gico, las lesiones vasculares pulmona-

o

res en la HAP asociada a la esclerosis
sistémica son indistinguibles de las
presentes en la HAP idiopatica. El he-
cho de que la supervivencia en la
HAP asociada a la esclerosis sea peor
podria explicarse por un proceso in-
flamatorio autoinmune més pronun-
ciado.

También en la EPOC ha tomado
fuerza en los ultimos anos la idea de
un componente autoimmune como
mecanismo que induce el desarrollo
de remodelado tisular y/o enfisema’-8.
Esta hipotesis se apoya en que la res-
puesta inmunitaria observada persiste
después del abandono de tabaco, lo
cual sugiere un mecanismo de auto-
perpetuacion similar al que ocurre en
las enfermedades autoinmunes. Asi-
mismo, se ha observado la presencia
de anticuerpos contra elastina en los

pacientes con enfisema®.

Genética y gendmica

Estudios genéticos recientes han des-
tacado un papel clave de la superfami-
lia del factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-B) en el remodelado
vascular. Se han identificado mutacio-
nes en el receptor Il de las proteinas
morfogénicas del hueso (BMPR-II) en
mas del 70% de las familias con HAP
familiar. Ademas, hasta el 25% de los
casos con HAP idiopatica esporadica
presentan mutaciones similares. Hasta
la fecha se han identificado 144 muta-
ciones distintas en 210 familias anali-
zadas!'?. Las mutaciones en el receptor
I del TGF-B (ALK-1) estan también re-
lacionadas con la HAP en familias con
telangiectasia hemorragica hereditaria.
Todo ello ha hecho que el interés por
el papel de los ligandos de la familia
del TGF-B y sus receptores esté cre-
ciendo tanto en el estudio de las for-
mas de HAP familiar como no fami-
liar. Dos estudios recientes han de-
mostrado que los mecanismos por los
cuales los mutantes de BMPR-II alte-
ran la sefializacion BMP/Smad es hete-
rogénea y especifica de la mutacion, es
decir, que todos los mutantes son rela-

11
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tivamente deficientes en su capacidad
de transducir las senales via Smads en
respuesta a algunas, pero no todas, las
BMP11.12.

El receptor BMPR-II esta marcada-
mente reducido en los vasos pulmona-
res de pacientes con mutaciones en el
gen!3. La expresion de BMPR-II estd
también disminuida en los pacientes
con HAP idiopatica no asociada a la
mutacion del gen, lo cual sugiere que
factores ambientales o genéticos son
necesarios para reducir los niveles de
expresion de BMPR-II y desencadenar
el remodelado vascular.

Origen de las células
musculares lisas
Tradicionalmente se cree que las cé-
lulas con fenotipo de CML y que se
acumulan en las lesiones vasculares
tienen origen en la proliferacion de
CML de la media desde donde mi-
gran y proliferan hacia la intima, su-
friendo un proceso de desdiferencia-
cion. En los ultimos anos, sin embar-
go, este concepto ha cambiado
gracias a nuevas aportaciones que su-
gieren otras fuentes posibles de CML
en la intima de las lesiones
vasculares!?. En este sentido, se ha
observado que las células progenito-
ras circulantes son reclutadas en los
lugares donde existe dano vascular
adoptando un fenotipo similar al de
las CML. Este trafico de células se lle-
varia a cabo gracias a una cascada de
sucesos (rodamiento, adhesion firme
y extravasacion) en respuesta a un
gradiente quimiotactico donde se
cree que las citocinas tienen una fun-
cién destacada. También se ha obser-
vado que células vasculares residen-
tes pueden adquirir caracteristicas de
células musculares en lesiones vascu-
lares. Finalmente, algunos indicios
sugieren la posibilidad de que las cé-
lulas endoteliales maduras puedan
adquirir un fenotipo muscular me-
diante un proceso que se ha llamado
transicion de célula endotelial a célu-

la mesenquimal.

Nuevas terapias en la
hipertensién pulmonar

La repoblacion del endotelio con célu-
las endoteliales funcionales mediante
el uso de células progenitoras endote-
liales (EPC) es tedricamente atractiva.
Los efectos beneficiosos de las EPC so-
bre las lesiones vasculares se empeza-
ron a investigar en experimentos de
daro vascular inducido mecanicamen-
te. El uso de EPC también se ha expe-
rimentado en el tratamiento de la HAP
en modelos animales. La administra-
cion intravenosa de células derivadas
de médula osea atenué de manera sig-
nificativa la HAP inducida por la ad-
ministracion de monocrotalina en ra-
tones!®. No obstante, en un modelo
similar de HAP inducida por hipoxia
no tuvo éxito. Otra de las estrategias
ensayadas con resultados prometedo-
res ha sido la administracion de EPC
transfectadas con el gen de la sintasa
del oxido nitrico endotelial (eNOS) en
animales tratados con monocrotali-
na'®. Todo ello sugiere que la admi-
nistracion de EPC puede inhibir la
HAP y el remodelado vascular en mo-
delos animales mediante la aceleracion
de la reparacion endotelial en las arte-
riolas pulmonares darfiadas.
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Perspectivas futuras
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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una entidad en la que existe
un considerable esfuerzo investigador
que se ha acentuado en los ultimos 15
anos. Fruto de este esfuerzo investiga-
dor hoy puede decirse que la HAP dis-
pone de un arsenal de tratamiento que
era impensable tan sélo 10 afios atras.
En primer lugar, fueron un éxito los
registros multicéntricos que describie-
ron la historia natural de la enferme-
dad en los anos 1980; han sido un
éxito los ensayos clinicos que han per-
mitido registrar mas de media docena
de farmacos capaces de mejorar el
curso natural de la enfermedad y, lo
que es mas importante, fruto de todo
este trabajo esta la conciencia en la co-
munidad cientifica de que con un es-
fuerzo continuado es posible aspirar a
curar esta rara y terrible enfermedad.

En esta dindmica de progreso se ha
de enmarcar el tltimo Simposio Mun-
dial sobre Hipertension Pulmonar ce-
lebrado en febrero de 2008 en Califor-
nia. Durante este evento se intento
consensuar la mejor evidencia posible
en todos los temas relacionados con la
enfermedad. En este sentido, una de
las ponencias fue sobre perspectivas
futuras de la HAP. Dentro de esta po-
nencia se desarrollaron 5 apartados:
a) variaciones genéticas y su papel en
la HAP; b) estrategias antiangiogénicas
en HAP; ¢) células madre en HAP;
d) desarrollo de estrategias antirremo-
delado del ventriculo derecho, y, final-
mente, e) identificaciéon de biomarca-
dores para predecir resultados en la
HAP En las siguientes paginas me pro-
pongo hacer un resumen escueto de lo
que fue el desarrollo de estos cinco
puntos.

VARIACIONES GENETICAS
Y SU PAPEL EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

La HAP se caracteriza por toda una
serie de cambios estructurales de la
pared vascular, que se conocen como
remodelado y que suponen un incre-
mento de las resistencias vasculares
pulmonares. En este proceso es de
capital importancia la proliferacion e
hiperplasia de las células endoteliales
y musculares lisas de la pared vascu-
lar; se produce ademas un incremen-
to de la matriz extracelular que con-
lleva, finalmente, el fallo ventricular
derecho. Son multiples las sustancias
involucradas en estos procesos: facto-
res de crecimiento y sus receptores,
neurohormonas, citocinas, etc. Los
niveles que estos mediadores presen-
tan en el tejido pulmonar van a de-
pender de su expresion genética. En
este sentido, las variaciones en la ex-
presion genética del receptor de
la proteina morfogénica del hueso
(BMPRII), serotonina, proteina trans-
portadora de serotonina, receptor de
prostaciclina, prostaciclina sintetasa,
oxido nitrico, endotelina-1, recepto-
res A y B de endotelina, etc., son de
especial relevancia en el caso de la
HAP Entender la regulacion genética
de todas estas sustancias, incluyendo
el papel de los distintos polimorfis-
mos posibles, va a posibilitar la ad-
quisicién de nuevos y utiles conoci-
mientos en el tratamiento de la enfer-
medad. Algunos relativos a los
polimorfismos ya existen, aunque en
general no sabemos traducir su signi-
ficado en la HAP. En este sentido, son
conocidos 6 polimorfismos del recep-
tor A de la endotelina (ET-A) y 3 del

o

receptor B (ET-B)!. Estos polimorfis-
mos se han asociado a distintos com-
portamientos de la presion arterial
sistémica vy, algunos de ellos, se ha
asociado a miocardiopatia. En el caso
de la oxido nitrico sintetasa, hay 3
isoenzimas. Un polimorfismo concre-
to de una de ellas se ha visto asocia-
do a un elevado riesgo de enferme-
dad coronaria?. Otras sustancias co-
mo la serotonina o la prostaciclina
también presentan polimorfismos ge-
néticos que se han relacionado con
enfermedad vascular. También los
péptidos natriuréticos, el BMPRII y
otros mediadores con sus polimorfis-
mos genéticos estan directamente im-
plicados en la patogenia y el compor-
tamiento de la HAP. Todos estos co-
nocimientos nos llevaran, finalmente,
a considerar que en un futuro proxi-
mo los conocimientos de estas varia-
ciones genéticas implicaran una indi-
vidualizacion del tratamiento para la
HAP. En la actualidad esta en marcha
un estudio del NIH sobre farmacoge-
nomica en HAP del que se esperan
pronto resultados.

ESTRATEGIAS
ANTIANGIOGENICAS EN HAP.
PAPEL DE LOS INHIBIDORES
DE LOS FACTORES DE
CRECIMIENTO

La angiogénesis esta estudiada en la
circulacion sistémica y se considera
que puede desempenar un papel pro-
tector en la arteriosclerosis. En este
sentido, la potenciacion de la angio-
génesis se ha llevado a cabo en seres
humanos con enfermedad coronaria y
vasculopatia periférica con resultados
poco alentadores. Por el contrario, el
uso de estrategias antiangiogénicas es-
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ta en amplio uso en oncologia ya que
se sabe que la angiogénesis se encuen-
tra directamente implicada en el desa-
rrollo de metastasis. Asi las cosas, ca-
be preguntarse si el papel de la angio-
génesis en la HAP es bueno o malo.
Existe la evidencia de que la angiogé-
nesis esta alterada en la HAP y en ge-
neral las pruebas apuntan a que la an-
giogénesis esta incrementada en esta
enfermedad>. La hipotesis de que
puede ser buena y protectora en el ca-
so de la HAP se apoya en el hecho de
que la inhibicién de algunos factores
proangiogénicos produce hiperten-
sion inducida por hipoxia y el au-
mento de la expresion de factores
proangiogénicos puede revertir la
HAP en el modelo animal®. Por el
contrario, se estan proponiendo estra-
tegias antiangiogénesis como, por
ejemplo, estudios con los inhibidores
de los receptores de tirosina cinasa,
en concreto con sunitinib y sorafenib,
que si que tienen una funcion en el
tratamiento de tumores intestinales en
HAP. Otra linea de actuacion antian-
giogénica propuesta es el uso de esta-
tinas o de los inhibidores de la mTOR
que han demostrado una cierta efica-
cia en modelos animales’.

En conclusion, estos datos contra-
dictorios del papel de la angiogénesis
en la HAP hacen pensar si no es de-
masiado temprano para considerar es-

te tipo de tratamientos en la HAP.

FUNCION DE LOS
INHIBIDORES DE LOS
FACTORES DE CRECIMIENTO

El imatinib, antagonista del receptor
del factor de crecimiento plaquetario
(PDGF), es capaz de revertir el remo-
delado vascular pulmonar en 2 mode-
los animales de HAP®. Tos receptores
del PDGF forman parte de la familia
de receptores transmembrana de la ti-
rosina cinasa (RTK). El imatinib esta
aprobado para el tratamiento de varios
canceres y, tras los resultados de estos
estudios en modelo animal de HAP,
este farmaco se esta evaluando en fase

1T en HAP. Cabe preguntarse si ademas
del PDGE otros factores de crecimien-
to tienen una funcion relevante en la
HAP. También es necesario saber el
papel potencial de la angiogénesis, la
apoptosis y la protedlisis en la fisiopa-
tologia de la HAP. Por ultimo, habra
que saber si estos inhibidores de los
factores de crecimiento tienen o no al-
guna interaccion con las 3 vias fisiopa-
tologicas mejor conocidas (prostacicli-
na, endotelina y ¢xido nitrico).

CELULAS MADRE EN
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

La regeneracion o reparacion de la
vasculatura pulmonar es un concepto
que conlleva la promesa de curar la
enfermedad. Hay evidencias desde
modelos experimentales de que la vas-
culatura pulmonar puede ser regene-
rada. En concreto, la terapia génica
con la 6xido nitrico sintetasa y otros
factores angiogénicos puede reducir la
HAP inducida por monocrotalina en
modelos animales’. También se han
propuesto otras estrategias como la
instilacion de células mesenquimato-
sas intratraqueales, etc. Algunos datos
parecen indicar que las células madre
podrian participar no en la reparacion
de la vasculatura pulmonar, sino, al
contrario, en la patogenia de la HAP.
Ademas, estas técnicas presentan algu-
nas dificultades que no estan resuel-
tas. Las células madre son dificiles de
expandir, han presentado resultados
confusos en ensayos clinicos, pueden
despertar el rechazo inmunoldgico, no
se ha resuelto su inestabilidad genética
y de diferenciacion, tienen potencial
tumorogénico y la ética de estos trata-
mientos esta en discusion. En este es-
tado de la cuestion y mientras llega
mas informacion sobre este tratamien-
to procedente de otras dreas del cono-
cimiento (cardiologfa, neurociencias,
etc.) parece que todavia estd lejos el
dia que podamos pensar de una forma
realista en este tratamiento para la
HAP.

o

DESARROLLO

DE ESTRATEGIAS
ANTIRREMODELADO

DEL VENTRICULO DERECHO

El fallo ventricular derecho en la HAP
condiciona la gravedad de los sinto-
mas y la supervivencia del paciente.
Por lo tanto, entender bien los meca-
nismos de respuesta del ventriculo de-
recho es de capital importancia en el
futuro de la investigacion de la enfer-
medad. Es deseable que se definan
mejor las diferencias y similitudes en-
tre la hipertrofia y el fallo ventricular
derecho e izquierdo. Entender bien los
mecanismos de hipertrofia ventricular
derecha y las senales de fallo podra
permitir nuevos tratamientos que pro-
muevan una respuesta estable ante
una hemodinamica adversa o un es-
trés neurohormonal. Sin duda, lo mas
cercano va a ser la aparicion de nuevas
medidas de funcion del ventriculo de-
recho en clinica e investigacion (cate-
terismo de impedancia, andlisis de
curva presion-volumen del ventriculo
derecho). También se van a utilizar
mas las medidas no invasivas, tanto
desde la ecografia (TEI, TAPSE, gasto
cardiaco) como por resonancia mag-
nética (gasto cardiaco, funciones sisto-
lica y diastolica). Sin duda, los nuevos
tratamientos han de tener un impacto
claro en la funcion ventricular derecha
y va a ser importante el estudio de
biomarcadores de esta funcion ventri-
cular e, incluso, se podrian planear es-
tudios histologicos de miocardio y o
tejido pulmonar, lo cual pone sobre la
mesa la necesidad de biobancos.

IDENTIFICACION

DE BIOMARCADORES

PARA PREDECIR RESULTADOS
EN HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

A pesar de los éxitos alcanzados en la
ultima década en el tratamiento de la
HAP, no tenemos un tratamiento curati-
vo. Por lo tanto, esta claro que es nece-
sario un mejor conocimiento de la fisio-
patologia de esta enfermedad para po-
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der identificar nuevas dianas terapéuti-
cas. Esta labor no parece facil. Por ejem-
plo, es conocido que la investigacion
basica todavia presenta el escollo de que
todos los modelos animales de HAP son
insatisfactorios. Sin embargo, la mejor
apuesta para el progreso podria ser la
promocion de estudios multicéntricos
que puedan reunir grandes cohortes de
pacientes. Desde esta perspectiva seran
posibles avances en la genética de la en-
fermedad, en el descubrimiento de nue-
vas vias fisiopatologicas y nuevos bio-
marcadores. Es bastante probable que
estos nuevos conocimientos nos lleven,
en no demasiado tiempo, a un modelo
fisiopatologico absolutamente nuevo de
la HAP
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