Revista CENIC Ciencias Biolégicas, Vol. 41, No. 2, pp. 135-139, mayo-agosto, 2010.

Hipertension arterial pulmonar primaria o idiopatica

Yazmin Ravelo-Calzado, Vivian Molina-Cuevas, Maria de Lourdes Arruzazabala-Valmana y Daisy
Carbajal-Quintana.

Departamento de Farmacologia, Centro de Productos Naturales, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas. Calle
198 entre Avenidas 19 y 21, Reparto Atabey, Playa, Apartado Postal 6414, Ciudad de La Habana, Cuba. Correo electrénico:
yazmin.ravelo@cnic.edu.cu

Recibido: 15 de abril de 2009. Aceptado: 20 de octubre de 2009.

Palabras clave: hipertensién arterial pulmonar, insuficiencia ventricular derecha, tratamiento farmacolégico, modelos experimentales.
Key words: pulmonary arterial hypertension, right ventricular dysfunction, pharmacological treatments, experimental models.

RESUMEN. La hipertensién arterial pulmonar primaria (HAPP) es una enfermedad crénica de causa desconocida que se
caracteriza por un incremento de la presion sanguinea media en la arteria pulmonar, mayor de 25 mmHg en reposo o mas
de 30 mmHg durante el ejercicio. Es una enfermedad que afecta a ambos sexos y no tiene predileccién racial. La HAPP
sin tratar puede conducir a una insuficiencia ventricular derecha y por consiguiente, a la muerte. La HAPP involucra
varios mecanismos subyacentes, dentro de los cuales la vasoconstriccion, el remodelado vascular y la trombosis in situ
son los mas importantes. Aunque hasta el presente la HAPP no tiene cura, se ha logrado mejorar la calidad de vida de los
pacientes utilizando diversas estrategias terapéuticas, tanto farmacolégicas como quirirgicas. Por tanto, el conocimiento
de los factores que predisponen al desarrollo de la HAPP, asi como la bisqueda de alternativas para su tratamiento o una
cura definitiva es de interés actual. El presente trabajo describe brevemente las caracteristicas de la HAPP incluyendo
datos de la epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, causas y factores de riesgo. Ademads, describe las
principales terapias farmacolégicas empleadas en los pacientes con HAPP, asi como algunos modelos experimentales
que permiten evaluar nuevos fairmacos potencialmente efectivos para tratar la hipertensiéon arterial pulmonar primaria.

ABSTRACT. Primary pulmonary arterial hypertension (PPAH), a chronic disease of unknown aetiology, is characterised
by an increase of the mean blood pressure of the pulmonary artery, bigger than 25 or 30 mmHg in rest or during the
exercise, respectively. It’s a disease that affects both sexes and it doesn’t have racial predilection. Untreated PPAH can
produce right ventricular dysfunction and hence to cause death. PPAH involves several underlying mechanism, of which
vasoconstriction, vascular- wall remodelling and thrombosis in situ are the most important. The life quality of the patients
has been improved utilizing pharmacological and chirurgic therapeutic strategies, although up to now the PPAH does
not have cure. Then, the knowledge of factors predisposing for developing PPAH and the search of treatment approaches
or a definitive cure are matters of current interest. The present review briefly describes the characteristics of the PPAH
including dates about its epidemiology, physiopathology, clinical manifestations, causes and risk factors. Moreover, the
principal pharmacological therapies used in patients with PPAH, as well as some experimental models for the assessment
of new drugs potentially effective to treat primary pulmonary arterial hypertension are described.

INTRODUCCION este estado desempenando un papel importante la sus-

La hipertensiéon arterial pulmonar (HAP) es una
enfermedad cronica e inhabilitante que afecta frecuen-
temente a personas jévenes y adultas.! Se define como
la existencia de una presién sanguinea media en la
arteria pulmonar mayor de 25 mmHg en reposo, o de
mas de 30 mmHg durante el ejercicio.?

Segun la clasificacién de la OMS,? la HAP se divide
en: HAP idiopdtica o primaria (HAPP) que no tiene
causa conocida y la HAP secundaria (HAPS) que pue-
de asociarse con otras enfermedades (cardiovasculares
congénitas). Tradicionalmente, se han descrito una serie
de factores asociados a un mayor riesgo de desarrollar
hipertension pulmonar, sin embargo, se desconoce el
mecanismo exacto por el cual estos factores producen

ceptibilidad individual.*

Aunque la patofisiologia de esta enfermedad no es
totalmente comprendida, ha sido asociada a diferentes
mecanismos. Asi, la vasoconstriccién de las arterias de
pequeno y mediano calibre representa un papel impor-
tante en los estadios tempranos de esta enfermedad,;
luego aparece el remodelado vascular, con cambios es-
tructurales determinados por la proliferacién de muisculo
liso, lo que lleva a la oclusiéon vascular,®” y con ello a la con-
secuente hipertensién pulmonar, insuficiencia ventricular
derecha y la muerte.®

Aun cuando se conoce bastante acerca de los cam-
bios anatomo-patolégicos y moleculares, el tratamiento
de la hipertensiéon pulmonar es casi empirico, pues
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el mecanismo intimo que lleva a la proliferaciéon del
musculo liso no ha sido del todo dilucidado. Es por
ello que el conocimiento de factores relacionados con
la enfermedad tales como la etiologia, fisiopatologia,
tratamientos farmacolégicos y quirdrgicos, asi como los
modelos experimentales utilizados en la evaluacién de
los fArmacos con efectos sobre la HAP, pueden servir
como base en la busqueda de nuevas estrategias tera-
péuticas mas seguras y eficaces que permitan mejorar
la calidad de vida de los pacientes con hipertensién
arterial pulmonar primaria.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo
del trabajo consistié en describir la HAPP, las estra-
tegias farmacolégicas utilizadas para su tratamiento
y algunos modelos experimentales de hipertensién
arterial pulmonar.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la hipertensién arterial pulmonar
primaria se estima entre 1 a 2 casos por 1 000 000 de
habitantes de la poblacién general y por ano.®!° Por otra
parte, se conoce que durante la infancia afecta a ambos
sexos equitativamente aunque luego, en la pubertad, es
mas comun en mujeres que en hombres. La HAPP tiene
mayor incidencia en personas entre 20 y 40 anos de edad
y no tiene predileccién racial.!!

FISIOPATOLOGIA

Los vasos pulmonares detectan cambios o estimulos
que pueden ser: hemodinamicos (tensién generada por
flujo o presién), mediadores de la inflamacién (citoqui-
nas), participantes en la hemostasia (plaquetas o factores
de la coagulacién) e hipoxia. El sensor y transductor de
esos cambios es la célula endotelial, capaz de modificar
su estado funcional (activacién de canales iénicos) o al
ser lesionada, liberar mediadores de diversas funciones
(vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios e inhibi-
dores del crecimiento celular).

De este modo, el endotelio pulmonar constituye
el sitio diana de la HAPP y cualquier trastorno en su
estructura o funcién puede conducir al desarrollo de la
patologia, destacandose el papel de tres procesos claves
en la etiologia de la HAPP: la vasoconstriccion de las
arterias de pequeno y mediano calibre, el remodelado
vascular y la trombosis in situ.51!

Vasoconstriccion arterial

La vasoconstriccién arterial, componente impor-
tante en los estadios tempranos de la HAP, depende de
aspectos estructurales y funcionales. En condiciones
fisiolégicas, las arterias de pequeno y mediano calibre
presentan un mayor numero de canales de potasio
que las arterias grandes,'?que favorecen su relajacion,
mientras que el bloqueo de estos canales produce va-
soconstriceién®® e hipertensién.™

Por otra parte, el tono local vascular pulmonar
depende del equilibrio entre agentes vasodilatadores
y vasoconstrictores, el cual se encuentra alterado en
pacientes con HAPP y HAPS, con predominio de las
concentraciones de tromboxano A, (potente vasocons-
trictor y proagregante), sobre los de la prostaciclina
(vasodilatador, antiplaquetario), desequilibrio que parece
estar involucrado en la patogénesis de la arteriopatia
subyacente,” ya que se asocia a un aumento sostenido
de la presiéon de la arteria pulmonar por la activacién
persistente de plaquetas!®y a la disfuncién endotelial.'”

Otros mediadores que intervienen en la vasoconstric-
cién pulmonar asociados con la hipertensién pulmonar

son agentes vasorelajantes y vasoconstrictores derivados
del endotelio como el 6xido nitrico (NO) y la endotelina-1,
respectivamente.!®?

Remodelado vascular

En pacientes con HAP las arterias pulmonares se
caracterizan por hipertrofia de la capa media, muscu-
larizacién, fibrosis de la intima, engrosamiento de la
adventicia y obliteracién de arterias pequenas, compo-
nentes importantes del remodelado vascular.

La hipertrofia de la capa media es la lesién mas
comUn y se considera que sea la precursora de las alte-
raciones vasculares subsecuentes.!%2

Trombosis

La trombosis in situ tiene lugar en los vasos pulmo-
nares de pacientes con HAPP o HAPS.' Este fendmeno
se puede producir como resultado de lesiones del endo-
telio, de una fibrinélisis anormal, de un aumento en la
actividad procoagulante y de trastornos plaquetarios.?!

MANIFESTACIONES CLINICAS. CAUSAS Y FACTO-
RES DE RIESGO DE LA HAPP

El primer sintoma de HAPP es la disnea al esfuerzo
fisico. Otros sintomas incluyen: mareos, desmayos, ede-
ma en los tobillos, piernas y abdomen, opresién o dolor
precordial, especialmente durante la actividad fisica y
fatiga, entre otros.?

En estados mas avanzados presentan arritmias, pér-
dida del aliento durante el ejercicioy disnea en reposo.
Estos sintomas afectan severamente la capacidad del
paciente para llevar una vida normal y por no ser espe-
cificos al inicio de la enfermedad pueden ser atribuidos
a otras condiciones médicas.

Las causas que dan lugar ala HAPP y al desarrollo de
estos sintomas no se encuentran totalmente dilucidadas,
si bien una serie de factores de riesgo se han relaciona-
do con este proceso, tales como: 1) fAarmacos y toxinas
(fenfluramina, L-triptéfano, quimioterapéuticos), 2)
condiciones médicas y demograficas (sexo, embarazo,
hipertensién sistémica) y 3) enfermedades (infeccién
por VIH, enfermedades del coldgeno, etc.).*

TRATAMIENTO

Hasta 1990, no existia ningun tratamiento aceptado
por la profesién médica para la HAP, solo podia ofrecerse
oxigeno y el transplante pulmonar parecia ser la Gnica
cura.? En los tltimos 15 anos, se han producido avances
en el tratamiento farmacolégico y quirargico de la HAP*
sin que exista cura para la enfermedad. Los tratamientos
para la HAPP incluyen:

Tratamientos farmacolégicos

Vasodilatadores

Prostaciclina (epoprostenol) y sus agonistas. La
infusién endovenosa de epoprostenol ha mostrado me-
jorar las caracteristicas hemodinamicas, la tolerancia
al ejercicio, la calidad de vida y la supervivencia de
pacientes con HAPP grave, si bien produce diversos
efectos adversos tales como dolor mandibular, eritema
cuténeo, diarrea y artralgias.?>%

Bloqueadores de los canales de calcio. Los blo-
queadores de los canales de calcio reducen la vaso-
constriccién pulmonar y pueden prolongar la vida
de los pacientes con HAPP?" Los més utilizados en el
tratamiento a largo plazo han sido la nifedipina y el
diltiazem, los cuales producen una mejoria sostenida
en un 25 a 30 % de los pacientes.
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En cambio, el verapamilo es de uso muy limitado
debido a sus efectos inotrépicos negativos* por lo que
se recomienda de forma concomitante con glucésidos
cardioténicos.

No obstante, las dosis requeridas de estos agentes
para obtener efectos beneficiosos en la HAPP pueden
variar considerablemente,?”y cerca de un 10 % de pacien-
tes con HP no responden al tratamiento.?®

Antagonistas de los receptores de la endotelina-1.
Enla HAP, el endotelio produce gran cantidad de endote-
lina-1,2 1o que provoca constriccion de vasos sanguineos
y aumento de la presién arterial pulmonar. Por tanto,
los antagonistas de los receptores de endotelina-1 son
una alternativa terapéutica importante en la terapia
de la HAPP, ya que mejoran los sintomas, la calidad
de la vida y la supervivencia en pacientes con HAP. El
bosentan (Actelion Pharmaceuticals Ltd.) es el primer
medicamento oral aprobado para dicho uso.?

Anticoagulantes

Debido al flujo lento de la sangre pulmonar, a la dila-
tacion coronaria derecha, al estasis venoso y a las limita-
ciones de la actividad fisica impuestas por la HP, el riesgo
de trombosis y tromboembolias in situ en pacientes con
HAP se encuentra aumentado.?® Por ello, el tratamiento
de la HAP incluye el uso de farmacos anticoagulantes,
fundamentalmente la warfarina, los que prolongan el
tiempo de supervivencia de los pacientes.?"293

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

Ha sido descrito que la administracién de estos
agentes provoca una mejoria de los sintomas en pa-
cientes con HAP* En particular, se ha reportado que el
sildenafil, inhibidor selectivo de la 5-fosfodiesteresa, be-
neficia a largo plazo el remodelado vascular pulmonar,
la hipertrofia ventricular derecha y la supervivencia en
modelos experimentales en ratas.?! La 5-fosfodiesterasa
hidroliza nucléotidos ciclicos como el monofosfato de
guanosina (cGMP) y de adenosina (cAMP), los cuales,
se encuentran involucrados en la regulacién del tono
de la musculatura lisa pulmonar favoreciendo la va-
sodilatacién. Asi, la inhibicién de la actividad de esta
enzima produce un incremento intracelular de ambos
compuestos con la consiguiente relajacién de la vascu-
latura lisa pulmonar.

Inhibidores de 1a HMG- CoA reductasa

La proliferaciéon de las células del musculo liso y
del endotelio constituye un componente importante
del remodelado vascular. Teniendo en cuenta su efecto
antiproliferativo, los inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa (estatinas) pueden prevenir el desarrollo de la
hipertension arterial pulmonar.

Ha sido reportado que la simvastatina atenua el
remodelado vascular, la HAP, la hipertrofia ventricular
derecha y la proliferacién de las células musculares
lisas vasculares en modelos experimentales de hiper-
tensién pulmonar en ratas.??3 Por otra parte, ha logra-
do reducir el progreso de la enfermedad y mejorar la
sobrevivencia en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar.?*

Otros tratamientos de soporte

Diuréticos. La HAP puede conducir a una insufi-
ciencia ventricular derecha y a un cimulo de fluido
acuoso en las células y tejidos de las extremidades y del
abdomen como consecuencia de las elevadas presiones
en los vasos sanguineos, lo que puede reforzarse por el
edema causado por los bloqueadores de los canales de
calcio.?® Por ello, los diuréticos se emplean para ayudar
a reducir el edema y la precarga en pacientes con fallo
ventricular derecho.*

Terapia suplementaria de oxigeno. La hipoxia
causa una potente vasoconstricciéon pulmonar que esta
estrechamente relacionada con la aparicién de HAPP?36
Una concentraciéon mas elevada de oxigeno en el aire,
proporciona mayor intercambio con el flujo sanguineo y
por ende, mayor oxigenacion. De esta forma, la terapia
suplementaria con oxigeno administrada a pacientes con
hipoxia (en reposo o inducida por esfuerzo fisico) mejora
los sintomas y prolonga la supervivencia.?"38

Glucosidos cardiotonicos. Un estudio a corto plazo
en pacientes con insuficiencia ventricular derecha e
HAPP mostré que la digoxina administrada por via
parenteral causa efectos hemodinamicos agudos be-
neficiosos.*

Tratamientos quirdrgicos

Trasplantes

El transplante de pulmén uni o bilateral y el tras-
plante combinado corazén-pulmoén constituyen una
alternativa terapéutica en algunos pacientes (< 65 anos
de edad) con HAPP que no responden a los tratamientos
meédicos disponibles?y presentan similares tasas de su-
pervivencia (65 a 70 %).*° La bronquiolitis obliterativa es
la principal complicacién a largo plazo*'y aun no ha sido
reportada una recidiva de HAPP luego del trasplante
de pulmén.?

MODELOS EXPERIMENTALES DE HIPERTENSION
PULMONAR (HP)

Los modelos experimentales constituyen una herra-
mienta clave en la bisqueda de nuevas opciones para
el tratamiento y profilaxis de diversas patologias. A
continuacién, se resumen algunos de los utilizados en
la hipertensién pulmonar.

Induccién de HP con monocrotalina

Uno de los modelos mas utilizados para evaluar
drogas efectivas en la HP es la causada por la inyeccién
subcutdnea de monocrotalina en ratas. La monocrota-
lina, alcaloide obtenido de plantas pertenecientes a la
especie crotalaria produce efectos téxicos,*? que danan
las células endoteliales de las arterias pulmonares y
producen subsecuente hipertrofia de la musculatura lisa
arterial pulmonar, con HP persistente.*

Elmodelo utiliza la inyeccién de una dosis tinica de mo-
nocrotalina (60 mg/kg. sc.) a ratas machos Sprague-Dawley
(300 a 350 g de peso). Veinte ocho dias mas tarde, los animales
se anestesian con pentobarbital (10 mg/kg.ip.)y se les reali-
za la traqueotomia para las mediciones hemodindmicas
correspondientes (presién ventricular derecha y presion
arterial sistémica).** Ademas, se realizan otras medicio-
nes, como el indice de hipertrofia coronaria derecha
(relacién entre el peso del ventriculo derecho y el peso
de ventriculo izquierdo + tabique intraventricular), el
peso de los pulmones, la relacién peso del pulmén/peso
corporal y el porcentaje de supervivencia.®

Induccion de HP por hipoxia

Los factores de crecimiento de los fibroblastos,
plaquetas y del endotelio vascular (FCEV) inducen la
proliferaciéon de las células musculares lisas, lo que
conduce a hiperplasia del musculo liso, caracteristica
de la HP? La hipoxia aumenta la produccién de factores
de crecimiento y la sobre expresion de sus receptores
endoteliales, por lo cual los modelos de HP inducidos
por hipoxia (aguda o crénica) son utiles en la evaluacién
de los farmacos con efectos beneficiosos sobre la hiper-
tensién pulmonar.
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En este modelo se colocan ratas machos adultas
Sprague-Dawley (350 a 375 g) en cajas ventiladas (23 cm
X 16 cm x 11 cm, una rata por caja) y se exponen a un
ambiente de hipoxia (10 % de oxigeno) durante varios
periodos de tiempo (3,9, 15,48 h y 1; 2 y 3 semanas). Al
final de cada tiempo, las ratas se sacrifican con pento-
barbital (75 mg/kg. ip.), se extraen muestras de sangre
para la determinacién sérica de las concentraciones del
FCEV y sus pulmones se extraen y se conservan para
un posterior andlisis (estudios morfolégicos para medir
el grado de muscularizacién de las arterias pulmonares,
la permeabilidad pulmonar, inmunohistoquimica para
cuantificar las concentraciones de los factores de creci-
miento endoteliales vasculares).

Induccion de HP por inhalacion del humo de cigarro

El humo del cigarro induce cambios estructurales en
la vasculatura pulmonar que conducen al remodelado
vascular y a una disfuncién del endotelio pulmonar,
factores estrechamente relacionados con el desarrollo
de la HP. La hipercoagulacién inducida por el humo de
cigarro, es un factor adicional que también contribuye
a este estado.

Este modelo utiliza ratas machos Sprague-Dawley
que diariamente se exponen al humo de 10 cigarros
comerciales durante 16 semanas. Al finalizar este tiem-
pPo, se les inserta un catéter a través de la vena yugular
derecha y se mide la presion arterial pulmonar media.
Posteriormente, las ratas se sacrifican y se extrae su
pulmén derecho para el estudio histolégico.*

Induccién de HP con bleomicina

La bleomicina induce cambios morfolégicos en las
arterias pulmonares que conducen a la HP, por lo cual la
induccién de HP por bleomicina constituye otro modelo
experimental de hipertensién pulmonar.

Este modelo utiliza ratas hembras Wistar (peso cor-
poral entre 160 y 270 g) que se anestesian con ketamina
(100 mg/kg ip.) y a las que posteriormente, se les realiza
una incisién longitudinal a nivel de la regién cervical y
se expone la traquea, la cual se instila mediante una aguja
de insulina con sulfato de bleomicina (1,5 U) y 0,2 mL de
suero fisiolégico.

Quince dias después, las ratas se sacrifican con
tiopental (100 mg/kg. ip.), se desangran, se abre su caja
toracica y con 10 mL de disolucién salina se perfunden
sus pulmones por el ventriculo derecho. Se extrae el
conjunto corazén-pulmones-traquea, se inserta una
canula en la traquea y se perfunden los pulmones con
glutaraldehido (2 %) a presién constante (20 cm de agua).

El conjunto se conserva en formol para el analisis
histolégico de los pulmones. El peso de los animales se
determina el dia de la instilaciéon de bleomicina y el dia
del sacrificio.®® Puede cuantificarse también la presién
sistdlica, diastélica y la arterial pulmonar media.

Consideraciones finales

AuUn cuando la hipertensién arterial pulmonar pri-
maria tiene muy baja prevalencia a nivel mundial, es
considerada una enfermedad inhabilitante y letal. Por
tal razoén, la investigacion cientifica encaminada a di-
lucidar los diferentes factores etiolégicos involucrados
en el desarrollo de la enfermedad, asi como hacia la
busqueda de nuevos tratamientos seguros y eficaces
constituye una problemética actual. De hecho, en los
ultimos anos, se ha avanzado en la caracterizaciéon de la
enfermedad reportdndose como mecanismos mas rele-
vantes a la vasoconstriccién, el remodelado vascular y la

trombosis. Los tratamientos farmacolégicos mas usados
hasta el presente incluyen agentes vasodilatadores como
el epoprostenol y agentes antiproliferativos como las
estatinas. Estos Giltimos han cobrado gran auge debido a
que reducen el progreso de la enfermedad y mejoran la
sobrevivencia. Sin embargo, hasta el presente no existe
una cura definitiva de esta enfermedad y el transplante
pulmonar constituye la alternativa mas adecuada cuando
el paciente no responde a la terapia farmacolégica.

Por otra parte, el adecuado uso y selecciéon de los mo-
delos experimentales constituye un importante aspecto
en la evaluacién de nuevas sustancias sobre una entidad
patolégica dada. Teniendo en cuenta que la HAPP es una
enfermedad cuyas bases fisiolégicas alin no han sido del
todo dilucidadas, es necesario considerar que la evalua-
cién farmacolégica experimental de nuevas sustancias
debe incluir la mayor cantidad de modelos experimen-
tales posibles, maxime teniendo en cuenta que cada
modelo por si solo no reproduce la enfermedad en toda
su complejidad fisiopatoldgica sino que se sustenta sobre
uno o algunos de los factores etiolégicos involucrados.
Por ejemplo, las estatinas son muy eficaces en el modelo
de hipertensién pulmonar inducida por monocrotalina,
debido a que sus propiedades antiproliferativas permiten
contrarrestar el remodelado vascular caracteristico en
este modelo. Sin embargo, aqui otras clases terapéuticas
como los vasodilatadores son menos eficaces. En conso-
nancia con esto se puede considerar que para clasificar
a una sustancia como potencialmente beneficiosa sobre
esta enfermedad se deben haber obtenido previamente
resultados positivos en su evaluacién sobre diferentes
modelos experimentales, mientras que para descartar
sus efectos se deben haber constatado resultados nega-
tivos también en méas de un modelo experimental.

CONCLUSIONES

A pesar de todos los procesos fisiopatolégicos re-
cientemente descubiertos y descritos sobre la HAPP
quedan muchos otros por conocer. Por tal motivo, en la
busqueda de una solucién para esta problematica son de
gran importancia los estudios encaminados a dilucidar
los mecanismos moleculares subyacentes a la HAP y a
la obtencién de nuevos medicamentos mas seguros y
eficaces para su tratamiento. Para lograr estos objetivos
se utilizan diferentes modelos experimentales, dentro de
los cuales, la HAP por monocrotalina es el més difundido.
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