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Futuro del tratamiento en la hiperension
arterial pulmonar a través del analisis de las
nuevas vias patogenéticas

MANUEL LOPEZ MESEGUER, ANTONIO ROMAN BROTO.

El tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial
pulmonar (HAP) ha experimentado avances significati-
vos en la tltima década con la aparicion de farmacos
especificos cuyo empleo ha supuesto una mejoria de la
esperanza de vida de estos pacientes'. Los avances te-
rapéuticos obtenidos en la HAP siempre han surgido a
partir del descubrimiento de nuevas vias patogenéti-
cas, y los farmacos comercializados actualmente ac-
tlan sobre las tres mejor conocidas: la via del 6xido
nitrico, la de la endotelina y la de las prostaglandinas.
En los Ultimos afios, la investigacion en este campo es-
ta posibilitando el conocimiento de nuevas vias y mul-
tiples mecanismos que afectan al comportamiento de
la vasculatura pulmonar e influyen en el desarrollo de
la HAP? 'y abren un nuevo campo de posibilidades te-
rapéuticas que analizaremos en este capitulo.

Antiangiogénesis

El fendmeno de angiogénesis descontrolada presente
en la HAP comparte mecanismos con los procesos tu-

morales como son los fenémenos de expansion mo-
noclonal producidos en las lesiones plexiformes de la
HAP idiopética, no obstante, el papel de la angiogéne-
sis en el desarrollo de la HAP se encuentra en estudio
y aln existen dudas sobre si sus efectos son benefi-
Ciosos 0 perjudiciales en este proceso®. La tendencia
predominante es a pensar que se debe inhibir la an-
giogénesis y la mayoria de estudios en marcha estan
evaluando moléculas antiangiogénicas pero se ha de-
mostrado que la inhibicion de factores angiogénicos,
en especial el receptor del factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGFR-2), favorece el desarrollo de
HP inducida por hipoxia“.

EI'VEGF es el factor angiogénico mejor estudiado y es-
ta claramente descrito un aumento de su expresion en
enfermedades vasculares y cardiacas. La inhibicion
del VEGF se ha planteado como una diana terapéuti-
ca en HAP, y ya existen farmacos que actian inhi-
biendo la molécula de forma directa como el
bevacizumab, un anticuerpo anti-VEGF; asi como el
sunitinib y el sorafenib, que actuan bloqueando su re-
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ceptor, con resultados favorables en el campo de la
oncologia. La principal limitacion que presenta este
grupo de farmacos es que ambos han sido asociados
con un riesgo aumentado de eventos cardiovascula-
res Cuyos mecanismos causales aun se desconocen;
esto obliga a profundizar en la investigacion de estos
farmacos antes de que se pueda plantear su comer-
cializacion.

Otra molécula estudiada en oncologia es el factor de
crecimiento endotelial (EGF) sobre el que cetuximab y
panitumumab, anticuerpos monoclonales contra su
receptor, han sido probados.

El imatinib, actua inhibiendo la via de la tirosin kinasa
a través del bloqueo del receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF). El bloqueo de la
via de la tirosin kinasa parece un objetivo interesante
al ser ésta una molécula que promueve el remodela-
do vascular pulmonar y esta implicada en los proce-
sos de proliferacion celular asi como en los de
reclutamiento de células de musculo liso vascular.
Imatinib ha mostrado efectos beneficiosos tanto en
modelos animales como en series de casos de HAP
refractariab y ya se encuentra en fase de ensayo cli-
nico. Una de las principales limitaciones para su de-
sarrollo clinico es que se ha asociado a fendmenos de
cardiotoxicidad, efecto que parece ausente en otras
moléculas de su mismo grupo como el sorafenib.

La adrenomedulina es un péptido que se estimula en
situaciones de estrés cardiovascular como son el es-
fuerzo fisico intenso, Ia hipertension arterial, 1a insufi-
ciencia cardiaca, el infarto de miocardio y la HAP,
cuyos niveles aumentan en paralelo con los de Pro-
BNP estando correlacionados con la intensidad de la
enfermedad de base®. Actualmente esta siendo testa-
da administrada tanto por via endovenosa como por
via inhalada con efectos vasodilatadores e inhibidores
de la proliferacion y ha demostrado corregir la resis-
tencia vascular pulmonar en pacientes afectos de HAP
idiopatica’.

HIPERTENSION PULMON;

También la rapamicina, un inhibidor del ciclo celular, ha
presentado resultados favorecedores al ser aplicada
sobre ratas con HAP inducida por hipoxia, demostran-
do inhibir tanto el engrosamiento y la proliferacion vas-
culares como la hipertrofia de ventriculo derecho®®.

Son numerosos y prometedores los farmacos en es-
tudio que actdan sobre las multiples vias participan-
tes en la angiogénesis, pero aun es pronto para saber
qué papel acabaran desempefiando dentro la tera-
péutica de la enfermedad que nos ocupa ya que has-
ta ahora, los trabajos presentados pertenecen
mayoritariamente al campo de la oncologia y, como se
ha comentado, todavia esta por determinar qué papel
juega la angiogénesis en la HAP.

Inhibidores del receptor de la
serotonina (5-HT)

La 5-HT es una molécula con una potente accion va-
soconstrictora y mitogénica cuyos niveles plasmaticos
en la HAP se encuentran aumentados™. Distintos es-
tudios han objetivado que tanto el receptor 5-HT+s co-
mo su transportador transmembrana estan
sobreactivados en la HAP, y se sabe que la fenflura-
mina, un anorexigeno relacionado con el desarrollo de
HAP, tiene un efecto activador del transportador de la
5-HT, lo que indica que la inhibicion de la via metabo-
lica de esta molécula puede ser un objetivo terapéuti-
co interesante en esta enfermedad'. Actualmente se
esta estudiando el papel que pueden jugar los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) sobre el comportamiento de la vasculatura pul-
monar ya que, aunque parece razonable atribuirles un
efecto beneficioso al provocar una disminucion de la
concentracion de serotonina intracelular y no se han
descrito casos de HAP asociada a la toma de ISRS, se
desconocen las consecuencias que puede tener el dar
un tratamiento que provoca una elevacion mantenida
en plasma de los niveles de serotonina en pacientes
afectos de HAP™.
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Péptido intestinal vasoactivo
(VIP)

El'VIP es un neuropéptido secretado por distintos ti-
pos celulares que presenta una importante actividad
antiproliferativa y vasodilatadora, cuyo déficit esta
descrito en pacientes afectos de HAP idiopatica®; y
que ejerce efectos de modulacion genética sobre dis-
tintas vias participantes en el desarrollo de la HAP al
estimular la expresion de genes proinflamatorios e in-
hibir la de antiproliferativos como dxido nitrico sintasa
(NOS), prostaciclin sintasa, GTP ciclohidrolasa-1y te-
trahidrobiopterina (BH4)". Diversos trabajos han cons-
tatado mejorias tanto clinicas como hemodinamicas
en pacientes afectos de HAP de distintas etiologias a
los que se trataba con VIP administrado por via inha-
lada™ ™, en los que la mayor limitacion era la corta vi-
da media de la molécula. Posteriormente se han
desarrollado formulaciones liposomales de la misma
que alargan sus efectos y facilitaran el empleo de es-
te farmaco en un futuro si los ensayos actuales, ac-
tualmente en fase Ill, demuestran un beneficio
derivado de su empleo.

Inhibicion de la Rho kinasa

La Rho kinasa forma parte de una familia de enzimas
participantes tanto en el proceso de crecimiento celu-
lar como en el de estimulacion del tono del misculo li-
s0. En modelos animales de HAP, tanto el de
monocrotalina como por hipoxia mantenida, se ha ob-
servado una sobreexpresion de esta via que afecta de
forma global a la funcién y estructura vasculares al in-
ducir una respuesta proliferativa e hipertonia vascular
mantenida con una limitacion de la capacidad vasodi-
latadora y desarrollo ulterior de remodelado vascular.
El fasudil, un inhibidor selectivo de la Rho-kinasa, ha
demostrado efectos beneficiosos en modelos anima-
les al normalizar por completo la resistencia vascular
pulmonar al mismo tiempo que contribuye a la repa-

racion del dafio vascular pulmonar sin afectar a la he-
modinamica sistémica’.

Inhibidores del tromboxano A2

La produccién de tromboxano A2 se halla elevada en
adultos con HAP de distintas etiologias". El terbogrel,
un inhibidor de la sintesis del tromboxano A2 que ac-
tia también como antagonista de su receptor ha sido
evaluado en modelos animales de hipoxia donde pa-
rece inhibir el establecimiento y el desarrollo posterior
de HAP inducida por hipoxia crénica. Este hallazgo po-
dria tener su mas interesante aplicacion practica
complementando a las prostaglandinas en neonatos
con patologia cardiorrespiratoria™.

Intervencion sobre la via de la
guanilato ciclasa

Hoy en dia contamos con distintas terapias que ele-
van los niveles plasmaticos de guanilato ciclasa, una
enzima clave en la vasorregulacion pulmonar, que in-
duce vasodilatacion a través de la produccion de
GMPc. Estas terapias son el NO de administracion in-
halada que estimula directamente a la guanilato ci-
clasa promoviendo la produccion de GMPc, y de los
inhibidores de la fosfodiesterasa-5, cuya funcion es
hidrolizar el GMPc.

La investigacion actual sobre esta via va orientada a
desarrollar moléculas activadoras de la guanilato ci-
clasa que acttien por mecanismos independientes del
NO. Son varios los farmacos que se encuentran ya en
fase de ensayo clinico; de éstos, el BAY 41-2272 ha
mostrado marcados efectos vasodilatadores en mo-
delos animales, y sus resultados preliminares mues-
tran un efecto mas intenso y duradero que los
obtenidos por el sildenafilo, un inhibidor de la fosfo-
diesterasa-5". También ha demostrado potenciar y
alargar los efectos del NO si se administra simultane-
amente. Riociguat (BAY 63-2521), con un perfil de se-
guridad y tolerancia favorables y efectos demostrados
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similares a los de BAY 41-2272, es la molécula que
se halla en una fase mas avanzada de desarrollo cli-
nico y actualmente esta en situacion de ensayo clini-
co en fase lII??*',

Actualmente se investigan, pero atn lejos de obtener
aplicaciones clinicas, nuevas vias de actuacion sobre
la guanilato ciclasa, como es la de la BH4, un cofac-
tor de la NOS sin cuya intervencion no es posible la
creacion de NO o los estimuladores de la transcripcion
de la NOS®.

Estatinas

Las estatinas han demostrado extensos beneficios so-
bre el sistema cardiovascular, y estudios recientes les
atribuyen efectos beneficiosos en el tratamiento de la
HAP, ya que tienen la propiedad de intervenir en la via
de la RhoA/Rho-kinasa inhibiendo su produccion y
controlando su influencia en la proliferacion vascular y
de células de musculo liso®. A su vez, se ha compro-
bado que estimulan la expresion de NOS, que presen-
tan propiedades antiinflamatorias e incrementan los
niveles de BH4 en la vasculatura pulmonar. Tanto la
simvastatina como la fluvastatina han demostrado en
modelos animales propiedades que van desde la inhi-
bicion del remodelado vascular y la angiogénesis y la
reversion completa de la formacion de neointima® a
la inhibicion de la proliferacion de fibroblastos en la
vasculatura pulmonar®. No obstante, los resultados
obtenidos indican que no todas las estatinas ofrecen
efectos beneficiosos en este campo, y asi la atorvas-
tatina, incapaz de regular la actividad de la Rho-kina-
sa, no ha demostrado ninguno de los efectos antes
enumerados en los pocos estudios practicados hasta
el momento. Son necesarios estudios randomizados y
controlados con placebo en humanos para confirmar
la utilidad de estos hallazgos en modelo animal y lo
observado en series de casos®.

HIPERTENSION PULMON;

Dicloroacetato

Los tejidos de crecimiento rapido patologico como son
los tumorales y el vascular pulmonar en la HAP, pre-
sentan un metabolismo celular alterado a distintos ni-
veles. Una de las vias afectadas es la del consumo de
glucosa, que en la HAP deja de hacerse por oxidacion
glucidica en la mitocondria para pasar a hacerlo por
fendmenos de glicolisis aerobica citoplasmatica. Di-
cho proceso, menos eficiente que el mitocondrial pa-
ra extraer energia pero que promueve la proliferacion
celular, puede ser modificado con el empleo de diclo-
roacetato (DCA), un tratamiento ya ensayado en el
campo de la oncologia y que a través de la inhibicion
de la piruvato deshidrogenasa mitocondrial promueve
la entrada de glucosa en la mitocondria favoreciendo
la via metabolica correcta. Este tratamiento presenta
una ventaja afiadida y es que sdlo actta sobre las cé-
lulas patol6gicas, no interviniendo sobre las que rea-
lizan un metabolismo fisiologico. Con esta accion,
provoca un efecto antiproliferativo y proapoptético que
en modelos animales ha demostrado revertir la HAP
ya establecida y prolongar la supervivencia®%.

Elastasa

La elastasa ejerce su actividad patoldgica a través de
la liberacion de factores de crecimiento desde la ma-
triz extracelular que estimulan la mitogenicidad de las
células de musculo liso. El empleo de inhibidores exd-
genos de la elastasa en el modelo animal de HAP por
hipoxia mantenida ha conseguido revertir la enferme-
dad® pero éstos presentan efectos toxicos que hacen
imposible su aplicacion en humanos. Los grupos que
centran su investigacion en este campo sugieren que
puede ser mas rentable, a dia de hoy, aplicar este co-
nocimiento para desarrollar farmacos que provoquen
una estimulacion de los inhibidores enddgenos de la
elastasa.
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Inhiblicilc')n de los factores de
crecimiento

La fisiopatologia de la HAP se fundamenta en un cre-
cimiento descontrolado de la arteriola pulmonar caracte-
rizado por un engrosamiento de todas sus capas a través
de fendmenos de proliferacion, fibrosis y obstruccion vas-
cular denominado en su conjunto remodelado vascular®.
La capa intima sufrira la aparicion de lesiones angioma-
toides, plexiformes y cicatrizantes, la media fenémenos de
hipertrofia e hiperplasia muscular y depdsito mesenqui-
mal, y la adventicia se engrosara debido a un depésito de
colageno y contendra fibroblastos especialmente sensi-
bles a la hipoxia o la hiperpresion vascular que se dife-
renciaran en células de musculo liso para migrar a la capa
media y secretaran factores de crecimiento que estimula-
ran a su vez a las células de musculo liso ya existentes®.

En este conjunto de procesos influyen, tanto las vias
patogenéticas ya comentadas como fendmenos de
disrregulacion de factores de crecimiento tanto esti-
muladores como supresores que empiezan a ser
identificados actualmente. Ya se han reportado ano-
malias en genes supresores del crecimiento como el
TGFBR2 que esta ausente en las lesiones plexiformes
tipicas de esta enfermedad, asi como en apoptéticos
como el BAX®, El tinico farmaco que de momento pre-
senta resultados esperanzadores es el imatinib, un
antagonista del receptor del factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas (PDGF), molécula con una po-
tente actividad mitdgena sobre el musculo liso
sobreexpresada en la HAP, que en modelos animales ha
demostrado revertir el remodelado vascular®®y en este
momento se encuentra en fase de ensayo clinico.

Progenitores endoteliales y
celulas troncales. Reparacion
pulmonar

La opcion de emplear la terapia celular en la HAP pa-
rece muy atractiva a priori al ser ésta una enfermedad

con un sustrato anatomopatoldgico bien definido de
remodelado vascular sobre el que se podria intervenir.
Desde la publicacion de Asahara en Science en
1997* que demuestra que los progenitores endote-
liales derivados de la médula dsea (EPC) son movili-
zados a la sangre periférica para contribuir a la
revascularizacion tras un dafio vascular agudo, se ha
abierto un nuevo y productivo campo de investigacion.
Ya se sabe que las EPC tienen la capacidad de acele-
rar la reendotelizacion de un vaso dafiado asi como la
de reducir la formacion de neointima, y existen traba-
jos en los que se ha conseguido atenuar el dafio en-
dotelial en modelos animales de HAP mediante
infusiones de progenitores de células, tanto endotelia-
les como mesenquimales con alta expresion de NOS*
% Actualmente se llevan a cabo estudios en humanos
con HAP refractaria al tratamiento farmacologico de
los que aun no hay resultados®. No todos los efectos
derivados de las EPC son positivos ya que existen in-
dicios de que su empleo podria promover la aparicion
de tumores, retinopatia diabética o arterioesclerosis al
estimular los procesos de angiogénesis asociados a
estas enfermedades en algunos pacientes® si traba-
jan bajo la influencia de ciertos condicionantes que
promuevan su transformacion a célula de masculo li-
S0 0 a macrofagos como son la edad avanzada, la dia-
betes  mellitus, el tabaquismo o la
hipercolesterolemia®. En cualquier caso, este campo
de investigacion aln esta en el proceso de establecer
sus bases®, y hoy en dia son multiples las limitacio-
nes a salvar: La dificultad para conseguir la expansion
celular, los problemas de rechazo inmunoldgico, ines-
tabilidad genética y diferenciacion, su potencial tumo-
rogénico y las cuestiones éticas que quedan por
resolver para que en algin momento se trate de una
opcion terapéutica realista de la que nos podamos be-
neficiar.

En resumen, la investigacion sobre nuevos farmacos
para la HAP se encuentra actualmente en su momen-
to de maxima actividad, son multiples las moléculas a
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estudio y los avances en el campo de las células ma-
dre ofrecen interesantes avances.

Muiltiples estudios han demostrado la presencia de
mecanismos patogénicos coincidentes con los proce-
so0s tumorales, lo que puede posibilitar en el futuro
que algunos de los tratamientos empleados en la on-
cologia puedan tener su utilidad en el manejo de
nuestros pacientes. Por (ltimo, la reversion del remo-

HIPERTENSION PULMON, N

delado vascular, lo que supondria la curacion de los
pacientes con HAP parece mas cercana que hace
unos afios gracias a los avances en la investigacion
en regeneracion de tejidos a través del empleo de cé-
lulas madre.

Los avances descritos muestran un panorama de gran
actividad, que seguro aportara importantes avances
en un futuro a medio plazo.
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