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SIMPOSIO INTERNACIONAL DE HIPERTENSION PULMONAR

M ecanismos fisiopatol 0gicos involucrados y
diagnostico de la hipertension arterial pulmonar

Juan Antonio Mazzei*

L os mecanismos fisiopatol 6gicos de la hipertensién ar-
terial pulmonar (HAP) abarcan una serie de modifica
ciones vasculares que producen un aumento de laresis-
tencia vascular pulmonar (RVP).

L as modificaciones vascul ares que se producen en la hi-
pertension arterial pulmonar incluyen: la vasoconstric-
cion, laproliferacion del musculo liso, lainflamacion, la
apoptosis endotelial, laproliferacion endotelial resisten-
tealaapoptosis, lafibrosis, latrombosisin-situ, y final-
mente, las lesiones plexiformes (Figura 1). Todas estas
modificaciones producen una alteracion de la RVP, que
podemos explicar aplicando laley de Ohm:
AP=Q,xRVP

AP =Pap - Pvp

Pap - Pvp=Q,x RVP

Pap = (Q, X RVP) + Pvp

PA media= (Q, X RVP) + Pcp

Dondeladiferenciade presion (AP) esdirectamente pro-
porcional alaRVPs el flujo vascular pulmonar (Q,) es
constante (volumen minuto pulmonar = VMP). Esta di-
ferenciade presion eslaque se establece entrelapresion
arterial pulmonar (Pap) y la presion venosa pulmonar
(Pvp). Por lo tanto, ladiferenciade presion es el produc-
to del flujo pulmonar (Q,) por laRVP. Entonces, la pre-
sién arterial media va a ser proporcional a flujo por la
RVP més la presion capilar pulmonar o wedge (Pcp).

A medida que aumentala RV P, se presentan las distintas
fases de esta enfermedad, clasificandola en diferentes
etapas. la etapa pre-clinica, la etapa sintomatica/estable
y la etapa progresiva/declinante'.

Como vemos en laFigura 2, el volumen minuto en ejer-
cicio disminuye progresivamente a medida que avanza
laenfermedad, mientras que el volumen minuto en repo-
S0 se mantiene hasta la etapa declinante de lamisma. La
presion arterial pulmonar aumenta en la fase pre-clinica
y se mantiene elevada en el resto de la evolucion.

- Vasoconstriccion

- Remodelacion de los vasos pulmonares

- Proliferacion del masculo liso

- Inflamacion

- Apoptosis endotelial

- Proliferacion endotelial resistente a la apoptosis
- Fibrosis

- Trombosis in-situ

- Lesiones plexiformes

Figura 1. Modificaciones vasculares de la hipertension arte-
rial pulmonar.

En lainvestigacion de los mecanismos fisiopatol 6gicos
delaHAP, hay dos hitos muy importantes. El primero es
el descubrimiento de mutaciones genéticas especificas;
y €l segundo, el reconocimiento de componentes vasoac-
tivosy factores de crecimiento de origen principa mente

* Profesor de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires (UBA). Ciudad de Buenos Aires. Republica Argentina.
Regente del American College of Chest Physicians. Delegado Nacional de la European Respiratory Society.
Director de la Escuela Argentina de Medicina Respiratoria. Presidente de la Fundacién Argentina del Torax.

Correspondencia: Dr. Juan Antonio Mazzei.

Hospital de Clinica José de San Martin. Av. Cérdoba 2351 - CP: 1120 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Republica Argentina.

E-mail: jamazzei @fibertel.com.ar

Recibido: 10/12/2008 Aceptado: 10/03/2009

Rev Insuf Cardiaca 2009; (Vol 4) 1:3-10

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 4,N° 1, 2009

JA Mazzei
Mecanismos fisiopatoldgicos y diagnéstico de la HAP

Aumento de la EVP

................................................... .‘.
Preclinica Sintomditbeafestable Progresivadechinanie
en ejercicio Presion
T AKX of pl.ll]‘ﬂl'.‘r['lﬂl'
= P
Z p =m 8 mw o8 w8 o o8 o . -
o L
-,
VMC *‘*'-ﬁ_
ENn reposo
P .
: *
Tiempo

Figura 2. Historia natural de la hipertension arterial pulmonar.

VMC: Volumen minuto cardiaco. RV P: Resistencia vascular pulmonar?.

endotelid que aumentan o disminuyen € riesgo (Tabla 1).

La primera base genética que se descubrio es la muta-
cion heterocigotadel gen del receptor tipo |1 delaprotei-
na 6seamorfogenética (BMP), que se ubicaen €l cromo-
soma 2 en laporcion 33 y que codifica para el receptor
tipo I1: un miembro de lafamilia del factor transforma-
dor del crecimiento 3 (TGF-f) (Figura 3).

La proteina 6sea morfogenética es una sustancia suma-
mente importante que participa en distintas funciones;
como por ejemplo, laformacién de hueso y cartilago, la
formacion embrionaria mesodérmica, la definicion del

e Formacion de hueso y cartilago
e Formacion embrionaria mesodérmica
e Patron dorso-ventral
e Organogénesis
- Rifiones
- Pulmones
e Neurogénesis
¢ Angiogénesis y diferenciacion vascular

Figura 3. Proteinas 6seas morfogenéticas. ~20 miembros de la
familia. Forma 30-38 kDa dimeros. Estructura nudos de cisteina

Tabla 1. Conocimientos fisio-patoldgicos actuales

e Descubrimiento de mutaciones genéticas especificas

e Reconocimiento de componentes vasoactivos y factores de
crecimiento de origen principalmente endoletial
que aumentan o disminuyen el riesgo.

patron dorso-ventral, la organogénesis sobre todo del ri-
fién y de los pulmones, la neurogénesis, la angiogénesis
y ladiferenciacion vascular. Y que posee un receptor que
puede mutar?.

Cuando se produce una mutacion del receptor, si bien no
es la Uinica mutacion que se ha descubierto, se desenca-
denan modificaciones.

Pocos afios después del descubrimiento de la primera
mutacién, se encontrd una segunda que induce el desa-
rrollo de laHAP en el sindrome de telangiectasia hemo-
rragica hereditaria (Figura 4).

El receptor de la proteina morfogenética (BMPR) posee
dos partes: el BMPR | y el BMPR II. El segundo es €l
gue se halla aterado. Cuando se produce la activacion
del receptor, el BMPR | activaal BMPR Il que asu vez
fosforila sustancias, |os smad. Estas sustancias fosforila-
das se unen a otras sustancias, entrando a nivel del ni-
cleoy uniéndose al ADN, produciendo unatranscripcion
genética. Al producirse la mutacion del receptor, la fun-
cion normal de la angiogénesis se altera (Figura 5)°.

En la telangiectasia hemorrégica hereditaria, existe una
alteracion del receptor ALK-1, produciéndose una alte-
racion de larel acion de distintos tipos de ligandos recep-
tores reguladores de smad, produciéndose una alteracion
de laangiogénesis (Figura 6)*.

Se acepta actualmente que la mutacion del BMPR-I1 es
una condicién necesaria, pero no suficiente parael desa-
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Figura 4. Segregamon de la mutacion de citosina atimina en
la posicion 1450 en ALK 1 con hipertension pulmonar y telan-
giectasia Hemorragica hereditaria en lafamilia 12.

rrollo de la HAP. La enfermedad genética tiene una pe-
netracion menor del 50%, y solo entre el 10% y € 20%
delosquetienen lamutacion desarrollan HAP. Hay gjem-
plos de mellizos idénticos con mutaciones del BMPR-II,
donde so6lo uno desarrollaHAP.

Seriaimportante explicar cdmo actlian otros desencade-
nantes conocidos para la hipertension arterial severa,
como ladexfenfluraminay aceitestdxicos, y existen otros
desencadenantes adicionales que puedan ser genéticos o
ambientales.
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Figura 5. Transcripcion genética del receptor de la proteina
morfogenética (BMP) en la hipertensién arterial pulmonar®.
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Figura 6. Vision actual simplificada del rol del receptor de la
proteina-11 (BMPR-II) en la sefializacién del FCT-p4.

¢Cual es entonces la patogenia mas aceptada actualmen-
te?

Existe una modificacion del receptor 1l de la proteina
morfogenética dsea (mutacion genéticadel BMPR-I1), y
ello predispone a la vasoconstriccion y remodelacion
vascular. Algunos genes pueden ampliar esta predisposi-
cion, tal esel caso delosgenesdelaendotelinal (ET 1),
de la serotoninay de los transportadores de la serotoni-
na, €l tromboxano, o del factor de crecimiento derivado
de las plaguetas, 0 algunas noxas como los anorexige-
nos, haciendo que esta mutaci6n genética se exprese. Por
otro lado, pueden existir otros genes como el delas pros-
tacicling, la sintetasa de 6xido nitrico endotelia, el fac-
tor natriurético atrial, la adrenomedulina, o el factor de
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Figura 7. Interacciones que podrian desarrollar la hipertensién arterial pulmonar (HAP)3.

crecimiento vascular derivado del endotelio, que tienen
una accion contraria a la anterior. De la interaccion de
esto, se podra desarrollar laHAP (Figura 7)3.

Esdecir quelamutacién del BMPR |1 esel primer golpe,
pero tiene que haber un segundo golpe, a partir de laac-
tivacion de los otros genes para que se pueda producir la
remodelacion vascular y una vasculatura inestable, con
el desarrollo de las | esiones anatomopatol égicas que vi-
mos a comienzo de este compendio.

Es decir, hay un balance entre la vasoconstriccion y la
vasodilatacion. Lavasoconstriccion, queasu vez llevaa
laproliferacion endotelial y de musculo liso, estdmedia-
dapor: laET 1, laangiotensinall, laserotonina, € trom-
boxano, €l factor de crecimiento derivado de las plague-
tas. Y la vasodilatacion y la anti-proliferacién estan in-
ducidas por: la prostacicling, € éxido nitrico, €l factor

Endotelina-1
Angiotensina 11
Serotonina
Tromboxano A2
PDGF

Vasoconstriccion Vasaodilatacion
Proliferacion Antiproliferacion

Figura 8. Baance endotelial: vasoconstriccion — vasodilatacion.

natriurético atrial, el péptido intestinal vasoactivo (VIP)
y el polipéptido activador de la adenilil ciclasade la pi-
tuitaria (PACAP), laadrenomodulinay € factor de cre-
cimiento vascular endotelial (Figura 8).

Es decir, cuando predomina la vasoconstriccion, habra
una disminucién del flujo, y una proliferacion vascular
(Figura 9). Por €l contrario, cuando predomina la vaso-
dilatacion, habrd un aumento de flujo y una anti-prolife-
racién vascular (Figura 10).

Figura 10. Balance endotelial: vasodilatacion.
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Figura 11. Sistema endotelina en el tejido vascular de la hipertension arterial pulmonar (HAP). ET-1: Endotelina 1. BIG-ET-1:
Proendotelina 1. ECE: Enzima convertidora de la endotelina. NO: oxido nitrico. PGI,: prostaciclinal,. Adaptado de Dupuis®.
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Figura 12. Expresion aumentada de la ET-1 vascular pulmo-
nar en la hipertension pulmonar severa®.

El sistema endotelina es un sistema sumamente impor-
tante, que se ha estudiado en los Ultimos afios, y que esta
generado por la BIG-endotelina o pro-endotelina, sus-
tanciaproducidapor lacéuladel endotelio vascular. Esta
es una sustanciainactiva, que es transformada por la en-
zimaconvertidoradelaendotelinaen ET 1. LaET 1tie-
ne distintas acciones. Por un lado, a nivel de la célula
endotelial, activa el receptor de la endotelina B (ET,)
gue produce sustancias como €l oxido nitrico (NO) y la
prostaciclina (inhibidores de la produccion de endoteli-
na). Pero por otro lado, laET 1, actuando sobre los re-
ceptores de la célula muscular lisa (tanto el A como €l
B), produce vasoconstriccién y proliferacion celular (Fi-
gurall)®. LaET 1 cumpleun papel critico enlascélulas
vasculares pulmonares de laHAP severa (Figura 12)8.
En la actualidad, existen tres caminos terapéuticos, en
base a estos conocimientos de | os mecani smos fisiopato-
|6gicos, si bien existen otros que estan siendo estudiados
(Figura 13).

El primero de estos mecanismos es el delaendotelina: la
pro-endotelina o BIG-endotelina transformada en ET 1
acta uniéndose a los receptores de endotelinaA 'y B. El
receptor A es estimulante, produciendo vasoconstriccion
y proliferacion, y el receptor B esinhibidor. Este meca
nismo se encuentra aumentado en la HAP. El segundo
mecanismo esel delaenzimaodxido nitrico-sintetasa, que
apartir de laarginina, produce NO, el cual por el meca-
nismo de la guanidil-ciclasa produce vasodilatacion y
anti-proliferacion. Laproduccion de NO estadisminuida
enlaHAP.

El tercer mecanismo es la disminucion de la produccién
de prostaciclina por las células endoteliales. Los niveles
bajos de prostaciclina producen vasoconstricciéon y pro-
liferacion vascular. En un clésico trabajo de Humbert, se
muestran estos tres caminos patogénicos y terapéuticos:
a) € camino de la endotelina con aumento de la produc-
cion delamisma; b) el camino del NO con disminucion
de su concentracion celular, y ¢) el camino de la prosta-
ciclina con disminucion de su produccién (Figura 14)7.
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Figura 13. Caminos principales involucrados en el control del tono y remodelado vascular.

Entre otros caminos patogénicos y terapéuticos en estu-  a partir de la PO, disminuida (es decir la hipoxia) o a
dio, existe el camino serotoninérgico, dondehay algunos  partir de anorexigenos, se puede producir un aumento
nuevos medicamentos que se estan utilizando, enel cual  del transporte de serotonina con proliferacion celular y

los recepiones
de
laendotelina
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Figura 14. Caminos alterados en la hipertension arterial pulmonar’.
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Figura 15. Camino serotoninérgico y camino del receptor TGF- en la produccioén de la hipertension arterial pulmonar®.

remodelamiento vascular (Figura 15)8.

En conclusion, parael desarrollo de HAP debe haber una
predisposicion genética debida a algunas mutaciones, o
puede haber algun tipo de interaccion ambiental (como
anorexigenos, aceites téxicos, infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana -VIH-), y debe haber algiin
otro tipo de noxas o de expresion de genes, como €l au-
mento de la serotonina o del transporte de serotonina, la

GENETICO

HIT

__|9
=

Célula masculo liso

disminucion del NO, de la prostacicling, el aumento de
laendotelina o del tromboxano, que a su vez se traducen
en un aumento de la produccién de elastasa, de metalo-
proteinasa de la matriz, produciendo un aumento del co-
l&geno y de la elastina. Ultimamente, se han encontrado
cambios inflamatorios a nivel delascélulasy del tejido
de las arterias pulmonares que podrian contribuir a la
patogenia (Figura 16)°.

AMBIENTAL

BMPR2/Kv/ §- ANOREXTGENOS, ACEITES TOXTCOA, VIH,
HHV3...

Enfermedad

E] 1/TxA2

Elastasa

MAMPs

Citogquinas
Quimaquinas

Figura 16. Cambios inflamatorios a nivel de las células y del tejido de las arterias pulmonares que podrian contribuir a la

hipertension arterial pulmonar®.
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