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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una patologia en la que estan involucradas
numerosas etiologias y en la que estan impli-
cados varios mecanismos. Durante los ultimos
anos se ha avanzado notablemente en el cono-
cimiento de la fisiopatologia de esta enferme-
dad. En la actualidad el tratamiento se centra
en el uso aislado o combinado de prostanoi-
des, antagonistas de los receptores de la endo-
telina o inhibidores de la fosfodiesterasa, sin
olvidar como ultima opcion el trasplante pul-
monar. La estrategia terapéutica actual sigue
asociandose a una tasa elevada de mortalidad,
asi como a un deterioro progresivo hemodi-
namico y funcional en muchos de los pacien-
tes con HAP. Los progresos obtenidos con las
nuevas terapias dirigidas siguen siendo insu-
ficientes, por lo que se requiere un mayor
esfuerzo de cara a investigar nuevas estrate-
gias y opciones terapéuticas que mejoren los
resultados obtenidos hasta la fecha. En este
capitulo vamos resumir las futuras lineas de
investigacion y posibles opciones terapéuticas.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es
una patologia en la que estan involucradas nume-
rosas etiologias y en la que estan implicados
varios mecanismos. Durante los ultimos anos se
ha avanzado notablemente en el conocimien-
to de la fisiopatologia de esta enfermedad, sien-
do la vasoconstriccion, la disfuncion endotelial
y la proliferacion de las células musculares lisas
de los vasos pulmonares (CMLV) los principa-
les protagonistas de la HAP. Las células endote-
liales (CE) juegan un papel fundamental en la
etiopatogenia de esta enfermedad, participan-

do en la regulacion del tono vascular, la home-
ostasis, la respuesta inflamatoria y angiogénica,
asi como en los fenomenos de remodelado de
la pared vascular. También se sabe que existe un
desequilibrio entre los factores que predisponen
0 que protegen de la vasoconstriccion, 1a divi-
sion celular y la inflamacion. Por otro lado, €l
descubrimiento de mutaciones genéticas espe-
cificas, el reconocimiento de nuevas sustancias
vasoactivas y de factores del crecimiento ha
abierto nuevas vias de investigacion de cara al
desarrollo de nuevas terapias®.

En la actualidad el tratamiento se centra en
el uso aislado o combinado de prostanoides,
antagonistas de los receptores de la endotelina
1 (ARE) o inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(IPDE-5), sin olvidar como ultima opcion el tras-
plante pulmonar. Las nuevas terapias han
demostrado una mejoria de los sintomas, de la
calidad de vida, de los parametros hemodina-
micos y de la capacidad de ejercicio. Sin embar-
g0, los logros obtenidos en relacion al aumen-
to de la supervivencia de los pacientes con HAP
son mas modestos. Un meta-analisis publicado
recientemente pone de manifiesto, que si que
existe un beneficio en la supervivencia de aque-
llos pacientes que si recibieron tratamiento con
prostanoides, antagonistas de los receptores de
la ET-1 o inhibidores de la PDE-5@. No obstan-
te, estas conclusiones no estan exentas de con-
troversia, dado que dos anos antes se publico
otro meta-analisis en el que no encontraron
mejoria significativa en lo que se refiere a la
supervivencia®.

La estrategia terapéutica actual sigue aso-
ciandose a una tasa elevada de mortalidad, asi
como a un deterioro progresivo hemodindmico
y funcional en muchos de los pacientes con HAP.
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TABLA 1. Futuras lineas terapéuticas

Corto plazo
® Nuevos prostaniodes orales:
- NS-304
® Nuevos inhibidores de las fosfodiesterasas:
- Tadalafilo
- 8MM-IBMX
- Pumafentrina
* Nuevos antagonistas de los receptores de la
endotelina:
- Macitentan

Medio-largo plazo
¢ Estimuladores de la guanilato ciclasa soluble:
- Riociguat (BAY 63-2521)
* Activadores de la guanilato ciclasa soluble:
- YC-1
- BAY 41-2272
- BAY 58-2667
- CFM-1571
- A-350619
- HMR-1766
* Inhibidores de la tirosin cinasa:
- Imatinib
- Sorafenib
* Andlogos de la tetrahidrobiopterina:
- Sapropterina
® Potenciadores de la transcripcion de la eNOS:
- AVE-3085
- AVE-9488
* Antagonistas de los receptores de serotonina:
- Sarprogelato
® Estatinas:
- Simvastatina
- Atorvastatina
¢ Inhibidores de la Rho-cinasa:
- Fasudil
¢ Inhibidores de las elastasas
® Péptido intestinal vasoactivo (VIP)
* Adrenomedulina
® Otros

Los progresos obtenidos con las nuevas terapias
dirigidas siguen siendo insuficientes, por lo que
se requiere un mayor esfuerzo de cara a inves-
tigar nuevas estrategias y opciones terapéuticas
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que mejoren los resultados obtenidos hasta la
fecha. Los nuevos ensayos clinicos deben mejo-
rar aspectos en su diseno; por un lado, convie-
ne hacer seguimientos a mas largo plazo que los
actuales y por otro, deben incorporar como obje-
tivo principal el analisis de la supervivencia y no
solo centrarse en las mejoras en la capacidad de
ejercicio o de variables hemodinamicas®.

En este capitulo vamos resumir las futuras
lineas de investigacion y potenciales opciones
terapéuticas en la HAP a corto y a mas largo
plazo (Tabla 1).

NUEVOS PROSTANOIDES

Los prostanoides siguen ocupando un papel
muy importante en la terapia de los pacientes
con HAP y es muy posible que su importancia
no cambie a corto plazo. El gran inconvenien-
te de este tipo de tratamiento suele ser la via de
administracion y la vida media de este tipo de
farmacos. Por estos motivos se ha trabajado
mucho en desarrollar prostanoides que puedan
ser administrados por via oral y con un perio-
do més largo de vida media. Hoy en dia dis-
ponemos de beraprost y treprostinil como pros-
tanoides orales. Los beneficios obtenidos con
beraprost no se mantuvieron a partir del nove-
no mes de tratamiento y, en el caso del tre-
prostinil oral, todavia no disponemos de los
resultados del estudio FREEDOM®. El princi-
pal problema de estos farmacos son los efectos
secundarios que son dosis dependientes, en
especial las cefaleas, dolor mandibular y alte-
raciones digestivas. El NS-304 es un nuevo pros-
tanoide con una vida media de diez horas y
se espera que tenga menos efectos secundarios
a nivel sistémico que los prostanoides orales
disponibles en la actualidad®.

NUEVOS ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE LA ENDOTELINA 1

Como ya se ha mencionado con detalle en
esta obra, la endotelina 1 (ET-1) es un poten-
te vasoconstrictor y mitégeno de las CMLV. Has-
ta la fecha se ha aprobado el uso de bosentan,
sitaxentan y ambrisentan para el tratamiento
de la HAP, siendo estos dos ultimos antago-
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nistas selectivos del receptor A de la ET-1. En
la actualidad es dificil decidir si alguno de estos
farmacos es mas eficaz que el resto, pero lo
que si aportan los ARE mas selectivos son una
menor toxicidad y una menor interaccion con
otros farmacos. En la actualidad se esté estu-
diando en fase IlI el efecto sobre la morbi-
mortalidad, como objetivo principal, de un nue-
vo y potente ARE tisular -macitentan- (estudio
SERAPHIN) en 700 pacientes®.

NUEVOS INHIBIDORES DE LA
FOSFODIESTERASA

Las fosfodiesterasas (PDE) son enzimas
encargadas de inactivar el guanosin mono-
fosfato ciclico (GMPc), que es una de las prin-
cipales moléculas implicadas en la respuesta
celular. Existen varios tipos de fosfodiestera-
sas implicadas en la HAP, la mas conocida es
la PDE-5, y actualmente esta aprobado el uso
de su inhibidor, el sildenafilo, como terapia
para los pacientes con HAP. En la actualidad
esta en estudio el tadalafilo, que es otro inhi-
bidor de la PDE de larga duracion mas poten-
te. Recientemente se ha publicado con este
farmaco un ensayo clinico controlado en 405
pacientes con HP, mostrando su eficacia y segu-
ridad a la dosis de 40 mg/dia (PHIRST-1)110.

Una nueva diana en estudio es la PDE-1,
de la que existen tres isoformas que hidrolizan
tanto el AMPc como el GMPc. Las isoformas A
y B tienen una mayor afinidad por el GMPc.
Estas enzimas, en especial las isoformas Ay C,
se han relacionado con el remodelado de la
pared vascular. La utilizacion en ratas con HAP
inducida por monocrotalina o por hipoxia de
un inhibidor de la PDE-1C, el 8-metoximetil-
isobutil-1-metilxantina (SMM-IBMX), ha demos-
trado que es capaz de disminuir la resistencia
vascular pulmonar (RVP) y la hipertrofia del
ventriculo derecho (HVD). El sildenafilo tam-
bién actua sobre la isoenzima de la PDE-1 pero
no el tadalafilo y se desconoce qué relevancia
clinica puede tener esta peculiaridad™.

Pumafentrina es un inhibidor de la PDE
3y 4. Se ha observado que es eficaz en mode-
los animales, disminuyendo HVD, el remo-

delado vascular y aumentando los niveles de
AMPc. Sin embargo, los ensayos realizados con
inhibidores de la PDE-3 en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca aumenta de forma sig-
nificativa la tasa de mortalidad, asi que es poco
probable que sean de utilidad en un futuro en
la practica clinica'?.

ESTIMULADORES O ACTIVADORES DE LA
GUANILATO CICLASA SOLUBLE

La guanilato ciclasa soluble (GCs) es una
diana terapéutica que ha suscitado un gran
interés en estos ultimos anos. Para que el 6xi-
do nitrico (NO) ejerza su funcion vasodilata-
dora debe activar el GMPc mediante la GCs,
que es una enzima formada por un grupo
hemo-Fe(ll). La oxidacion del grupo hemo de
Fe(ll) a Fe(lll) desactiva la GCs y, como resul-
tado, el NO, al igual que ocurre con otros
vasodilatadores, como el péptido natriuréti-
co, pierden su capacidad vasodilatadora®®.

Las investigaciones se centran en dos
grandes grupos, los estimuladores y los acti-
vadores de la GCs (Fig. 1). Como comenta-
mos previamente, en condiciones normales
el NO activa la GCs, uniéndose a su grupo el
hemo-Fe(ll), pero bajo condiciones de estrés
oxidativo, los radicales O inactivan la GCs al
reducir el grupo hemo de Fe(ll) a Fe(Ill). Los
estimuladores actuan preferentemente sobre
el grupo hemo-Fe(ll) no oxidado, mientras
que los activadores aumentan la produccion
de GMPc actuando preferentemente sobre el
grupo hemo-Fe(lll). Sobre esta base los esti-
muladores requieren de la presencia de NO
mientras que los activadores de la GCs actu-
an con independencia del NO. Tanto los acti-
vadores como los estimuladores de GCs han
demostrado en modelos animales que son
capaces de revertir, en mayor o menor gra-
do, el remodelado vasculart®.

Riociguat (BAY 63-2521) es un estimulador
oral de la GCs que ha conseguido una reduc-
cion del 30% de la RVP, aunque no solo dis-
minuye la presion de las arterias pulmonares
sino que también actua sobre la circulacion
sistémica, mejorando el gasto cardiaco. No
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VIA GUANILATO CICLASA SOLUBLE
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FIGURA 1. Via de la guanilato ciclasa soluble (GCs). En condiciones normales el NO activa el GMPc median-
te la GCs. Cuando la GCs se oxida por accion de radicales libres pierde su funcion. Existen activadores
de la GCs oxidada que activan el GMPc sin ayuda del NO. Los estimuladores si necesitan del NO para que
la GCs cumpla su funcion. La activacion del GMPc conlleva una respuesta celular. Los PDE-5 degradan el
GMPc a GMP, inactivandolo. Para que el GMP se convierta en GTP se requiere de energia en forma de
ATPy asi de nuevo comenzar el ciclo. eNOS: 6xido nitrico sintetasa. NO: 6xido nitrico. O,- radicales super-
oxido. GMPc: guanosin monofosfato ciclico. GMP: guanosin monofosfato. GTP: guanosin trifosfato. PDE 5:
inhibidores de la fosfodiesterasa 5. ATP: adenosin trifosfato.

obstante, el efecto sistémico desaparece tras
varios meses de tratamientot!>16,

Proximos estudios con riociguat contro-
lados con placebo incluyen el estudio CHEST-
1, en el que participaran 270 pacientes con
hipertension pulmonar tromboembolica cro-
nica (HPTC) durante 16 semanas evaluando la
capacidad de ejercicio. Por otro lado, el estu-
dio PATENT-1 incluira a 460 pacientes con HAP,
evaluando el mismo objetivo principal ante-
riormente mencionado tras 12 semanas de
tratamiento con riociguat.

El primero de los activadores que se desa-
rrollo fue el YC-1 y, basandose en su estruc-
tura, se han desarrollado nuevas moléculas
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como el BAY 41-2272. Comparado con silde-
nafilo BAY 41-2272 demostro que sus efectos
eran mas intensos y duraderos, disminuyen-
do la PAP y la RVP. BAY 41-2272 también tenia
un efecto sinérgico combinado con NO,
aumentando y prolongando la respuesta vaso-
dilatadora en las arterias pulmonares. BAY 58-
2667 es otro activador que no necesita de
la presencia del grupo hemo reducido para
activar la GCs y, ademas, produce un efecto
sinérgico, mas que aditivo, cuando se com-
bina con NO. BAY 41-2272 y BAY 58-2667 han
demostrado que pueden revertir [a HAP indu-
cida por monocrotalina en ratas, encontran-
do que reducia la PAP media, la HVD y el
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remodelado vascular. Una ventaja de estos
nuevos farmacos es que pueden ser admi-
nistrados por via oral y con un vida media de
hasta 12 horas. Los datos de que disponemos
de los ensayos realizados hasta el momento
indican un adecuado perfil de seguridad y
una buena tolerancia por parte del pacien-
te. Otros activadores en estudio son el CFM-
1571, el A-350619 y el HMR-176607.

INHIBIDORES DE LA TIROSIN-CINASA

El remodelado vascular, como ya se ha
mencionado, juega un papel muy importan-
te en la fisiopatologia de la HAP. Explicado
de forma sencilla, el remodelado consiste en
la proliferacion incontrolada mediada por fac-
tores de crecimiento de las CMLV, miofibro-
blastos y CE. En la HAP, el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF) se ha
relacionado con la disfuncion y proliferacion
de las CMLV y CE. Existen otras patologias en
las que también se observa un crecimiento
celular incontrolado, como es el caso de las
neoplasias, en las que ya desde hace varios
anos se vienen utilizando terapias dirigidas
contra los receptores transmembrana tirosin-
cinasa (TK)@™. El PDGF también ejerce su fun-
cion a través de un receptor tipo TK y, tanto
en modelos animales como en humanos con
HAP, se ha visto una regulacion al alza de
estos receptores. Es por ello que los inhibi-
dores de la tirosin-cinasa (TKI) se han posi-
cionado como una de las mas prometedoras
opciones terapéuticas en el tratamiento de la
HAPU®,

El imatinib es uno de los primeros TKI que
comenzo a utilizarse en los pacientes con leu-
cemia mielogénica cronica ya que actua sobre
el receptor TK BCR-ABL, que esta involucrado
en la patogenia de de esta enfermedad. Ima-
tinib también actua sobre el receptor TK del
PDGEF, lo que le confiere un potencial efecto
beneficioso sobre el remodelado vascular y
justifica su uso en los pacientes con HAP. En
modelos animales de HTA inducida por mono-
crotalina o hipoxia, imatinib demostré que era
capaz de revertir completamente la prolifera-

cion celular en los vasos pulmonares, reducir
la HVD y la presion en el ventriculo derecho,
aumentando el gasto cardiaco!?.

Imatinib se ha probado en casos aislados
de pacientes con HAP severa y ha demos-
trado beneficios en la clase funcional, la capa-
cidad de ejercicio y parametros hemodina-
micos. No obstante, no todos los pacientes
responden de una forma adecuada a este far-
maco, habiéndose descrito casos de dete-
rioro acelerado en pacientes con HAP refrac-
taria a otros tratamientos y en los que se
utilizo imatinib como uso compasivo®02b.
Por lo tanto, es necesario seguir investigan-
do para comprobar la eficacia de este trata-
miento como terapia adyuvante y el perfil de
seguridad en este tipo de pacientes, ya que
el uso prolongado de imatinib se ha relacio-
nado con disfuncion ventricular y fallo car-
diaco, lo que puede limitar su uso en la prac-
tica clinica.

Se estan estudiando nuevos TKI que sean
menos cardiotoxicos. Sorafenib es un TKI mul-
tiple que actua sobre los receptores 1y 3 del
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR), el receptor p del PDGF y la cinasa
Raf-1. Sorafenib ha demostrado que es capaz
de revertir la HAP inducida por hipoxia y/o la
inhibiciéon de VEGFR 1 y 2 en modelos ani-
males de HAP. Estamos a la espera de los resul-
tados de seguridad y eficacia de los ensayos
clinicos que se estan llevando a cabo®?.

TETRAHIDROBIOPTERINA Y OXIDO
NITRICO SINTETASA ENDOTELIAL

La tetrahidrobiopterina (BH4) es un cofactor
de la oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS)
que precisa para su sintesis de la GTP-ciclohi-
drolasa-1 (GTP-CH1). En ratones con una activi-
dad alterada de la GTP-CH1 se ha observado que
presentan niveles bajos de BH4 y terminan desa-
rrollando HAP. Esto puede deberse a que sin la
BH4 la eNOS no sintetiza NO sino aniones super-
Oxido y empeoran aun més la situacion hemo-
dinamica (Fig. 2). Por otro lado, la sobreexpre-
sion de la GTP-CH1 en el endotelio vascular
protege a los ratones de desarrollar HAP(™.
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FIGURA 2. La GTP-CH1 estimula la sintesis de BH4, que es un cofactor necesario para que la eNOS lleve
a cabo su funcion y estimule la sintesis de NO. Los radicales libres (aniones superoxido) inhiben la activi-
dad de la GTP-CH1 y, como consecuencia de ello, disminuye la sintesis de BH4, alterdandose la funcion
de la eNOS y favoreciendo que se sinteticen mds aniones superoxido en vez de NO. Como consecuencia
de estas alteraciones se favorecerian las alteraciones del tono vascular, proliferacion celular e inflamacion
que se ven en los modelos animales de HAP. BH4: tetrahidrobiopterina. NO: 6xido nitrico. eNOS: oxido
nitrico sintetasa endotelial. GTP-CH1: guanosin trifosfato-ciclohidrolasa-1.

En el ser humano con HAP no se ha detec-
tado una deficiencia o disfuncion de la GTP-
CHI, sin embargo, si se ha visto que existen
polimorfismos de la GTP-CH1 que se asocian
con la disponibilidad de NO. Los pacientes con
HAP muestran un aumento de los marcadores
de estrés oxidativo y esto puede deberse a una
reduccion de la BH4 a dihidrobiopterina®.

La sapropterina es una forma sintética de
BH4 que ya se ha utilizado en pacientes con
fenilcetonuria. Los estudios demostraron una
buena tolerancia de este farmaco por parte de
los pacientes, lo que facilita que se comiencen
ensayos clinicos con sapropterina en pacien-
tes con HAP.
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Los potenciadores de la transcripcion de la
eNOS, como AVE-3085 y AVE-9488, también
estan siendo estudiados. Este ultimo ha demos-
trado que incrementa el contenido vascular de
BH4 y revierte el desacoplamiento de la eNOS
en modelos animales. Esta también por ver si
puede existir un sinergismo entre estos com-
puestos y los suplementos de BH4 o activa-
dores de la GCs.®.

SEROTONINA

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT)
€S Una monoamina neurotransmisora sinteti-
zada en las neuronas serotoninérgicas en el
sistema nervioso central (SNC) y en las célu-
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las enterocromafines del tracto gastrointesti-
nal de los animales y del ser humano. La hipé-
tesis serotoninérgica surgio a partir de la apa-
ricion de casos de HAP en pacientes tratados
con anorexigenos serotoninérgicos (amino-
rex)(24. La serotonina estimula la vasocons-
triccion y la proliferacion de las células mus-
culares lisas de las arterias pulmonares. En
modelos animales se observo que la inhibi-
cion del transportador de serotonina (5-HTT)
y de los receptores de la serotonina podia inhi-
bir la aparicion de HAP. Durante los ultimos
anos se publicaron diversos estudios que rela-
cionaban el sistema serotoninérgico con la
aparicion de hipertension pulmonar funda-
mentalmente a traves de los receptores sero-
toninérgicos, la triptofano hidroxilasa-1 y el
5-HTT®.

Los receptores serotoninérgicos se encuen-
tran divididos en 7 familias que presentan dife-
rencias estructurales entre si. Los tipos 5-HT
1A, 5-HT 2A y 5-HT 2B estarian involucrados
en la biologia de la hipertension pulmonar. En
modelos animales de HAP desencadenada por
hipoxia la ausencia de receptores 5-HT 1By
2B demostré una mejoria de la HVD y un
menor grado de remodelado vascular. En ratas
con HAP inducida por monocrotalina el blo-
queo con sarprogelato del receptor 5-HT 2A
inhibia el desarrollo de HAP.

Los estudios en humanos sugieren que el
receptor relacionado con el desarrollo de HAP
es fundamentalmente el 5-HT 1B. Esto justi-
fica que la ketanserina, que es un antagonista
fundamentalmente del receptor 5-HT 2A, haya
tenido tan malos resultados en el tratamien-
to de la HAP®@o,

La expresion del gen de la triptofano hidro-
xilasa-1 (TH1) se encuentra aumentada en las
células pulmonares y endoteliales de los
pacientes con HAP. En ratones sin el gen de la
TH1 y con niveles periféricos bajos de seroto-
nina se observo una inhibicion del remodela-
do vascular pulmonar y la desaparicion de la
hipoxia inducida por la hipertension pulmo-
nar. Tanto la hipoxia como el estiramiento
mecanico de los vasos aumentan la expresion

de la TH1 y la liberacion de serotonina, lo que
sugiere que la hipoxia crénica induce la sinte-
sis de la TH1 y la liberacion de serotonina. Este
neurotransmisor actua como mitégeno en las
arterias pulmonares, lo que contribuye a la
aparicion de remodelado vascular € hiperten-
sion pulmonar™.

Los estudios que analizan los polimorfis-
mos del gen promotor del 5-HTT han encon-
trado que la variante LL confiere susceptibili-
dad a desarrollar HAP. No obstante, los datos
en humanos que analizan el efecto de inhibir
el 5-HTT son limitados y, en algunas ocasio-
nes, contradictorios, por lo que se debe seguir
investigando!'®.

ESTATINAS

La estatinas, ademas de bloquear la sin-
tesis de colesterol al inhibir la 3-hidroxi-metil-
glutaril-CoA-reductasa (HMG-CoA), han demos-
trado tener propiedades anti-inflamatorias al
inhibir las moléculas de adhesion VCAM-1 e
ICAM1 y ejercer una regulacion al alza de la
GTP-CH en las células endoteliales, aumen-
tando los niveles de BH4. La simvastatina, ade-
mas, ha demostrado que también es capaz de
inhibir la actividad de las Rho-cinasas 1 y 2
(ROCK 1y 2)e7,

El uso de simvastatina en modelos ani-
males de HAP desencadenada por hipoxia o
monocrotalina se asocio a una reduccion del
remodelado vascular al disminuir la prolifera-
cion y favorecer la apoptosis de las CMLV. La
mejoria del remodelado se acompano de un
descenso de la PAP media y del grado de HVD.
También produce una regulacion a la baja de
varios genes inflamatorios y una regulacion al
alza de la eNOS, inhibidor del ciclo celular p
27 kip 1 y el receptor morfogenético dseo tipo
la. Sin embargo no se han encontrado resul-
tados positivos en todos los estudios que ana-
lizan el uso de estatinas en la HAP, como es el
caso de los estudios que utilizaron atorvasta-
tina. Esto sugiere que puedan existir diferen-
cias entre las estatinas®®.

Estudios observacionales abiertos que han
utilizado simvastatina en pacientes con HAP
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que ya estaban en tratamiento con prostanoi-
des han encontrado resultados positivos en
parametros hemodindmicos y en el test de
la marcha. Los datos obtenidos, tanto in vitro
como en animales y en humanos, apoyan que
se siga investigando en esta linea pero con
estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo para valorar el valor real que las estati-
nas puedan tener en el tratamiento de la
HAPU®),

INHIBIDORES DE LA RHO-QUINASA

En el citoesqueleto los receptores Rho acti-
van la proteina serina/treonina cinasa deno-
minada Rho-cinasa. Se ha visto que la Rho y
su blanco, la Rho-cinasa, desempenan un papel
importante en la regulacion de la presion arte-
rial y en la contraccion de la musculatura lisa
vascular. Diversos agonistas de los receptores
acoplados a la proteina G de la membrana celu-
lar (angiotensina I, fenilefrina) activan la Rho
(RhoA), que activa la Rho-cinasa. Al activarse
la Rho-cinasa por la RhoA se fosforila la fosfa-
tasa de la cadena ligera de la miosina, favore-
ciendo la contraccion de las células muscula-
res lisas vasculares, la formacion de fibras de
estrés y la migracion celular®”.

La inhibicion de la rho-cinasa disminuye
la contraccion de las CMLV, aumenta la expre-
sion de la eNOS y disminuye la migracion de
las células inflamatorias. El fasudil es un inhi-
bidor potente y selectivo de la rho-cinasa que
en modelos animales demostr6 que era capaz
de disminuir la RVP e incluso revertia el remo-
delado. En ratas, la combinacion de la prosta-
ciclina oral, beraprost y fasudil fue mas efec-
tiva que por separado en la reduccion de los
niveles de presion®o.

En estudios abiertos de pacientes con HAP
grave en los que se utilizo fasudil se observo
un descenso significativo de la RVP y de la PAP
media. También se vio que tenia efectos sobre
la circulacion sistémica que podrian evitarse
mediante la administracion inhalada del far-
macoth,

La atorvastatina también es capaz de inhi-
bir las rho-cinasas (ROCK) y el sildenafilo tam-
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bién puede jugar un papel en la fosforilacion
de la RhoA y la prevencion de su translocacion
a la membrana plasmatica.

INHIBIDORES DE LA ELASTASA VASCULAR
ENDOGENA

En la HAP se ha observado una fragmen-
tacion de la lamina elastica interna de la pared
de los vasos como consecuencia de la activa-
cion de las elastasa vascular endégena (EVE),
quedando la barrera endotelial comprometi-
da. Esta elastasa puede dirigir la degradacion
de la matriz en la enfermedad a través de la
activacion de las metaloproteinasas de matriz
(MMP), que son una familia de enzimas pro-
teoliticas que se encargan del remodelado de
la matriz extracelular y cuya presencia se ha
documentado en zonas en las que existe un
remodelado vascular. Otros estudios han
demostrado que, tanto la EVE como la elas-
tasa leucocitaria, son capaces de liberar mito-
genos, como el factor de crecimiento fibro-
blastico endogeno 2 (FGF-2) de las células
musculares lisas y la tenascina C, favorecien-
do el remodelado vascular®?.

En modelos animales se ha visto que la
inhibicion directa de las MMP o de la EVE redu-
ce los niveles de tenascina e induce la apop-
tosis celular, pérdida de matriz extracelular y
la regresion de la hipertrofia de las arterias pul-
monares®?. Sin embargo, su uso en la practi-
ca clinica se ha visto retrasado dado el grado
de toxicidad asociado, por ello se estan inves-
tigando otras vias, como aumentar la expre-
sion de los inhibidores endogenos de las elas-
tasas.

PEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO (VIP)

El péptido intestinal vasoactivo (VIP) es una
hormona polipeptidica producida por muchas
estructuras del cuerpo humano. Esta hormo-
na, ademas de intervenir en el metabolismo
del agua y electrolitos, tiene propiedades anti-
proliferativas, antiagregantes y vasodilatado-
ras. Estos efectos son mediados a través de los
receptores unidos a la proteina G, VPAC1 y
VPAC2. La estimulacion de estos receptores
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activa las vias de la adenilato ciclasa y la gua-
nilato ciclasa. VIP también induce la sintesis
de BH4 que, como ya mencionamos previa-
mente en este capitulo, juega un papel muy
importante en el correcto funcionamiento de
la eNOSG4.

La ausencia de VIP en ratones se ha aso-
ciado a HAP grave, HVD y remodelado vas-
cular que se logré atenuar tras administrar esta
hormona durante 4 semanas de tratamiento.
Otras investigaciones han puesto de manifiesto
que el VIP es un regulador clave de los genes
que controlan el remodelado vascular.

Los estudios realizados en pacientes con
HAP confirman que la concentracion plasma-
tica del VIP esta reducida y que la adminis-
tracion de 200 pg de VIP por via inhalada se
asocia con mejoria clinica y hemodindmica.
No obstante, un problema que plantea el tra-
tamiento con este péptido es que tiene una
vida media muy corta debido a la rapida degra-
dacion por las proteasas endogenas. Actual-
mente se esta trabajando en un nuevo meto-
do, basado en liposomas, que proporcionaria
una liberacion mantenida del VIP, facilitando
su implantacion en la practica clinica. Estamos
ala espera de los resultados de un ensayo cli-
nico que se esta llevando a cabo hoy en dia y
que estudia qué dosis es mas efectiva, asi como
otros parametros de seguridad y eficacia®.

ADRENOMEDULINA

La adrenomedulina (AM) es un péptido
hipotensor aislado del feocromocitoma. El gen
de la AM es expresado en numerosos tejidos,
existiendo altas tasas de transcripcion del gen
y sintesis del péptido en CMLV y CE®®),

La accion de la AM sobre el tono vascular
y la proliferacion celular es dependiente del
AMPc aunque también puede existir una via
mediada por el NO y el GMPc.

El efecto vasodilatador de la AM es mayor
en los vasos pulmonares que en los sistémi-
cos, por lo cual se piensa que tiene un papel
en la regulacion de la circulacion pulmonar. En
modelos animales de HAP por hipoxia se
observo que el uso de AM reducia la PAP

media, la HVD y ademas tenia propiedades
antiproliferativas®?.

Los estudios realizados en humanos con
AM intravenosa demostraron que tenia efec-
tos sobre la RVP, la PAP y la presion arterial
sistémica. Los efectos sistémicos no se obser-
varon cuando se administré el farmaco por via
inhalada. Estos datos deben ser confirmados
con nuevos estudios a largo plazo, aleatoriza-
dos y controlados con placebo®®.

INFLAMACION E INMUNIDAD

Numerosas evidencias sugieren que exis-
te una relacion entre los mecanismos infla-
matorios e inmunes en la etiopatogenia de la
HAP. Esta hipotesis inflamatoria se apoya en
la identificacion de infiltrados inflamatorios
perivasculares en las lesiones plexiformes
compuestos por macrofagos, linfocitos Ty B.
Estas células inflamatorias pueden ser el ori-
gen de una fuente importante de citocinas,
quimiocinas y factores del crecimiento que
podrian hacer diana en las células endotelia-
les y contribuir al remodelado de la pared vas-
cular.

Las células dendriticas también estan impli-
cadas en los fenémenos de inmunidad y se ha
encontrado un acumulo de estas células en las
lesiones vasculares de los pacientes con HAP.
En los modelos animales de HAP en ratas indu-
cida por monocrotalina se observa que la infil-
tracion por estas células precede los fendme-
nos de remodelado vascular y las alteraciones
hemodinamicas. Se piensa que los TKI, como
imatinib, tiene un efecto modulador sobre estas
células®.

Los linfocitos T parece que también pue-
den tener un papel en la patogenia de esta
enfermedad y las investigaciones orientan a
que es necesario que el sistema inmune esté
intacto para un adecuado control de la prolife-
racion vascular. En ratas sin linfocitos T trata-
das con semaxinib (SU-5416), que es una anta-
gonista del VEGE se observo que desarrollaban
HAP grave en condiciones normales de oxi-
geno, mientras que las que tenian linfocitos T
precisaban de una situacion de hipoxia para
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desarrollar HAP. En pacientes con HAP se ha
observado un aumento de los linfocitos T regu-
ladores CD4 +/CD25 + aunque el significado
en la patogenia de la HAP de estos hallazgos
no esta claro. Por otro lado, la estimulacion
constante con antigenos solubles inhalados
induce, a través de los linfocitos Th2, un aumen-
to de la capa muscular de las arterias pulmo-
nares de pequeno y mediano tamanos®?.

En la HAP, ademas de los infiltrados de las
células inflamatorias, se ha descrito a nivel del
pulmon la expresion de quimiocinas entre las
que destacan la CCL2 (proteina quimioatrac-
tante de monocitos MCP-1) que se ha rela-
cionado con la migracion de los monoci-
tos/macrofagos y la proliferacion de las CMLV.
Los antagonistas de la CCL2 en modelos ani-
males atenuan el remodelado cardiovascular
y la infiltracion por monocitos del pulmon,
aminorando el desarrollo de HAP. Otras qui-
miocinas que se ha visto que estan implica-
das la HAP son el CCL5 (RANTES) y CX3CLI1
(fractalcina)“o,

Varias lineas de investigacion también
implican como causa de los cambios vascu-
lares a un proceso autoinmune. Se han des-
crito la existencia de autoanticuerpos dirigidos
contra las células endoteliales, fibroblastos y
contra el receptor del PDGF en los casos de
HAP asociado a esclerodermia. Por otro lado,
en la HAP asociada a ciertas enfermedades del
tejido conectivo o lupus eritematoso sistémi-
co se pueden beneficiar de un tratamiento
inmunosupresor".

Sin embargo, aunque la inflamacion y los
mecanismos autoinmunes juegan un papel en
la patogenia de la HAP no queda claro hasta
qué punto estos cambios son una consecuen-
cia del desarrollo de la enfermedad.

OTRAS POTENCIALES DIANAS

Otras vias en investigacion sobre poten-
ciales dianas terapéuticas se centran en la pro-
teina morfogenética 6sea (BMP) y su receptor
(BMPR 2), en el receptor activado proliferador
de peroxisomas (PPAR-y), en la apolipoprotei-
na E (apoE), en el dicloroacetato, en los facto-
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res nucleares de linfocitos T activados y en las
células endoteliales progenitoras“.

CONCLUSIONES

Es necesario conocer mejor los mecanis-
mos implicados en la patogenia de la HAP para
identificar mejor las potenciales dianas tera-
péuticas y facilitar de ese modo el desarrollo
de nuevos farmacos. Las opciones terapéuti-
cas de la HAP son cada dia mas numerosas,
habiéndose identificado en un corto periodo
de tiempo numerosos farmacos que pueden
ser efectivos sobre las nuevas dianas identifi-
cadas. No obstante, es muy importante reali-
zar un estudio detallado de estas nuevas molé-
culas y que los ensayos clinicos que se disenen
sean a largo plazo e incorporen los objetivos
principales del estudio variables relaciona-
das con la supervivencia de estos pacientes.
Estos datos cobran cada vez mas importancia,
en especial dado el elevado coste economico
del tratamiento y que posiblemente el futuro
implique el uso de terapias combinadas mul-
tiples.
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