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Hipertension arterial pulmonar hereditaria en ratas R
espontineamente hipertensas

Heritable pulmonary arterial hypertension in rats with
spontaneous systemic hypertension

Sr. Editor:

Conocer el estado de salud de los animales es imprescindible
para el correcto desarrollo de protocolos de investigacion. El uso de
cepas de roedores genéticamente definidas se encuentra amplia-
mente extendido y un gran nimero de trabajos cientificos utilizan
lineas consanguineas para evitar la variabilidad genética. El
objetivo de esta carta es describir un hallazgo relevante observado
en una de estas lineas.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) hereditaria pertenece
al grupo 1 de la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
sobre hipertension pulmonar (HP) junto con la HAP idiopatica, la
asociada a enfermedades del tejido conectivo y la relacionada con
trastornos como el consumo de drogas (metanfetaminas), cardio-
patias congénitas, cirrosis hepaticas, etc. La enfermedad venoo-
clusiva pulmonar es una entidad con herencia autosémica recesiva
que también pertenece a este grupo'.

La HAP hereditaria se caracteriza por el engrosamiento de la
pared de las arteriolas pulmonares?. La causa es una alteracion
genética con patron de herencia autosomica dominante, penetran-
cia incompleta relacionada con el sexo, expresion variable y que
afecta a dos o mas miembros de una misma familia. Sus
mutaciones son variadas y se considera una enfermedad grave
que conduce a fallo cardiaco derecho’.

Las ratas espontaneamente hipertensas (SHR) pertenecen a una
linea consanguinea desarrollada en Japén en 1963 y se utilizan

ampliamente en investigaciones sobre hipertension arterial
sistémica®. Existen publicaciones que asocian las SHR con HP
del grupo 2, secundaria a problemas del lado izquierdo del corazén.
También se han observado cambios anatémicos en venas
pulmonares de SHR.

Se adquirieron 34 SHR de mas de 20 semanas de edad en el
Instituto de Fisiologia Celular de la Universidad Nacional Auto-
noma de México para participar en un protocolo de isquemia-
reperfusion autorizado por el comité de ética. Los criterios de
inclusién exigian la realizacion de un ecocardiograma transtora-
cico.

Previa anestesia con ketamina (40 mg/kg) y Xylazina (5 mg/kg),
se rasur6 el térax de las SHR y se obtuvieron proyecciones
ecocardiograficas convencionales con un equipo Philips CX50
(Koninklijke Philips N.V., Paises Bajos) y transductores de alta
frecuencia (L12-4 y S12-4). De forma incidental, 6 SHR (17,64%)
mostraron datos de HP cronica respecto a controles: relacién entre
el ventriculo derecho (VD) y el ventriculo izquierdo (VI)
disminuida (1,04 + 0,12 frente a 1,96 & 0,25), dilatacion del VD
(4,2 £0,21 frente a 2,9 & 0,28 mm), hipertrofia de la pared libre del
VD (2,3 £+ 0,29 frente a 1,2 = 0,15 mm) y desplazamiento del septo
interventricular hacia la izquierda. La fraccion de expulsion del VI fue
de 80,9 +0,9% en el grupo de HAP frente a 84,5 + 4,4% en el grupo
normal.

Estos hallazgos se confirmaron en los tejidos de 2 hermanos de
la misma camada con datos de HP, fijados en formol, incluidos en
parafina, cortados a 4 . de espesor y tefiidos con hematoxilina-
eosina. El estudio histopatoldgico reveld la presencia de enferme-
dad precapilar pulmonar con importante proliferacion de las
células del masculo liso en la pared de las arteriolas y la
subsecuente reduccion de la luz vascular (figura 1). Las caracte-

Figura 1. En el lado izquierdo se muestran 2 fenotipos ecocardiograficos. N: corazén normal con relacién VI/VD conservada y septo interventricular hacia la derecha
(las flechas representan las fuerzas de presion). HP: corazén con hipertrofia de la pared libre del VD (*), relacién VI/VD igualada y septo interventricular desplazado
hacia la izquierda. En el lado derecho se muestran los cortes anatomopatoléogicos correspondientes a un corazén normal (A) y otro con HP (B). En B se aprecia
hipertrabeculacion e hipertrofia del VD con rectificacion del septo interventricular. En C se aprecia una arteriola pulmonar con lumen normal (a) y pared formada
por 2 o 3 capas de células musculares lisas. En D se aprecia proliferacion de las células lisas con engrosamiento parietal y disminucién luminal (a). Tincion tricromica
de Masson, 40x. HP: hipertensiéon pulmonar; S: septo interventricular; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Figura 2. Cortes histoldgicos de pulmo6n de una rata normal (N) y otra con hipertension arterial pulmonar (HAP). En ambas se aprecian bronquiolos (B), arteriolas (A)
y venas pulmonares (V). En N se aprecia que las paredes musculares lisas de las arteriolas son delgadas, mientras que en HAP muestra un marcado engrosamiento.

La pared de las venas es normal en ambas. Tincién de hematoxilina-eosina, 10x.

risticas del VI y de las venas pulmonares fueron normales (figura 2)
sin que se encontraran datos de HP poscapilar.

Esta observaciéon representa la primera comunicacion sobre
HAP hereditaria en SHR y plantea algunas reflexiones. La primera
tiene relacién con el uso de lineas genéticamente estandarizadas
en estudios de experimentacion, especialmente las lineas consan-
guineas. En ellas hay que considerar la aparicion de mutaciones
espontaneas con la introduccién de nuevos alelos y de patologias
inesperadas. La segunda hace referencia a la necesidad de realizar
una evaluacién apropiada de los individuos pertenecientes a lineas
consanguineas antes de incluirlos en trabajos de investigacion.
Tomando en consideracion la prevalencia de HAP encontrada en
este grupo, se recomienda realizar una evaluacién ecocardiografica
antes de incluir SHR en los protocolos de investigacion cardiovas-
cular. Por Gltimo, con este hallazgo se abre la posibilidad de contar
con un modelo animal para el estudio de la HAP de caracteristicas
similares a las que presenta esta enfermedad en los seres humanos.

Dada la novedad de las observaciones descritas, la investigacion
debe completarse con estudios genéticos complementarios que se
podran relacionar con las mutaciones que se conocen en la
actualidad.
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