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La hipertension pulmonar es una enfermedad muy letal,
con tasas de supervivencia por debajo del 10% a los 10
anos de evolucion. A pesar de ello, el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a su desarrollo
y evolucion se ha visto seriamente limitado por la falta de
herramientas adecuadas con las que abordar el estudio
de esta enfermedad. El desarrollo de nuevas tecnologias de
imagen no invasivas de alta resolucién, como la imagen
por resonancia magnética, puede representar una de las
opciones con mas futuro en la investigacion de aspectos
no solamente anatémicos, sino también funcionales y mo-
leculares, de la hipertensién pulmonar. Al igual que ha su-
cedido con el estudio de la enfermedad aterosclerética en
los Ultimos afios, la tecnologia de imagen de alta resolu-
cién, combinada con otras técnicas de imagen, como la to-
mografia computarizada (TC) y la tomografia por emision
de positrones (PET), permite aportar informacién relevante
a partir de aspectos morfolégicos o cinéticos que se en-
cuentran en la base de cuestiones todavia no resueltas: la
etiologia, el diagndstico y el tratamiento del enfermo con hi-
pertensién arterial pulmonar. Ademas, el uso de herra-
mientas moleculares esté abriendo las vias de una nueva
disciplina, la imagen molecular, que tiene el potencial de
abordar las enfermedades desde su perspectiva bioldgica,
al permitir desvelar aspectos mecanisticos en modelos
experimentales de gran relevancia clinica. Las claves para
el tratamiento de la enfermedad arterial pulmonar pueden
obtenerse a partir del estudio de estos aspectos mecanis-
ticos. Asi, por ejemplo, el conocimiento de las vias implica-
das en el desarrollo de disfuncion endotelial y su reparacion
a partir de células de la médula ésea —una caracteristica
comun en diversas enfermedades cardiovasculares—
puede ayudar a establecer tratamientos capaces de estimu-
lar el recambio endotelial con células progenitoras circu-
lantes en pacientes con hipertensién arterial pulmonar de
cualquier etiologia.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar. Resonan-
cia magnética. Ventriculo derecho.

Pulmonary Hypertension: New Insights from
Techniques Imaging

Pulmonary hypertension is a very serious condition, with
10-year survival rates under 10%. Despite this, knowledge
of the pathophysiological mechanisms underlying its develop-
ment and progression has been seriously limited by a
lack of appropriate tools for studying the condition. The in-
troduction of new noninvasive high-resolution imaging
techniques, such as magnetic resonance imaging, could
provide a promising new approach to the investigation of
not only the anatomical, but also the functional and mole-
cular, features of pulmonary hypertension. As has happened
with atherosclerotic disease in recent years, high-resolu-
tion imaging, combined with other imaging techniques such
as computed tomography (CT) and positron-emission to-
mography, could provide useful data on morphological and
physiological factors of fundamental importance to under-
standing unresolved issues concerning the etiology, diag-
nosis, and treatment of patients with pulmonary arterial
hypertension. Moreover, the application of molecular tech-
niques is leading to the development of a new discipline,
molecular imaging, that will enable patients to be studied
from a biological perspective and which could uncover
mechanisms of great clinical relevance in experimental
models. The key to the treatment of pulmonary arterial
disease could be discovered by studying these mecha-
nisms. For example, knowledge of the pathways involved in
the development of endothelial dysfunction or in endothelial
repair associated with bone marrow-derived cells—a com-
mon feature of a number of cardiovascular conditions—
could lead to treatments that are able to stimulate endothe-
lial replacement with circulating progenitor cells in patients
with pulmonary arterial hypertension of whatever etiology.
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INTRODUCCION

En el afio 1984! realizamos un estudio de seguimien-
to retrospectivo a largo plazo sobre la hipertension pul-
monar primaria diagnosticada por criterios estrictamen-
te clinicos y hemodindmicos en el que se incluy6 a 120
pacientes. El objetivo de esta investigacion era obtener
una mejor comprension de la historia natural de esta en-
fermedad y de los mecanismos fisiopatoldgicos involu-
crados en su progresion. Hicimos estudios anatomopa-
tolégicos del tejido pulmonar obtenido de las autopsias
realizadas a 56 pacientes. En la mayor parte de los casos
(el 57% de los pacientes), el principal hallazgo histolé-
gico fue la presencia de trombos sin evidencia de lesio-
nes plexiformes. Observamos que se trataba de una en-
fermedad letal, con tasas de supervivencia muy bajas a
los 10 afios de seguimiento'. Un dato interesante que ob-
tuvimos fue que los pacientes que estaban tomando an-
ticoagulacion oral presentaban mejores tasas de super-
vivencia (fig. 1). En aquellos afios no se disponia de las
herramientas adecuadas para investigar esta enferme-
dad, si exceptuamos los tratamientos vasodilatadores.
Por esta razon, decidimos abandonar el estudio de este
proceso patolégicos y nos centramos en la enfermedad
coronaria. Afios después, la imagen por resonancia
magnética (RM) nos permitié profundizar en los meca-
nismos involucrados en la progresién de la enfermedad
coronaria y en el estudio de su etiologia. A partir del éxi-
to de esas investigaciones nos planteamos la posibilidad
de utilizar esta tecnologia para abordar el estudio de la
hipertensioén pulmonar. Si las tecnologias de imagen no
invasivas nos han permitido profundizar en el conoci-
miento bioldgico de la enfermedad aterotrombdtica, no
hay ninguna razén para considerar que no puedan ser
también herramientas muy poderosas para investigar la
fisiopatologia de la hipertensién pulmonar. En nuestra
opinién, el estudio de la hipertensién pulmonar con
imagen de RM va a experimentar un gran desarrollo en
los préximos afios, ya que representa un campo de in-
vestigacion completamente novedoso.

ESTUDIOS MORFOLOGICOS CON
TECNOLOGIA DE IMAGEN NO INVASIVA:
RELACION ENTRE EL VENTRICULO
DERECHOY LA HIPERTENSION PULMONAR

Laimagen por RM es la tecnologia mds precisa de que
disponemos en la actualidad para estudiar la funcién, el
volumen y la masa del ventriculo derecho. Es posible
diagnosticar de forma fiable la presencia de hiperten-
sion arterial pulmonar a partir de imdgenes obtenidas
por RM. Al tratarse de una técnica en 3 dimensiones, es
independiente de asunciones geométricas. Adem4s, tie-
ne la ventaja de ser extremadamente precisa y, gracias a
su excelente reproducibilidad, permite hacer un segui-
miento clinico a lo largo del tiempo de cualquier
paciente que no tenga contraindicaciones®. Estudios rea-

lizados en animales de experimentacién han demos-
trado que el cdlculo de la masa ventricular derecha a
partir de imagenes obtenidas por RM, efectuado por
2 observadores independientes, es practicamente idénti-
co al obtenido a partir de las necropsias de los animales
estudiados, con una variabilidad intraobservador e inter-
observador muy pequefia®. Nuestro grupo ha utilizado
recientemente las ventajas que ofrece esta tecnologia de
imagen para investigar la importancia que tienen algu-
nos parametros anatémicos y funcionales del ventriculo
derecho sobre el desarrollo y la gravedad del la hiper-
tensidn arterial pulmonar. En concreto, a partir de iméa-
genes obtenidas por RM se ha analizado el papel de
3 variables independientes: la curvatura del septo inter-
ventricular, el tamaio de la cicatriz después de un infar-
to de miocardio y la velocidad de la sangre en la arteria
pulmonar.

En estudios previos se ha demostrado que en pacien-
tes con hipertensién pulmonar, cuanto mas aumenta la
presion dentro del ventriculo derecho, menor es la cur-
vatura del septo interventricular y de la pared libre del
ventriculo izquierdo®*. Este tipo de respuesta adaptativa
se puede cuantificar a partir del radio del septo interven-
tricular y del radio de la pared ventricular izquierda libre
mediante una férmula que relaciona las dos variables y
nos da una medida de la curvatura septal, asi como del
gradiente de presion transeptal (fig. 2). Cuando se reali-
zaron estas determinaciones a 46 pacientes con hiper-
tension arterial confirmada se observé una buena corre-
lacién entre la presién pulmonar y el movimiento del
septo (fig. 3)°.
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Fig. 1. Tasas de supervivencia de los pacientes con hipertensién pul-
monar primaria con y sin tratamiento anticoagulante. La hipertension ar-
terial primaria es una enfermedad muy letal, con unas tasas de supervi-
vencia muy bajas a los pocos afios de evolucion (por debajo del 10% a
los 10 afios). El tratamiento anticoagulante reduce significativamente la
mortalidad.

A/C: antiacoagulacion.

Modificado a partir de Fuster et al.!
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Fig. 2. Relacién entre la hipertensién pulmo-
nary la curvatura septal. A partir de las imé-
genes de resonancia magnética, mediante
una férmula matematica que considera el ra-
dio del septo interventricular y el radio de la
pared libre del ventriculo izquierdo es posible
calcular el gradiente de presion transeptal. En
pacientes con hipertensién pulmonar, la cur-
vatura del septo interventricular se relaciona
de forma inversa con la presion del ventricu-
lo derecho.

Modificado a partir de Dellegrottaglie et al’.

Se ha analizado el potencial de la RM para la evalua-
cién de la estructura y la funcién cardiacas en diversos
estudios, tomando como referencia grandes poblacio-
nes de pacientes que han experimentado un infarto agu-
do de miocardio. En este tipo de estudios se ha demos-
trado que la RM por imagen es una tecnologia til y
fiable para detectar secuelas morfolégicas y funcionales
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Fig. 3. Correlacion entre la presién pulmonar (dP-ratio, calculada a par-
tir del cociente entre la presion transmural de distension y el gradiente
de presion transeptal) y la curvatura septal (C-ratio, calculada a partir del
cociente entre la curvatura de la pared ventricular izquierda libre y la
curvatura del septo interventricular). Hay una buena correlacion entre
las 2 variables.

SEE: error estdndar de la media.

Modificado a partir de Dellegrottaglie et al°.
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asociadas con el infarto de miocardio que pueden tener
un importante valor predictivo sobre el remodelado ad-
verso y la ocurrencia de episodios cardiacos adversos
mayores®. En este sentido, es importante recordar que
otro hallazgo anatémico que puede relacionarse con la
severidad de la hipertension arterial pulmonar se aseme-
ja al tamafio de la cicatriz después de un infarto de mio-
cardio. Es posible visualizar el contraste por RM cuan-
do queda retenido en la zona fibrosa cicatrizal que se
forma en el drea necrdtica después de un infarto de mio-
cardio. En la hipertension pulmonar puede haber cica-
trizacion en el lugar de unién del septo con el ventriculo
derecho. Este fendmeno de retencion del contraste se
puede utilizar de forma eficaz para medir el tamafio de
la cicatriz. En un estudio previo realizado en 25 pacien-
tes con hipertension pulmonar ya se habia demostrado
la existencia de este fendmeno de realce tardio de con-
traste en los puntos de insercidn del ventriculo derecho
y en el septo interventricular en la mayoria de los pa-
cientes estudiados’. Los resultados de este estudio de-
mostraron que la extension de la retencién de contraste
se correlacionaba con la funcién del ventriculo derecho
y con el estado hemodindmico pulmonar (fig. 4) y, se-
gtin los autores, el grado de retencién de contraste podia
proporcionar informacién sobre anomalias septales
ocultas relacionadas directamente con el estrés hemodi-
namico que experimentan estos pacientes’.

Basdndonos en estas observaciones, decidimos inves-
tigar si el tamafio de la cicatriz podria tener alguna corre-
lacién con el grado de hipertension arterial pulmonar.
Incluimos a un total de 55 pacientes, que dividimos en
dos grupos: un grupo presentaba hipertensién pulmonar
fija, y en el otro, la presion arterial pulmonar era normal,
pero aumentaba de forma patoldgica con el ejercicio en
el 50% de los casos. Al utilizar la técnica de RM con real-
ce tardio de contraste observamos que habia una gran
diferencia en cuanto al tamafio de la zona cicatrizal en-
tre los 2 grupos; adicionalmente, habia una correlacién
moderada entre esta variable anatémica y el grado de hi-
pertension arterial pulmonar (fig. 5)%. El tamafio de la
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cicatriz parece ser un determinante anatémico menos
relevante que el pardmetro funcional relacionado con el
movimiento del septo mencionado con anterioridad
para determinar la severidad de la hipertension arterial
pulmonar.

Por ultimo, utilizamos la RM para estudiar la veloci-
dad de la sangre y cuantificar el drea de la arteria pul-
monar. En diversos estudios previos se habia demostra-
do la utilidad de la RM para estimar de una forma no
invasiva la resistencia vascular pulmonar®!!. Para ello,
hicimos varios cortes anatémicos en la entrada de la ar-
teria pulmonar, visualizamos la velocidad del flujo san-
guineo y cuantificamos el drea arterial. Nos pregunta-
mos hasta qué punto estos pardmetros hemodindmicos
obtenidos por RM nos podian proporcionar una infor-
macién precisa sobre el grado de hipertensién arterial
pulmonar. Hicimos una cuantificacién sistemdtica en
59 pacientes que se fueron afiadiendo progresivamente y
lo que observamos, en este caso, fue una buena correla-
cién entre los pardmetros de la curva de velocidad de
la sangre y el grado de hipertension y de resistencia
pulmonar'?.

Estas observaciones tienen el interés de que estdn
abriendo una via para la resolucién de un problema que
hasta ahora no ha tenido una solucién satisfactoria: la
etiologia, el diagndstico y el tratamiento del paciente
con hipertensién arterial pulmonar en sus distintas pre-
sentaciones. Los resultados que hemos obtenido indican
que hay una relaciéon mds o menos estrecha entre la se-
veridad de la hipertensiéon pulmonar y ciertos parame-
tros morfoldgicos y cinéticos que podemos visualizar y
cuantificar con RM por imagen de una forma sistema-
tica y reproducible: el movimiento fisiopatolégico del
septo interventricular, el tamafio de la cicatriz medido a
partir del contraste que queda retenido en los puntos de
anclaje del septo, y la velocidad del flujo sanguineo de la
arteria pulmonar. Estos pardmetros pueden proporcio-
narnos una informacién valiosa sobre la etiologia de la
hipertensién pulmonar y nos permiten comprender algo
mejor los mecanismos involucrados en el desarrollo de
esta enfermedad, ademds de proporcionar informacién
concreta sobre la presion pulmonar del paciente.

UTILIDAD DE LA IMAGEN PARA LA )
CARACTERIZACION DE LA CIRCULACION
PULMONAR

La anatomia de la arteria pulmonar se visualiza muy
bien a partir de la RM con contraste. Esta técnica se ha
utilizado con éxito como estrategia diagndstica en la
embolia pulmonar y ha demostrado ser un método sen-
sible y especifico, que proporciona unos resultados
similares a los obtenidos con la tomograffa computari-
zada (TC) helicoidal, con la ventaja de que utiliza agen-
tes de contraste mas seguros y que no requiere radiacién
ionizante (fig. 6)'*. En un estudio reciente se ha investi-
gado de forma prospectiva la precisiéon que ofrece la

Fig. 4. Aumento de la retencion de contraste cardiovascular en iméage-
nes de resonancia magnética de pacientes con hipertensién pulmonar.
La mayoria de pacientes con esta enfermedad presenta un patrén de
imagen caracteristico en el que se aprecian dreas de realce tardio del
contraste que corresponden a los puntos de insercion del ventriculo de-
recho y que se extienden hacia el septo interventricular. La extension de
estas areas se correlaciona con la funcion del ventriculo derecho y el es-
tado hemodinamico pulmonar.

imagen por RM combinada con un protocolo de angio-
grafia por RM para diferenciar la hipertension arterial
pulmonar tromboembédlica crénica de la hipertension pul-
monar primaria'*. En el 90% de los casos, de un total de
29 pacientes, se realizé un diagndstico correcto y se
corrobord que la imagen por RM permite distinguir de
forma fiable entre la hipertensién pulmonar idiopatica o
primaria, que ofrece una imagen caracteristica en la que
el contraste avanza lentamente hacia los pulmones con
hipoperfusion periférica generalizada, y la hipertensién
arterial pulmonar tromboembdlica, en la que se pueden
apreciar defectos focales'>. También es posible evaluar
diferencias regionales en pardmetros cuantitativos de
perfusién pulmonar, como el flujo sanguineo pulmonar,
el tiempo medio de transito y el volumen sanguineo pul-
monar en pacientes con hipertensiéon pulmonar, utili-
zando imagen por RM con contraste'®. Pero, ademas de
proporcionar una imagen anatémica y diagndstica pre-
cisa, la RM nos puede proporcionar informacién sobre
la etiologia de la hipertensién pulmonar. Asi, por ejem-
plo, es posible visualizar la presencia de un shunt sis-
témico-pulmonar mediante la determinacién de la re-
lacién entre el flujo pulmonar y el flujo adrtico sin
inyectar contraste'”.

(Qué ocurre en las arterias pulmonares durante la hi-
pertension arterial pulmonar? La imagen por RM estd
siendo utilizada con éxito para trazar un mapa de la en-
fermedad aterotrombdtica pulmonar mediante una
cuantificacion no invasiva. Esta aproximacién diagnds-
tica ha servido para ampliar nuestros conocimientos so-
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Fig. 5. Aumento de la retencion de contraste como medida de las areas cicatrizales, segtin imagenes obtenidas por resonancia magnética con con-
traste y realce tardio en pacientes con hipertension pulmonar. Grupo 1: hipertensién pulmonar fija; grupo 2: presion arterial pulmonar normal con au-
mentos patoldgicos asociados con el ejercicio fisico en el 50% de los casos. Aunque el tamafio de la zona cicatrizal es muy diferente en los 2 grupos
de pacientes, la correlacion entre esta variable anatdmicay la severidad de la hipertension arterial pulmonar es s6lo moderada.

PAPS: presion arterial pulmonar sistélica.
Modificado a partir de Sanz et al®.

bre la fisiopatologia de la enfermedad sistémica y no
hay una razén aparente para que no se pueda utilizar con
la misma finalidad en el estudio de la circulacién pul-
monar. Cuando utilizamos tecnologia de imagen no in-
vasiva para abordar la enfermedad arterial nos plantea-
mos 3 cuestiones: a) la presencia de una estenosis que
pueda ser cuantificable (tanto en el drbol arterial coro-
nario como en el arbol arterial sistémico); ») la cuantifi-
cacién del grado total de enfermedad aterosclerdtica en
un paciente, y c) la caracterizacién de la placa. La cuan-
tificacion del grado de enfermedad aterosclerdtica y la
caracterizacién de la placa son aspectos relacionados
con los mecanismos celulares y moleculares involucra-

dos en el desarrollo de la enfermedad y su progresion, y
para responder a estas preguntas se esté utilizando con
éxito la tecnologia de imagen no invasiva's.

Asi, por ejemplo, es posible cuantificar la cantidad
total de grasa presente en las arterias extracoronarias
(aorta ascendente, toracica, aorta descendente, vasos
periféricos, carétida) y modificar su contenido total y su
composicién con tratamientos hipolipemiantes, como
las estatinas, que movilizan la grasa y reducen la con-
centracion sanguinea de lipoproteinas de baja densidad.
Como consecuencia de esto, la pared arterial adelgaza y
se produce una clara regresién de la aterosclerosis'®%,
Con esta tecnologia se puede, por lo tanto, cuantificar la

Normal

Hipertensién pulmonar severa

Fig. 6. Imagenes de perfusion del arbol cir-
culatorio pulmonar obtenidas con angiorre-
sonancia magnética de contraste. La alta re-
solucion de esta tecnologia permite obtener
imégenes detalladas del arbol circulatorio
pulmonar.

6 Rev Esp Cardiol. 2007;60(Supl 3):2-9
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cantidad total de grasa presente en el drbol extracorona-
rio y expresarlo en milimetros cubicos, a partir de la me-
dia de todos los cortes que se han realizado y cuantifica-
do de forma individual. En estos momentos ya es
posible cuantificar el grosor de la arteria pulmonar des-
de su comienzo hasta ramas subsegmentarias mediante
la imagen por RM. Por el momento no disponemos de
datos procedentes de estudios seriados que nos permitan
extraer una conclusién definitiva a partir de estas deter-
minaciones.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
PULMONAR A PARTIR DE LA IMAGEN
MOLECULAR: UNATECNOLOGIA CON
FUTURO

La cuantificacién de los fenémenos bioldgicos mole-
culares aporta informacién mecanistica sobre la historia
natural de una determinada enfermedad y puede ayudar
a establecer su prondstico. En el caso de la enfermedad
coronaria, este tipo de estudios nos ha permitido carac-
terizar la composicion de la placa ateromatosa y prede-
cir su comportamiento. Un ejemplo que ilustra este con-
cepto lo constituye la endarterectomia carotidea, que se
ha indicado siempre por la apariencia angiogréfica, por-
que se ha asumido que la lesién mds estendtica visible

en la angiografia es la que, con mayor probabilidad,
puede dar lugar a futuros episodios tromboembdlicos.
Sin embargo, el riesgo de rotura de una placa —el prin-
cipal mecanismo causante de tromboembolismo se-
cundario a aterosclerosis— no esta determinado por el
tamafio de la lesidn, sino por la composicién de la placa
y, en particular, por el grado de inflamacién. Algunos
estudios demuestran que la angiografia puede no ser la
mejor técnica para identificar una lesion causante y que
la combinacién de técnicas de imagen mucho mds re-
solutivas (p. ej., la RM, la TC y la tomografia con emi-
sién de positrones [PET]) puede ayudar a establecer el
grado de inflamacidn de las placas estenéticas y no es-
tendticas, facilitando la identificacion de las lesiones
causantes de los episodios trombdéticos?!. La combina-
cion de RM por imagen con TC y PET no es solamente
una estrategia diagndstica, sino que permite profundizar
en el conocimiento de los mecanismos involucrados en
el prondstico de la enfermedad y evaluar aspectos celu-
lares, como la inflamacion, y la respuesta a ciertas es-
trategias terapéuticas, como la posible regresion de la
placa en respuesta a un tratamiento hipolipemiante con
estatinas (fig. 7)*2. Con este objetivo, hemos iniciado el
estudio FREEDOM, en el que se ha incluido a 40 pacien-
tes en los que se realizard una evaluacidn sistemdtica a
partir de técnicas de imagen altamente resolutivas.

['8F]FDG-PET

['®FIFDG-PET

Fig. 7. Iméagenes obtenidas con resonancia magnética de alta resolucion en combinacion con FDG-PET (tomografia con emisién de positrones con
fluorodesoxiglucosa) a partir del estudio realizado en un paciente con diagndstico de ictus en el territorio de la cardtida derecha. Este paciente presen-
t6 una pérdida transitoria de vision junto con una estenosis de la carétida interna derecha segin la imagen angiogréfica. La flecha verde sefiala la pla-
ca de la cardtida interna derecha indicada para endarterectomia. Las flechas amarillas sefialan las arterias vertebrales segun la resonancia magnética
de alta resolucidn. La flecha blanca de la imagen con FDG-PET indica un drea que, cuando se observa en la imagen de fusion, se encuentra sobre la ar-
teria vertebral derecha (flecha negra). Las flechas azul y roja indican la escasa inflamacion en la arteria carétida. Gracias a la combinacion de estas téc-
nicas de imagen es posible identificar la placa de la arteria vertebral derecha como la causante de los sintomas del paciente.

HRMRI: resonancia magnética con imagen de alta resolucion.
Maodificado a partir de Davies et al®'.
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La imagen por RM se ha utilizado durante muchos
afios para estudiar los aspectos anatémicos de las enfer-
medades. Lo que estamos aprendiendo mds reciente-
mente es que esta tecnologia es capaz de aportar mucha
mads informacién que la que se refiere meramente a la
anatomia de los 6rganos y las estructuras internas, por-
que permite abordar el aspecto bioldgico de la enferme-
dad y proporcionar datos mecanisticos y funcionales re-
levantes. A partir de péptidos dirigidos a moléculas
especificas y marcados de forma que puedan ser visi-
bles, es posible observar el movimiento de las células en
los vasos, por ejemplo, los macréfagos en la intima de
una arteria en un modelo experimental de aterosclero-
sis?®. El uso de diversas herramientas moleculares al ser-
vicio de la imagen constituye una disciplina nueva con
un futuro incuestionable.

Con este tipo de tecnologia es posible abordar el estu-
dio de la enfermedad arterial pulmonar desde una pers-
pectiva nueva. Los fenémenos moleculares asociados
con el desarrollo de la enfermedad pulmonar son muy
parecidos a los que se producen en la enfermedad ate-
rosclerdtica sistémica. Aunque seguimos sin conocer la
causa de la hipertension arterial pulmonar, tenemos su-
ficientes indicios para saber que el problema se inicia en
el endotelio vascular. Los resultados preliminares obte-
nidos en modelos animales experimentales indican que
en la hipertension arterial pulmonar estd disminuido el
nimero de células procedentes de la médula 6sea, un
mecanismo que ya habfamos observado cuando estudi-
bamos la etiopatogenia de la enfermedad aterosclerdti-
ca sistémica: cuando el endotelio estd dafiado por cual-
quier mecanismo, la médula ésea lo repara. En este
sentido, es conocido el papel que desempeiia la eritro-
poyetina end6gena sobre la movilizacién de células pro-
genitoras endoteliales procedentes de la médula dsea.
Lo que no se sabia hasta ahora era si este efecto podia te-
ner alguna relevancia en la proteccién contra la progre-
siéon de la hipertensién pulmonar. En un estudio
reciente se ha demostrado en un modelo animal que la

eritropoyetina endégena previene el desarrollo de hiper-
tensién pulmonar durante la hipoxia crénica, gracias a
su capacidad para incorporar células endoteliales proge-
nitoras®*. El reto que tenemos que afrontar ahora es el
desarrollo de fairmacos capaces de estimular la produc-
cién celular de la médula dsea para acelerar la repara-
cion endotelial.

La cuantificaciéon de las células endoteliales circu-
lantes de la sangre periférica se estd desarrollan-
do como un método nuevo y reproducible para evaluar
la disfuncién y el dafio endotelial. Las células endote-
liales circulantes son células maduras que se han des-
prendido de la intima en respuesta a un dafio endotelial
y constituyen una poblacién celular diferente de la de
las células progenitoras endoteliales (fig. 8). En diver-
sos estudios se ha demostrado un aumento en el nime-
ro de células endoteliales circulantes en las enfermeda-
des cardiovasculares, como en la angina inestable, el
infarto agudo de miocardio o el ictus®. Dentro de esta
linea de investigacion, nosotros hemos observado que
en pacientes diabéticos se produce un gran consumo de
células procedentes de 1a médula 6sea porque hay un fe-
némeno de reparacién acelerada del endotelio dafiado.
Cuando el tratamiento que se aplica a un paciente dia-
bético es muy agresivo y la hipertensién se mantiene
controlada, el nimero de células procedentes de la mé-
dula 6sea aumenta; por el contrario, cuando los pacien-
tes diabéticos reciben un tratamiento subdptimo se pro-
duce una clara reduccién en el nimero de células de la
médula ésea debido a que hay un mayor dafio endote-
lial. Este mismo sistema de reparacién endotelial se
produce en el sistema arterial pulmonar y ya se ha po-
dido controlar en modelos experimentales animales
mediante las técnicas de imagen actuales, que combi-
nan inmunofluorescencia con RM. El tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar debe abordarse con la
reparacién del endotelio a partir de las células pro-
cedentes de la médula 6sea, con independencia de su
etiologia.

Fig. 8. Discriminacion simplificada entre las

Bl

células progenitoras endoteliales y las células

CE ] endoteliales circulantes. Aunque ambos tipos

De la médula 6sea

Vaso sanguineo

CD133+Ve
CD146-Ve

celulares pueden encontrarse en la sangre

Desprendidas circulante, las células progenitoras endotelia-

GGG les proceden directamente de la médula 6sea,
mientras que las células endoteliales circu-
lantes se desprenden de la monocapa endo-
telial. La expresion de algunos marcadores

CD133-Ve moleculares, como las proteinas de la familia
CD146+Ve CD, pueden utilizarse para diferenciar ambas

estirpes celulares.
CE: célula endotelial mural; CEC: célula endo-

R R

[ ]

telial circulante; CPE: célula progenitora en-
dotelial.

Modificado a partir de Boos et al %.
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