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RESUMEN

Las arterias pulmonares en la hipertensión arterial
pulmonar se caracterizan por hipertrofia medial y
muscularización, fibrosis de la íntima, proliferación de
la adventicia y obliteración de arterias pequeñas. La
hipertrofia medial también es la lesión más común-
mente identificada en la hipertensión pulmonar y no
está restringida a la hipertensión arterial pulmonar
primaria (HAPP), si no que puede encontrarse, en la
hipertensión pulmonar de cualquier etiología y se
considera que sea la precursora de las alteraciones
vasculares subsecuentes.
Varios tipos de lesiones de la íntima forman parte de
los cambios asociados con la arteriopatía pulmonar
plexogénica, aunque esta lesión se encuentra en
muchos casos de HAPP, no son patognomónicos de
la misma, ya que estos cambios son encontrados en
casos de hipertensión pulmonar severa asociada a
otras enfermedades.

Las bases genéticas de la HAPP familiar
se desconocen, pero las características clí-
nicas y patológicas son las mismas, que
en la HAPP esporádica, esta forma pre-
senta anticipación genética y proporción
anormal del género al nacimiento. El fe-
nómeno de anticipación sugiere que la

base molecular de la HAPP familiar puede ser una ex-
pansión repetida de trinucleótidos, la cual está liga-
da a genes aún no identificados del cromosoma, y
otros investigadores han reportado una asociación
entre la HAPP y el complejo mayor de histocompati-
bilidad.
Se ha sugerido que en los pacientes con esta enfer-
medad, el sistema de coagulación sobre la superficie
endotelial puede ser activada, tanto en forma prima-
ria o secundaria.

ABSTRACT

The pulmonary arteries in pulmonary arterial hyper-
tension (PAH) are characterized by medial hypertro-
phy and muscularization, intimal fibrosis, adventitial
proliferation and obliteration of small arteries. The
medial hypertrophy is also the most commonly iden-
tified lesion in pulmonary hypertension (PHT), and
not restricted to PHT of any etiology, also is consid-
ered to be the precursor to subsequent vascular alter-
ations.
Several types of intimal lesions form part of the con-
tinuum of changes associated with plexogenic pulmon-
ary arteriopathy, although this lesion is found in many
cases with primary pulmonary arterial hypertension
(PPH), are not pathognomonic, because they are also
found in cases of severe pulmonary hypertension as-
sociated with other diseases.
The genetics basis of familial PPH is unknown, but the
clinical and pathological features are the same as in
sporadically occurring PPH; this form displays genetic
anticipation and an abnormal gender ratio at birth. This
phenomenon, genetic anticipation, suggests that the
molecular basis of familial PPH may be trinucleotide-
repeat expansion, which is linked to unidentified genes
of chromosome 2; but others investigators have re-
ported an association between the major histocompat-
ibility complex and PPH.
The patients with this disease suggest that the coag-
ulation system on the endothelial surface may be ac-
tivated as either a primary or a secondary process.
Vasoconstriction is a variable feature of PHT. Throm-
boxane A2 is both a potent pulmonary vasoconstric-
tor and a procoagulant whereas prostacyclin has op-
posing effects, and an imbalance between the releas-
es of these two mediators could be involved in the
pathogenesis of the arteriopathy. Since the endothe-
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar (HP) es una elevación en
la presión arterial pulmonar que puede ser el resul-
tado de diversas enfermedades. El término de hi-
pertensión arterial pulmonar primaria (HAPP), des-
cribe esta condición, y se le denomina así por no
existir causa alguna que la origine. En la HP secun-
daria, coexiste una enfermedad o estímulo identi-
ficado que presumiblemente explica esta entidad.

La clasificación propuesta por la Organización
Mundial de la Salud, tiene la finalidad de que la
terminología usada, mejore el entendimiento de
los mecanismos biológicos involucrados en los
diferentes tipos de HP. En esta nomenclatura, la
hipertensión arterial pulmonar (HAP) se refiere
a un espectro de la enfermedad con un cuadro
patológico común y procesos patobiológicos
compartidos que incluyen a la HAPP y a la HAP,
la cual no puede distinguirse de la HAPP1. La HP
puede asociarse con enfermedades de la coláge-
na o enfermedades cardiovasculares congénitas,
o puede ser precipitada por un estímulo exóge-
no, como es la ingesta crónica de anorexígenos
o por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Debido a la ausencia de modelos anima-
les ideales, muchas claves iniciales en las altera-
ciones que hay en los pacientes con HAP, se han
llegado a conocer por otras observaciones, que
están ligadas a los avances en el entendimiento
de la función endotelial, la electrofisiología de la
célula muscular lisa (CML), la química de la ma-
triz de las metaloproteínas (MMP), la biología de

las plaquetas y la genética, para dar una idea de
la causa y patogénesis de la HAP.

Histopatología

Los hallazgos patológicos consistentes con HAPP
se describieron desde hace un siglo, sin embar-
go, el primer diagnóstico pre mortem de la en-
fermedad se realizó hasta 1951.

La HP se caracteriza por la hipertrofia y mus-
cularización medial de las arterias pulmonares, fi-
brosis de la íntima, proliferación de la adventicia
y la obliteración de pequeñas arterias (Figura 1)
y en ocasiones se presenta vasculitis o cambios en
las paredes vasculares de las venas pulmonares2.

La hipertrofia y muscularización medial de las
arterias se considera el precursor de las alteracio-
nes vasculares subsecuentes, y es la alteración
más frecuente en la HP3. Esta alteración se forma
por un incremento en el tamaño y número de cé-
lulas musculares lisas en la capa media (Tabla I).

El grado de hipertrofia es proporcional a los va-
lores fisiológicos. Recordando que el promedio del
engrosamiento medial es aproximadamente 5% del
diámetro externo; en la HP leve, el engrosamiento
puede ser de 7 a 10%, entre 10 al 15% significa
hipertrofia moderada de la media, y más del 15%
identifica a la hipertrofia severa4. De acuerdo con
Wagenwoort, cualquier engrosamiento de la capa
media se traduce como hipertrofia2 (Figura 2).

Histológicamente, la transformación muscular
de las arteriolas, representa lesiones tempranas
de HP5. Normalmente la cubierta de músculo liso

La vasoconstricción es una característica variable de la
hipertensión pulmonar. El tromboxano A2 es tanto un
potente vasoconstrictor pulmonar como un procoagu-
lante, mientras que la prostaciclina tiene efectos opues-
tos, y un imbalance entre la liberación de estos dos
mediadores podría estar involucrado en la patogéne-
sis de la arteriopatía. Ya que el endotelio produce una
cantidad excesiva de vasoconstrictores en relación con
los vasodilatadores, por lo que las células musculares
lisas se despolarizan y sobrecargan de calcio, esto está
dado, en parte por la expresión reducida de los cana-
les de potasio (Kv). Esto causa vasoconstricción y pro-
mueve la proliferación celular. Incluso la actividad
anormal de la matriz de las metaloproteinasas y la ac-
tividad de la elastasa, podrían explicar el tono vascu-
lar anormal, la agregación plaquetaria y la remodela-
ción en la HAPP.

lium produce an excessive production of vasoconstric-
tors relative to vasodilators, and the smooth muscle
cells are depolarized and calcium-overloaded, which
is due in part to reduced expression of voltage-gat-
ed potassium channels (Kv). This causes vasoconstric-
tion and may promote cell proliferation. Even abnor-
mal matrix metalloproteinase and elastase activity
could also explain the abnormal vascular tone, plate-
let activation, and remodeling in PPH.
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ha sido dispersada completamente por el tiempo,
el diámetro del vaso es de 70 a 100µm, pero en
la HP, esta capa puede extenderse a las arterio-
las de 20 a 30µm de diámetro y está limitado por
la lámina elástica externa e interna6.

Proliferación celular de la íntima

Es la lesión inicial en el desarrollo de la arterio-
patía plexogénica pulmonar y corresponde al
grado 2 de la clasificación de Heath-Edwards,
posterior a esta lesión se desarrolla la hipertro-
fia medial. Las células musculares lisas, se deri-

van de la capa media arterial7 y entran a la ínti-
ma a través de aberturas en la lámina elástica.
Los vasos de 100 a 150µm de diámetro, son los
más comúnmente involucrados6.

Fibrosis íntima laminar concéntrica

Siguiendo su migración dentro de la íntima, mu-
chas células musculares lisas mediales se convier-
ten a miofibroblastos y elaboran una matriz de
colágena y proteoglicanos. Con la expansión de
la capa íntima, ocurre el cierre progresivo de las
luces, causando a veces obliteración completa. En

Figura 1. Transformación muscular de las arteriolas
que representan lesiones tempranas de hipertensión
pulmonar.

Figura 2. La figura demuestra severa hipertrofia
muscular.

Tabla I. Grados histológicos de la hipertensión pulmonar.

Grado Hallazgos microscópicos

Potencialmente reversibles
I • Hipertrofia de la media, de la muscular de las arterias pulmonares.

Extensión de músculo dentro de la pared de las arteriolas pulmonares.
II • Hipertrofia del músculo, más proliferación de las células de la íntima en

arteriolas y arterias musculares pequeñas.
III • Hipertrofia del músculo más fibrosis subendotelial. Eventualmente,

masas concéntricas de tejido fibroso y reduplicación de la lámina
elástica interna que ocluye la luz vascular de arteriolas y arterias
musculares pequeñas. Arterias elásticas muestran ateroesclerosis.

Usualmente irreversibles
IV • La hipertrofia del músculo es menos aparente, existe dilatación

progresiva de las arterias pequeñas, especialmente las que se
encuentran cercanas a los vasos con oclusión fibrosa de la íntima.

V • Lesiones plexiformes y angiomatoides más macrófagos llenas de
hemosiderina intraalveolares.

VI • Arteritis necrotizante con trombosis. Necrosis fibrinoide de la pared de
la arteria con infiltrado transmural de leucocitos polimorfonucleares y
eosinófilos.
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un estadio temprano, la lesión puede presentar una
típica “piel de cebolla”, o apariencia lamelar con
células fusiformes dispuestas circunferencialmente
dentro de una matriz fibrosa, frecuentemente hia-
linizada. En un estadio posterior del proceso, hay
un involucro de la producción de fibras elásticas
dentro de la íntima, engrosamiento o reduplica-
ción de la lámina elástica. Cualquiera de estas
características es considerada como grado 3 en la
clasificación de Heath-Edwards.

La lesión plexiforme

Característica de la arteriopatía pulmonar plexo-
génica, su presencia no se requiere para el diag-
nóstico8, se le ha asignado el grado 4, de acuer-
do a Heath-Edwards. Las lesiones plexiformes, co-
múnmente están relacionadas con la HAPP, y en
la HP asociada con hipertensión portal y comuni-
caciones cardiacas congénitas de izquierda-dere-
cha. Asimismo, tienen tendencia a originarse de
las ramas del lado perpendicular, de la arteria pul-
monar supernumeraria preacinar y en la hiperten-
sión secundaria a enfermedades cardiacas congé-
nitas, pero tienen una localización intraacinar en
la HAPP9. Su presencia significa HP severa, pero
la distribución varía y a veces son necesarios múl-
tiples cortes histológicos para demostrarla.

En su forma clásica, la lesión consiste de una
proliferación de canales vasculares formados por
septos de tejido conectivo. Los espacios seme-
jan hendiduras con los septos conteniendo mús-
culo liso, miofibroblastos y células fibrilares10.
Tiene una apariencia glomeruloide y, ocasional-
mente se observa fibrina dentro de la luz vascu-
lar, en las lesiones tempranas. Las células que
revisten las luces vasculares, tienen una aparien-
cia espumosa y son positivas para el factor VIII,
con inmunohistoquímica6, sin embargo, difieren
de las células endoteliales normales en que no
tienen membrana basal, vesículas pinocíticas, o
cuerpos de Weibel-Palade10. La apariencia de la
lesión plexiforme puede cambiar en función de
la edad y se manifiesta por septos engrosados
formados por depósito de colágena y elastina,
así como por la presencia de células musculares
lisas, aunque la apariencia total es menos celu-
lar que las lesiones más tempranas. Los septos
pueden ser transformados dentro de estructuras
puramente fibrosas de grosor variable.

La lesión dilatada de la hipertensión
pulmonar

Hay varios tipos de lesiones arteriales dilatadas.
Uno de estos tipos es componente de la lesión
plexiforme, se trata de un segmento dilatado
aneurismáticamente que, rodea el penacho pro-
liferativo de canales revestidos de endotelio. Y es
probable que la dilatación se forme por el debili-
tamiento de la pared arterial, por la degeneración
fibrinoide. De acuerdo con Heath8, estos cambios
anteceden la forma celular de la lesión plexifor-
me. El depósito de sustancias fibrinoides puede
iniciar el proceso vasoformativo, característico de
la lesión plexiforme. Esta forma específica de di-
latación, corresponde al grado 4 de Heath-Ed-
wards. Con el tiempo y maduración del penacho
celular intraluminal, la pared que lo rodea puede
llegar a ser más delgada y expansible, con pérdi-
da virtual de la media muscular, estos cambios se
conocen con el término de “ramificaciones pare-
cidas a venas”10. Estos vasos dilatados continúan
distalmente como una forma de dilatación postes-
tenósica; cuando se agrupan juntas, ellas reciben
el término de “lesiones angiomatoides”8.

Algunos vasos dilatados pueden formar un
segmento arterial engrosado y formar un puen-
te alrededor de la arteria obstruida. A su vez, son
propensos a la ruptura y responsables de las he-
morragias focales y depósitos de hemosiderina
en el pulmón8. El término de lesión cavernosa se
ha usado para describir ciertas formas de lesio-
nes dilatadas; algunos creen que esta lesión, re-
presenta un estadio intermedio entre las ramas
parecidas a venas y las lesiones plexiformes11.
Estas últimas lesiones dilatadas son clasificadas
como grado 5, de acuerdo a Heath-Edwards.

Las lesiones plexiformes son formaciones
neoangiogénicas, están presentes en muchos ca-
sos de HAPP. Aunque la prevalencia varía del 20
al 90%, no son patognomónicas de la HAPP, pues
pueden estar presentes en otras formas de HP de
tipo arterial. Existe controversia sobre la patogenia
y el significado real de estas lesiones, además de
evidencias donde demuestran que, están formadas
por la proliferación de células endoteliales12. Estu-
dios recientes mencionan que, en la HAPP las cé-
lulas endoteliales provienen de la misma estirpe
celular, es decir, son de origen monoclonal, a di-
ferencia de las células implicadas en HP asociada
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a otros procesos, que son de origen policlonal13, y
aún más controvertida es la hipótesis de que las le-
siones plexiformes son formaciones intravasculares
que provocan directamente la obliteración vascular
en la HAPP14.

FISIOPATOGÉNESIS

Aspectos genéticos

Aunque las características clínicas y patológicas
son las mismas para la HAPP familiar y esporá-
dica, la HAPP se caracteriza por presentar anti-
cipación genética y una proporción anormal del
género al nacimiento. La ocurrencia de esta an-
ticipación genética sugiere que la base molecu-
lar de la HAPP familiar puede ser una expansión
repetida de trinucleótidos15. Después de una am-
plia investigación del genoma en especímenes
de pacientes con HAPP, usando un panel de seg-
mentos cortos y marcadores repetidos, dos gru-
pos de trabajo han proporcionado evidencias
que asocian a la HAPP con el cromosoma 2q16,
(más específicamente en la región 27-cM del
cromosoma 2q31-q32) esta región contiene, en
particular, un grupo de genes de la superfamilia
de las inmunoglobulinas que codifica subunida-
des de integrinas αv, α4 y β6. Las subunidades de
integrina α y β, se combinan para formar molé-
culas heterodiméricas de señalización, involucra-
das en una amplia variedad de procesos
fisiológicos, incluyendo la angiogénesis, la regu-
lación inmune y la hemostasis. Las anomalías en
la función de las subunidades de integrinas, po-
drían jugar un papel en la remodelación vascu-
lar, observada en la HAPP, la cual se pensó, era
el resultado de una disregulación en las interac-
ciones endoteliales normales.

Por otra parte, las integrinas son receptores
mitógenos importantes, como la tenascina; es-
tos mitógenos son producidos por elastasas o
metaloproteinasas durante la remodelación vas-
cular en la HP.

Recientemente los grupos de trabajo de Mor-
se y Deng17 refinaron el mapeo para la HAPP fa-
miliar y demostraron que el gene de la HAPP se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 2q33.
Llama la atención que la pérdida de alelos de este
cromosoma también se ha reportado en algunos
carcinomas pulmonares, sugiriendo que en esta

región existe un gen de supresión tumoral; por
tanto, se cree que la HAPP es genéticamente ho-
mogénea (con penetrancia variable).

La terapia vasodilatadora a largo tiempo y el
trasplante, han mejorado la evolución de la HAPP,
pero el diagnóstico temprano y el desarrollo de
terapias específicas, podría ser facilitado identifi-
cando el defecto genético en estas familias.

La HAP en niños está asociada con el comple-
jo mayor de histocompatibilidad en los alelos
complejos HLA-DR3, DRw52 y Dqw2, esto indi-
ca que hay algunas características en común con
el grupo DR3+ de enfermedades autoinmunes18.

También se han descrito otras mutaciones ger-
minales19,20 en un gen localizado en la región des-
crita (2q33), como es el caso del gen del receptor
II de las proteínas morfogénicas del hueso (BM-
PRII), esta mutación se presenta en un 50% de
familias con HAPP y en un 25% de los casos es-
porádicos21. Estas proteínas pertenecen al grupo
mayor de citocinas dentro de la superfamilia del
TGF-β y se identificaron como moléculas relacio-
nadas con el crecimiento y la diferenciación del
hueso y cartílago22, regulan el crecimiento, la dife-
renciación y la apoptosis en un número diverso de
líneas celulares, incluyendo las mesenquimatosas y
epiteliales, actuando como señalizadores durante
la embriogénesis y contribuyendo al mantenimien-
to y la reparación de los tejidos adultos.

Coagulación y perfiles fibrinolíticos

Aunque la trombosis in situ es un hallazgo promi-
nente en los vasos pulmonares de pacientes, tanto
de HAPP como de HP secundaria, los factores de
coagulación plasmáticos pueden contribuir a un
estado de hipercoagulabilidad23, ya que se han
reportado alteraciones del sistema anticoagulan-
te de trombomodulina/proteína C, por la dismi-
nución de trombomodulina soluble en pacientes
con HAPP. Aunque no se sabe si la hipercoagu-
labilidad se presenta en respuesta a la HP o la ini-
cia, sin embargo, es probable que contribuya a la
progresión de la enfermedad. Una baja actividad
fibrinolítica se correlacionó con aumento en la
presión arterial pulmonar; por el contrario, los
pacientes con HP secundaria, presentaron una
disminución en los niveles séricos del antígeno
para el factor de Von Willebrand, el fibrinógeno
y también de la actividad fibrinolítica.
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La actividad plaquetaria está aumentada al
igual que los niveles de serotonina, el inhibidor
del plasminógeno y del fibropéptido A.

Algunos patrones de coagulación y alteracio-
nes fibrinolíticas están presentes en el plasma de
pacientes con HP primaria o secundaria, y puede
ser que estas alteraciones inicien el mecanismo o
jueguen un rol en la perpetuación de la HP.

Imbalance entre la excreción de
metabolitos de tromboxano y
prostaciclina

Algunas características histológicas de las peque-
ñas arterias pulmonares de pacientes con HP, su-
gieren que el sistema de coagulación sobre la su-
perficie endotelial, puede ser activada tanto por un
proceso primario o secundario. La vasoconstricción
es una característica variable de la HP en algunos
pacientes, pero no todos responden a drogas vaso-
dilatadoras con una reducción substancial en la re-
sistencia vascular pulmonar y en la presión de la
arteria pulmonar. El tromboxano A2, es un poten-
te vasconstrictor pulmonar y un procoagulante,
mientras que la prostaciclina (PGl2) tiene efectos
opuestos, y un imbalance entre la liberación de
estos dos mediadores, sin embargo, podría estar
involucrado en la patogénesis de la arteriopatía.

El tromboxano A2, es extremadamente lábil
en la circulación (vida media, ≤30seg), ya que
sufre una rápida hidratación del anillo de oxano
que lo lleva a la formación del tromboxano B2.
Desafortunadamente, por la activación plaque-
taria ex vivo, las mediciones de la concentración
plasmática de tromboxano B2, no proporcionan
una evidencia válida. Por esta razón se han uti-
lizado índices de metabolitos urinarios estables,
como son la β-oxidación y la 11-dehidrogena-
ción del tromboxano B2, y un metabolito estable
de la PGl2, como es la 2,3-dinor-6-ceto-prosta-
glandinas F1α

 (PGF1α
), estos metabolitos fueron

medidos en pacientes con HAPP e HP secunda-
ria, pacientes con diferentes causas de HP secun-
daria, pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC) sin evidencia de HP y
controles normales; posterior a la medición, se
observó una elevación de los metabolitos esta-
bles del tromboxano (11-dehidro-tromboxano
B2), en la excreción urinaria en los grupos de
pacientes con HAPP y en la HP secundaria, cuan-

do se compararon con los controles normales,
pero no en el grupo de pacientes con EPOC sin
HP. Estos hallazgos sugieren que, una elevación
sostenida de la presión de la arteria pulmonar
(PAPm), independientemente de la causa, está
asociada con la activación persistente de plaque-
tas, las cuales son la fuente primaria de los me-
tabolitos urinarios del tromboxano. La excreción
disminuida del metabolito de la PGl2 en pacien-
tes con HAPP o HP secundaria, implica que la
función de la célula endotelial está dañada en la
HP. Mientras que, el hallazgo de un rango nor-
mal en la tasa de excreción de 2,3-dinor-6ceto-
PGF1α

 en pacientes con EPOC sin HP y la ausen-
cia en la correlación entre la excreción de este
metabolito y la capacidad de difusión respiratoria
simple en estos pacientes, implica que la disminu-
ción observada en pacientes con HP, no está dada
por una reducción del área de superficie capilar-
pulmonar. El imbalance entre la liberación de
tromboxano (un vasoconstrictor) y la PGl2 (un
vasodilatador), puede contribuir al desarrollo o
mantenimiento de la HP24.

Rol de la serotonina

La serotonina conocida también como 5-hidroxi-
triptamina, es secretada por las células neuroen-
docrinas del intestino y tumores carcinoides. La
serotonina gastrointestinal, normalmente se me-
taboliza en el hígado antes de llegar al pulmón.
Las células neuroendocrinas pulmonares secretan
sustancias vasoactivas en respuesta a la hipoxia e
hipercapnia de la vía aérea25. Por razones desco-
nocidas, estas células proliferan en pacientes con
HP, produciendo una variedad de péptidos, ade-
más de grandes cantidades de serotonina; por
tanto se cree que las células neuroendocrinas
pulmonares, son la principal fuente de serotoni-
na (más que las plaquetas), sin embargo, cuando
hay liberación de serotonina es por la destrucción
de plaquetas, lo cual puede causar HP. La agre-
gación plaquetaria también libera serotonina, y
cuando este proceso ocurre en las arterias pulmo-
nares, se presenta vasoespasmo.

La serotonina es mitógena, por lo que causa
cambios hiperplásicos e hipertróficos en los
músculos lisos. La manifestación clínica más co-
nocida de este efecto es la enfermedad cardio-
vascular valvular. Estos efectos son mediados por
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una variedad de procesos celulares, incluyendo
nucleótidos cíclicos y la activación de la proteí-
na cinasa C. Existe una compleja interacción a
nivel sistémico y local entre inflamación, trom-
bosis, fibrinólisis, vasoespasmo y remodelación
vascular. Muchos de los mitógenos importantes,
implicados en la remodelación vascular, tienen
un efecto vasoconstrictor y efecto protrombóti-
co, pero los vasodilatadores como el óxido nítrico
(NO), inhiben la agregación plaquetaria, la trom-
bosis y la remodelación.

Se han identificado por lo menos cinco clases
de receptores de serotonina, cada uno con nume-
rosas subclases, y se han implicado diferentes re-
ceptores en la patogénesis de un gran número de
alteraciones vasculares. Los principales receptores
en las arterias pulmonares, son el S1 y el S2. La res-
puesta vascular a la serotonina está determinada
por un gran número de variables concomitantes
y varía entre la vasodilatación y vasoconstricción
en diferentes segmentos de la arteria, lo que hace
difícil la generalización. Sin embargo, en condicio-
nes experimentales, la estimulación de los recep-
tores S1, causan vasodilatación y los receptores S2
frecuentemente median el vasoespasmo  Un im-
balance funcional de este sistema puede resultar
en hipertensión. Aparte de la HP, se ha repor-
tado el almacenamiento anormal de serotonina
plaquetaria en el fenómeno de Raynaud, en la
enfermedad vascular de la colágena, el uso de
supresores del apetito y en la enfermedad de de-
pósito por almacenamiento de plaquetas26.

Endotelina

Se sabe que el endotelio libera varios y potentes
factores vasoactivos, incluyendo a la PGl2, NO y
el factor relajante derivado del endotelio. La en-
dotelina-1, es un potente péptido vasoconstrictor
derivado del endotelio, y posee actividad prolife-
rativa sobre el músculo liso vascular. La endote-
lina-1 contrae aisladamente vasos pulmonares e
incrementa la resistencia vascular pulmonar. El
daño endotelial, parece ser un importante meca-
nismo de la liberación incrementada de E-1 en
modelos experimentales27.

El tono local vascular y la función son regulados
por el balance entre vasodilatadores, como la PGl2
y el NO, y vasoconstrictores como el tromboxano
A2 y la E-1, esta disfunción endotelial puede ser un

componente integral de la HP, ya que se ha repor-
tado un incremento en un metabolito del trom-
boxano A2, en la excreción de 24h y una excreción
reducida de un metabolito de la PGl2 en pacientes,
tanto con HAPP como con HP secundaria. Aunque
la expresión de sintasa NO endotelial está reduci-
da en la circulación pulmonar de pacientes con
HAPP (cuando se comparó con sujetos controles),
la producción vascular de NO puede, o no, refle-
jar si la producción de NO está aumentada o pre-
servada. En condiciones similares, pacientes con
HAPP tienen concentraciones más elevadas de
GMPc urinario, que los sujetos normales, y este pa-
rámetro se correlaciona inversamente con el índi-
ce cardiaco y la saturación del oxígeno venoso. Es-
tas observaciones sugieren que la respuesta normal
de la circulación pulmonar a la HP, es para incre-
mentar la síntesis de NO y PGl2 en un intento para
restaurar el tono normal.

Los niveles altos de E-1 en el plasma arterial,
comparados con los niveles plasmáticos venosos
en la HAPP, son consistentes con la producción
pulmonar de E-1, por lo que se piensa que, la ET-
1 puede contribuir a la elevada resistencia vas-
cular pulmonar.

La HAP está asociada con una expresión in-
crementada de E-1, en las células endoteliales
vasculares pulmonares (Figura 3), sugiriendo que
la producción local de E-1 puede contribuir a la
patogénesis de la HAPP28.

Óxido nítrico

El NO, es uno de los factores más importantes
producidos por el factor relajante derivado del
endotelio, que se produce por el nitrógeno gua-
nidino de la L-arginina y por la enzima sintasa

Figura 3. Expresión de E-1 en la íntima de las arte-
rias musculares pulmonares.
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NO29. Existen tres isoformas de esta enzima, dos
de ellas están expresadas en neuronas y células
endoteliales y son calcio-dependientes30,31 mien-
tras que la tercera, no es calcio-dependiente y es
expresada por macrófagos y otras células, des-
pués de la inducción con citocinas32. Además de
sus efectos vasodilatadores, el NO actúa como
broncodilatador, neurotransmisor, anticoagulan-
te, antiproliferativo y como sustancia antimicro-
biana29. Varios estudios han mostrado que el NO,
juega una parte importante en la fisiología del
pulmón33, particularmente en mantener la pre-
sión baja en el circuito pulmonar normal34. La in-
halación continua de NO, protege contra el de-
sarrollo de HP en ratas con hipoxia crónica35, y
deprivación crónica de la sustancia in utero, pro-
duce HP en corderos recién nacidos36. La inhala-
ción de NO, reduce la resistencia vascular pulmo-
nar en paciente con HP.

Estudios previos han reportado una prominen-
te expresión de NO en el endotelio de vasos pul-
monares (Figura 4) y en el epitelio de las vías aé-
reas de pulmones normales. Por el contrario, en
pacientes con arteriopatía plexogénica pulmonar
o HP secundaria, la expresión de la enzima en el
endotelio de las arterias pulmonares con morfo-
logía anormal de la pared, estuvo reducida sustan-
cialmente y se observó una correlación inversa
entre la expresión arterial de la sintasa NO endo-
telial y la resistencia pulmonar total en pacientes
con arteriopatía plexogénica pulmonar. En virtud
de sus actividades biológicas, el NO probable-
mente juega un importante papel en la patofisio-
logía pulmonar. De hecho, la sintasa NO, ha sido
implicada en mantener baja la presión en la tra-
ma vascular pulmonar normal37. La producción de

NO por esta enzima es importante para la regu-
lación del flujo sanguíneo, homeostasis y el man-
tenimiento de la estructura normal de la pared
vascular. El NO tiene efectos vasodilatadores so-
bre los vasos pulmonares e inhibe la tromboge-
nicidad y proliferación de las células musculares
lisas vasculares29,33.

Regulación del canal de K+

Los canales de K+, son proteínas transmembra-
na que contienen un poro con una gran selecti-
vidad para el K+. Ellos son tónicamente activos en
las células musculares lisas vasculares, permitien-
do un flujo lento de K+ a lo largo de su gradien-
te de concentración intracelular/extracelular de
145/5mmol/L. Hay varios tipos de canales de K+,
incluyendo los de puerta de voltaje (Kv), los de
rectificación interna (Kir), y los sensitivos al calcio
(Kca), los canales Kv tienen un sensor de voltaje
y ambos responden y contribuyen para determi-
nar el potencial de membrana en las células mus-
culares lisas. La inhibición de los canales Kv, da
como resultado una acumulación de iones K+
dentro de la célula, alcanzando el potencial de
membrana a niveles más positivos (despolariza-
ción), por lo que se activa la puerta de voltaje y
el canal de calcio tipo L. Posteriormente entra el
calcio a la célula activando el aparato contráctil,
llevando a la vasoconstricción y posiblemente ini-
cia la proliferación celular. Parece ser que la hi-
poxia aguda, inicia la vasoconstricción pulmonar
hipóxica por la inhibición de los Kv en las células
musculares lisas de la arteria pulmonar.

Existen nueve familias de canales de K+ (Kv1 a
9), cada una con muchos miembros, (por ejemplo,
Kv.1 a Kv.6). En las células musculares lisas de la ar-
teria pulmonar, muchos canales están activos a
cualquier hora, por eso es difícil determinar el ori-
gen molecular de un determinado K+. Archer y co-
laboradores38, usaron anticuerpos dirigidos contra
canales Kv para mostrar que Kv1.5 y Kv2.1, son
importantes componentes del K+ celular total, en
las células musculares lisas de la arteria pulmonar de
ratas normales. En humanos con HAPP, en aquéllos
con HP secundaria, los niveles de Kv1.5 están aso-
ciados con la inhibición del K+, la despolarización
de la membrana y la activación de Ca citoplasmá-
tico. Esto disminuye la expresión o la función de los
canales de K+ en las células musculares lisas de laFigura 4. Expresión de óxido nítrico sintasa.
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arteria pulmonar, en paciente con HAPP, lo cual
podría iniciar o mantener la vasoconstricción y ju-
gar un rol en la patogénesis de la HAPP.

Elastasa y matriz extracelular

Como ya se mencionó anteriormente, la HP es el
resultado de una variedad de estímulos iniciales.
Su progresión está asociada con alteraciones no
musculares morfológicas endoteliales y funciona-
les, la muscularización de arterias periféricas, nor-
malmente relacionadas a la diferenciación de
pericitos e hipertrofia con formación neoíntima de
las arterias musculares, dan como consecuencia
hipertrofia, proliferación y la migración de célu-
las musculares lisas residentes y el incremento en
la producción de componentes de matriz extrace-
lular. Estos componentes incluyen a la colágena,
elastina, fibronectiva y tenascina-C. Algunos estu-
dios experimentales han proporcionado evidencia
de que las alteraciones endoteliales pueden permi-
tir la extravasación de un factor sérico capaz de
estimular la producción de células musculares lisas
de una elastasa sérica vascular. En células muscu-
lares lisas cultivadas, una consecuencia de la degra-
dación de matriz extracelular mediada por la
elastasa, es la liberación de mitógenos de células
musculares lisas, unidas a la matriz, como es el fac-
tor de crecimiento fibroblástico básico-2 (FGF-2).
Esta elastasa sérica, sí es similar a otras como la
elastasa leucocitaria, también puede dirigir la de-
gradación de la matriz en la enfermedad a través
de la activación y/o expresión de la matriz de me-
taloproteinasas (MMP), cuya presencia se ha do-
cumentado en sitios de remodelación vascular.

La actividad incrementada de las MMP en
células musculares lisas cultivadas, induce la
expresión de la glicoproteína de la matriz ex-
tracelular (MEC), la cual se ha descrito en en-
fermedades vasculares incluyendo a la HP clí-
nica y experimental.

La evaluación del rol patofisiológico de la te-
nescina en HP, reveló una relación con la proli-
feración de células musculares lisas. Tanto en las
arterias pulmonares hipertensivas inducidas por
monocrotalina como en arterias pulmonares de
pacientes con enfermedad cardiaca congénita y
hubo un incremento progresivo en la expresión
de tenascina, que correlacionó con la prolifera-
ción de células musculares lisas. Posteriormente,

estudios subsecuentes en células musculares li-
sas cultivadas de arterias pulmonares, documen-
taron que la tenescina amplifica la respuesta mi-
togénica al FGF-2 y es un prerrequisito para la
proliferación de células musculares lisas depen-
dientes del factor de crecimiento endotelial.

Ahora se sabe que la inhibición directa de las
MMP, incluyendo la actividad gelatinolítica atri-
buible a MMP-2, o de las elastasas séricas, da
como resultado la reducción de la tenescina, la
inducción de apoptosis, pérdida de matriz extra-
celular y la regresión de la hipertrofia de las ar-
terias pulmonares39.

Prostaciclina

Los prostanoides son derivados oxigenados de los
ácidos grasos, principalmente del ácido araquidó-
nico, presentan varias actividades biológicas y
principalmente trabajan como reguladores loca-
les en muchos órganos. La prostaciclina PGl2, se
produce principalmente por las células endotelia-
les arteriales, es un potente vasodilatador e inhi-
be la agregación plaquetaria. La acción de la PGl2,
es contrarrestar el efecto del tromboxano A2 y está
implicada en el control de la interacción plaque-
ta/endotelio/célula muscular lisa40. El daño de la
actividad del receptor, de PGl2, se considera como
uno de los más importantes factores patogénicos
y de deterioro, en varias enfermedades humanas,
incluyendo la ateroesclerosis y la enfermedad car-
diovascular isquémica. Además de que, el uso
terapéutico de la prostaciclina y sus análogos es-
tables se han usado ampliamente.

Por lo que la excreción reducida de un meta-
bolito estable de la PGl2 en pacientes con HAPP,
sugiere que las respuestas de la disfunción endo-
telial, ocurre en la HAPP41. La infusión continua de
PGl2 tiene una mejoría clínica y hemodinámica, así
como también incrementa la sobrevida42. Estos
datos sugieren que los efectos benéficos de la
PGl2 pueden estar dados por otros efectos, más
que por un vasodilatardor (por ejemplo, la remo-
delación de la trama vascular pulmonar y la ate-
nuación subsecuente de la hipercoagulación).

Virus de la inmunodeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
sus manifestaciones clínicas, el síndrome de inmu-



REVISTA INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS MG Supl 1 Enero-Marzo 2004 Segunda Época, Vol. 17 No 1

www.iner.gob.mx

S26

edigraphic.com

nodeficiencia adquirida (SIDA), ha sido implicado
en las enfermedades pulmonares, tanto infeccio-
sas y no infecciosas43. Las complicaciones no in-
fecciosas, llegan a ser más prominentes como re-
sultado de larga sobrevida y una mejor profilaxis
contra infecciones oportunistas44. Una lista parcial
de las complicaciones no infecciosas de la infec-
ción por VIH, incluyen: neumonía intersticial lin-
focítica o no específica, bronquiolitis obliterante
y neumonía organizada, linfocitosis difusa infiltra-
tiva CD8, enfermedad pulmonar bulosa, neumo-
tórax, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Hodg-
kin, e hipertensión pulmonar45-48.

Hasta el año 2000, había aproximadamente 90
casos reportados49. En el 83% de los pacientes,
no hay factores adicionales identificados que pre-
dispongan a la presentación de la HP  La HAP en
estos casos, parece progresar más rápidamente
que la HAPP esporádica43, y el pronóstico puede
ser peor (51%, 1 año de sobrevida con VIH-HAP,
contra 68% para pacientes con HAPP). Sin em-
bargo, las alteraciones patológicas de la enferme-
dad son similares a las de la HAPP esporádica,
con lesiones plexiformes en un 85% de los casos.
La expresión de Kv1.3, un importante blanco
molecular para los agentes inmunosupresores en
linfocitos T, está inhibido en los pacientes con
VIH-HAP, por el mecanismo proteína cinasa calcio-
dependiente, esto sugiere una asociación entre la
electrofisiología celular, la inmunidad y la HP.

CONCLUSIÓN

A pesar de todos los procesos patobiológicos, re-
cientemente descubiertos y descritos sobre la HP,
quedan muchos otros por conocer. Todavía no está
claramente descrito si la interacción de todos estos
procesos actúan como un estímulo para el desarro-
llo de la hipertensión pulmonar, o la perpetúa.

Por todo lo anterior, es conveniente estudiar a
cada paciente en forma individual y realizarle, por
lo menos, algunas de las evaluaciones de estos
procesos patobiológicos con la finalidad de clasi-
ficar adecuadamente al paciente, pues esto per-
mitirá aplicar mejores tratamientos al médico.
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