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RESUMEN
La hipertensión arterial pulmonar (HAP)

tradicionalmente ha sido considerada como
un proceso de vasoconstricción y en los últi-
mos años se han ido implicando factores de
crecimiento y alteraciones en mecanismos de
apoptosis. Esta enfermedad tiene una biopa-
tología multifactorial que incluye varios tipos
de células y varios procesos bioquímicos dis-
tintos (Tabla 1). Aún no se conocen bien las
interacciones entre estos mecanismos que
desencadenan y hacen progresar los procesos
patológicos. La clásica explicación ha sido la
interacción entre predisposición genética y fac-
tores de riesgo que pueden inducir cambios
en diferentes células (células musculares lisas,
endoteliales, inflamatorias y plaquetas) y en la
matriz extracelular de la microcirculación pul-

monar. El desequilibrio entre factores trom-
bogénicos, mitogénicos, proinflamatorios y
vasoconstrictores frente a los mecanismos anti-
coagulantes, antimitóticos y vasodilatadores
puede iniciar y, posteriormente, perpetuar, pro-
cesos como la vasoconstricción, la prolifera-
ción, la trombosis y la inflamación de la micro-
circulación pulmonar(1). Estos mecanismos son
los que causan el inicio y progresión de los
cambios patológicos obstructivos típicos de la
HAP. Como consecuencia, aumenta la resis-
tencia vascular pulmonar (RVP), que conduce
a una sobrecarga del ventrículo derecho y, final-
mente, a la insuficiencia cardiaca y muerte.

Vamos a repasar en este capítulo los fac-
tores implicados en la patogenia de la hiper-
tensión arterial pulmonar, revisando los dife-
rentes mecanismos celulares y moleculares,
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FIGURA 1.Biopatología 
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y los sustratos genéticos conocidos hasta aho-
ra(2).

VASOCONSTRICCIÓN
La vasoconstricción es uno de los prime-

ros componentes de la hipertensión pulmo-
nar, y guarda relación con disfunción del endo-
telio y con función anormal de los canales de
potasio en las células del músculo liso. 

Efectos vasculares
El endotelio vascular detecta variaciones

del flujo de la luz vascular y genera estímulos
que afectan al tono de las células del músculo
liso. Si estos estímulos se mantienen en el tiem-
po, pueden originar el remodelado de dichas
células(3).

Sustancias vasodilatadoras
El óxido nítrico (NO) es un potente vaso-

dilatador pulmonar, un inhibidor de la activa-
ción de las plaquetas y de la proliferación de
las células del músculo liso. Su síntesis está
mediada por la familia de las enzimas de la

NOS (e-NOS). La isoforma endotelial eNOS está
regulada por multitud de factores vasoacti-
vos y por estímulos fisiológicos, como la hipo-
xia, inflamación y estrés oxidativo. Los pacien-
tes con HAP tienen una disminución de la
expresión de la enzima óxido nítrico-sintasa,
lo que conduce a vasoconstricción y prolife-
ración celular, así como a un incremento en la
apoptosis de células endoteliales(4).

La prostaciclina (PGI2) activa la vía inde-
pendiente de la adenosina monofosfato cicla-
sa (cAMP), y actúa como vasodilatador, factor
antiproliferativo del músculo liso vascular e
inhibidor de la activación y agregación de las
plaquetas. Los niveles de prostaciclina y la acti-
vidad de la prostaciclina sintetasa están dis-
minuidos en pacientes con HAP(5).

Otros factores vasodilatadores que se han
implicado en la patogenia de la HAP cuando
son deficitarios son: el péptido intestinal vaso-
activo (VIP), vasodilatador pulmonar que tam-
bién inhibe la agregación plaquetaria y la pro-
liferación de células musculares lisas
vasculares(6,7); el monóxido de carbono (CO),
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TABLA 1. Factores promotores, mecanismos celulares y moleculares implicados
en la patogenia de la HAP

Factores Factores Sustancias Remodelado Sustancias
ambientales genéticos vasoactivas vascular inflamatorias Coagulación

VD VC

Hipoxia BMPR2 NO ET-1 Proliferación IL-1 Alteración cascada 
endotelial coagulación

Anorexígenos ALK-1 PGI-2 TxA2 Inhibición IL-6 Disfunción
apoptosis plaquetaria

Aceite tóxico 5-HT VIP 5-HT Aumento OPG
matriz 
extracelular

VIH Canales K+ VEGF Otros

Otros

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; BMPR-2: gen del receptor tipo 2 de las proteínas morfogenéticas del
hueso; ALK-1: gen de la activina-cinasa “receptor-like” tipo 1; 5-HT: serotonina; NO: óxido nítrico; PGI-2: prosta-
ciclina; VIP: péptido intestinal vasoactivo; ET-1: endotelina 1; TxA2: tromboxano A2; K+: potasio; VEGF: factor
de crecimiento vascular del endotelio; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleukina 6; OPG: osteoprotegerina.
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cuya enzima de producción hemooxigenasa 1
(HO-1) está relacionada con el desarrollo de
HAP cuando es deficitaria; y el sulfito de hidró-
geno (H2S), que es también inhibidor de la pro-
liferación vascular. 

Sustancias vasoconstrictoras
La endotelina 1 (ET-1) se expresa en las célu-

las endoteliales del pulmón y es un mediador
vascular en la HAP, ya que es un potente vaso-
constrictor y un agente mitogénico de células
musculares lisas vasculares. Esta acción mito-
génica se produce a través de los receptores A
como de los receptores B, siendo el primero
el responsable de la mitogénesis en arterias prin-
cipales, mientras que en las arterias de resis-
tencia están ambos implicados. Esta vasocons-
tricción, la mitogénesis y el remodelado vascular
resultante, provocan cambios hemodinámicos
importantes en la circulación pulmonar. En plas-
ma de animales y humanos con HAP se han
podido detectar niveles elevados de ET-1(8).

El tromboxano A2 (TxA2) es un derivado
araquidónico que aumenta la vasoconstricción
y activa las plaquetas. En orina de pacientes
con HAP se han visto niveles bajos de un pro-
ducto de la degradación de la prostaciclina (6-
keto-prostaciclina F2 alfa), así como un aumen-
to de las concentraciones de un metabolito del
TxA2, tromboxano B2(5).

La serotonina (5-HT) se codifica en el gen
del cromosoma 17q11.2 y se expresa en varios
tipos de células, como neuronas, plaquetas y
células endoteliales y de músculo liso de arte-
ria pulmonar. Los niveles de expresión en pul-
món son mucho mayores que en cerebro, lo
cual sugiere que modificaciones en su expre-
sión pueden tener consecuencias directas en
la función de las células musculares lisas de la
arteria pulmonar.

Existen estudios que han comprobado
cómo la serotonina promueve el desarrollo de
HAP hipóxica mediante el estímulo de creci-
miento de células musculares lisas de la arte-
ria pulmonar(9).

También se ha publicado que la expresión
del gen de la serotonina está incrementada

en arterias pulmonares remodeladas de ani-
males con HAP secundaria a exposición cró-
nica a hipoxia(10). Además, se ha visto que
ratones con modificaciones en el gen de la
serotonina desarrollan HAP hipóxica menos
severa que aquellos a los que no se les modi-
fica(11).

Eddahibi y cols. encontraron que las célu-
las del músculo liso de arteria pulmonar cre-
cen más rápido cuando son estimuladas con
serotonina y que estos efectos eran debidos a
la mayor expresión del transportador de sero-
tonina. En este mismo estudio se comprue-
ba que este efecto se reduce cuando se usan
inhibidores de la serotonina. La expresión de
serotonina estaba incrementada en cultivos de
células del músculo liso de la arteria pulmo-
nar, en plaquetas y pulmones de pacientes con
HAP, sobre todo en la media de arterias pul-
monares engrosadas y en las lesiones “en bul-
bo de cebolla”(12).

Canales de potasio
El potencial transmembrana de reposo del

músculo liso vascular se regula a través del
potasio mediante canales voltaje-dependien-
tes. La despolarización de estos canales pro-
voca una despolarización celular, incremen-
tando el calcio citoplasmático por apertura de
los canales del calcio, lo que conlleva a vaso-
constricción pulmonar, proliferación celular
e inhibición de la apoptosis(13).

Un defecto en los canales de potasio en
células del músculo liso puede ser el meca-
nismo desencadenante y de mantenimiento
en la vasoconstricción pulmonar de pacientes
con HAP primaria. Yuan y cols. demostraron
que la función de los canales de potasio vol-
taje-dependientes en las células del músculo
liso de las arterias pulmonares de pacientes
con HAP primaria está inhibida en compara-
ción con los pacientes con HAP secundaria.
Esta inhibición origina una despolarización de
la membrana y un incremento del calcio cito-
plasmático, con las consecuencias referidas
anteriormente(14). Además, este incremento
del calcio intracitoplasmático se relaciona con
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el desarrollo y mantenimiento de la HAP, ya
que se ha visto que el 26% de los pacientes
con HAP primaria presentan reducciones en
la presión de la arteria pulmonar y de la resis-
tencia vascular en respuesta a bloqueantes de
los canales del calcio(15).

Se han identificado subtipos de canales de
K+ en células musculares de la arteria pulmo-
nar que se inhiben ante el estímulo hipóxico,
lo cual podría estar en el origen de la HAP de
algunas enfermedades(16).

También en la HAP secundaria a hipoxia
crónica se ha implicado a los canales de K+,
como se ha visto en células musculares lisas de
arteria pulmonar cultivadas en las que existía
una disminución del ARNm y de la expresión
de las subunidades α de los canales, lo que pro-
vocaba una reducción en el flujo de iones(17).

Se ha demostrado igualmente implicación
de los canales de K+ en la HAP secundaria a
fármacos anorexígenos, ya que existe una

menor expresión de los mismos en las arte-
rias pulmonares de estos pacientes(18).

Disfunción endotelial
La disfunción endotelial juega un papel fun-

damental en los cambios estructurales que se
producen en la vasculatura pulmonar. Un endo-
telio dañado provoca una exposición del teji-
do vascular subyacente a factores circulantes
que pueden originar mayores cambios pato-
lógicos. La disfunción endotelial también pue-
de tener consecuencias adversas para la
hemostasia pulmonar, alterando la producción
de factores anticoagulantes (Fig. 2)(19).

La permeabilidad de las células endote-
liales puede verse alterada por daño direc-
to, por excesiva producción del factor de cre-
cimiento del endotelio vascular por el epitelio
alveolar en respuesta a hipoxia, o por media-
dores inflamatorios, como citocinas y oxi-
dantes. 

FIGURA 2. Mecanismos de disfunción endotelial y remodelado vascular en HAP. Modificado de Budhi-
raja et al(19). 
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El endotelio vascular contribuye al man-
tenimiento de la coagulabilidad mediante la
elaboración de sustancias como factores humo-
rales, heparina, trombomodulina, activador
tisular del plasminógeno, activador del plas-
minógeno tipo urocinasa, y el factor de von
Willebrand. Por tanto, una disfunción del mis-
mo contribuye a la formación de procesos
trombóticos.

Determinados estímulos, como pequeñas
grietas en el endotelio debidas a un flujo san-
guíneo pulmonar aumentado, hipoxia alveo-
lar, mutaciones genéticas (BMPR-2, ALK-1) o
fenómenos inflamatorios, pueden producir una
activación endotelial. Esta activación origina-
ría una proliferación de células endoteliales,
un incremento de la coagulabilidad, liberación
de factores de crecimiento y disbalance entre
éstos y mediadores vasoactivos, y una expo-
sición del subendotelio a factores de creci-
miento solubles. Como consecuencia, se pro-
duce una obliteración de la luz vascular que
origina una vasoconstricción, hipertrofia y pro-
liferación de la adventicia y del músculo liso
arterial.

El reflejo patológico de la disfunción endo-
telial es la lesión plexiforme, una proliferación
de células endoteliales que aparece en hiper-
tensión pulmonar idiopática (HAPI) y que pare-
ce tener un origen monoclonal. Estas lesiones,
no sólo se ven en la HAPI, sino que también
se pueden ver en HAP secundarias a malfor-
maciones cardiacas o secundarias a colage-
nopatías. En estas lesiones se pueden apreciar
marcadores de angiogénesis, como el factor
de crecimiento endotelial (VEGF)(20).

REMODELADO VASCULAR

Capa íntima
El remodelado de la capa íntima puede ser

el resultado de daño endotelial y posterior acti-
vación de la migración de células musculares
lisas, depósito de matriz extracelular y proli-
feración endotelial.

El factor de crecimiento endotelial (VEGF)
es un factor mitogénico específico de la célu-

la endotelial, y un factor angiogénico que en
la circulación pulmonar se une a las células
endoteliales mediante dos tipos de receptores,
el VEGF-R1 (FLT) y VEGF-R2 (KDR). En la HAP
están aumentados tanto la expresión del VEGF
como los receptores VEGF-R1 en el endotelio
pulmonar, y VEGF-R2 en las lesiones plexifor-
mes(20). Estos hallazgos también se han obser-
vado en pulmones sometidos a hipoxias agu-
da y crónica(21). 

En la HAPI, la progresión de las células endo-
teliales hacia lesiones plexiformes y concéntri-
cas puede deberse a mutaciones en genes supre-
sores, como el gen del receptor 2 de la proteína
morfogénica ósea (BMPR2) (ver apartado: “Muta-
ciones genéticas”), que también se expresa en
lesiones plexiformes y en arterias pulmonares
remodeladas de pacientes con HAPI(22).

El VEGF, la ET-1 y la survivina están pre-
sentes en las lesiones plexiformes y podrían
influir aumentando la proliferación de célu-
las endoteliales y musculares lisas, o dismi-
nuyendo su apoptosis. Además, en estas lesio-
nes están disminuidos factores como la NOS,
la PGI2-sintasa y proteínas de supresión tumo-
ral, como la caveolina 1 (CAV-1).

Capa media
El remodelado de la capa media incluye:

presencia de hiperplasia e hipertrofia de la
capa muscular; inhibición de la apoptosis celu-
lar de la capa muscular y acúmulo de la matriz
extracelular.

La hipoxia causa HAP al inducir hipertrofia
y metaplasia de células precursoras potenciales,
como los pericitos, apareciendo así músculo liso
en arterias precapilares que habitualmente no
tienen capa muscular(23).

Los déficits del receptor gamma activado
del peroxisoma (PPAR-γ) y de la apoproteína
E (apo-E) se han relacionado con la resisten-
cia a la insulina, y esta resistencia puede ser
un factor que predisponga a HAP. En pacien-
tes con HAPI se ha comprobado una menor
expresión de PPAR-γ. También existen evi-
dencias que relacionan al factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) con la pato-
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genia de la HAP. Este factor produce prolife-
ración y migración de células musculares lisas
vasculares. Se ha visto también que el recep-
tor de PDGF está sobre-expresado en el tejido
pulmonar de pacientes con HAP(24).

Adventicia y matriz extracelular
Los fibroblastos de la adventicia son capa-

ces de diferenciarse en células musculares lisas
ante determinados estímulos de estrés, como
la hipoxia, monocrotalina y otros, y así migrar
hacia la capa media remodelada. Además, tam-
bién pueden secretar factores de crecimiento
que activan la proliferación de células muscu-
lares lisas, permiten el reclutamiento de célu-
las progenitoras de la médula ósea y crean un
nicho favorable para la expansión de los nue-
vos vasos(24).

El aumento de depósito de proteínas del
tejido conectivo (colágeno y elastina) se ha
relacionado con el aumento de la capa media
de las arterias pulmonares musculares, cau-
sante de una reducción de la luz vascular(24).

CÉLULAS INFLAMATORIAS Y PLAQUETAS
Determinadas células inflamatorias, como

macrófagos y linfocitos, están aumentadas en
lesiones plexiformes de los vasos de HAP. Un
importante porcentaje de pacientes con HAP
presentan niveles elevados de anticuerpos anti-
nucleares, de citocinas proinflamatorias (IL-1
y -6) y una mayor expresión pulmonar del fac-
tor de crecimiento plaquetario y de la proteí-
na 1-α de macrófagos. Esto proporciona una
evidencia de un componente de autoinmuni-
dad y/o inflamación activa(25,26).

Existe en la bibliografía evidencia de un
componente inflamatorio sistémico en la HAP,
tal y como se puede ver en el estudio de Bala-
banian y cols., que encontraron niveles signi-
ficativamente elevados de varios marcadores
inflamatorios (factor de vonWillebrand, P-selec-
tina, CD25, etc.) en pacientes con HAP grave
frente a controles(27).

La osteoprotegerina (OPG) es una gluco-
proteína de 60 kDa que pertenece a la super-
familia del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

α). Se expresa y se produce en varios tejidos
que incluyen el corazón y el pulmón. Esta pro-
teína está modulada por proteínas morfogené-
ticas de hueso (BMP), serotonina e interleucina-
1. En un reciente estudio, Lawrie y cols. han
realizado estudios inmunohistoquímicos de lesio-
nes de HAP y han demostrado un incremento
en la expresión de la osteoprotegerina, así como
niveles aumentados de la misma en plasma de
pacientes con HAP idiopática. En este mismo
trabajo se demuestra que: la OPG recombinante
estimula la proliferación y migración de células
del músculo liso de la arteria pulmonar in vitro;
la disminución de la función de BMP-R2 aumen-
ta la secreción de OPG; y que la serotonina e IL-
1 aumentan la secreción de OPG. Así demues-
tran que la OPG está aumentada en HAP y que
puede regular la proliferación y migración de
células musculares lisas de la arteria pulmonar,
jugando así un papel importante en la patogé-
nesis de la HAP(28).

ANOMALÍAS PROTROMBÓTICAS
Las alteraciones de la coagulación de la HAP

pueden ser debidas a la disfunción endotelial,
a alteraciones en la cascada de la coagulación
y a una función plaquetaria alterada. Las lesio-
nes trombóticas son frecuentes en la HAP, apa-
reciendo entre un 20 y un 56% de pacientes
con HAP esporádica o hereditaria, pudiendo
encontrarse en cualquier tipo de HAP grave.
Existe suficiente evidencia de que, en pacien-
tes con HAP, se producen fenómenos de coa-
gulación intravascular, detectándose niveles plas-
máticos elevados de fibrinopéptido A y
dímero-D. De la misma forma, la actividad pro-
coagulante y fibrinolítica del endotelio pulmo-
nar está alterada en la HAP, como se comprueba
al detectar niveles altos del factor de von Wille-
brand y del inhibidor tipo 1 del activador del
plasminógeno. Tanto la HAP como otras formas
de hipertensión pulmonar comparten la diáte-
sis protrombótica descrita ampliamente en la
literatura(29). Este estado protrombótico puede
contribuir a la progresión de la HAP.

Cada vez está más aceptado que las anor-
malidades vasculares de la HAP provocan una
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liberación de factores procoagulantes, factores
vasoactivos (tromboxano A2, el factor activa-
dor de plaquetas, serotonina) y mediadores
mitogénicos (factor del crecimiento derivado
de las plaquetas, TGF-β y VEGF) por parte de
las plaquetas. No obstante, no acaba de que-
dar claro si la disfunción plaquetaria y la trom-
bosis son realmente causa o consecuencia de
la enfermedad(30).

Los pacientes con HAPI grave pueden pre-
sentar trombocitopenia, lo cual se ha relacio-
nado con la formación de agregados plaque-
tarios secundarios a la activación de las
plaquetas por el endotelio(31). La plaquetope-
nia suele asociarse a hemólisis microangiopá-
tica que se produce por depósitos de fibrina
en las lesiones plexiformes.

MUTACIONES GENÉTICAS
La mutación del gen que codifica el recep-

tor tipo 2 de las proteínas morfogenéticas del
hueso (BMPR2) constituye el factor con mayor
predisposición genética a padecer HAP. Este gen
pertenece a la superfamilia del factor-β trans-
formador de crecimiento y está involucrado en
el control de la proliferación vascular celular.
Mutaciones en este gen son responsables de
alteraciones en la transducción de las proteínas
morfogenéticas del hueso, que conllevan a la
proliferación de células musculares lisas en las
arterias pulmonares. No obstante, la penetran-
cia es baja (en torno al 20%) y se desconocen
aún los factores implicados en el inicio de la
enfermedad y en el mecanismo molecular, que
justifica la responsabilidad de la mutación de
BMPR2 en el desarrollo de la misma. En la hiper-
tensión pulmonar arterial familiar se detectan
mutaciones de este gen en al menos el 70% de
los casos, habiéndose descrito ya hasta 140
mutaciones(32,33).

Estas mutaciones también pueden ser
detectadas en casos esporádicos en un por-
centaje que varía entre el 10 y 25%. El estu-
dio más amplio es el que incluía a 99 pacien-
tes, de los cuales 11 eran portadores de la
mutación(34). En porcentajes menores se han
visto en HAP en pacientes con enfermedad

congénita cardiaca (6%)(35) y casos asociados
a fármacos anorexígenos(36). Por contra, no se
han visto mutaciones en pacientes con HAP
asociada a esclerodermia(37) o SIDA(38).

Otras alteraciones genéticas descritas en
la literatura son las del gen de la activina-kina-
sa “receptor-like” tipo 1 (ALK-1), que se encuen-
tra en el cromosoma 12q13, cromosoma en
el que se encuentran también las alteraciones
genéticas de pacientes con telangiectasia
hemorrágica hereditaria. Estas mutaciones
genéticas serían responsables de la dilatación
vascular característica de la telangiectasia y de
la obstrucción de arterias pulmonares de
pequeño calibre de la HAP(39).

La variante alélica-L del gen promotor de
serotonina se asocia con sobreexpresión de
serotonina y mayor crecimiento de células de
músculo liso de arterias pulmonares. Además,
esta mutación estaba presente en la forma
homocigótica en el 65% de los pacientes, y
sólo en 27% de controles. Por lo tanto, estos
hallazgos sugieren que la serotonina tiene un
papel activo en la patogénesis de HAP prima-
ria y que los polimorfismos de la misma le pro-
porcionan susceptibilidad a padecerla(11).

CONCLUSIONES
Existen múltiples mecanismos celulares,

moleculares y genéticos, implicados en el pro-
ceso de instauración y mantenimiento de la
HAP, sin que se conozca aún bien la interacción
entre ellos. Estos mecanismos originan un dese-
quilibrio entre factores trombogénicos, mito-
génicos, proinflamatorios y vasoconstrictores,
por un lado, frente a mecanismos anticoagu-
lantes, antimitóticos y vasodilatadores, por otro.

Es preciso conocer mejor estos mecanis-
mos para desarrollar moléculas que actúen
directamente sobre ellos y controlar la pro-
gresión de la enfermedad.
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