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Los mecanismos fisiopatológicos de la hipertensión ar-
terial pulmonar (HAP) abarcan una serie de modifica-
ciones vasculares que producen un aumento de la resis-
tencia vascular pulmonar (RVP).
Las modificaciones vasculares que se producen en la hi-
pertensión arterial pulmonar incluyen: la vasoconstric-
ción, la proliferación del músculo liso, la inflamación, la
apoptosis endotelial, la proliferación endotelial resisten-
te a la apoptosis, la fibrosis, la trombosis in-situ, y final-
mente, las lesiones plexiformes (Figura 1). Todas estas
modificaciones producen una alteración de la RVP, que
podemos explicar aplicando la ley de Ohm:
∆P = Q

P
 x RVP

∆P = Pap - Pvp
Pap - Pvp = Q

P
 x RVP

Pap = (Q
P
 x RVP) + Pvp

PA media = (Q
P
 x RVP) + Pcp

Donde la diferencia de presión (∆P) es directamente pro-
porcional a la RVP si el flujo vascular pulmonar (Q

P
) es

constante (volumen minuto pulmonar = VMP). Esta di-
ferencia de presión es la que se establece entre la presión
arterial pulmonar (Pap) y la presión venosa pulmonar
(Pvp). Por lo tanto, la diferencia de presión es el produc-
to del flujo pulmonar (Q

P
) por la RVP. Entonces, la pre-

sión arterial media va a ser proporcional al flujo por la
RVP más la presión capilar pulmonar o wedge (Pcp).
A medida que aumenta la RVP, se presentan las distintas
fases de esta enfermedad, clasificándola en diferentes
etapas: la etapa pre-clínica, la etapa sintomática/estable
y la etapa progresiva/declinante1.
Como vemos en la Figura 2, el volumen minuto en ejer-
cicio disminuye progresivamente a medida que avanza
la enfermedad, mientras que el volumen minuto en repo-
so se mantiene hasta la etapa declinante de la misma. La
presión arterial pulmonar aumenta en la fase pre-clínica
y se mantiene elevada en el resto de la evolución.

En la investigación de los mecanismos fisiopatológicos
de la HAP, hay dos hitos muy importantes. El primero es
el descubrimiento de mutaciones genéticas específicas;
y el segundo, el reconocimiento de componentes vasoac-
tivos y factores de crecimiento de origen principalmente

Figura 1. Modificaciones vasculares de la hipertensión arte-
rial pulmonar.

- Vasoconstricción
- Remodelación de los vasos pulmonares
- Proliferación del músculo liso
- Inflamación
- Apoptosis endotelial
- Proliferación endotelial resistente a la apoptosis
- Fibrosis
- Trombosis in-situ
- Lesiones plexiformes

SIMPOSIO INTERNACIONAL DE HIPERTENSION PULMONAR
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endotelial que aumentan o disminuyen el riesgo (Tabla 1).
La primera base genética que se descubrió es la muta-
ción heterocigota del gen del receptor tipo II de la proteí-
na ósea morfogenética (BMP), que se ubica en el cromo-
soma 2 en la porción q33 y que codifica para el receptor
tipo II: un miembro de la familia del factor transforma-
dor del crecimiento β (TGF-β) (Figura 3).
La proteína ósea morfogenética es una sustancia suma-
mente importante que participa en distintas funciones;
como por ejemplo, la formación de hueso y cartílago, la
formación embrionaria mesodérmica, la definición del

patrón dorso-ventral, la organogénesis sobre todo del ri-
ñón y de los pulmones, la neurogénesis, la angiogénesis
y la diferenciación vascular. Y que posee un receptor que
puede mutar2.
Cuando se produce una mutación del receptor, si bien no
es la única mutación que se ha descubierto, se desenca-
denan modificaciones.
Pocos años después del descubrimiento de la primera
mutación, se encontró una segunda que induce el desa-
rrollo de la HAP en el síndrome de telangiectasia hemo-
rrágica hereditaria (Figura 4).
El receptor de la proteína morfogenética (BMPR) posee
dos partes: el BMPR I y el BMPR II. El segundo es el
que se halla alterado. Cuando se produce la activación
del receptor, el BMPR I activa al BMPR II que a su vez
fosforila sustancias, los smad. Estas sustancias fosforila-
das se unen a otras sustancias, entrando a nivel del nú-
cleo y uniéndose al ADN, produciendo una transcripción
genética. Al producirse la mutación del receptor, la fun-
ción normal de la angiogénesis se altera (Figura 5)3.
En la telangiectasia hemorrágica hereditaria, existe una
alteración del receptor ALK-1, produciéndose una alte-
ración de la relación de distintos tipos de ligandos recep-
tores reguladores de smad, produciéndose una alteración
de la angiogénesis (Figura 6)4.
Se acepta actualmente que la mutación del BMPR-II es
una condición necesaria, pero no suficiente para el desa-

Figura 2. Historia natural de la hipertensión arterial pulmonar.
VMC: Volumen minuto cardíaco. RVP: Resistencia vascular pulmonar1.

• Formación de hueso y cartílago
• Formación embrionaria mesodérmica
• Patrón dorso-ventral
• Organogénesis

- Riñones
- Pulmones

• Neurogénesis
• Angiogénesis y diferenciación vascular

Figura 3. Proteínas óseas morfogenéticas. ~20 miembros de la
familia. Forma 30-38 kDa dímeros. Estructura nudos de cisteína

Tabla 1. Conocimientos fisio-patológicos actuales

  • Descubrimiento de mutaciones genéticas específicas

  • Reconocimiento de componentes vasoactivos y factores de

     crecimiento de origen principalmente endoletial

     que aumentan o disminuyen el riesgo.

Tiempo

N
iv
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rrollo de la HAP. La enfermedad genética tiene una pe-
netración menor del 50%, y sólo entre el 10% y el 20%
de los que tienen la mutación desarrollan HAP. Hay ejem-
plos de mellizos idénticos con mutaciones del BMPR-II,
donde sólo uno desarrolla HAP.
Sería importante explicar cómo actúan otros desencade-
nantes conocidos para la hipertensión arterial severa,
como la dexfenfluramina y aceites tóxicos, y existen otros
desencadenantes adicionales que puedan ser genéticos o
ambientales.

Figura 4. Segregación de la mutación de citosina a timina en
la posición 1450 en ALK1 con hipertensión pulmonar y telan-
giectasia. Hemorrágica hereditaria en la familia 12.

¿Cuál es entonces la patogenia más aceptada actualmen-
te?
Existe una modificación del receptor II de la proteína
morfogenética ósea (mutación genética del BMPR-II), y
ello predispone a la vasoconstricción y remodelación
vascular. Algunos genes pueden ampliar esta predisposi-
ción, tal es el caso de los genes de la endotelina 1 (ET 1),
de la serotonina y de los transportadores de la serotoni-
na, el tromboxano, o del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, o algunas noxas como los anorexíge-
nos, haciendo que esta mutación genética se exprese. Por
otro lado, pueden existir otros genes como el de las pros-
taciclina, la sintetasa de óxido nítrico endotelial, el fac-
tor natriurético atrial, la adrenomedulina, o el factor de

Figura 5. Transcripción genética del receptor de la proteína
morfogenética (BMP) en la hipertensión arterial pulmonar3.

Figura 6. Visión actual simplificada del rol del receptor de la
proteína-II (BMPR-II) en la señalización del FCT-β4.
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crecimiento vascular derivado del endotelio, que tienen
una acción contraria a la anterior. De la interacción de
esto, se podrá desarrollar la HAP (Figura 7)3.
Es decir que la mutación del BMPR II es el primer golpe,
pero tiene que haber un segundo golpe, a partir de la ac-
tivación de los otros genes para que se pueda producir la
remodelación vascular y una vasculatura inestable, con
el desarrollo de las lesiones anatomopatológicas que vi-
mos al comienzo de este compendio.
Es decir, hay un balance entre la vasoconstricción y la
vasodilatación. La vasoconstricción, que a su vez lleva a
la proliferación endotelial y de músculo liso, está media-
da por: la ET 1, la angiotensina II, la serotonina, el trom-
boxano, el factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas. Y la vasodilatación y la anti-proliferación están in-
ducidas por: la prostaciclina, el óxido nítrico, el factor

Figura 7. Interacciones que podrían desarrollar la hipertensión arterial pulmonar (HAP)3.

Figura 8. Balance endotelial: vasoconstricción – vasodilatación.

Figura 9. Balance endotelial: vasoconstricción.

natriurético atrial, el péptido intestinal vasoactivo (VIP)
y el polipéptido activador de la adenilil ciclasa de la pi-
tuitaria (PACAP), la adrenomodulina y el factor de cre-
cimiento vascular endotelial (Figura 8).
Es decir, cuando predomina la vasoconstricción, habrá
una disminución del flujo, y una proliferación vascular
(Figura 9). Por el contrario, cuando predomina la vaso-
dilatación, habrá un aumento de flujo y una anti-prolife-
ración vascular (Figura 10).

Figura 10. Balance endotelial: vasodilatación.
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Figura 11. Sistema endotelina en el tejido vascular de la hipertensión arterial pulmonar (HAP). ET-1: Endotelina 1. BIG-ET-1:
Proendotelina 1. ECE: Enzima convertidora de la endotelina. NO: óxido nítrico. PGI

2
: prostaciclina I

2
.  Adaptado de Dupuis5.

Figura 12. Expresión aumentada de la ET-1 vascular pulmo-
nar en la hipertensión pulmonar severa6.

El sistema endotelina es un sistema sumamente impor-
tante, que se ha estudiado en los últimos años, y que está
generado por la BIG-endotelina o pro-endotelina, sus-
tancia producida por la célula del endotelio vascular. Esta
es una sustancia inactiva, que es transformada por la en-
zima convertidora de la endotelina en ET 1. La ET 1 tie-
ne distintas acciones. Por un lado, a nivel de la célula
endotelial, activa el receptor de la endotelina B (ET

B
)

que produce sustancias como el óxido nítrico (NO) y la
prostaciclina (inhibidores de la producción de endoteli-
na). Pero por otro lado, la ET 1, actuando sobre los re-
ceptores de la célula muscular lisa (tanto el A como el
B), produce vasoconstricción y proliferación celular (Fi-
gura 11)5. La ET 1 cumple un papel crítico en las células
vasculares pulmonares de la HAP severa (Figura 12)6.
En la actualidad, existen tres caminos terapéuticos, en
base a estos conocimientos de los mecanismos fisiopato-
lógicos, si bien existen otros que están siendo estudiados
(Figura 13).
El primero de estos mecanismos es el de la endotelina: la
pro-endotelina o BIG-endotelina transformada en ET 1
actúa uniéndose a los receptores de endotelina A y B. El
receptor A es estimulante, produciendo vasoconstricción
y proliferación, y el receptor B es inhibidor. Este meca-
nismo se encuentra aumentado en la HAP. El segundo
mecanismo es el de la enzima óxido nítrico-sintetasa, que
a partir de la arginina, produce NO, el cual por el meca-
nismo de la guanidil-ciclasa produce vasodilatación y
anti-proliferación. La producción de NO está disminuida
en la HAP.
El tercer mecanismo es la disminución de la producción
de prostaciclina por las células endoteliales. Los niveles
bajos de prostaciclina producen vasoconstricción y pro-
liferación vascular. En un clásico trabajo de Humbert, se
muestran estos tres caminos patogénicos y terapéuticos:
a) el camino de la endotelina con aumento de la produc-
ción de la misma; b) el camino del NO con disminución
de su concentración celular, y c) el camino de la prosta-
ciclina con disminución de su producción (Figura 14)7.
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Figura 13. Caminos principales  involucrados en el control del tono y remodelado vascular.

Figura 14. Caminos alterados en la hipertensión arterial pulmonar7.

Entre otros caminos patogénicos y terapéuticos en estu-
dio, existe el camino serotoninérgico, donde hay algunos
nuevos medicamentos que se están utilizando, en el cual

a partir de la PO
2
 disminuida (es decir la hipoxia) o a

partir de anorexígenos, se puede producir un aumento
del transporte de serotonina con proliferación celular y
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Figura 15. Camino serotoninérgico y camino del receptor TGF-β en la producción de la hipertensión arterial pulmonar8.

Figura 16. Cambios inflamatorios a nivel de las células y del tejido de las arterias pulmonares que podrían contribuir a la
hipertensión arterial pulmonar9.

remodelamiento vascular (Figura 15)8.
En conclusión, para el desarrollo de HAP debe haber una
predisposición genética debida a algunas mutaciones, o
puede haber algún tipo de interacción ambiental (como
anorexígenos, aceites tóxicos, infección por el virus de
inmunodeficiencia humana -VIH-), y debe haber algún
otro tipo de noxas o de expresión de genes, como el au-
mento de la serotonina o del transporte de serotonina, la

disminución del NO, de la prostaciclina, el aumento de
la endotelina o del tromboxano, que a su vez se traducen
en un aumento de la producción de elastasa, de metalo-
proteinasa de la matriz, produciendo un aumento del co-
lágeno y de la elastina. Ultimamente, se han encontrado
cambios inflamatorios a nivel de las células y del tejido
de las arterias pulmonares que podrían contribuir a la
patogenia (Figura 16)9.
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