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Resumen El balance entre agentes vasoconstrictores y vasodilatadores, asi como factores
mitogénicos y antimitogénicos derivados del endotelio, esta alterado en algunas situaciones y
trae como resultado final un aumento en la presion arterial pulmonar. La disfuncion endotelial
es promovida por estimulos como hipoxia, acidosis, radicales libres, mediadores inflamatorios,
tension tangencial causada por aumento del flujo sanguineo pulmonar de izquierda a derecha
por cortocircuito intracardiaco y fibrina derivada de tromboembolia. La disfuncion endotelial y
el remodelado vascular son dos procesos importantes que explican el desarrollo de hipertension
pulmonar. El enfoque terapéutico de esta entidad ha progresado rapidamente en los Ultimos
anos, pero aun no existe un tratamiento ideal. Estrategias para el futuro pueden incluir mejoria
en los métodos para administrar los medicamentos disponibles, combinaciones de los mismos,
nuevos grupos terapéuticos y la posibilidad de terapia genética.

© 2017 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Pathophysiology of pulmonary arterial hypertension

Abstract The equilibrium between vasoconstrictors and vasodilators, as well as mitogenic and
anti-mitogenic factors originating from the endothelium, is upset in certain situations and as
a final result leads to an increase in pulmonary arterial pressure. The endothelial dysfunction
is promoted by stimulants such as hypoxia, acidosis, free radicals, inflammatory mediators,
tangential pressure caused by an increase in pulmonary blood flow from the left to the right by
an intra-cardiac short circuit and fibrin derived from embolisms. Endothelial dysfunction and
vascular remodelling are two important processes that explain the development of pulmonary
hypertension. The therapeutic approach to this condition has progressed rapidly in the last few
years, but there is still no ideal treatment. Future strategies could include improvements in the
methods for administering the medications available, combinations of these, new therapeutic
groups, and the possibility of gene therapy.
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Hipertension arterial pulmonar

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad devas-
tadora, que es precipitada por el remodelado hipertroéfico
vascular pulmonar de las arteriolas distales, para asi aumen-
tar la presion arterial pulmonar y la resistencia vascular.
Esto debe suceder en ausencia de falla cardiaca izquierda,
enfermedad parenquimatosa pulmonar o enfermedad trom-
boembolica. A pesar de la terapia médica disponible, el
remodelado de la arteria pulmonar y sus consecuencias
hemodinamicas se traducen en disfuncion ventricular dere-
cha, falla cardiaca y muerte temprana. Para limitar la
morbilidad y mortalidad, se ha enfocado la atenciéon en
descubrir los mecanismos celulares y moleculares subyacen-
tes al remodelado aberrante de la arteria pulmonar para
identificar sus vias y asi mediar una intervencion. Existe
un reconocido componente genético heredable para desa-
rrollar hipertension arterial pulmonar, aunque también hay
evidencia de otras alteraciones genéticas, incluyendo un
dano en el ADN celular vascular pulmonar, activacion de
una respuesta daiina del ADN y variaciones en expresion
del microARN. Estos hallazgos probablemente contribuyen
a la regulacion inadecuada de la proliferacion y apop-
tosis siguiendo vias similares a las que se observan en
cancer. También aparecen cambios en el metabolismo celu-
lar, flujo metabdlico y funcion mitocondrial, asi como
la transicion mesenquimal a endotelial como clave para
las vias y senales que promueven el remodelado vascular
pulmonar’.

Las células endoteliales son reconocidas como los mayo-
res reguladores de la funcion pulmonar, de modo que la
disfuncion endotelial llega a ser la causa del disbalance
en la produccion endotelial de vasoconstrictores vs. vaso-
dilatadores, asi como activadores vs. inhibidores de la
célula muscular lisa, su crecimiento y migracion. También
regulan la homeostasis entre mediadores protromboticos
y antitromboticos, asi como sefales proinflamatorias vs.
antiinflamatorias?.

La circulacion pulmonar es un sistema de baja presion
y alto flujo con una gran capacidad para reclutamiento de
los vasos normalmente no perfundidos. Como consecuen-
cia, las paredes de las arterias pulmonares son delgadas
por su baja presion transmural. La hipertension arterial
pulmonar es una enfermedad de las arterias pulmonares
pequenas, caracterizada por un estrechamiento progresivo
que lleva a un aumento en la resistencia vascular pulmo-
nar. La consecuencia es un aumento de la poscarga del
ventriculo derecho y su final falla. La vasocontriccion, el
remodelado vascular y la trombosis contribuyen al aumento
en la resistencia vascular pulmonar®. Como sea, ahora se
reconoce que la obstruccion arterial pulmonar por proli-
feracion y remodelado es clave en su patogénesis®. Los
mecanismos fisiopatoldgicos descritos estan presentes en
mayor o menor grado en todos los tipos de hipertension
pulmonar pero compartiendo mayores similitudes cuando
pertenecen al mismo grupo de clasificacion de hipertension
pulmonar. Los cinco grupos clinicos de clasificacion de la
hipertensidén pulmonar comparten hallazgos similares pato-
logicos, hemodinamicos y por ende un enfoque terapéutico
similar®.

Fisiopatologia de la hipertensién arterial
pulmonar en algunas entidades especificas

Algunas patologias especificas comparten caracteristicas
comunes, maxime si pertenecen al mismo grupo clinico
de clasificacién, pero de la misma forma pueden existir
diferencias marcadas y muchos de estos aspectos no estan
del todo esclarecidos. En la hipertension arterial pulmonar
asociada a virus de inmunodeficiencia humana, el meca-
nismo se entiende por completo y no se ha documentado
la accion directa del virus en el endotelio. Es claro el
papel de la predisposicion genética, las proteinas totales
que inducen estrés oxidativo, la proliferacion del mudsculo
liso, el dano endotelial, la inflamacion mediada por cito-
quinas, la vasoconstriccion, el remodelado vascular y los
eventos microtrombéticos®’. En esclerosis sistémica, enti-
dad en la cual la hipertension arterial pulmonar es una
complicacion vascular devastadora, la inflamacion y la auto-
inmunidad desempefan un rol significativo en su desarrollo,
por niveles elevados de interleuquinas 1 y 6, asi como P-
selectina®. El papel de la autoinmunidad se sugiere por la
presencia de un nimero de autoanticuerpos en suero de
pacientes con esclerosis sistémica como anticentrémero,
antitopoisomerasa 1, anti-ARN-polimerasa i, anti-fibrilarina
y anti-TH/TO’. En hipertension portal, la fisiopatologia no
esta bien definida y el desarrollo de la hipertension pulmo-
nar es independiente de la causa de la hipertension portal
y de la gravedad de la misma'®'". Los factores principales
involucrados son la vasoproliferacion, la resistencia aumen-
tada al flujo arterial y la disminucion en la expresion de
las prostaciclinas en las arterias pulmonares'?. El factor
genético que participa en la hipertension arterial pulmo-
nar idiopatica no se ha demostrado en hipertension portal.
Es importante sefalar que sujetos genéticamente suscepti-
bles pueden desencadenar la enfermedad como respuesta a
senales intracelulares. A nivel arteriolar, es posible apreciar
arteriopatia plexiforme, hipertrofia de la media, fibrosis de
laintima, proliferacion de la adventicia y necrosis fibrinoide.
Asociado a lo anterior, se han documentado trombos y reca-
nalizacion que se traducen en trombosis in situ, causada por
dano endotelial, agregacion plaquetaria y cierto estado de
hipercoagulabilidad concomitante’®. En hipertensién pulmo-
nar tromboembodlica cronica, la extension de la obstruccion
vascular es el mayor determinante de la severidad de esa
hipertension. En la mayoria de casos, mas del 40% del lecho
vascular pulmonar esta obstruido; el empeoramiento de
la hipertension pulmonar puede deberse a tromboembolia
recurrente o trombosis in situ y remodelado de las arterias
pulmonares distales en areas no ocluidas, similar a lo que
ocurre en hipertension pulmonar idiopatica. Varias lineas de
evidencia apoyan esta hipotesis:

1. Bajacorrelacién entre la extension de la obstruccion cen-
tral y el grado de la hipertension pulmonar.

2. Progresion documentada de la hipertension pulmonar sin
tromboembolia recurrente.

3. Evidencia de redistribucion del flujo vascular pulmo-
nar después de tromboendartectomia de las areas no
ocluidas a las areas sometidas a endarterectomia, como
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Tabla1 Factores implicados en la homeostasis de la hemo-
dinamia pulmonar

Factores vasodilatadores Factores vasoconstrictores

- Prostaciclina

- Oxido nitrico

- Péptido intestinal vasoactivo
- Oxigeno

- Adrenomedulina

- Mutacion genética

- Serotonina

- Endotelina 1

- Angiogénesis y apoptosis
- Inflamacion mediada por
citoquinas

resultado de la resistencia vascular pulmonar aumentada
en el lecho vascular no obstruido.

4, Evidencia histopatolégica de vasculopatia pulmonar con
hipertrofia de la media, engrosamiento de la intima y
lesiones plexiformes.

5. Hipertension pulmonar persistente a pesar de una
tromboendartectomia satisfactoria en el 10% de los
pacientes'4'6,

En conclusion, la falta de correlacion entre la propor-
cion de las arterias pulmonares obliteradas y las cifras
de hipertension pulmonar, sugiere que una teoria exclu-
sivamente mecanica, podria ser demasiado simplista. En
embolia pulmonar aguda podria ser el evento inicial, pero
la progresion de la enfermedad resultaria del remodelado
vascular progresivo de los pequenos vasos. Es posible que
la trombosis arterial pulmonar no resuelta sea un factor
decisivo para que células endoteliales vasculares inicien su
transicion mesenquimal. Es decir, aspectos genéticos, meca-
nismos inflamatorios y condiciones clinicas influyen en el
mosaico fisiopatologico de esta compleja entidad'.

Habiendo senalado algunos aspectos importantes de con-
diciones clinicas especificas, se revisaran en forma general
algunos de los factores que afectan los fenomenos de auto-
rregulacion conducentes al mantenimiento de la constancia,
propiedades u homeostasis de la hemodinamia pulmonar. Es
decir, el balance entre factores vasoconstrictores y vaso-
dilatadores comunes a todas las entidades relacionadas con
hipertensién arterial pulmonar'®'. En la tabla 1 se resumen
los elementos desencadenantes mas importantes implicados
en la pérdida de la homeostasis vascular.

Predisposicion genética en hipertension
arterial pulmonar

Se han identificado mas de 300 mutaciones independientes
en el BMPR1 (receptor de la proteina morfogénica o6sea),
como causa de aproximadamente 75% de los casos de hiper-
tension arterial pulmonar familiar y por encima del 25% de
los casos aparentemente esporadicos, de modo que se ha
establecido que el defecto en este gen es el mayor deter-
minante genético para hipertension arterial pulmonar. Se
ha determinado, igualmente, una mutacion patologica en el
receptor 1 ACBRL1 y en mayor frecuencia el receptor tipo
m endoglina que se asocia con telangiectasia hemorragica
hereditaria. Estas observaciones avalan un papel predomi-
nante del factor transformante de crecimiento beta como
una super familia de receptores involucrados en el creci-
miento, reconocimiento y diferenciacion celular, asi como

en la apoptosis. EL BMAPR1 mediante la interaccion con segun-
dos mensajeros, que son las proteinas SMAD, realiza las
transduccion de sefales para el remodelado y la apoptosis
endotelial. El gen BMPR2 situado en el brazo largo del cro-
mosoma 2 (dosq33-q34), codifica una proteina denominada
receptor tipo 1 de la proteina morfogénica 6sea. Este gen
ejerce un papel en la regulacion del nimero de células en
ciertos tejidos. La proteina codificada por este gen se sitla
a través de la membrana celular, de manera que un extremo
de la proteina esta en la superficie externa de la célula y el
otro permanece en el interior. Esta disposicion hace que la
proteina reciba y transmita sefales que ayudan a la prolife-
racion celular o la apoptosis. Este proceso regula el nimero
de células en los tejidos. Se han identificado mas de 140
mutaciones en el gen BMPR2 en hipertension arterial pulmo-
nar. Alrededor de la mitad de estas mutaciones interrumpen
el montaje del receptor tipo i de la proteina morfogénica
osea, reduciendo la cantidad de esta en las células. Otras
mutaciones impiden que la proteina alcance la superficie
celular o alteren su estructura, de modo que no pueden
recibir ni transferir sefales. Se ha identificado también una
mutacion genética en la caveolina 1 (CAV1), la cual codi-
fica una proteina de membrana abundante en el endotelio
y otras células del pulmon. Estas proteinas son abundantes
en la superficie celular y sus receptores son criticos para ini-
ciar senales de cascada como la super familia del factor de
crecimiento transformante beta, la via del 6xido nitrico y
la proteina G. De otro lado, sefnales aberrantes en la mem-
brana plasmatica pueden ser el mecanismo de patogénesis
de hipertension arterial pulmonar?®?2',

Prostaciclina

Es un vasodilatador pulmonar endégeno que actla a través
de la activacion del adenosin monofosfato ciclico (AMPC).
También inhibe la proliferacién de células vasculares muscu-
lares lisas y disminuye la agregacion plaquetaria. La sintesis
de prostaciclina esta disminuida en las células endotelia-
les de pacientes con hipertensién arterial pulmonar. De esta
forma, la terapia con prostaciclina ha demostrado mejoria
en la hemodinamia, condicion clinica y sobrevida de pacien-
tes con hipertension arterial pulmonar?>?23,

Oxido nitrico

La alteracion en el endotelio derivada en falta de vasodila-
tacion se ha avalado por la demostracion de una reduccion
de la oxido nitrico sintetasa, expresada en la células del
endotelio vascular pulmonar. Una estrategia terapéutica en
hipertension arterial pulmonar consiste en el aumento de
oxido nitrico, mediado por guanosin monofosfato ciclico
(GMPC) por la inhibicion de su rompimiento por la fosfo-
diesterasa tipo 5%.

Péptido intestinal vasoactivo

Es un neuropéptido que funciona primariamente como neu-
rotransmisor y actla como vasodilatador pulmonar sistémico
potente. También inhibe la proliferacion de células vascula-
res musculares lisas y disminuye la agregacion plaquetaria.
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Interviene a través de dos subtipos de receptores (VPAC-
1y 2), que se acoplan con adenilciclasa y se expresan en
la vasculatura pulmonar. La estimulacion de estos recepto-
res lleva a la activacion de GMPC. Bajas concentraciones
séricas de péptido intestinal vasoactivo se observan en las
arterias pulmonares de pacientes con hipertension arterial
pulmonar?.

Serotonina

En hipertension arterial pulmonar los niveles de serotonina
circulantes estan elevados, mientras que el mayor depoésito
de serotonina, la 5-hidroxitriptamina (5-HT) esta baja. La
5-HT se produce en las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal asi como en los cuerpos neuroepiteliales
pulmonares y se almacena en las plaquetas. Se ha propuesto
un papel importante de la 5-HT en la hipertension arterial
pulmonar. Una correlacion entre altos niveles en plasma de
5-HT, se ha observado en pacientes con hipertension arte-
rial pulmonar. Esto no se ha corregido con el tratamiento
con epoprostenol ni trasplante, indicando que el aumento
de 5-HT no es solo una consecuencia de la presion de la arte-
ria pulmonar. La expresion de la produccion de la 5-HT en
las células musculares arteriales lisas contribuye al remode-
lado vascular pulmonar que ocurre en hipertension arterial
pulmonar clinica y experimental. En la década de 1960 se
encontrd una asociacién entre hipertension arterial pulmo-
nar y el anorexigeno aminorex. Este ultimo indujo liberacion
de 5-HT e inhibicion de monoamino oxidasa, disminuyendo
potencialmente su metabolismo para asi aumentar los nive-
les plasmaticos de 5-HT?%?7,

Endotelina 1

Existe fuerte evidencia que afirma que la endotelina 1 (ET-1)
derivada del endotelio, tiene un papel principal en el dis-
balance vasoconstrictor/vasodilatador caracteristico de la
hipertension arterial pulmonar. Los niveles pulmonares y cir-
culantes de ET-1 estan aumentados en animales y pacientes
con hipertension arterial pulmonar de cualquier etiologia.
Estas observaciones demuestran que la ET-1 contribuye al
componente vasoactivo, asi como el remodelado vascular
pulmonar caracteristico de esta condicion. Esto ubica la
terapia antagonista del receptor de la endotelina 1 como
de gran relevancia en hipertension arterial pulmonar?®.

Angiogénesis y apoptosis

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y dos
receptores tirosin quinasa de gran afinidad, angiogénicos
especificos celulares endoteliales (VEGFR-1 y VEGFR-2),
desempeiian un rol en hipertension arterial pulmonar.
Aunque se desconce el papel fisiologico de la expresion
aumentada de VEGF en el pulmon, se ha propuesto que avala
la sobrevida y el mantenimiento de la célula endotelial. En
hipertension arterial pulmonar la expresion de VEGF esta
aumentada dentro de la vasculatura pulmonar, incluyendo
las lesiones plexiformes. Asi mismo, en hipertension arte-
rial pulmonar idiopatica la expresion VEGF-1 esta elevada.
En ratas se ha observado que la combinacion de un bloqueo

cronico VEGF-2 e hipoxia cronica puede causar disfuncion
celular endotelial pulmonar y muerte celular, permitiendo
la aparicion de una resistencia a la proliferacion y apopto-
sis celular y desarrollo posterior de hipertension pulmonar
severa?’0,

Adrenomedulina

Es un potente vasodilatador que se secreta en varios teji-
dos incluidos corazon y pulmén. Con su administracion se
ha observado vasodilatacion, asi como un efecto sobre la
angiogénesis y la apoptosis®'.

Conclusiones

Para el desarrollo de hipertension arterial pulmonar debe
existir una predisposicion genética debida a algunas muta-
ciones, o puede haber algin tipo de interaccion ambiental
como anorexigenos, agentes toxicos, infeccion por el tipo
de inmunodeficiencia humana, enfermedad del colageno o
hipertension portal, entre otras. Por otro lado, pueden pre-
sentarse otro tipo de noxas o de expresion de genes como
el aumento de la serotonina, alteracion en el transporte de
la serotonina, disminucion del 6xido nitrico y de la prosta-
ciclina, y aumento de la endotelina o del tromboxano que
a su vez se traducen en un incremento en la produccion de
elastasa y matriz de proteinasa, que produce elevacion del
colageno y de la elastina. Recientemente se han encontrado
cambios inflamatorios en las células del endotelio de las
arterias pulmonares, que podrian contribuir a la patogenia.
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