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Resumen

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una grave enfermedad cuyo resultado final de la interacción entre 
el tono vascular y la alteración progresiva de la remodelación de las arterias pulmonares provoca insuficiencia 
cardíaca derecha y muerte. El remodelado vascular pulmonar es la alteración estructural clave en la hipertensión 
pulmonar. Este proceso implica cambios en la íntima, media, adventicia y espacio perivascular, a menudo 
con la interacción de células inflamatorias. Los mecanismos fisiopatológicos de la HAP abarcan una serie de 
modificaciones vasculares que producen un aumento de la resistencia vascular pulmonar. Las modificaciones 
vasculares que se producen en la HAP incluyen: la vasoconstricción, la proliferación del músculo liso, la 
inflamación, la apoptosis endotelial, la proliferación endotelial resistente a la apoptosis, la fibrosis, la trombosis 
in-situ, y finalmente, las lesiones plexiformes. Hasta hace poco, la HAP se consideraba una enfermedad 
restringida a la circulación pulmonar. Sin embargo, existe una creciente evidencia de que los pacientes 
con HAP también exhiben disfunción vascular sistémica, como lo demuestra la alteración de la dilatación 
mediada por el flujo de la arteria braquial, el flujo sanguíneo cerebral anormal, la miopatía esquelética y la 
enfermedad renal intrínseca. Los datos recientes apoyan un vínculo con los eventos genéticos y moleculares 
detrás de la patogénesis de la HAP. Esta revisión sirve de introducción a los principales hallazgos sistémicos 
en la HAP y la evidencia que apoya un vínculo común con la fisiopatología de la HAP. Sobre la base de la 
evidencia disponible, proponemos un paradigma en el que las anomalías metabólicas, la lesión genética y la 
disfunción vascular sistémica contribuyen a las manifestaciones sistémicas de la HAP. Este concepto no sólo 
abre interesantes posibilidades de investigación, sino que también anima a considerar las manifestaciones 
extrapulmonares en el tratamiento de los pacientes con HAP, pues la disfunción vascular sistémica contribuiría 
a las manifestaciones sistémicas de la HAP.
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Summary

Pulmonary and systemic manifestations of pulmonary arterial hypertension
A panvascular approach

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a serious disease whose end result of the interaction between vascular 
tone and the progressive alteration of the remodeling of the pulmonary arteries causes right heart failure and death. 
Pulmonary vascular remodeling is the key structural alteration in pulmonary hypertension. This process involves 
changes in the intima, media, adventitia, and perivascular space, often with the interaction of inflammatory cells. 
The pathophysiological mechanisms of PAH include a series of vascular modifications that produce an increase in 
pulmonary vascular resistance. Vascular modifications that occur in PAH include: vasoconstriction, proliferation of 
smooth muscle, inflammation, Endothelial apoptosis, apoptosis-resistant endothelial proliferation, fibrosis, in-situ 
thrombosis, and finally, plexiform lesions. Until recently, PAH was considered a disease restricted to the pulmonary 
circulation. However, there is growing evidence that patients with PAH also exhibit systemic vascular dysfunction, as 
evidenced by impaired brachial artery flow-mediated dilation, abnormal cerebral blood flow, skeletal myopathy, and 
intrinsic kidney disease. Recent data support a link to the genetic and molecular events behind the pathogenesis of 
PAH. This review serves as an introduction to the main systemic findings in PAH and the evidence supporting a common 
link with the pathophysiology of PAH. Based on the available evidence, we propose a paradigm in which metabolic 
abnormalities, genetic injury, and systemic vascular dysfunction contribute to the systemic manifestations of PAH. 
This concept not only opens up interesting research possibilities, but also encourages consideration of extrapulmonary 
manifestations in the treatment of patients with PAH, since systemic vascular dysfunction would contribute to the 
systemic manifestations of PAH.

Keywords: Pulmonary hypertension - Pulmonary vascular remodeling - Endothelial dysfunction - Cerebral vascular 
flow alteration - Renal vascular flow alteration - Systemic vascular alteration - Respiratory muscle dysfunction

Resumo

Manifestações pulmonares e sistêmicas da hipertensão arterial pulmonar
Uma abordagem panvascular

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma doença grave cujo resultado final da interação entre o tônus vascular 
e a alteração progressiva da remodelação das artérias pulmonares causa insuficiência cardíaca direita e morte. A 
remodelação vascular pulmonar é a principal alteração estrutural na hipertensão pulmonar. Esse processo envolve 
mudanças na íntima, média, adventícia e espaço perivascular, muitas vezes com a interação de células inflamatórias. 
Os mecanismos fisiopatológicos da HAP incluem uma série de modificações vasculares que produzem um aumento 

Abreviaturas
ADM: adrenomedulina.
ANP: péptico natriurético atrial.
ARE: antagonistas de los receptores de 
la endotelina.
BMPR2: receptor de la proteína 
morfogenética ósea tipo 2 (bone 
morphogenetic protein type 2 receptor).
CCL5: proteína que en los seres 
humanos está codificada por el gen 
CCL5.
CE: células endoteliales.
CHT: cardiopatía hipertiroidea.
CMLV: células de músculo liso vascular.
CV: cardiovasculares.
DBT: diabetes mellitus.
EC: enfermedad coronaria.
EDCF: factores de contracción derivados 
del endotelio.
EDRF: factores relajantes derivados del 
endotelio.
ET: endotelina.
FiO

2
: fracción de oxígeno inspirado.

FMD: vasodilatación mediada por 
endotelio (flow mediated dilatation).

FSC: flujo sanguíneo cerebral.
GCs: guanilato ciclasa soluble.
GMP-c: guanosina monofosfato cíclico.
HP: hipertensión pulmonar.
HAP: hipertensión arterial pulmonar.
HTA: hipertensión arterial sistémica.
HIF-1α: factor inducible por hipoxia-1α 
(hypoxia inducible factor 1 alfa).
i5-PDE: inhibidores de la 
5-fosfodiesterasa.
IC: insuficiencia cardíaca.
IL: interleuquina.
MCP: proteína quimioatrayente de 
monocitos.
MEC: matriz extracelular.
NK: asesinas naturales (natural killer).
NO: óxido nítrico (nitric oxide).
NOS: enzima óxido nítrico sintasa.
PACAP: polipéptido activador de la 
adenilil ciclasa de la pituitaria.
PAPm presión media de la arteria 
pulmonar.
PCR: proteína C reactiva.
PDGF: factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas.

PGC-1α: coactivador del receptor 
gamma 1-alfa activado por el 
proliferador de peroxisomas.
PGI
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 : prostaglandina I
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.

PPAR-γ: receptor-γ activado por 
proliferador de peroxisomas.
RANTES: regulated on activation, 
normal T cell expressed and secreted.
RI: resistencia a la insulina.
RVP resistencia vascular pulmonar.
SH: sulfatos de heparina.
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.
TRAb: anticuerpo del receptor de 
tirotrofina.
Treg: linfocitos T reguladores.
VD: ventrículo derecho.
VEGF: factor de crecimiento endotelial 
vascular (vascular endothelial growth 
factor).
VIH: virus de la inmunodeficiencia 
humana.
VIP: péptido intestinal vasoactivo.
VPH: vasoconstricción pulmonar 
hipóxica.
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Introducción

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enferme-
dad poco frecuente, progresiva con un pronóstico grave 
y de evolución mortal, que incluye diversas formas que 
comparten un cuadro clínico similar y cambios fisiopa-
tológicos de la microcirculación pulmonar prácticamente 
idénticos1,2, caracterizándose por la disminución de la 
luz de las arterias pulmonares pequeñas a través de la 
vasoconstricción, la trombosis y la proliferación vascular, 
ocasionando remodelación de la pared del vaso3. Esta re-
modelación progresiva de las arterias pulmonares distales 
provoca la pérdida del área de sección transversa vascular 
pulmonar, generando un aumento progresivo y sostenido 
de la resistencia vascular pulmonar (RVP)4-6.
Como consecuencia, se produce el aumento sostenido de la 
presión media de la arteria pulmonar (PAPm), conducien-
do a la hipertrofia e insuficiencia ventricular derecha y en 
última instancia a la muerte7,8. La consiguiente morbilidad 
y mortalidad de esta enfermedad es el resultado de la falla 
del ventrículo derecho (VD) para compensar el aumento 
en la presión arterial pulmonar9. Desde el punto de vista 
hemodinámico, la HAP presenta hipertensión pulmonar 
precapilar, definida por una presión de enclavamiento 
pulmonar ≤15 mm Hg y una RVP >3 Unidades Wood 
(UW), en ausencia de otras causas de hipertensión pre-
capilar como la causada por enfermedades pulmonares, 
tromboembolismo crónico u otras enfermedades raras10. 
La PAPm en individuos sanos es de 14 ± 3,3 mm Hg, 
por lo que en el 6º Simposio Mundial de Hipertensión 
Pulmonar en 2018, se ha establecido la definición hemo-
dinámica de HAP como PAPm >20 mm Hg, con presión 
capilar pulmonar normal (<15 mm Hg) y elevación de las 
RVP ≥3 UW11-17.
Las manifestaciones clínicas pulmonares de la HAP 
son el resultado de este aumento de las RVP de las ar-
terias pulmonares4,5 (combinación de vasoconstricción, 
trombosis, inflamación y remodelación proliferativa y 
obstructiva de la pared de la arteria pulmonar)18. La pa-

red de la arteria pulmonar, como todas las arterias, está 
compuesta de una capa externa de tejido conectivo, matriz 
extracelular (MEC), células nerviosas y fibroblastos, y 
una capa secundaria que consiste en células de músculo 
liso vascular (CMLV), y finalmente, hay una sola capa 
de células endoteliales (CE), que están en contacto con 
la sangre circulante19-21.
Las CMLV proporcionan integridad estructural y juegan 
un papel crucial en el control del diámetro del vaso en 
respuesta a los estímulos22. La comunicación entre las 
CE y las CMLV fundamenta la homeostasis dentro de 
la circulación pulmonar y regula el tono vascular y el 
diámetro de los vasos19-24.
Hasta hace poco tiempo, la HAP era considerada una en-
fermedad cardiopulmonar restringida sólo a la circulación 
pulmonar, induciendo trastornos vasculares sistémicos 
debido a la ubicación de la patología vascular y las pro-
piedades biomecánicas únicas de la vasculatura pulmonar.
No obstante, existe una creciente evidencia de que los 
pacientes con HAP también presentan disfunción vascular 
sistémica, demostrada por la alteración de la dilatación del 
flujo de la arteria braquial, por un flujo sanguíneo cerebral 
anormal, por miopatía esquelética y por enfermedad renal 
intrínseca. Aunque algunas de estas anomalías se deben 
parcialmente a insuficiencia ventricular derecha, los datos 
recientes tratan de vincular una relación fisiopatológica 
con alteraciones genéticas y moleculares en el marco de 
la patogénesis de la HAP1.
Las alteraciones vasculares en la HAP incluyen una serie 
de lesiones caracterizadas por un abundante crecimiento 
celular, formación de neoíntima, fragmentación de la 
lámina elástica y vasoconstricción, acompañadas de mus-
cularización y depósitos de calcio en las grandes arterias 
pulmonares25,26. Curiosamente, muchas de estas caracte-
rísticas también se pueden encontrar en las alteraciones 
vasculares de trastornos cardiovasculares (CV) sistémicos, 
como la enfermedad coronaria (EC), aneurismas aórticos, 
retinopatía diabética y nefropatía hipertensiva, así como en 
ciertos cánceres. Si realizamos una observación cuidadosa 

na resistência vascular pulmonar. As modificações vasculares que ocorrem na HAP incluem: vasoconstrição, 
proliferação do músculo liso, inflamação, apoptose endotelial, proliferação endotelial resistente à apoptose, fibrose, 
trombose in situ e, finalmente, lesões plexiformes. Até recentemente, a HAP era considerada uma doença restrita à 
circulação pulmonar. No entanto, há evidências crescentes de que os pacientes com HAP também apresentam disfunção 
vascular sistêmica, conforme evidenciado pela dilatação prejudicada mediada pelo fluxo da artéria braquial, fluxo 
sanguíneo cerebral anormal, miopatia esquelética e doença renal intrínseca. Dados recentes suportam uma ligação 
com os eventos genéticos e moleculares por trás da patogênese da HAP. Esta revisão serve como uma introdução aos 
principais achados sistêmicos em HAP e as evidências que apoiam uma ligação comum com a fisiopatologia da HAP. 
Com base nas evidências disponíveis, propomos um paradigma em que anormalidades metabólicas, lesão genética 
e disfunção vascular sistêmica contribuem para as manifestações sistêmicas da HAP. Esse conceito não apenas abre 
possibilidades interessantes de pesquisa, mas também incentiva a consideração das manifestações extrapulmonares 
no tratamento de pacientes com HAP, uma vez que a disfunção vascular sistêmica contribuiria para as manifestações 
sistêmicas da HAP.

Palavras-chave: Hipertensão pulmonar - Remodelação vascular pulmonar - Disfunção endotelial - Alteração do 
fluxo vascular cerebral - Alteração do fluxo vascular renal - Alteração vascular sistêmica - Disfunção da musculatura 
respiratória
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a las lesiones plexiformes, característica histológica de la 
HAP, caracterizada por la proliferación de CE, oclusión 
luminal y conductos capilares desorganizados, muestra 
algunas similitudes con los vasos sanguíneos peritumo-
rales remodelados, como por ejemplo en el glioblastoma 
multiforme de alto grado27. Estas semejanzas sugieren la 
presencia de mecanismos fisiopatológicos comunes que 
probablemente se activan en respuesta a las lesiones y/o 
estrés crónico.
Los factores etiopatológicos de la HAP aún no se conoce 
con exactitud, aunque se han estudiado diversos meca-
nismos genéticos y alteraciones en diferentes vías de 
señalización. La evidencia actual señala que es una enfer-
medad compleja mediada por la interacción entre factores 
genéticos, el estado epigenético y eventos perjudiciales28. 
Por esta razón, se debe considerar que la interacción entre 
múltiples factores subyace al inicio y la progresión de la 
enfermedad.
El paradigma actual de la fisiopatología de la HAP 
propone que el origen de las alteraciones vasculares es 
multifactorial e involucra contribuciones de angiogénesis 
inadecuada, alteraciones metabólicas, daño del ADN, mu-
taciones genéticas y alteraciones de la vasorreactividad, 
entre otros29,30.
En esta revisión, resumimos la evidencia que vincula las 
manifestaciones sistémicas y pulmonares en pacientes 
portadores de HAP en un enfoque integral, proponiendo 
que esta enfermedad debe considerarse una enfermedad 
vascular pulmonar con manifestaciones sistémicas deri-
vadas de alteraciones metabólicas, genéticas y disfunción 
vascular sistémica.

Manifestaciones pulmonares de la HAP

Mecanismos fisiopatológicos

Los mecanismos fisiopatológicos de la HAP abarcan 
una serie de modificaciones vasculares que producen un 
aumento de la RVP (Tabla 1)31,32.
Fisiológicamente, existe un balance entre la vasocons-

tricción y la vasodilatación. La vasoconstricción, que a 
su vez lleva a la proliferación endotelial y del músculo 
liso vascular, está mediada por: la endotelina 1 (ET 1), 
la angiotensina II, la serotonina, el tromboxano y el 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Estando 
la vasodilatación y la anti-proliferación inducidas por: 
la prostaciclina, el óxido nítrico (NO: nitric oxide), el 
factor natriurético atrial, el péptido intestinal vasoactivo 
(VIP) y el polipéptido activador de la adenilil ciclasa de 
la pituitaria (PACAP), la adrenomodulina y el factor de 
crecimiento vascular endotelial (Figura 1)33.
En la actualidad, existen tres vías o caminos terapéuticos, 
en base a los conocimientos vigentes de los mecanismos 
fisiopatológicos, si bien existen otros que están siendo 
estudiados. El primero de estos mecanismos es el de la 
endotelina: la pro-endotelina o BIG-endotelina transfor-
mada en ET 1 actúa uniéndose a los receptores de endo-
telina A y B. El receptor A es estimulante, produciendo 
vasoconstricción y proliferación, y el receptor B posee 
un mecanismo inhibidor. Este mecanismo inhibidor se 
encuentra aumentado en la HAP. El segundo mecanismo 
es el de la enzima óxido nítrico sintasa (NOS), que a partir 
de la arginina, produce NO, el cual por el mecanismo de 
la guanidil-ciclasa produce vasodilatación y anti-prolife-
ración. La producción de NO está disminuida en la HAP. 
El tercer mecanismo es la disminución de la producción de 
prostaciclina por las CE. Los niveles bajos de prostaciclina 
producen vasoconstricción y proliferación vascular34-36. 
En un clásico trabajo de Humbert, se muestran estas tres 
vías patogénicas y terapéuticas: a) la vía de la endotelina 
con aumento de la producción de la misma; b) la vía del 
NO con disminución de su concentración celular, y c) la 
vía de la prostaciclina con disminución de su producción 
(Figura 2)37.
A diferencia de otras patologías cardiovasculares o respi-
ratorias donde el tratamiento está establecido por el uso 
de uno o más fármacos escalonados o no, en la HAP la 
estrategia terapéutica se basa en la aplicación de varios 
fármacos asociados o de un algoritmo de tratamiento de 
HAP 2,12,30,34-36. Estas drogas han mejorado el tratamiento 
de la HAP en la última década, incluyendo una gran 
cantidad de fármacos (más de 9) aprobados38. Entre ellas 

Tabla 1. Características vasculares de la HAP

- Vasoconstricción
- Remodelación de los vasos pulmonares
- Proliferación endotelial resistente a la apoptosis
- Hipertrofia de la media de las arterias pulmonares
- Hiperplasia de la íntima de las arterias pulmonares
- Proliferación del músculo liso vascular de las arterias pulmonares   
	 pequeñas y medianas
- Fibrosis de la adventicia de las arterias pulmonares pequeñas 
	 y medianas
- Oclusión de las arterias pequeñas
- Trombosis in situ e infiltración de células progenitoras e 
	 inflamatorias
- Apoptosis endotelial
- Inflamación perivascular
- Lesiones plexiformes angioproliferativa
- Heterogeneidad en distribución y prevalencia en los pulmones

HAP: hipertensión arterial pulmonar.

Endotelina 1 
Angiotensina II 

Serotonina 
Tromboxano A2 

PDGF 

Prostaciclina - PGI2 
Óxido nítrico 

ANP / VIP / PACAP 
Adrenomedulina 

VEGF 

Vasoconstricción 
Proliferación 

Vasodilatación 
Antiproliferación 

Figura 1. Balance endotelial (vasoconstricción - vasodilatación) 
que interactúan en el desarrollo de la hipertensión arterial pulmonar.
PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas. ANP: pép-
tico natriurético atrial. VIP: péptido intestinal vasoactivo. PACAP: 
polipéptido activador de la adenilil ciclasa de la pituitaria. VEGF: 
factor de crecimiento endotelial vascular.



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2021;16(1):14-36

18 RJ Bevacqua y SV Perrone
Manifestaciones pulmonares y sistémicas de la HAP

encontramos a: la prostaciclina y sus análogos para la 
vía de homónima; el NO inhalado, los inhibidores de la 
5-fosfodiesterasa (i5-PDE) y los moduladores de la gua-
nilato ciclasa soluble (GCs) para mejorar la vía del NO, 
y los antagonistas de los receptores de la ET (ARE) para 
inhibir la vía de la ET34-36.
A pesar de estos nuevos fármacos, la morbilidad y mor-
talidad prematura siguen siendo el pronóstico para los 
pacientes con HAP, aunque por supuesto el tiempo de 
progresión de esta patología cada vez se retrasa más39. 
Se desconoce aún si el tratamiento de la HAP contribu-
ye a mejorar la falla del VD. Pues, si bien estudios en 
modelos experimentales de roedores con hipertensión 
pulmonar (HP) y en cultivos de células sugieren que 
los prostanoides, los i5-PDE, los ARE y los modula-
dores de la GCs tienen cierto potencial para mejorar el 
remodelado vascular adverso y/o reducir la tendencia a 
la trombosis en la HAP; no obstante, los resultados de 
estudios clínicos que avalan estos beneficiosos efectos 
pleotrópicos en humanos, mejorando múltiples caracte-
rísticas, son insuficientes. Un ejemplo de ello es que la 
misma prostaciclina, con su comprobada eficacia en el 
tratamiento de la HAP, no puede impedir totalmente la 
progresiva proliferación celular o retroceder el remode-
lado vascular adverso40.

Remodelación vascular pulmonar en HAP

Las arterias y venas pulmonares sufren varias alteraciones 
estructurales que se han reconocido como remodelado 
vascular pulmonar, en el contexto de las alteraciones he-
modinámicas provocadas por el aumento de las presiones 
de las arterias pulmonares (o sea, contribuyen a generar 
HP al aumentar la RVP)22,26.
Para valorar la importancia clínica y fisiopatológica de la 
remodelación vascular pulmonar, es imperativo examinar 
la intrincada relación entre la fisiología arterial pulmonar 
normal, su histología y su anatomía (Figura 3)3. 
Una característica clave de la pérdida de la capa media 
vascular pulmonar compuesta por células de músculo liso 
en arterias menores de 70 μm de diámetro puede ser crítica 
para la perfusión cuando las presiones son bajas, ésta es 
una característica distintiva de la circulación pulmonar 
frente a la circulación sistémica3.
Dada la necesidad crítica de presentar presiones de perfu-
sión capilar bajas para un intercambio de gases óptimo, se 
puede comprender la necesidad de remodelación vascular 
pulmonar como un medio para disipar proximalmente 
altas presiones pulmonares. La propiedad de la vasocons-
tricción pulmonar hipóxica (VPH) reside en las células 
del músculo liso pulmonar especializadas41, que pueden 

VIA 
ENDOTELINA VIA 

ÓXIDO NÍTRICO 

VIA 
PROSTACICLINA 

ADVENTICIA 
MEDIA 
ÍNTIMA 

GCs 
+ 

Estimuladores GCs 

+ 

GMP 

NO 

NO 
exógeno 

Figura 2. Vías fisiopatológicas que orientan a los objetivos terapéuticos en la hipertensión arterial pulmonar (HAP). Arriba: sección 
transversal de una arteria pulmonar pequeña (< 500 μm) de un paciente con HAP severa. AMP-c: adenosina monofosfato cíclico. ARE: 
antagonista de los receptores de la endotelina. GMP-c: guanosina monofosfato cíclico. ET: endotelina. ETA y ETB: receptores A y B de 
la ET. NO: óxido nítrico. PDE5: fosfodiesterasa tipo 5. PGI

2
 : prostaglandina I

2
. GCs: guanilato ciclasa soluble. Modificado de Mazzei 

JA. Insuf Card 2009; 4 (1): 3-10.
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despolarizarse bajo hipoxia alveolar y tener un aumento 
de calcio intracitoplasmático42. El VPH parece ocurrir en 
arterias de hasta 1,2 mm en el perro; estudios posteriores 
señalaron que el VPH se produciría en arterias de menos 
de 50 μm de diámetro (en el perro) y aproximadamente 
80 μm en las ovejas42. Curiosamente, esta amplia gama de 
diámetros arteriales incluye aquellos segmentos arteriales 
que experimentan remodelación vascular pulmonar en la 
HP. Por tanto, es posible que los efectos combinados de 
la vasoconstricción excesiva y del crecimiento autónomo 
celular (combinado con la falta de muerte celular) puedan 
explicar en última instancia las alteraciones estructurales 
de la circulación pulmonar en la HP3.
La exposición crónica a la hipoxia (generalmente mode-
lada al exponer a los animales a una FiO

2
 de 50% ó 8900 

m) causa HP hipóxica. Debido al VPH y/o la liberación 
superpuesta de factores de crecimiento, las arterias pul-
monares sufren una muscularización excesiva, con pre-
dominio de remodelado de la media, con remodelado de 
la íntima nulo o mínimo. Si bien existe un debate sobre 
cómo se remodela la arteria pulmonar en la hipoxia cróni-
ca, es un proceso valioso relacionado con la enfermedad, 
ya que puede relacionarse con la HP en asociación con 
estados hipóxicos, como la gran altitud y la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica. Este espectro de remodela-
do vascular pulmonar en la HP, se cristaliza en la HAP10. 
Estos enfoques cuantifican las alteraciones estructurales 
y morfológicas claves y el impacto potencial de estas 
características como lesiones vasculares pulmonares en 
la fisiopatología de la HAP43. Estas alteraciones incluyen 
la íntima revestida por CE, la media compuesta en gran 
parte por células de músculo liso y la adventicia poblada 
por fibroblastos y por células inflamatorias3,44,45.

Remodelación de íntima, media y adventicia

La íntima representa una interfaz de espesor de CE entre 
la media muscular y la sangre que fluye. En la circulación 
pulmonar, la íntima proporciona una vasta superficie de 
flujo sin obstrucciones, contribuyendo así a presiones de 
perfusión relativamente bajas, que es la marca registrada 
de la circulación pulmonar3.
Se desconoce el grado de compromiso de la íntima en la 
HAP. Según las secciones transversales de las arterias pul-
monares, la íntima normal representa aproximadamente el 
10% del grosor general; estos hallazgos están en línea con 
estudios previos de la patología de la HAP46; en la HAP 
grave, la íntima de las arterias pulmonares mostraron un 
aumento de aproximadamente 3 veces en su espesor  de la 
íntima25. Es de destacar que esta íntima engrosada daría lu-
gar a un aumento de aproximadamente 1,5 a 4 (40 veces) en 
la RVP. Curiosamente, utilizando el parámetro de densidad 
de volumen con tabiques alveolares como referencia, hay 
una duplicación de la HAP frente a la íntima de control, en 
general dentro del rango visto con otro enfoque cuantitativo, 
de la medición del espesor fraccional de la íntima25.
Aproximadamente el 25% de los pulmones con HAP tie-
nen un engrosamiento de la íntima que se superponía a los 
valores observados en los controles (pulmones normales)25. 
Como se indica a continuación, la superposición entre el 
grosor fraccional de la media y la adventicia entre las arte-
rias pulmonares de control y la HAP fue más pronunciada 
que la observada con la íntima.
Los tipos de engrosamiento de la íntima son variados. 
Pueden resumirse brevemente basándose en el predominio 
de colágeno y mucina, células fibroblásticas o CE. Las 
CE, cuando proliferan de manera desorganizada, forman 
lesiones plexiformes47. Son lesiones de tipo glomeruloide, 
con formación variable de vasos sanguíneos incipientes. 
Estudios anteriores demostraron la expresión de marcadores 
de angiogénesis en estas lesiones48, incluido el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF: vascular endothelial 
growth factor), los receptores de VEGF y el factor inducible 
por hipoxia-1α (HIF-1α: hypoxia inducible factor 1 alfa). 
Aunque su patogenia sigue sin estar clara, a menudo se 
observa en el grupo 1 de HAP grave y en el grupo 2 con HP 
asociada a malformaciones congénitas del corazón. Las le-
siones plexiformes son características de la morfología de la 
HAP idiopática; además, se pueden encontrar en un número 
significativo de casos de HAP asociada, generalmente, en el 
contexto de enfermedades vasculares del colágeno25. Estos 
datos indicaron que se detectaron lesiones plexiformes en el 
90% de los pulmones con HAP. Existe una gran variación 
de perfiles de lesión plexiforme en un pulmón determinado 
y entre pulmones HAP; aunque es tentador especular que 
las lesiones plexiformes son las precursoras de las lesiones 
oclusivas de la íntima, no se ha observado tal correlación25.
Las lesiones adicionales de la íntima consisten en lesiones 
caracterizadas por ser paucicelulares, con aumento de tejido 
conectivo, incluida la matriz extracelular. Muchos parecen 
contener cantidades excesivas de mucopolisacáridos. No 
está claro cómo se desarrollan estas lesiones y su destino 

a. ARTERIA NORMAL b. DISFUNCION ENDOTELIAL 

c. REMODELADO VASCULAR d. LESIONES PLEXIFORMES 
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Figura 3. Fases del remodelado vascular pulmonar. a) Anatomía 
de una arteriola sana. b) Disfunción endotelial por desequilibrio 
de mediadores vasoactivos. c) Remodelado vascular: hipertrofia 
de la capa media y fibrosis endotelial. d) Presencia de lesiones 
plexiformes y trombosis in situ.
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general; probablemente se ha hecho referencia a ellos como 
fibrosis de la íntima en descripciones patológicas previas 
de HP. 
El grosor fraccional de la íntima, una medida de la exten-
sión de la contribución de la íntima de la arteria pulmonar 
al diámetro total, fue mayor en el pulmón de pacientes con 
mutaciones documentadas en el receptor de la proteína 
morfogenética ósea tipo 2 (BMPR2: bone morphogenetic 
protein type 2 receptor) en comparación con aquellos sin 
mutaciones identificables25. Estos hallazgos parecen corre-
lacionarse con los hallazgos clínicos de una enfermedad 
más grave en pacientes con mutaciones en BMPR2 y HAP 
(Figura 3).
La capa media de las arterias pulmonares, compuesta predo-
minantemente por células de músculo liso, han sido el foco 
de descripciones patológicas previas y estudios fisiopatoló-
gicos en HAP. Probablemente debido a las propiedades de 
mediación de la VPH y la prominencia de la remodelación 
de la media de las arterias pulmonares en la HP debido a 
la hipoxia crónica, la HAP se ha centrado principalmente 
en estudios dirigidos a las células del músculo liso de la 
media de las arterias pulmonares.
Varios estudios delinearon que el grosor de la media normal 
corresponde a aproximadamente el 5% (o menos) del diá-
metro total de la arteria pulmonar46. Tuder y col. mostraron 
que los pulmones del grupo control, obtenidos en gran parte 
por fallecimientos accidentales de adultos más jóvenes, 
exhiben un grosor fraccionario de la media de aproxima-
damente el 20%25. El aumento en pacientes con HAP fue 
aproximadamente de un 20% sobre el de los pulmones del 
grupo control. Sorprendentemente, encontramos una su-
perposición significativa del grosor fraccional de la media 
entre el 60% de los pulmones de los pacientes con HAP 
con los valores del grupo control25. Estos hallazgos pueden 
reflejar verdaderas diferencias entre la población del grupo 
control o diferencias de muestreo que pueden justificar las 
diferencias observadas. Además, las alteraciones funciona-
les se vuelven críticas para explicar cómo la remodelación 
de la capa media de las arterias pulmonares contribuye a la 
HAP, si de hecho existe un grado significativo de grosor de 
la arteria pulmonar medial compartida entre los pulmones 
del grupo control y aquellos con HAP grave.
El parámetro de espesor combinado de la íntima y la media 
se correlacionó significativamente con las presiones de la 
arteria pulmonar y la RVP. Estos hallazgos pueden parecer 
predecibles, ya que con el aumento de la presión de la ar-
teria pulmonar y la RVP, existe una elevada remodelación 
de la media y de la íntima asociada, a pesar del grado de 
superposición con el grosor de la media de los pulmones 
utilizados como control. Por otro lado, este hallazgo tam-
bién apoya la hipótesis que la remodelación combinada 
tanto de la íntima como de la media juega un papel en la 
fisiopatología de la HAP.
La remodelación de la adventicia fue uno de los hallazgos 
más destacados informados en una serie de autopsias de 19 
pacientes con HAP idiopática46. Este estudio informó un 
aumento en el grosor de la adventicia de aproximadamente 
2 a 4 veces en los pulmones de pacientes portadores de HAP 

idiopática comparado con el grupo control. Se observó una 
remodelación similar de la adventicia prominente en vacas 
con la enfermedad de Brisket (mayor susceptibilidad a HP 
grave y falla del VD debido al pastoreo a gran altitud)49 
y vacas expuestas a hipoxia crónica (altitud simulada de 
17000 pies, es decir, fracción de oxígeno inspirado (FiO

2
) 

del 10%)50.
En otro estudio el grupo de trabajo de Tuder y col. no 
evidenciaron que las arterias pulmonares remodeladas 
tuvieran una remodelación de la adventicia más avanzada 
que los controles (con el 98% de los pacientes con HAP 
superpuestos con los controles)25. Sin embargo, es conce-
bible que las limitaciones metodológicas obstaculicen la 
mejor forma de medir la remodelación de la adventicia. Los 
límites precisos de la adventicia imponen un desafío para 
la demarcación precisa (al menos en el pulmón humano) 
y, por lo tanto, introduce importantes escollos para los 
análisis. La adventicia está compuesta en gran parte por 
una vaina de tejido conectivo que rodea las vías respirato-
rias y las arterias pulmonares. Contiene vasos linfáticos y 
es el conducto de la inflamación, ya sea dirigida a las vías 
respiratorias (como en la bronquiolitis o el asma) o arterias 
pulmonares (como en la HP).
A pesar de las dificultades para analizar el grado de remode-
lación de la adventicia en la HP, existe evidencia sustancial 
de que la adventicia puede desempeñar un papel clave como 
centro de señalización de células inflamatorias51,52. Actúa 
como un centro de señalización, manteniendo interacciones 
de retroalimentación entre fibroblastos residentes y macró-
fagos entrantes. Además, la adventicia puede actuar como 
reservorio de progenitores derivados de la médula ósea, que 
pueden estimular directa o indirectamente la remodelación 
vascular pulmonar (Figura 4)53.
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Figura 4. Alteraciones vasculares de la hipertensión arterial pul-
monar.
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Inflamación perivascular

Si bien, en los comienzos de la detección de la importancia 
de la remodelación vascular pulmonar, el componente de 
inflamación no recibió el interés que merecía, de acuerdo 
a las descripciones más detalladas de la remodelación 
vascular pulmonar en presencia de HP, en 198554. Posterior-
mente, este concepto fue revertido y en la década de 1990, 
aparecieron varios trabajos jerarquizando los hallazgos, 
caracterización y estudios funcionales sobre el papel de la 
inflamación en la HP. Entre ellos Tuder y col.27,52 destacan la 
presencia de macrófagos y linfocitos en la participación del 
proceso de remodelación vascular pulmonar en presencia 
de HAP. También, fueron reconocidos mastocitos como 
participantes de los hallazgos estructurales en la HAP por 
Caslin en 199055, y confirmados en estudios más recientes 
en 2012 por Savai y colaboradores56.
La remodelación perivascular fue evaluada y se demostró 
que se correlaciona con los parámetros hemodinámicos 
en presencia de HAP25. A pesar de los intentos de utilizar 
la densidad de volumen con los tabiques alveolares como 
tejido de referencia, se utilizó una clasificación semicuan-
titativa de 0 (ausente) a 3 (abundante) para generar una 
puntuación inflamatoria. Es de destacar que hubo una co-
rrelación entre la puntuación de inflamación perivascular 
con el grosor fraccional de la íntima más la media, con 

una fuerte tendencia de correlación con el aumento de las 
presiones de la arteria pulmonar.
Estos estudios fueron seguidos de una caracterización 
de los tipos de células inflamatorias en los pulmones de 
pacientes portadores de HAP56. Este estudio confirmó que 
los macrófagos CD68+, los monocitos CD14+ y las células 
dendríticas se acumulaban en la adventicia de las arterias 
pulmonares remodeladas en pacientes con la HAP idiopá-
tica; observándose aumentos en todas las poblaciones de 
linfocitos T comparado con grupo control.
Sin embargo, la inflamación implica algo más que la 
presencia de células inflamatorias alrededor de las arte-
rias pulmonares remodeladas en la HP. Las citocinas y 
quimiocinas son claramente impulsoras y contribuyentes 
a la inflamación perivascular en la HP. La interleuqui-
na-1 (IL-1) fue reconocida como mediadora de la HP en 
roedores inducida por monocrotalina57, corroborado por 
observaciones en pacientes con HAP58. Estas observacio-
nes demuestran nuevos datos que vinculan la inflamación 
con la fisiopatología de la HAP59,60, algunos de los cuales 
tienen una fuerte correlación con la gravedad de la en-
fermedad60. El conjunto de estos datos respalda, no solo 
que la inflamación es parte de la patología de la HAP, 
sino que de hecho puede impulsar varias de las lesiones 
vasculares pulmonares clave características de la enfer-
medad (Figura 5).
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Figura 5. Capas de la vasculatura arterial pulmonar, características del endotelio normal y las acciones del óxido nítrico (NO) y remodelación 
vascular en hipertensión arterial pulmonar. Esquema que ilustra la histopatología representativa y las células inflamatorias observadas 
implicadas en la hipertensión arterial pulmonar (HAP).
MEC: matriz extracelular. PGI
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de guanosina cíclico. GCs: guanilato ciclasa soluble. EGF: factor de crecimiento epidérmico. HIF-1α: factor inducible por hipoxia-1α. 
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fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina. TGF-β: factor de crecimiento transformante-β. BMP: proteína morfogenética ósea. 
PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. MMP: metaloproteinasas de matriz.
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Otras alteraciones vasculares presentes en la HAP

Además de las alteraciones descriptas, los coágulos tanto 
los recientes como los antiguos se encuentran presentes 
entre las alteraciones patológicas que se observan en los 
pulmones con HP. En 1989, fueron reportada la aparición de 
coágulos sanguíneos en evaluaciones patológicas previas de 
la circulación pulmonar en pacientes con HP61, en gran parte 
llamada hipertensión pulmonar primaria tromboembólica. 
Sin embargo, este estudio reportó trombos significativos en 
el grupo llamado “arteriopatía con lesiones plexiformes”. 
El grupo de Tuder y col. confirmaron estos hallazgos con 
un 50% de detección de coágulos en arterias pulmonares 
remodeladas25; de éstos, un gran número (42%) estaban 
siendo anticoagulados.
También se han informado hallazgos patológicos inusuales 
en los pulmones con HAP, que incluyen áreas de exudados 
alveolares, granulomas e inflamación peribronquiolar. Son 
bastante incidentales y probablemente reflejan enfermeda-
des o exposiciones alternativas subyacentes concomitantes.
En resumen, histológicamente la vasculatura pulmonar en 
la HAP revela hipertrofia de la media, hiperplasia de la ín-
tima, proliferación y fibrosis de la adventicia de las arterias 
pulmonares pequeñas y medianas, oclusión de las arterias 
pequeñas, trombosis in situ e infiltración de células proge-
nitoras e inflamatorias; así como, inflamación perivascular. 
Algunos pacientes con HAP presentan lesiones plexiformes 
angioproliferativa, pero este hallazgo no se presenta en otras 
categorías de HP. Las lesiones plexiformes (y otras lesiones 
complejas) a menudo se encuentran luego de la oclusión 
de las arterias y expresan la transcripción y los factores de 
crecimiento típicamente visto en la angiogénesis, incluyen-
do el VEGF y el HIF-1α48.
La progresión natural de la gravedad de la lesión (presu-
miblemente de la hipertrofia de la media de la arteriopatía 
plexiforme) y la relevancia funcional de las lesiones 
plexiformes siguen siendo inciertas, aunque se encuentra 
documentada la regresión de la HAP histológicamente 
probada44,62,63. Por lo tanto, la histología de la HAP podría 
sugerir que es una vasculopatía obstructiva e inflamatoria. 
Menos del 30% de los patrones de la HAP cumple con los 
criterios para dar una respuesta vasodilatadora, definida 
como una reducción de la PAPm de 10 mm Hg o menor a 
40 mm Hg. Aunque los estudios posteriores encontraron 
porcentajes incluso inferiores de vasodilatadores responde-
dores, es evidente que el aumento del tono arterial pulmonar 
es un componente menor de la enfermedad. A pesar de este 
hecho, los agentes terapéuticos más aprobados para el trata-
miento de la HAP son principalmente vasodilatadores y han 
demostrado poco beneficio en cuanto a la restauración de 
la vasculatura arterial pulmonar o la mejora de la función 
ventricular derecha. Por lo tanto parece que hay una falta 
de coincidencia entre los mecanismos de acción de la 
terapéutica de aprobada para la HAP y la fisiopatología 
de la enfermedad subyacente64.
Las arterias intrapulmonares en la HAP presentan ade-
más de disfunción endotelial, inflamación, proliferación 
celular excesiva, alteración de la apoptosis y desorden 

metabólico. En la HAP, la proliferación excesiva de las 
células del músculo liso vascular y la resistencia a la 
apoptosis de las células vasculares presentan semejanzas 
fenotípicas a las vistas en el cáncer44,65. Estas similitudes 
neoplásicas incluyen cambios en el metabolismo de la 
glucosa, tanto en la vasculatura pulmonar como en el 
VD66. Es dable esperar que más estudios que investiguen 
estos rasgos fenotípicos de la HAP puedan brindar una 
terapia específica que pueda o no acompañar a aquellas 
que aplicamos en la actualidad.

Manifestaciones sistémicas de la HAP

El enfoque actual de la fisiopatología de la HAP propone 
que el origen de esta enfermedad no sólo es vascular, sino 
multifactorial; involucrando comorbilidades de angiogé-
nesis inapropiada, alteraciones metabólicas, daño al ADN, 
mutaciones genéticas y vasorreactividad deteriorada, entre 
otros29,30, y comprometiendo no sólo a los pulmones con 
su disfunción y remodelación vascular; sino también a 
otros órganos, en contraposición del concepto de que la 
HAP sea una enfermedad exclusiva de los pulmones y del 
corazón derecho.

Remodelación vascular sistémica en la HAP

Disfunción endotelial sistémica

La monocapa celular que cubre el revestimiento interno de 
todo el sistema circulatorio se denomina endotelio, y éste 
responde de acuerdo al contenido de nutrientes y oxígeno 
de la sangre que entra en contacto con él, a través de su 
posición estratégica en la pared vascular, produciendo 
señales que afectan el tono vascular, la permeabilidad de 
la barrera y el reclutamiento de las células circulantes. 
Existe una amplia evidencia de disfunción endotelial en 
la HAP, como lo demuestran las respuestas angiogénicas 
deterioradas, los cambios metabólicos y la activación 
inapropiada de las cascadas inflamatorias30. De hecho, un 
marcador conocido de disfunción endotelial en la HAP 
es la producción reducida de vasodilatadores como el 
NO y las prostaglandinas, y la potenciación de factores 
vasoconstrictores como el tromboxano A

2
 y la ET 137,67.

La mayor parte de la investigación sobre la HAP se ha 
centrado en la disfunción endotelial de la circulación 
pulmonar, descuidando la atención para encontrar alte-
raciones vasculares en el resto del sistema circulatorio y 
en otros órganos68.
Los pacientes portadores de HAP, comparados con la 
población general, tienen un riesgo cuatro veces mayor 
de EC (principal causa de muerte en los países indus-
trializados)69. Las hospitalización de pacientes con HAP 
entre 2001 y 2012 muestran un aumento de la incidencia 
de EC (del 15,6% al 22,3%), correlacionándose con la 
presencia de factores de riesgo CV como diabetes mellitus 
(DBT), obesidad, hipertensión arterial sistémica (HTA) e 
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hiperlipidemia70. Al igual que la HAP, la EC implica una 
remodelación vascular disfuncional de la pared del vaso, 
alteración de la vasorreactividad, obstrucción luminal y 
perfusión tisular inadecuada71-73.

Alteración del flujo vascular cerebral

La circulación cerebral, al igual que la circulación pul-
monar y la circulación coronaria, es un complejo sistema 
dinámico y de intercambio y retroalimentación en el que 
las CE responden rápidamente a los cambios en el conteni-
do de oxígeno y glucosa en sangre, el estado ácido-base y 
el volumen intravascular para preservar el flujo sanguíneo 
cerebral (FSC). La reducción del FSC es un hallazgo co-
mún en la DBT y la insuficiencia cardíaca (IC), asocián-
dose a alteraciones cognitivas, cambios neuroanatómicos 
y neurovegetativos e intolerancia al ejercicio74. En 2017, 
Malenfant y col. encontraron que los pacientes con HAP 
tienen un FSC más bajo, tanto en reposo como con el 
ejercicio, como lo demuestran las medidas de la velocidad 
media del flujo en la arteria cerebral media75. De hecho, 
el ejercicio se asoció con una caída en el contenido de 
oxígeno sanguíneo, tanto sistémico como cerebral, lo que 
agravó aún más los efectos de la disminución del FSC. En 
cuanto a los mecanismos detrás del tono vascular cerebral 
reducido, se ha documentado que los pacientes con HAP 
presentan una reactividad cerebrovascular reducida a la 
PCO

2
 sanguínea, que regula indirectamente la contracti-

lidad de las células del músculo liso vascular a través de 
cambios en el pH extracelular y al desencadenar la pro-
ducción endotelial de compuestos vasoactivos tales como 
el NO. Además de la reactividad cerebrovascular reducida 
a PCO

2
 sanguínea, los pacientes con HAP mostraron una 

mayor sensibilidad a los quimiorreceptores centrales, 
reduciendo aún más el aumento del FSC en respuesta al 
ejercicio75. Además, en un estudio de 25 pacientes clíni-
camente estables con HAP, el FSC microvascular no au-
mentó en el 68% de los participantes durante la transición 
de hipocapnia a hipercapnia en comparación con sujetos 
de control sanos76. Aunque ambos estudios se centraron 
en el papel de PCO

2
 sanguínea, los investigadores espe-

cularon que la disminución de la producción de NO por 
las CE cerebrales también puede contribuir a la respuesta 
del tono vascular embotado, dada la evidencia de que el 
sildenafil puede mejorar la vasorreactividad cerebral a 
las dosis utilizadas para tratar la HAP. En conjunto, estos 
hallazgos enfatizan que la disfunción vascular intrínseca 
en la circulación cerebral podría contribuir al deterioro 
cognitivo y podría contribuir a la percepción de disnea y 
trastornos respiratorios del sueño, dos afecciones que se 
encuentran comúnmente en la HAP77.

Alteración vascular periférica

Esta disfunción endotelial sistémica también fue compro-
bada por varios estudios en la circulación periférica de los 
pacientes portadores de HAP. Hughes y col.78 examinaron 
a 10 pacientes con HAP idiopática, a 10 de los familiares 

de estos pacientes y a 10 pacientes con HAP asociada con 
esclerodermia, buscando evidencia de disfunción endote-
lial sistémica en la arteria braquial a través de la prueba de 
la hiperemia reactiva inducida con un apremio isquémico, 
cuantificando los cambios mediados por el endotelio en el 
tono vascular, debidos a una oclusión aguda de la arteria 
radial durante 3 minutos. El flujo restablecido es causado 
por vasodilatación mediada por endotelio (FMD: flow 
mediated dilatation). Esta dilatación por hiperemia reac-
tiva responde de acuerdo al estado del endotelio, siendo 
un método no invasivo bien establecido para medir la 
producción de NO dependiente del endotelio78,79. En su 
evaluación, encontraron reducciones significativas en la 
dilatación de la arteria braquial en el 2,7% de los pacientes 
con HAP idiopática (estado de mutación BMPR2 desco-
nocido) y el 6,3% de los pacientes con HAP asociada con 
esclerodermia. Curiosamente, hubo una tendencia hacia 
una respuesta reducida en los familiares de los pacientes 
con HAP idiopática, lo que sugiere una posible contribu-
ción genética. Un estudio más grande basado en la fiebre 
aftosa realizado por Peled y colaboradores demostraron 
que la respuesta hiperémica después de la oclusión de la 
arteria braquial se redujo en 54 pacientes con HAP y que 
la gravedad del deterioro se correlacionó directamente 
con la gravedad de la enfermedad, utilizando parámetros 
clínicos y hemodinámicos80. En otro estudio, Wolff y col.81 
midieron la vasorreactividad braquial en 18 pacientes con 
HAP sometidos a pruebas de vasorreactividad aguda con 
iloprost. En este estudio, los pacientes con HAP, compa-
rados con el grupo control, demostraron una reducción 
en la vasodilatación dependiente del endotelio que fue 
independiente de la gravedad hemodinámica.

Alteración del flujo vascular renal

La disfunción vascular renal es una complicación común 
de la HTA, IC y enfermedades metabólicas como la DBT82. 
Por otra parte, existe una interrelación simbiótica y com-
pleja entre el sistema cardio pulmonar y el riñón, como 
una red recíproca de activación neurohormonal. Esta inte-
racción provoca que la disfunción aguda o crónica del co-
razón, de los pulmones y/o de los riñones puede conducir 
a una fisiopatología en cadena y clínicamente significativa 
en los tres órganos, provocando una activación neurohor-
monal desadaptativa, estrés oxidativo, señalización inmu-
nitaria anormal y daño celular83. La naturaleza recíproca 
de esta disfunción es evidente por la alta prevalencia de la 
enfermedad renal crónica en pacientes con HAP (4-46%) 
y la alta prevalencia de HAP en pacientes con enferme-
dad renal crónica (16%)21,84,85. Curiosamente, después 
de ajustar los parámetros demográficos, funcionales, de 
laboratorio y hemodinámicos relevantes, se ha encontrado 
que la función renal en pacientes con HAP sirve como un 
predictor independiente de mal pronóstico86. Esto sugiere 
que la disfunción renal en pacientes con HAP conlleva un 
potencial pronóstico robusto que podría representar una 
manifestación sistémica de la HAP79.
En el contexto de un bajo volumen minuto, el endotelio 
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renal juega un papel clave en la preservación del flujo san-
guíneo glomerular a través de la producción de moléculas 
vasoactivas y actuando como barrera contra la pérdida de 
albúmina. La microalbuminuria se define como la excre-
ción urinaria persistente de albúmina que no puede ser 
detectada con métodos convencionales de diagnóstico87, 
correspondiendo a la excreción de pequeñas cantidades 
de albúmina en orina (entre 20 a 200 µg/minuto ó 30 a 
300 mg/24 horas) y asociándose a las primeras fases de la 
enfermedad renal88,89. Esta microalbuminuria es un marca-
dor temprano de disfunción endotelial sistémica que se ha 
asociado con múltiples trastornos CV y metabólicos90-92.
En 2019, Nickel y col. encontraron excreción significativa 
de albúmina en el 15-23% de los pacientes con HAP sin 
enfermedad renal conocida ni factores de riesgo CV93.
La microalbuminuria es un biomarcador emergente para 
el desarrollo y la progresión de las enfermedades CV94,95, 
incluso en pacientes sin DBT ni HTA (principales impul-
sores de la albuminuria)96. De manera similar, dos cohortes 
independientes de HAP demostraron que una función renal 
comprometida se asoció con un mayor riesgo de resultados 
desfavorables93. Estos resultados no fueron impulsados por 
la pequeña proporción de pacientes con microalbuminuria 
(20%), lo que subraya la noción de que la excreción de 
albúmina muy por debajo del umbral definido actualmente 
de microalbuminuria tiene importantes implicaciones 
clínicas en enfermedades cardiovasculares93.
Si bien el estudio de Nickel y col. no se diseñó para detec-
tar la fisiopatología de la albuminuria en la HAP, la disfun-
ción diastólica y la congestión venosa en la IC izquierda 
se han asociado con alteraciones de la hemodinámica y la 
permeabilidad glomerular y pueden contribuir a un aumen-
to de la albuminuria93,97,98. Sin embargo, la albuminuria en 
la IC izquierda no se asoció con la fracción de eyección, 
la duración o etiología de la IC, la gravedad sintomática 
o activación neurohormonal, sugiriendo que los mecanis-
mos fisiopatológicos más allá del síndrome cardiorrenal 
pueden contribuir a la albuminuria99,100. En consonancia 
con eso, la falta de una asociación de albuminuria con la 
hemodinámica del corazón derecho en pacientes con HAP 
sugiere que los niveles elevados de albúmina en orina 
podrían reflejar un proceso fisiopatológico importante que 
no se atribuye únicamente a la IC derecha y la congestión 
venosa. Curiosamente, el aumento de la albuminuria en 
la IC izquierda se relacionó con una HbA1c elevada101. 
Encontramos una correlación débil, pero significativa entre 
la excreción urinaria de albúmina y los niveles de HbA1c 
en pacientes con HAP que excluía a los pacientes con 
DBT o preDBT. De acuerdo con eso, estudios previos de 
sujetos no diabéticos sin HTA demostraron una correlación 
directa entre el grado de resistencia a la insulina y el grado 
de albuminuria102. Llamativamente, existe una creciente 
evidencia de un vínculo entre la resistencia a la insulina 
y la patogénesis de la HAP103.
La inflamación sistémica se ha relacionado con la albú-
mina urinaria y se sabe que está presente en pacientes con 
HAP104. De hecho, encontramos una correlación entre la 
función renal y los niveles séricos de proteína C reactiva 

(PCR) en pacientes con HAP. Los niveles crecientes de 
PCR se asociaron con un mayor riesgo de microalbumi-
nuria en la población general y en personas con HAP104,105. 
La PCR elevada es un factor de riesgo independiente de 
mala evolución en pacientes con HAP, y se sugirió que 
la PCR en sí misma podría contribuir al remodelado 
vascular y la disfunción vascular sistémica en pacientes 
con hipertensión pulmonar tromboembólica crónica106,107.
La evidencia en la literatura apoya la hipótesis de que 
los pacientes con HAP presentan alteraciones vasculares 
sistémicas. Se ha demostrado que los niveles elevados 
de factor de von Willebrand, como marcador de lesión 
sistémica de las CE, están asociados con el desarrollo de 
albuminuria y también con la progresión de la enferme-
dad en la HAP108,109. El hallazgo de que los portadores de 
la mutación BMPR2 no afectados tenían una excreción 
urinaria elevada de albúmina en comparación con los 
controles sanos de la misma edad sugiere un vínculo entre 
el manejo de la albúmina renal y la disfunción de BMPR2. 
Es posible que la microalbuminuria en portadores de la 
mutación BMPR2 no afectados sea un marcador de enfer-
medad preclínica, y un aumento de la albuminuria desde 
el inicio podría predecir la progresión a HAP. Por lo tanto, 
las mediciones seriadas de función renal en portadores de 
la mutación BMPR2 no afectados o en individuos con an-
tecedentes familiares de HAP podrían brindar información 
importante sobre el riesgo de desarrollo de la enfermedad 
y, lo que es más importante, podrían indicar la necesidad 
de un inicio temprano del tratamiento.
La proteinuria selectiva (albuminuria) en las primeras eta-
pas de los pacientes con DBT tipo 1 sugiere una anomalía 
en la selectividad de carga de la barrera glomerular y se 
relacionó con la pérdida sistémica de glicosaminoglicanos 
y sulfatos de heparina (SH)110. Aunque el papel de los gli-
cosaminoglicanos y los SH en la señalización del receptor 
mediado por ligandos sigue siendo controvertido111,112, hay 
evidencia de que los SH mejoran el reclutamiento y la se-
ñalización descendente de BMPR2113. Es posible que una 
reducción sistémica de las SH en la HAP sea responsable 
de la alteración de la señalización pulmonar de BMPR2 y 
de la microalbuminuria93.
Se demostró que la señalización de BMPR2 tiene un 
impacto en múltiples vías que son importantes para la 
homeostasis vascular, como la expresión de colágeno 4, 
efrina A1, NO endotelial114, caveolina-1115, y otros. Por lo 
tanto, la alteración de la señalización sistémica de BMPR2 
podría afectar la perfusión y el manejo de proteínas del 
glomérulo renal, dando lugar a albuminuria116.

Alteración vascular retiniana

Esta disfunción vascular sistémica en pacientes portadores 
de HAP también se manifiesta en la retina. La retina ocular 
es un órgano muy vascularizado y sensible a los cambios 
sistémicos del flujo sanguíneo, tal es así la gran utilidad 
de estudio del “fondo de ojo” u oftalmoscopia. Este es-
tudio puede detectar en forma precoz el padecimiento de 
enfermedades sistémicas, especialmente, de compromiso 
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vascular, siendo la única localización donde puede obser-
varse in vivo el lecho vascular de forma incruenta. Entre 
las patologías más comúnmente observadas se encuentran: 
la retinopatía diabética, la oftalmopatía tiroidea y las al-
teraciones retinianas en procesos infecciosos generales. 
Otra circunstancia que hemos de considerar es que en 
ocasiones los signos o síntomas oculares pueden ser la 
primera manifestación de alguna enfermedad sistémica y 
su aparición, por tanto, nos puede conducir al diagnóstico 
y al establecimiento del tratamiento, que si se realiza de 
forma precoz puede evitar secuelas irreversibles. Dentro 
de este grupo de situaciones estarían las uveítis asocia-
das a procesos articulares o a enfermedades sistémicas 
no infecciosas y, en ocasiones, las metástasis coroideas. 
También debemos destacar que en ciertos procesos sisté-
micos, como la enfermedad de Behçet o el Vogt-Koyanagi 
Harada, la patología ocular puede ser la principal causa 
de morbilidad. Por último, hemos de tener en cuenta que 
la retina es el único lugar del cuerpo en el que se puede 
visualizar de forma directa la microcirculación. Esto 
resulta fundamental para valorar el grado de afectación 
sistémica de la HTA y otras alteraciones vasculares o para 
evaluar el riesgo de enfermedad vascular en un paciente117. 
De hecho, las anomalías de la vascularización retiniana 
con frecuencia son paralelas a las alteraciones vasculares 
cardíacas, renales y cerebrales en las enfermedades me-
tabólicas sistémicas118. Curiosamente, se ha documentado 
la presencia de vasos epiesclerales anormales en pacientes 
con HAP familiar con mutaciones en BMPR2119. Además, 
también se encontraron vasos epiesclerales anormalmente 
dilatados en portadores no afectados antes del desarrollo 
de HAP. En 2018, Chyou y col. utilizaron la base de datos 
del estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
database) para mostrar que una mayor masa y volumen 
del VD por resonancia magnética se correlacionaba con 
un diámetro más amplio en los vasos retinianos en mu-
jeres que en hombres, independientemente de: tamaño 
corporal, DBT, colesterol, edad y consumo de alcohol120. 
Aunque este estudio no involucró a pacientes con HAP, 
sí permite especular sobre una comunicación fisiológica 
entre la retina y el sistema cardiopulmonar que debería 
ser explorada más a fondo93.

Alteración del flujo capilar ungueal y sublingual

Otra manifestación de la disfunción vascular sistémica 
en pacientes portadores de HAP fue comprobada en los 
cambios morfológicos distintivos de capilares del pliegue 
ungueal y los vasos sublinguales121. Utilizando capila-
roscopia del pliegue ungueal, dos estudios mostraron de 
forma independiente una densidad capilar reducida en 
pacientes con HAP idiopática y HAP asociada a escle-
rodermia en comparación con pacientes portadores de 
HAP sin esclerodermia y sujetos sanos122,123. Otro estudio 
cuantificó el flujo sanguíneo, la tortuosidad y la curvatura 
de los vasos sublinguales en 14 sujetos controles sanos 
y 26 pacientes con HAP124. En comparación con los 
sujetos de control sanos del mismo sexo, los pacientes 

con HAP tenían un índice de flujo sanguíneo sublingual 
más bajo, junto con una mayor tortuosidad y curvatura. 
Estas diferencias siguieron siendo significativas después 
de controlar por edad, sexo y comorbilidades como DBT 
e HTA. Es de destacar que no hubo correlación entre el 
estado del tratamiento, la gravedad de la enfermedad y la 
gravedad de los parámetros vasculares sublinguales en 
pacientes con HAP.
Es importante señalar que actualmente no existen datos 
que relacionen los cambios morfológicos observados en el 
ojo, el pliegue ungueal y la vasculatura sublingual con los 
mecanismos de disfunción vascular descritos hasta ahora93. 
No obstante, es razonable especular que estas lesiones 
podrían presentar disfunción endotelial y una arquitectura 
de pared anormal que podría ser representativa de una 
patología vascular sistémica subyacente. Es necesario 
realizar estudios patológicos y moleculares específicos 
para confirmar estas posibilidades.

Alteraciones endocrinas y metabólicas 
en la HAP

Obesidad y diabetes

Los datos del Registro Francés de Hipertensión Pulmonar 
indican que la prevalencia de obesidad está aumentando en 
pacientes con HAP. En comparación con la prevalencia del 
15% a principios de la década de 200021, en 2018, Weathe-
rald y col. encontraron que la prevalencia de obesidad en 
la HAP se duplicó entre 2006 y 2016125. La obesidad es 
un problema de salud importante en el mundo y está aso-
ciada con una alta prevalencia del síndrome metabólico, 
una enfermedad caracterizada por resistencia a la insulina 
(RI), DBT, HTA e hiperlipidemia126. Varios estudios han 
demostrado que los pacientes con RI y DBT tienen un 
mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la HAP. 
Benson y col. encontraron que, en comparación con los 
pacientes sin DBT, los pacientes obesos con HAP y DBT 
tenían un índice de volumen sistólico del VD más bajo a 
pesar de tener PAPm y RVP similares127. Curiosamente, 
incluso en ausencia de DBT, la RI se puede detectar en 
pacientes no obesos con HAP y se asocia con una menor 
supervivencia103. El mecanismo que vincula RI con HAP 
ha comenzado a dilucidarse, utilizando modelos basados 
en células y animales. Los ratones que sobreexpresan la 
mutación del gen BMPR2 desarrollan RI que precede al 
desarrollo de HAP y se asocia con disminución del con-
sumo de oxígeno y aumento de los depósitos de grasa en 
el músculo esquelético128. 
De manera similar, se demostró que la RI aumenta la 
susceptibilidad a la HAP en un ratón deficiente en apoli-
poproteína E alimentado con una dieta alta en grasas129. En 
este modelo, la RI se asoció con concentraciones reducidas 
del factor de transcripción PPAR-γ (receptor-γ activado por 
proliferador de peroxisomas) en las células del músculo 
liso que predisponen a los animales a desarrollar HP. El 
tratamiento de los ratones knockout para la apolipoproteína 
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E con rosiglitazona (un agonista de PPAR-γ utilizado en 
el tratamiento de la DBT tipo 2) mejoró la sensibilidad 
a la insulina y condujo a la regresión de la HAP129. Ade-
más, se demostró que la activación de PPAR-γ reduce la 
insuficiencia ventricular derecha en un modelo de HP de 
rata mediante la regulación epigenética y transcripcional 
relacionada con el metabolismo de los lípidos alterado 
que se asoció con la remodelación vascular pulmonar y 
la insuficiencia ventricular derecha130.
Por otro lado, los lípidos son una fuente importante de 
energía, metabolitos clave y otras moléculas críticas para 
la función celular, pero altas concentraciones pueden dañar 
los vasos sanguíneos y los tejidos del corazón. Las altas 
concentraciones de ácidos grasos libres circulantes pueden 
resultar en grandes depósitos de lípidos intracelulares 
que desencadenan la producción de especies reactivas 
de oxígeno y una desregulación metabólica que culmina 
en muerte celular, inflamación y daño tisular131. Estudios 
recientes han demostrado que los ácidos grasos libres 
circulantes aumentan casi al doble en pacientes con HAP 
en comparación con sujetos sanos, independientemente de 
otros factores de riesgo CV132. En línea con esto, perfiles 
metabólicos de plasma de pacientes con HAP demostraron 
que la RI se encuentra llamativamente correlacionada con 
la alteración en el perfil metabólico de lípidos133. En 2019, 
Hemnes y col. demostraron que, al igual que las lesiones 
ateroscleróticas en la EC, las lesiones plexiformes con-
tienen lípidos proinflamatorios (lipoproteínas oxidadas 
de baja densidad) que podrían servir para promover el 
reclutamiento de células inflamatorias y alterar la función 
de las células vasculares133.

Enfermedades tiroideas

Las hormonas tiroideas tienen un papel fundamental en 
la regulación de una amplia variedad de procesos meta-
bólicos en todo el cuerpo, incluidas las respuestas CV 
a los estímulos del sistema nervioso autónomo y otros 
mediadores134.
La influencia de las hormonas tiroideas sobre el sistema 
CV está bien establecida. Las enfermedades de la tiroides 
pueden alterar el sistema CV al influir en las acciones 
cronotrópicas e inotrópicas cardíacas; alterar la fuerza y 
la velocidad de contracción, la velocidad de relajación, 
la duración del potencial de acción y la duración del 
período refractario y del tiempo de conducción aurículo-
ventricular; modulando la circulación y los lechos vas-
culares periféricos. En connotación a estas alteraciones, 
existe una conexión entre las enfermedades tiroideas y las 
alteraciones vasculares pulmonares. La literatura informó 
varios estudios sobre la asociación entre hipotiroidismo 
e hipertiroidismo y la aparición de HP. Sin embargo, los 
mecanismos patogénicos capaces de explicar tal relación 
no se comprenden completamente. Aún persisten muchas 
dudas en la comprensión de la fisiopatología de la HP en 
las enfermedades tiroideas135.
Varios estudios han informado que la secreción excesiva 
de hormonas tiroideas podría dar lugar a consecuencias 

clínicas nocivas para el sistema CV. A excepción de la 
glándula tiroides, existen receptores susceptibles tanto 
en los tejidos endoteliales del miocardio como en los 
vasculares, lo que permite que incluso cambios leves en 
las hormonas tiroideas circulantes generen una pequeña 
influencia en múltiples órganos y sistemas136. La combi-
nación anormal de receptores en el sistema CV podría 
crear un estado hiperdinámico135, que se caracteriza por un 
aumento de la frecuencia cardíaca, del volumen sanguíneo 
y de la contractilidad cardíaca y una disminución de la 
resistencia vascular sistémica137. El anticuerpo del recep-
tor de tirotrofina (TRAb) se ha utilizado durante mucho 
tiempo como indicador para evaluar el pronóstico de la 
enfermedad toroidea y la interrupción de los fármacos an-
titiroideos138. Además, los pacientes que muestran niveles 
elevados de TRAb al inicio tienen más probabilidades de 
recurrir a corto plazo139.
Durante las últimas décadas, las evidencias crecientes han 
demostrado que la cardiopatía hipertiroidea (CHT) puede 
estar asociada con HP en pacientes que tienen hipertiroi-
dismo manifiesto. Según varios estudios observacionales, 
la prevalencia de HP en pacientes con hipertiroidismo 
varía entre el 35 y el 47%134,140,141.
El aumento anormal de la hormona tiroidea circulante 
tiene una estrecha relación con el daño a los órganos diana 
del hipertiroidismo, entre ellas, las complicaciones cardio-
vasculares, además de estimular la angiogénesis y acelerar 
la relajación de las células del músculo liso vascular.
La CHT es un tipo de miocardiopatía debida a un tras-
torno metabólico, que resulta ser la consecuencia de un 
control inválido a largo plazo o una exacerbación del 
hipertiroidismo, que se caracteriza por un aumento de la 
RVP142. Varios estudios han confirmado la relación entre 
la HAP y las enfermedades tiroideas143,144. Estos estudios 
mencionados sugirieron una relación significativa entre los 
TRAb y la fisiopatología de la HAP entre los pacientes con 
CHT. Además, la tasa de CHT combinada con pacientes 
con HAP que dieron positivo en la prueba de al menos 
dos tipos de autoanticuerpos alcanzó hasta el 100% según 
el estudio de Zhang y col. en 2019145. Al respecto, Chu y 
col. han realizado estudios más detallados, sugiriendo una 
fisiopatología autoinmune entre la HP y la enfermedad de 
la tiroides144. No obstante, Park reveló en su estudio que 
la prevalencia sustancial de pacientes con hipertiroidismo 
exhibe HP146.
Zhang y col. demostraron que todos los pacientes con 
CHT complicada con HP desarrollaron diversos grados 
de insuficiencia tricuspídea145. Estos hallazgos fueron 
consistentes con lo que se conocía sobre la fisiopatología 
de la IC derecha147-153.
En 2005, Nicolls y col.154 propusieron el mecanismo 
subyacente de autoinmunidad en la aparición y desarrollo 
de HAP. La combinación anormal de CE vasculares y au-
toanticuerpos patógenos podría desencadenar la apoptosis 
celular; después de lo cual, puede comenzar a producirse 
HAP y remodelación vascular. Sin embargo, el mecanismo 
fisiopatológico exacto de la CHT complicada con la HP no 
se ha entendido completamente, pudiendo resultar como 
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consecuencias superpuestas de las siguientes teorías:
1.-	Cambios hemodinámicos150: en comparación con la 

circulación sistémica, la circulación pulmonar presenta 
una menor capacidad compensadora del flujo sanguíneo 
hiperdinámico. Por lo tanto, cuando se produce hiperti-
roidismo, el aparente aumento del gasto cardíaco daría 
lugar a una elevación de la presión arterial pulmonar155.

2.-	La autoinmunidad podría inducir y agravar la HAP a 
través de dos tipos de mecanismos: alterar el equilibrio 
entre los factores relajantes derivados del endotelio 
(EDRF) y los factores de contracción derivados del en-
dotelio (EDCF) y actuar como mediador para regular la 
actividad diastólica del tejido músculo liso vascular156,157.

3.-	La VPH sostenida, inducida por la elevación de la an-
giotensina II y la enzima convertidora de angiotensina, 
contribuye al desarrollo de HAP e IC derecha158,159.

4.-	El deterioro de la función ventricular izquierda, causa-
do por el hipertiroidismo, afectaría la hemodinámica 
pulmonar y, por lo tanto, exacerbaría la HAP.

5.-	Niveles de adrenomedulina (ADM) inadecuada158, un 
péptido vasodilatador, regula el sistema CV de las si-
guientes formas: interfiere con la dilatación de los vasos 
sanguíneos, inhibe la proliferación y migración de las 
células del músculo liso vascular y reduce la presión 
arterial. Por tanto, cuando nuestro organismo carece 
de un efecto compensador suficiente por la deficiencia 
de ADM, aumenta la resistencia de la circulación pul-
monar, lo que podría ser uno de los factores etiológicos 
importantes de la HP.

6.-	La urotensina II es capaz de actuar directamente sobre 
los receptores, provocando así la contracción y prolife-
ración de las células del músculo liso vascular, todo lo 
cual provoca una reducción de la distensibilidad vascular 
pulmonar y un aumento de la RVP, y finalmente, HAP160.

Se ha informado en repetidas ocasiones que, bajo el trata-
miento estándar del hipertiroidismo, una gran cantidad de 
pacientes que había desarrollado CHT acompañada de HAP 
exhibía diferentes grados de reducción de presión arterial 
pulmonar después de que la función tiroidea volvía a la 
normalidad161,162.
El tamizado de la presión arterial pulmonar en pacientes 
con CHT puede aumentar la tasa de detección de pacientes 
con HAP145. Además, es necesario que apliquemos la inves-
tigación a la epidemiología y fisiopatología de la HAP en 
pacientes con hipertiroidismo, con el fin de mejorar el nivel 
de investigación científica clínica en este campo.
Los pacientes con hipertiroidismo pueden presentar HP 
asociada con IC de gasto elevado y RVP aumentada134. 
En relación con eso, en 2007, Siu y col. informaron que la 
prevalencia de presiones pulmonares elevadas en pacientes 
con hipertiroidismo estimado por ecocardiografía osciló 
entre el 40% y el 94%163, y en 2008, Di Giovambattista y 
col. evidenciaron que la reversión del estado de hipertiroi-
dismo se asoció con la normalización de la hemodinámica 
pulmonar164. Sin embargo, el hipotiroidismo también parece 
ser prevalente y se estima que afecta aproximadamente al 
20-25% de los pacientes con HAP165,166. De manera similar 
al hipertiroidismo, el hipotiroidismo se ha relacionado con 

disfunción endotelial, la disminución de la producción de 
NO y un aumento de la RVP167. Un posible vínculo adicional 
entre la HAP y la enfermedad hipotiroidea podría ser la in-
flamación sistémica y la autoinmunidad, la hipoventilación 
y el deterioro de la contractilidad cardíaca134. Aunque existe 
alguna evidencia de que el reemplazo de la hormona tiroidea 
podría mejorar la hemodinámica y el estado clínico, esto 
aún no se ha confirmado en estudios más amplios168. Por lo 
tanto, a pesar de que los trastornos tiroideos se retiraron de 
la clasificación de HP más actual como una entidad especí-
fica169, la relación entre las enfermedades de la tiroides y la 
HAP no se comprende del todo, y se esperan más estudios 
que den luz sobre este tema.

Inflamación vascular sistémica en la HAP

La inflamación vascular pulmonar se ha reconocido como 
un evento clave en la HAP170,171.
En los últimos años, se ha tomado mayor atención a la 
inflamación vascular y perivascular, observada en pacien-
tes con todas las formas de HAP155,172-174, relacionándose 
la susceptibilidad genética, la inflamación y los cambios 
metabólicos en las células vasculares con la fisiopatología 
de la HAP. De hecho, los procesos inflamatorios están 
indisolublemente ligados a la alteración del metabolismo 
celular inflamatorio y vascular175. Efectivamente, como ya 
se ha comentado en esta revisión, existe una sólida justifi-
cación para identificar factores genéticos que predisponen a 
una resolución alterada de la inflamación y para determinar 
cómo la lesión vascular mediada por el sistema inmunitario 
inicia y propaga alteraciones en la función metabólica y en 
el fenotipo de las células vasculares de la HAP170.
Las lesiones vasculares pulmonares que ocurren en pa-
cientes con HAP se caracterizan por grados variables de 
infiltrados inflamatorios perivasculares, que comprenden 
linfocitos T y B, macrófagos, células dendríticas y mastoci-
tos. La Figura 5 ilustra la histopatología representativa y las 
células inflamatorias observadas implicadas en la HAP170. 
En 2012, Stacher y col. pertenecientes al grupo de trabajo 
de Tuder, han informado correlaciones de la puntuación 
media de inflamación perivascular con el grosor de la ín-
tima más media y la adventicia, respectivamente, y con la 
presión arterial pulmonar media; estas asociaciones apoyan 
un papel de la inflamación perivascular en los procesos de 
remodelación vascular pulmonar25. Además, la presencia 
de una mutación en el BMPR2 indica mayor incidencia 
inflamatoria. El hecho de que la inflamación preceda a la 
remodelación vascular en la HP experimental sugiere que la 
alteración de la inmunidad es una causa más que una conse-
cuencia de la enfermedad vascular176. Más allá del aumento 
de la acumulación de células inmunitarias perivasculares y 
la infiltración intravascular, los niveles circulantes de ciertas 
citocinas y quimiocinas están anormalmente elevados. Estos 
incluyen IL-1β, IL-6, IL-8, proteína quimioatrayente de mo-
nocitos (MCP) -1, fractalquina, CCL5/RANTES (proteína 
que en los seres humanos está codificada por el gen CCL5, 
también conocida como RANTES: regulated on activation, 
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normal T cell expressed and secreted) y factor de necrosis 
tumoral (TNF)-α. Algunas de estas citocinas y quimiocinas 
se correlacionan con un peor resultado clínico en los pa-
cientes con HAP y pueden servir como biomarcadores de 
la progresión de la enfermedad. También, IL-1β y TNF-α 
se han relacionado con una acumulación de proteínas de 
la matriz extracelular como la fibronectina177, observada en 
lesiones de HAP178 9 y otras como IL-6 se han relacionado 
con la proliferación de células de músculo liso58,60,179.
Varias citocinas pueden controlar directamente la prolifera-
ción celular, la migración y la diferenciación de las células 
vasculares pulmonares. La IL-6 es prominente entre estas 
citocinas proinflamatorias multifuncionales y se ha relacio-
nado con la patogenia de la HAP170,180,181.
Además de la producción elevada de citocinas y quimioci-
nas, las alteraciones fenotípicas y los defectos funcionales 
en las células T citotóxicas y asesinas naturales (NK) están 
relacionados con la HAP humana y la HAP experimental, 
así como con la enfermedad venooclusiva pulmonar182,183.
Otros estudios sobre la inmunidad en HAP apoyan la idea 
de que existe una mala adaptación de la respuesta inmune y 
pueden explicar tanto la acumulación de células inflamato-
rias perivasculares como la sobreabundancia de citocinas y 
quimiocinas. De hecho, existe un delicado equilibrio entre 
inmunidad y tolerancia y cualquier alteración puede resultar 
en inflamación crónica o autoinmunidad. Se han encontrado 
varios tipos de autoanticuerpos dirigidos contra antígenos 
antinucleares, CE y fibroblastos en la HAP asociada a es-
clerosis idiopática y sistémica184-189. Estos autoanticuerpos 
pueden jugar un papel importante en la apoptosis de CE 
y en la expresión de moléculas de adhesión celular190-192, 
pero son necesarios más estudios para caracterizar su im-
portancia patógena.
El papel de las células T y más específicamente de las célu-
las Treg (linfocitos T reguladores o linfocitos T supresores 
son una subpoblación especializada de linfocitos T que 
actúa suprimiendo la activación del sistema inmunitario, 
manteniendo así la homeostasis de este sistema)  en el 
control de la auto-tolerancia está bien establecido193-195, y 
se ha demostrado una función Treg alterada en pacientes 
con HAP176,196. Las Treg no sólo controlan otras células T, 
sino que también regulan los monocitos, macrófagos, cé-
lulas dendríticas, células NK y células B; La disminución 
de la función de Treg puede predisponer a los individuos 
a la HAP, como ocurre en los animales. Por ejemplo, las 
afecciones asociadas con la HAP, como el VIH (virus de 
la inmunodeficiencia humana), la esclerosis sistémica, el 
lupus eritematoso sistémico, la tiroiditis de Hashimoto, el 
síndrome de Sjögren y el síndrome antifosfolípido, se ca-
racterizan por un número y función anormales de células T 
CD4+ 197-201. En animales con ausencia congénita de células 
T (ratas desnudas atímicas), la lesión vascular hace que los 
pulmones se infiltran con macrófagos, mastocitos y células 
B, de forma similar a las lesiones de HAP humanas, y la 
enfermedad se previene con la reconstitución de Treg176,180. 
De manera similar, se ha implicado recientemente que las 
células NK tienen un efecto beneficioso sobre la patogénesis 
de HAP182, pero un cambio fenotípico da como resultado 

su producción alterada de interferón gamma y niveles 
elevados de MMP9.
Varias enfermedades autoinmunes e infecciosas como la 
esclerosis sistémica, el lupus eritematoso sistémico y la 
infección por VIH, herpes y esquistosomiasis son causas 
reconocidas de HAP. En muchas de estas condiciones, la 
HAP no es reversible con el tratamiento de la enfermedad 
causal202-204. La secuencia de eventos desde el inicio o la 
recurrencia de la inflamación hasta el desarrollo de la en-
fermedad vascular pulmonar sigue siendo desconocida en 
las formas idiopáticas e incluso autoinmunes e infecciosas 
de HAP170.
La atención reciente se ha centrado en el papel de los 
macrófagos perivasculares que infiltran las arteriolas pul-
monares. El papel del macrófago en procesos tan diversos 
como la regeneración de las extremidades o cardíaca y la 
defensa de patógenos indica que es importante comprender 
el comportamiento de esta célula en el contexto del medio 
vascular. Los macrófagos CD68+ son prominentes en las 
lesiones plexiformes obliterativas avanzadas observadas en 
la HAP experimental y clínica27,56,172,205-208 y la depleción o 
inactivación de los macrófagos previene la HAP en varios 
sistemas modelo, incluidos la HAP hipóxica inducida 
experimentalmente y la hipertensión portopulmonar205,209.
Es necesario considerar a la inmunidad como una hipótesis 
unificadora que explica la fisiopatogenia de la HAP y se 
extiende en forma sistémica. La inflamación causa HAP y 
se relaciona con todos los demás factores genéticos y no 
inflamatorios implicados en la fisiopatología de esta enfer-
medad. Hay muchas formas de ver esto. Si comenzamos 
con la mutación BMPR2, ahora sabemos que los efectores 
posteriores de la señalización de BMPR2 en las CE y del 
músculo liso pueden activar la regulación génica mediada 
por PPARγ210. Los objetivos de PPARγ, como apelina y 
coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el 
proliferador de peroxisomas (PGC-1α), afectan profunda-
mente la inflamación (reclutamiento de macrófagos)211 y el 
metabolismo212. Esta inmunidad desregulada puede surgir 
de otras causas genéticas213, virus (como el VIH) o puede 
ser un proceso idiopático (como las enfermedades del tejido 
conectivo). La inmunidad desregulada puede ocurrir cuando 
el medio normal de controlar la inflamación a través de 
Tregs está funcionalmente deteriorado176. Cuando existe 
una predilección por la inmunidad dañina, una lesión de la 
circulación pulmonar, ya sea inducida por un virus vascu-
lopático o por un esfuerzo cortante alterado o por hipoxia 
local, transforma una respuesta inflamatoria autolimitada en 
un proceso lesivo propagado. Esta inflamación no se limita 
a los pulmones, como se evidencia en la esclerosis sisté-
mica, siendo una vasculopatía sistémica. De esta manera, 
el concepto de desregulación inmune heredada o adquirida 
podría explicar las manifestaciones proteicas de la HAP.
Dos temas forman el foco de este compendio de HAP: 
inflamación y metabolismo. Se ha presentado un caso con-
vincente de cómo el metabolismo anormal es una teoría uni-
ficadora separada y creíble de la patogénesis de la HAP214, y 
debido a que las dos teorías unificadoras de la inflamación y 
el metabolismo en la HAP no son mutuamente excluyentes, 
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un importante objetivo futuro de la investigación será mos-
trar la relación entre inmunidad desregulada y metabolismo 
alterado en el desarrollo de esta enfermedad. Los tejidos 
inflamados se caracterizan por cambios significativos en la 
actividad metabólica que son atribuibles al reclutamiento 
de monocitos y neutrófilos, además de las poblaciones 
de linfocitos que proliferan localmente215,216. Las células 
inmunes, implicadas en la patogénesis de la HAP, obtie-
nen energía por diferentes medios. Los linfocitos utilizan 
predominantemente la fosforilación oxidativa, mientras 
que las células de linaje mieloide obtienen su energía casi 
exclusivamente de la glucólisis217,218. Los linfocitos se di-
viden y se inactivan de acuerdo con niveles estrictamente 
controlados de metabolitos esenciales que apoyan el cre-
cimiento anabólico217, mientras que la supervivencia de las 
células inmunitarias innatas depende de diferentes señales 
metabólicas. Por ejemplo, las mitocondrias de neutrófilos 
mantienen un potencial transmembrana a través de la lan-
zadera de glicerol-3-fosfato que conduce a un aumento de 
la glucólisis aeróbica (un fenotipo mitocondrial peculiar 
también observado en la vasculatura pulmonar y el VD de 
los pacientes con HAP); este patrón de aumento de la glu-
cólisis aeróbica se adquiere durante la diferenciación de los 
neutrófilos de los precursores mieloides215. Las diferencias 
en los requisitos metabólicos de las células inmunitarias 
innatas y adaptativas pueden ayudar a dar forma a las 
características de la respuesta inmunitaria en un microam-
biente específico. La inmunidad desregulada observada en 
la HAP puede conducir directamente a alteraciones en el 
metabolismo mitocondrial y, a la inversa, la energía mito-
condrial alterada en el tejido cardiopulmonar puede influir 
directamente en las células inmunitarias participantes. Más 
allá de la utilización de la energía celular, la inflamación 
está relacionada con otras facetas del trastorno metabólico, 
incluida la resistencia a la insulina. Los macrófagos están 
muy implicados en la patogénesis de la HAP209, y su infil-
tración en el tejido adiposo se asocia con la resistencia a 
la insulina219,220, que también es una característica clínica 
de la HAP103. En resumen, estos estudios ilustran acumu-
lativamente cómo la investigación puente en los campos 
de la genética, el metabolismo y la inmunidad producirá 
una teoría más holística de la patogénesis de la HAP con 
conocimientos quizás más sólidos que los que ofrecen los 
enfoques separados del problema.
Si bien existe evidencia de producción de citocinas proin-
flamatorias dentro de las lesiones vasculares; también, 
existe evidencia de que las concentraciones circulantes 
de proteínas inflamatorias están elevadas en pacientes 
portadores de HAP, sugiriendo la posibilidad de que las 
señales inflamatorias también provengan de la circulación 
sistémica221. La inflamación sistémica puede desencade-
narse por la translocación bacteriana o la translocación 
de subproductos bacterianos del tracto gastrointestinal 
a la circulación sistémica222. Un estudio reciente mostró 
que los pacientes con HAP tienen una alta correlación de 
marcadores de activación de macrófagos y concentraciones 
de lipopolisacáridos circulantes, lo que sugiere una trans-
locación bacteriana crónica223. 

Además de las propiedades proinflamatorias, la flora de 
microorganismos, especialmente, la intestinal puede influir 
en la relajación y proliferación del músculo liso vascular 
pulmonar, mediante alteraciones en la señalización y 
producción de NO y sulfuro de hidrógeno224. El nitrato 
ingerido sufre reacciones enzimáticas y no enzimáticas 
para producir NO, que se absorbe rápidamente en el tracto 
gastrointestinal proximal y circula sistémicamente, por lo 
que pueden instigar respuestas saludables de señalización 
de NO, indicando que esa microflora viable e intacta es 
necesaria para potenciar una buena función endotelial225 y 
evitar la inflamación226.

Disfunción del músculo esquelético y 
respiratorio en la HAP

El músculo esquelético depende en gran medida de una red 
capilar funcional y del metabolismo sistémico. La disfun-
ción vascular y metabólica sistémica anormal y la inflama-
ción crónica pueden afectar la función normal del músculo 
esquelético227. Aunque tradicionalmente se ha considerado 
que los síntomas típicos de la HAP, como fatiga, dificultad 
para respirar e intolerancia al ejercicio, surgen de la dis-
función del corazón derecho, varios estudios han revelado 
que las anomalías de la musculatura tanto esquelética como 
respiratoria contribuyen a la patología de la HAP68 (Tabla 
2). En circunstancias fisiológicas, los músculos esqueléticos 
y respiratorios comprenden aproximadamente el 40% de la 
masa corporal y son responsables de hasta el 30% del reposo 
consumo de oxígeno227. La proporción de flujo sistémico 
desviado a los músculos respiratorios228 y esqueléticos 
aumenta notablemente durante el ejercicio máximo, una 
situación en la que el costo de oxígeno de la respiración se 
acerca al 10-15% del total consumo de oxígeno máximo 
en sujetos sanos229. Está bien establecido que la función 
cardíaca es un determinante significativo de la capacidad 
de ejercicio en pacientes portadores de HAP con reserva 
cardíaca limitada230,231. Sin embargo, muchas observaciones 
han confirmado que la limitación del ejercicio en la HAP 
no se debe simplemente al deterioro hemodinámico pul-
monar. De hecho, anomalías de los músculos esqueléticos 
y respiratorios se producen, independientemente, de la 
gravedad de la HAP, encontrándose entre ellos: reducción 
de la fuerza muscular; cambio del tipo I a fibras tipo II 
más fatigables; alteración del acoplamiento excitación-
contracción; aumento de la degradación de las proteínas 
musculares; disminución de la densidad capilar, y deterioro 
de la función mitocondrial.
La función esquelética deteriorada se ha observado de 
manera constante en la HAP, incluida una reducción en la 
fuerza y resistencia muscular volitiva y no volitiva232-236. 
También se documentaron presiones inspiratorias y espi-
ratorias máximas significativamente reducidas235,237. Curio-
samente, a diferencia de los estudios en pacientes con IC 
congestiva y enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la 
mayoría de los estudios en HAP no documentaron cambios 
en todo el músculo233,235 o en las áreas transversales de las 
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fibras233,238-240. También se demostró que los pacientes con 
HAP tenían un uso deficiente de oxígeno muscular239,241-243, 
en parte debido a una reducción significativa en la densidad 
capilar del músculo esquelético233,236,239 y respiratorio236.
Hasta la fecha, no existe una teoría unificadora sobre los 
antecedentes fisiopatológicos de la miopatía sistémica en 
la HAP, siendo probable que los mecanismos sean multi-
factoriales, como ocurre con la mayoría de las condiciones 
complejas. Los músculos esqueléticos son susceptibles 
a cambios en la actividad y la carga244. Las actividades 
limitadas de la vida diaria245 y la mejora en la función 
muscular después del entrenamiento físico246-248 sugieren 
que la inactividad de los músculos periféricos podría 
contribuir a esta miopatía, que empeora a medida que la 
actividad física disminuye con la progresión de la enfer-
medad. Además, un cambio hacia las fibras musculares de 
contracción rápida también es una característica crítica del 
desuso del músculo esquelético que también se documenta 
en la IC congestiva y otras enfermedades. Sin embargo, 
las anomalías del músculo esquelético en la HAP se han 
documentado fácilmente en pacientes de clase funcional 2 
(según la New York Heart Association) sin un estilo de vida 
sedentario233,235,239 y con músculos respiratorios expuestos 
a una mayor carga mecánica.
Se debe reconocer que los pacientes con HAP tienen una 
miopatía sistémica que presenta un mayor riesgo de dete-
rioro funcional debido a la pérdida de la función muscular. 
Esto es subrayado por estudios que muestran que el entre-
namiento físico en pacientes con HAP mejora la calidad 
de vida y la capacidad funcional248. Por lo tanto, se debe 
aconsejar a los pacientes para que participen en programas 
de rehabilitación pulmonar y que realicen un entrenamiento 
de resistencia leve con regularidad para contrarrestar los 
efectos adversos de la miopatía sistémica en la HAP249.

Conclusiones

Hasta hace poco, la HAP se consideraba una enfermedad 
restringida a la circulación pulmonar. Sin embargo, existe 
una creciente evidencia de que los pacientes con HAP 
también exhiben, además de la remodelación vascular 
pulmonar, remodelación vascular sistémica, alteraciones 

endocrinas y metabólicas, inflamación vascular sistémica 
y disfunción del músculo esquelético y respiratorio. Siendo 
estos cambios morfológicos parte del cuadro clínico de la 
HAP, pudiendo afectar negativamente el estado funcional 
de estos pacientes. La HAP es una enfermedad pulmonar 
con manifestaciones sistémicas que surgen de múltiples 
factores, que incluyen respuestas endoteliales anormales, 
desregulación metabólica e inflamación. 
Aunque las manifestaciones extrapulmonares en la HAP son 
a menudo clínicamente sutiles, podrían tener un impacto 
significativo en la evolución del paciente. Futuras inves-
tigaciones pueden arrojar más luz sobre los fundamentos 
moleculares de las morbilidades extrapulmonares en la HAP 
y dar lugar a nuevos avances terapéuticos. 
Se necesitan estudios futuros para determinar si el cribado 
de manifestaciones sistémicas puede servir para estratificar 
el riesgo, tratar y mejorar los resultados clínicos en la HAP.
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