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CAPITULO 11
{Por qué se produce?
Biopatologia de la hipertension
pulmonar

MIGUEL A. GOMEZ SANCHEZ Y CARLOS PINDADO RODRIGUEZ
Unidad de Insuficiencia Cardiaca, Trasplante e Hipertension Pulmonar.
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario |2 de Octubre. Madrid.

La hipertension pulmonar (HP) es un estado hemodinamico y
fisiopatoldgico que puede encontrarse en muchas enfermedades
clinicas, las cuales se han clasificado en 5 grupos clinicos con carac-
teristicas especificas'. Diferentes procesos patoldgicos caracteri-
zan los diversos grupos clinicos de HP**.

— Grupo I: hipertensién arterial pulmonar (HAP). Es una enfer-
medad rara y grave caracterizada por un aumento progresivo de
la resistencia vascular pulmonar (RVP), que lleva a insuficiencia
cardiaca y muerte prematura por fracaso del ventriculo derecho
(fig. 1). La importancia de la progresién del fracaso ventricular
derecho, la limitacion para el ejercicio fisico y la evolucion pro-
nostica de los pacientes con HAP se confirma por el impacto
prondstico de la presion de la auricula derecha, el indice cardia-
co y la presion pulmonar, todos factores hemodinamicos liga-
dos a la funcién ventricular derecha. La HAP incluye al menos
9 subgrupos clinicos que comparten clinica, hemodinamica y cam-
bios patolégicos en las arterias pulmonares distales (< 500 um)
similares: idiopatica, heredable, inducida por farmacos o toxinas,
asociada a enfermedades del tejido conectivo, infeccién por el
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{Por qué se produce la hipertension pulmonar?

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hipertension portal,
cardiopatias congénitas, esquistosomiasis y anemia hemolitica
croénica. Aln no se conocen los procesos exactos que inician
los cambios patoldgicos que se observan en la HAP, aunque si
se sabe que tiene una biopatologia multifactorial que afecta a
diversas vias bioquimicas y tipos de célula. Se postula que hay
una interaccién entre la predisposicion genética y los factores
de riesgo ambientales en los estadios iniciales de la enfermedad
(fig. 2). El aumento de la RVP esta relacionado con diferentes
mecanismos, que incluyen la vasoconstriccién, el remodela-
do proliferativo y obstructivo de la pared vascular pulmonar,
la inflamacion y la trombosis. Se ha relacionado la excesiva
vasoconstriccion con la funcién o la expresiéon anémala de los
canales de potasio en las células de musculo liso, y con la dis-
funcién endotelial. Esta Ultima genera una produccién deficiente
crénica de vasodilatadores y agentes antiproliferativos, como el
NO y la prostaciclina, junto con la sobreexpresién de sustancias
vasoconstrictoras y proliferativas, como el tromboxano A2 y
la endotelina |. También se ha demostrado que, en los pacien-
tes con HAP, las concentraciones de plasma de otras sustan-
cias vasodilatadoras y proliferativas, como el péptido intestinal
vasoactivo, se encuentran reducidas. Muchas de estas anomalias
aumentan el tono vascular y estimulan el remodelado vascular
a partir de cambios proliferativos que afectan a varios tipos de
células, incluidas las endoteliales y las de musculo liso, al igual
que los fibroblastos.

Ademds, en la adventicia hay una produccion excesiva de la matriz
extracelular, que incluye el colageno, la elastina, la fibronectina y
la tenascina. Las células inflamatorias y las plaquetas (a través de la
serotonina) también pueden llegar a desempefiar un papel impor-
tante en la HAP. Los pacientes con HAP manifiestan anomalias
protrombéticas y los trombos se encuentran tanto en las arterias
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos en la hipertension arterial
encias genéticas, factores facilitantes y desencadenantes en las
tan a la adventicia, la capa media, las células endoteliales y las
monar en la HAP y los cambios fisiopatoldgicos que tienen lugar.

Predisposicion genética

Mutaciones BMPR-2
Mutaciones ALK |
Mutaciones TGF-pRII
A Polimorfismos SHTT
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HLA
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MMP + b-FGF? 1 K + flujo extracelular
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B-FGF: factor de crecimiento bdsico derivado del fibroblasto; ET-1: endotelinal; MMP: matriz de
PGI2: prostaciclina; TxA2: tromboxano A2; VIP: péptido vasoactivo intestinal.
Modificada de Galié N et al'.
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pulmonar (HAP). A: Representacion esquemdtica de las posibles influ-
arteriolas pulmonares de la HAP. B: Cambios biopatoldgicos que afec-
plaquetas circulantes. C: Remodelado obstructivo de una arteriola pul

Factores facilitantes Factores desencadenantes
Sexo femenino Anorexigenos
iEstrégenos? Infeccién VIH
Desconocido HHV-8

Flujo pulmonar
aumentado

Hipertensién portal
Anticuerpos
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TxA21 ET-I7 PGI2? NO=1|  Serotoninal PDGF?
VIP |

Proliferacion

Vasoconstriccién

metaloproteasas; NO: éxido nitrico; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas;
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pulmonares distales pequefas como en las arterias pulmonares
elasticas proximales.

— Grupo 2: HP causada por cardiopatia izquierda. Los mecanismos
causales del aumento en la presion arterial pulmonar (PAP) son
multiples e incluyen la transmisién pasiva retrégrada del aumento
de la presion (HP precapilar pasiva). En estos casos, el gradiente de
presion transpulmonar (GTP = PAP media — presién capilar pulmo-
nar [PCP]) y la RVP se encuentran dentro de los valores norma-
les. En otras circunstancias, el aumento de la PAP es mayor que el
de la PEP (GTP aumentado) y también se observa un aumen-
to en la RVP (HP poscapilar reactiva o “desproporcionada”).
El aumento en la RVP se debe a un incremento en el tono vaso-
motor de las arterias pulmonares y/o al remodelado obstructivo
estructural fijo de los vasos de resistencia de la arteria pulmo-
nar®. El primer componente de la HP es reversible con pruebas
farmacoldgicas agudas, mientras que el Gltimo, caracterizado por
la hipertrofia medial y la proliferacién de la intima de la arteriola
pulmonar, no responde a la vasodilatacion aguda®. Poco se sabe
de las razones por las que algunos pacientes desarrollan el com-
ponente vasoconstrictivo reversible agudo o el obstructivo fijo.
Los mecanismos fisiopatolégicos pueden incluir reflejos vasocons-
trictivos que surgen de los receptores de extension localizados
en la auricula izquierda y en las venas pulmonares, y la disfun-
cion endotelial de las arterias pulmonares que puede favorecer la
constriccion y proliferacién de las células de la pared vascular.

— Grupo 3: HP causada por enfermedades pulmonares y/o hipoxe-
mia. Los mecanismos biopatolégicos y fisiopatoldgicos implica-
dos en este proceso son multiples e incluyen la vasoconstriccion
hipoxica, la tensién mecénica de los pulmones hiperinsuflados,
la pérdida de capilares, la inflamacién y los efectos téxicos del
humo del tabaco.
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Asimismo, se dispone de datos que respaldan un desequilibrio
vasoconstrictor-vasodilatador causado por el endotelio.

Grupo 4: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTC). El proceso biopatolégico mas importante en la HPTC
es la falta de resolucién de masas emboélicas agudas que mas
adelante experimentan la fibrosis y acaban produciendo una
obstruccion mecanica de las arterias pulmonares. La tromboe-
mbolia pulmonar o trombosis in situ puede iniciarse o verse
agravada por anomalias en la cascada de coagulacién, tanto en
las células endoteliales como en las plaquetas, interactuando
todas ellas en el proceso de coagulacién’. Las anomalias pla-
quetarias y las caracteristicas bioquimicas de un entorno pro-
coagulante dentro de la vasculatura pulmonar desempefian un
papel potencial para la trombosis al desencadenar la enfermedad
en algunos pacientes. En la mayoria de los casos, todavia se
desconoce si la trombosis y la disfuncion plaquetaria son una
causa o una consecuencia de la enfermedad. Normalmente,
los infiltrados inflamatorios se detectan en las muestras de la
endarterectomia pulmonar. En diferentes estudios trombofili-
cos se ha demostrado que los anticoagulantes lipicos pueden
encontrarse en aproximadamente el 10% de estos pacientes, y
el 20% es portador de anticuerpos antifosfolipidicos, anticardio-
lipina, anticoagulantes lGpicos o ambos. En un reciente estudio
se ha revelado que la concentracién de plasma del factor VIII,
una proteina relacionada con la tromboembolia venosa prima-
ria y con la recurrencia, aumenta en el 39% de los pacientes
con HPTC. No se han identificado anomalias de fibrindlisis. Las
lesiones obstructivas observadas en las arterias pulmonares dis-
tales de las zonas no obstruidas (practicamente idénticas a las
observadas en la HAP) pueden estar relacionadas con una varie-
dad de factores, como el cizallamiento, la presién, la inflamacién
y la liberacién de citocinas y mediadores vasculotroéficos.
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— Grupo 5: HP con mecanismos poco claros o multifactoriales. En
este grupo, la biopatologia es poco clara o es multifactorial.
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