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R E S U M E N

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica se caracteriza por la organización de material trombóti-

co dentro de las arterias pulmonares. La falta de correlación entre la proporción de arterias pulmonares 

obliteradas y las cifras de hipertensión pulmonar sugiere que una teoría exclusivamente mecánica podría 

ser demasiado simplista. El embolismo pulmonar agudo podría ser el evento inicial, pero la progresión de 

la enfermedad resultaría del remodelado vascular progresivo de los pequeños vasos. Es posible que la 

trombosis arterial pulmonar no resuelta sea un factor decisivo para que células endoteliales vasculares 

inicien su transición mesenquimal. Se analizan los aspectos genéticos, mecanismos infl amatorios y condi-

cionantes clínicos que infl uyen en el mosaico fi siopatológico de esta compleja entidad.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Etiopathogenesis and physiopathology in chronic thromboembolic pulmonary
hypertension

A B S T R A C T

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is characterized by the organization of thrombotic 

material within the pulmonary arteries. The lack of correlation between the proportion of obliterated 

pulmonary arteries and pulmonary hypertension values suggest that an exclusively mechanical theory could 

be too simplistic. Acute pulmonary embolism could be the initial event, but disease progression probably 

results from progressive vascular remodelling of the small vessels. Unresolved pulmonary arterial thrombosis 

may be a decisive factor in initiating endothelial-to-mesenchymal transition. The present article analyzes the 

genetic features, infl ammatory mechanisms and clinical factors infl uencing the physiopathological mosaic of 

this complex entity.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 

Introducción

La patogenia de la hipertensión pulmonar tromboembólica cróni-

ca (HPTEC) no está claramente defi nida1-3. Aunque se considera un 

trastorno secundario a la enfermedad tromboembólica venosa (ETV), 

no se han encontrado los factores de riesgo plasmáticos clásicos de 

esta enfermedad. En cambio, están presentes algunos factores de 

riesgo para la ETV recurrente4,5.

La HPTEC es un trastorno complejo que incluye un proceso de re-

modelado vascular de los grandes vasos, poco conocido, consecuencia 

de un embolismo pulmonar sintomático o asintomático y una arterio-

patía pulmonar clásica que afecta a las arteriolas y los vasos precapi-

lares menores de 200 �m1-3,6. La contribución relativa del tromboem-

bolismo pulmonar (TEP) proximal y de la enfermedad de pequeño 

vaso distal en la HPTEC es motivo de debate y de investigación7.

Una cuestión fundamental en cuanto a la patogénesis de esta enfer-

medad está relacionada con la patología trombótica: ¿dónde se inicia el 

episodio trombótico?8. En la hipótesis clásica, la HPTEC se desarrolla a 

partir de un único episodio o embolias pulmonares recurrentes proce-

dentes del territorio venoso9,10, pudiendo afectar al 0,1-0,5% de los pa-

cientes que sobreviven al TEP11-13. Pengo et al14 demostraron que el 3,8% 

de los pacienten desarrollan HPTEC tras un TEP agudo. 

Como hipótesis alternativa se ha sugerido que una arteriopatía 

primaria con disfunción endotelial puede dar lugar a trombosis in 

situ en el pulmón, y que esto podría contribuir a un fallo en los me-

canismos de resolución trombótica: es la hipótesis trombótica. Más 

aún, en muchos casos, la arteriopatía podría ser el fenómeno patoló-

gico inicial y el episodio trombótico puede aparecer como una se-
* Autor para correspondencia.
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cuela más que como factor desencadenante. La mayoría de los exper-

tos apoya la hipótesis trombótica15 en la patogénesis de la HPTEC, 

con un posible papel de la trombosis in situ como factor infl uyente 

en la progresión de la enfermedad, más que en su inicio.

Obliteración de las arterias pulmonares centrales: mecanismo 
simplista de la hipertensión pulmonar tromboembólica crónica

La HPTEC se caracteriza por la organización del trombo dentro de 

las arterias pulmonares. La consecuencia del impacto y la falta de 

resolución de las trombosis arteriales del pulmón acaban producien-

do una situación de hipertensión pulmonar (HP) crónica que conlle-

va a la insufi ciencia cardíaca y a la muerte si los pacientes no reciben 

tratamiento16. 

Se han identifi cado variables hemodinámicas con valor predictivo 

pronóstico. Riedel et al17 realizaron un seguimiento en 76 pacientes 

diagnosticados de distintas formas de enfermedad pulmonar trom-

boembólica durante un período comprendido entre 1 y 15 años. Se 

les realizó cateterismo cardíaco derecho en el examen inicial y se les 

repitió a todos los supervivientes a los 4.8 años del episodio trom-

boembólico inicial. No se encontró HP crónica severa (presión arte-

rial pulmonar media [PAPm] > 30 mmHg) tras un único episodio de 

embolismo pulmonar; fue infrecuente tras un episodio subagudo o 

de embolismos pulmonares recurrentes y fue más frecuente tras un 

embolismo asintomático. La mortalidad en todos los grupos se corre-

lacionó con la PAPm y con la presencia de insufi ciencia cardíaca de-

recha. La progresión de la HP fue mayor en pacientes con una PAPm 

inicial > 30 mmHg. Por el contrario, ninguno de los pacientes con 

PAPm inicial normal o borderline en el examen inicial desarrolló HP 

durante el seguimiento. Los autores concluyen que el curso de la en-

fermedad se puede prever con el examen hemodinámico inicial y 

que la realización de una nueva valoración hemodinámica durante el 

seguimiento tiene menor valor pronóstico. Lewczuk et al18 evaluaron 

los factores de riesgo en pacientes con embolismo pulmonar crónico, 

no candidatos a tratamiento quirúrgico o con contraindicaciones 

para la cirugía, que seguían tratamiento anticoagulante médico con-

vencional. De los 49 pacientes incluidos en este estudio, 16 fallecie-

ron durante el seguimiento (6-72 meses) a pesar de una adecuada 

anticoagulación, como consecuencia de un fallo del ventrículo dere-

cho. Los factores relacionados con un peor pronóstico fueron PAPm 

> 30 mmHg, coexistencia de enfermedad pulmonar obstructiva cró-

nica e intolerancia severa al ejercicio.

En la mayoría de los casos, está ocluido más de un 40% del lecho 

vascular pulmonar, pero la observación clínica de que no hay corre-

lación entre la proporción de arterias pulmonares obliteradas o am-

putadas con las cifras de HP sugiere que una teoría exclusivamente 

mecánica podría ser demasiado simplista19.

Remodelado vascular de pequeño vaso

La vasculopatía distal que aparece en el lecho vascular pulmonar 

ocluido también puede ser un importante componente de la HP per-

sistente. La elevada presión de las arterias pulmonares ocluidas po-

dría estar sometiendo a un gran estrés a áreas de vascularización 

distales a la oclusión trombótica. En este escenario, el embolismo 

pulmonar agudo podría ser el episodio inicial, pero la progresión de 

la enfermedad resultaría del remodelado vascular progresivo de los 

pequeños vasos19,20.

El concepto de remodelado vascular de pequeño vaso fue pro-

puesto por los Drs. Moser y Braunwald21 tras las primeras tromboen-

darterectomías realizadas en la Universidad de San Diego en 1971. 

Observaron la presencia de 2 compartimientos en el lecho vascular 

pulmonar de los pacientes con HPTEC, describiendo pequeñas arte-

rias musculares distales a las arterias elásticas intervenidas que mos-

traban marcados cambios estructurales de HP crónica y vasos dista-

les con morfología normal que no habían sido sometidos a altas 

presiones ni a estrés. Estas alteraciones en el lecho vascular distal a 

la obstrucción se han podido reproducir en animales de laboratorio 

tras la ligadura de una de las arterias pulmonares22. En esta vasculo-

patía distal a la obstrucción se observa la aparición de anastomosis 

vasculares precapilares entre la circulación bronquial y pulmonar, 

remodelado arterial pulmonar y alteraciones de la reactividad vascu-

lar con disfunción endotelial en la arteria pulmonar23. En modelos 

animales, el pulmón contralateral se mantenía normal. Asimismo, en 

estudios histopatológicos recientes, la vasculopatía distal afectaba 

más a arterias distales de vasos pulmonares obstruidos que a áreas 

distales de vasos no obstruidos24.

Moser y Bloor25 fueron los primeros en describir los cambios 

histopatológicos distales que incluían hipertrofi a del músculo liso, 

proliferación de la íntima y lesiones plexogénicas que característica-

mente se ven en la hipertensión arterial pulmonar idiopática26-28, y 

en la asociada a anomalías congénitas y adquiridas29,30. Se ha pro-

puesto que las lesiones plexogénicas sean el efecto inespecífi co de la 

HP en áreas del lecho vascular no expuesto (no ocluido); su signifi -

cado funcional en la HPTEC es desconocido. Ningún estudio ha esta-

blecido una relación fi rme entre la extensión y el tipo de las lesiones 

de pequeños vasos y el curso de la enfermedad. Moser y Bloor25 des-

cribieron que los pacientes con lesiones plexiformes en pequeñas 

arterias pulmonares mostraron menos mejoría funcional y hemodi-

námica después de la tromboendarterectomía que los pacientes sin 

ellas. Junto a ello, el perfi l de las lesiones hipertensivas vistas en la 

HPTEC no parece correlacionarse con los valores hemodinámicos 

preoperatorios, duración de los síntomas o edad del paciente. Yi et 

al24 mostraron que 5 de 22 pacientes con lesiones plexiformes bien 

formadas y 3 casos con lesiones similares a las plexiformes no obtu-

vieron una mejoría hemodinámica importante a pesar de una exito-

sa tromboendarterectomía. Esto sugiere que las lesiones plexiformes 

distales probablemente contribuyan a la hipertensión persistente. 

Arbustini et al31 mostraron que había diferencias en la composición 

de las placas arteriales vistas en la HP idiopática o la hipertensión 

plexogénica secundaria (síndrome de Eisenmenger), comparada con 

la HPTEC. Los autores sugieren que el material trombótico juega un 

papel crucial en la formación de placas encontradas en la HPTEC, 

mientras que el principal mecanismo patogénico en la HP idiopática 

sería la formación de placas fi brosas neointimales que afecta a célu-

las espumosas y linfocitos.

Esta vasculopatía de pequeño vaso explicaría, en primer lugar, la 

baja correlación entre la extensión de la obstrucción central visible 

en la angiografía y el grado de HP. También explicaría la hipertensión 

progresiva en ausencia de TEP recurrente y la HP persistente a pesar 

de una exitosa tromboendarterectomía en un 10-30% de los pacien-

tes.

Factores que infl uyen en la completa recanalización 
de la trombosis

Las razones para una resolución incompleta del trombo no se han 

identifi cado. Supuestamente, la resolución trombótica lleva consigo 

una alta activación del sistema fi brinolítico, aunque no se han identi-

fi cado alteraciones en el sistema fi brinolítico en pacientes con HPTEC. 

En 1994, Lang etal32 estudiaron en cultivos de células endoteliales pro-

cedentes de arterias pulmonares de pacientes, a quienes se había 

practicado una tromboendarterectomia, valores antigénicos de activa-

dor tisular del plasminógeno y del inhibidor del activador del fi brinó-

geno tipo 1. Los resultados sugirieron que el desequilibrio en el siste-

ma fi brinolítico mediado por células del endotelio arterial pulmonar 

no era un fenómeno generalizado en estos pacientes. Estos hallazgos 

apoyaron las observaciones anteriores realizadas por Olman et al33, 

por las cuales no se podría atribuir un papel a las anormalidades del 

sistema fi brinolítico en la etiología del la HPTEC. Más prometedores 

fueron los estudios realizados por investigadores de la Universidad de 

San Diego34, que analizaron si la fi brina de pacientes con HPTEC era 
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más resistente a la lisis mediada por la plasmina que la fi brina en con-

troles sanos. Los resultados mostraron un aclaramiento bajo de las 

cadenas polipeptídicas de fi brina de los pacientes en comparación con 

sujetos sanos. En concreto, la liberación de los fragmentos N-terminal 

procedentes de las cadenas β de fi brina, las cuales promueven señales 

celulares de angiogénesis y migración celular, estuvo retardada en 

comparación con los controles sanos. Este hecho podría estar relacio-

nado con alteraciones en la estructura del fi brinógeno afectando la 

accesibilidad de la plasmina a sus lugares de anclaje en la molécula. La 

persistencia de los fragmentos N-terminal de la cadena β de fi brina 

podría promover los cambios estructurales necesarios para que un 

TEP agudo evolucione a una situación crónica.

Otro aspecto estudiado ha sido la relación del estatus de trombo-

fi lia en pacientes con HPTEC. La trombofi lia resultante de la muta-

ción de la proteína C, proteína S, antitrombina, protrombina o factor 

V no se ha asociado con HPTEC35,36. Sólo las anticardiolipinas encon-

tradas entre el 10-20% de estos pacientes36 y elevados valores de fac-

tor VIII se han asociado a la HPTEC37; aunque se han comunicado 

hallazgos similares en otras formas de HP38.

Factores que infl uyen en el remodelado vascular del pequeño 
vaso

Se conocen, parcialmente, los mecanismos que afectan al remo-

delado vascular tras un episodio agudo o recurrente de TEP. El siste-

ma es complejo y consiste en un amplio espectro de mecanismos 

moleculares y biológicos. Recientemente, se han caracterizado los 

diferentes tipos de progenitores celulares en el desarrollo del remo-

delado vascular en pacientes con HPTEC39. Las células CD34+Flk-1+ se 

identifi caron en vasos proximales y distales, una subpoblación mar-

cada con triple tinción CD34+Flk-1+CD133+ es indicativa de células 

progenitoras endoteliales. Las células infl amatorias CD45+ y secreto-

ras de colágeno (procollagen-1+) se detectaron en la pared vascular 

proximal. Es posible que la trombosis arterial pulmonar no resuelta 

sea un factor decisivo para que células endoteliales vasculares ini-

cien su transición mesenquimal40.

Visto en conjunto, los mecanismos involucrados en el remodela-

do vascular pulmonar de los pacientes con HPTEC son iguales a los 

de otros tipos de hipertensión arterial pulmonar (HAP), pero se ne-

cesitan más estudios para entender la secuencia de episodios que 

lleva a esta situación. 

Aspectos genéticos

Las variantes genéticas asociadas a HPTEC no se han identifi cado. 

Las mutaciones del BMPR-2, que se han encontrado en la HAP idiopá-

tica y familiar, y se han relacionado con el remodelado vascular a 

través de promover la proliferación del músculo liso, no se han des-

crito en la HPTEC. No obstante, aunque se ha descrito que la expre-

sión de BMPR-2 en los pulmones de pacientes con HPTEC no está 

disminuida, la expresión de BMPR-1A está marcadamente disminui-

da en estos pacientes. La BMPR-1A es una proteína de membrana 

requerida para la señalización de la BMPR-2. Relacionada de alguna 

forma con esta vía de acción, la angiopoyetina-1 es una molécula 

involucrada en mecanismos de proliferación del músculo liso y la 

angiogénesis. La angiopoyetina disminuye la expresión de BMPR-1A 

y, de ese modo, bloquea la señal de la BMPR-2, aún en ausencia de 

mutación genética. Este mecanismo parece jugar un papel en dife-

rentes clases de HAP, no solamente en la HPTEC41.

Es conocido que los sitios de afi nidad del fi brinógeno al t-PA se 

encuentran en los residuos Aα 148-160 y 312-324; para el plasminó-

geno en los residuos Aα 148-160 y 392-610. Los sitios de afi nidad 

para el FXIII están en los residuos Aα 237, 238. Mutaciones o delecio-

nes en los genes producen cambios en la estructura primaria que 

inducen alteraciones cuantitativas o cualitativas de la molécula del 

fi brinógeno.

Determinados polimorfi smos genéticos del FXIII, Val34Leu, hacen 

que la estructura del trombo sea menos porosa y, por lo tanto, más 

resistente a la acción de la plasmina42. Sin embargo, no se ha podido 

demostrar que juegue un papel determinante en la aparición de HP-

TEC43. Por otra parte, estudios in vitro sugieren que polimorfi smos en 

los genes que codifi can las cadenas polipeptídicas del fi brinógeno, en 

concreto AαThr312Ala, predisponen a presentar fenómenos embóli-

cos y, adicionalmente, también tendrían un papel fi siopatológico en 

la aparición de HPTEC. Dichos trombos se muestran menos permea-

bles al fl ujo y no permiten el acceso a factores fi brinolíticos in 

vivo44,45. Recientemente, se ha demostrado una asociación43 entre 2 

mutaciones: sustitución en la cadena Aα de treonina por alanina en 

la posición 312 y el factor V Leiden con la evolución a HPTEC. La 

presencia de estos polimorfi smos podría predisponer a los pacientes 

a mayor riesgo trombótico, pero también les confi ere una mayor re-

sistencia a la lisis trombótica.

 Mecanismos infl amatorios

Los mecanismos infl amatorios intervienen de forma importante 

en la fi siopatología de todas las formas de HAP. Se han descrito 

elevaciones de sustancias proinfl amatorias como las citocinas e in-

terleucinas 1 y 6 en pacientes con HAP46. En las lesiones plexifor-

mes, los infi ltrados infl amatorios están presentes, así como una 

mayor expresión de citocinas47,48, entre ellas las pertenecientes a la 

familia RANTES (regulated upon activation, normal T-cell expressed 

and secreted) y la fractalquina (CX3CL). La fractalquina es una cito-

cina que existe en forma soluble y unida a la membrana celular de 

las células endoteliales. Actúa uniéndose a un receptor de membra-

na (CX3CL) y se expresa en diversas células, incluyendo monocitos 

y linfocitos-T.

Kimura et al49 encontraron que los valores de MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1) estaban signifi cativamente elevados y se 

correlacionaban con parámetros hemodinámicos de gravedad. Sin 

embargo, no mostraron los mismos resultados con otras clases de 

sustancias proinfl amatorias como interleucina (IL)-1 y factor de ne-

crosis tumoral (TNF), pero en las piezas quirúrgicas de pacientes so-

metidos a tromboendarterectomía demostraron una inmunorreacti-

vidad de MCP-1 sobre células endoteliales, de músculo liso y 

macrófagos de la neoíntima desarrollada en las arterias pulmonares. 

El hecho que la tromboendarterectomía infl uya en la normalización 

de ciertas citocinas, TNF e IL-650 o en parámetros de disfunción en-

dotelial51, da una idea de que la obstrucción vascular iniciaría o esta-

ría perpetuando la consecución de múltiples procesos biológicos. Por 

otro lado, recientemente se ha demostrado la correlación que hay 

entre la inestabilidad hemodinámica tras una tromboendarterecto-

mía y valores de IL-6 e IL-852.

Otros factores

El sistema de la endotelina está activado en pacientes con HPTEC 

y contribuye a la vasoconstricción así como al remodelado vascular. 

Los valores plasmáticos de endotelina-1 están elevados en este gru-

po de pacientes. Asimismo, hay una sobreexpresión del tipo B de 

receptores de la endotelina53 en las células musculares lisas y endo-

teliales pulmonares, y una correlación entre los valores de endoteli-

na y la severidad hemodinámica54. En un modelo canino de HPTEC, el 

remodelado vascular fue atenuado por bosentan, un antagonista 

dual de los receptores de la endotelina55.

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un potente inhibidor en-

dógeno de la óxido nítrico sintetasa, que está incrementada en pa-

cientes con HAP idiopática, en otros tipos de HAP asociada a otras 

enfermedades y también en la postembólica. Los valores de ADMA56 

se correlacionan con mayor severidad, de forma que concentraciones 

mayores de 0,64 mmol/l predicen un peor pronóstico y servirían 

como marcadores de arteriopatía de pequeño vaso en la HPTEC.
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Situaciones clínicas que incrementan el riesgo de hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica

Se han identifi cado determinadas situaciones clínicas que incre-

mentan el riesgo de HPTEC y que se asocian a un peor pronóstico57-59. 

Esta asociación sugiere que los procesos crónicos, como infecciones 

o procesos infl amatorios, están relacionados con la patogénesis de la 

HP, ya que la infl amación causaría un estado protrombótico e impe-

diría la resolución del TEP60,61.

En esta área, la evidencia es limitada y no se conocen los mecanis-

mos fi siopatológicos implicados en cada una de las situaciones clíni-

cas que conducirían a la HP. Se ha especulado con ciertas vías pato-

génicas a la luz de los conocimientos actuales expuestos en anteriores 

apartados de este capítulo. 

No está muy claro el mecanismo fi siopatológico que relaciona la 

esplenectomía y la HP62, pero parece que hay una situación protrom-

bótica en los pacientes esplenectomizados. Las manifestaciones clí-

nicas incluyen episodios trombóticos tras la esplenectomía por ane-

mia hemolítica, mayor incidencia de infarto de miocardio, muerte o 

cirugía de bypass coronario en pacientes esplenectomizados por es-

ferocitosis, y lesiones arteriales pulmonares obstructivas en esple-

nectomizados por talasemia. Este estado protrombótico, al menos en 

parte, está relacionado con la pérdida de función de fi ltro del bazo, 

por lo que los eritrocitos anormales permanecen en la circulación 

periférica, dando lugar a una exposición anormal de la fosfatidilseri-

na en la superfi cie de éste, activando el proceso de la coagulación. En 

la mayoría de los casos la HP asociada a la esplenectomía es distal e 

inaccesible a la endarterectomía. 

Las infecciones bacterianas no resueltas también se han rela-

cionado con la etiopatogenia de la HPTEC. Los pacientes que son 

portadores de catéteres para derivación auriculoventricular por 

hidrocefalia y que tienen una historia de infecciones repetidas del 

catéter, tienen un mayor riesgo de HPTEC. Como en la HPTEC 

no se han encontrado los factores de riesgo plasmáticos caracte-

rísticos de la ETV, se ha postulado que un retraso en la resolución 

del trombo más que una alteración de la coagulación sería el me-

canismo patogénico implicado en la HPTEC, y que la infección 

bacteriana podría ser clave en este sentido. Bonderman et al63 es-

tudiaron los efectos de la infección del trombo organizado por 

estafi lococo en un modelo murino y encuentran que el ADN del 

estafi lococo está presente en 6 de 7 muestras procedentes de 

trombo del catéter de la derivación auriculoventricular. En este 

modelo animal, la infección por estafi lococo retrasa la resolución 

del trombo y da lugar además a un desequilibrio del factor de cre-

cimiento transformante beta (TGFβ) y del factor de crecimiento 

del tejido conectivo. Los autores proponen la infección como un 

mecanismo patogénico de la enfermedad, ya que ésta da lugar a 

una transformación fi brótica del trombo que impide la resolución 

de éste.

En los pacientes con neoplasias de distinta naturaleza hay tam-

bién un aumento de la incidencia de HPTEC. La interacción de fac-

tor tisular, trombina y otros factores de la coagulación con recep-

tores de proteínas activados por proteasas y que se expresan en las 

células tumorales y del lecho vascular, inducen genes relacionados 

con la angiogénesis, la supervivencia, la adhesión y la migración 

celular64.

El tratamiento sustitutivo con levotiroxina se ha identifi cado 

como un factor de riesgo para el desarrollo de HPTEC. La levotiroxina 

aumenta las concentraciones de factor de Von Willebrand y acorta la 

formación del trombo plaquetario in vitro medida con el tiempo de 

oclusión inducida por colágeno-adrenalina, con lo que aumenta po-

siblemente la trombogenicidad65.
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