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Capítulo 60	 FISIOPATOLOGÍA DEL REMODELADO VASCULAR  
EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Nicolás Federico Renna, 
Roberto Miguel Miatello

Palabras clave

Pared vascular, inflamación, angiotensina, matriz extracelular. 

Abreviaturas utilizadas

AP-1: proteína de activación – 1
AT1-R: receptor de angiotensina II de tipo 1
AT2-R: receptor de angiotensina II de tipo 2
CAM: moléculas de adhesión celular
CE: células endoteliales
CMLV: células musculares lisas vasculares
COX: ciclo-oxigenasa
EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico 
ERK1/2: cinasas reguladas por señales extracelulares 1 y 2 
FAK: cinasa de adhesión focal 
FFHR: ratas hipertensas alimentadas con fructosa
HTA: hipertensión arterial
ICAM-1: molécula de adhesión intercelular – 1
IGFR: factor de crecimiento insulínico de tipo 1
IL: interleucinas 
IL-1β: interleukina-1 beta
JAK2: Janus kinasa 2
Ki-ras2A: V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
L/M: relación lumen/media 
MKP-1: fosfatasa de la proteína-cinasa activada por mitógenos de tipo 1
MMP: metaloproteinasa de matriz extracelular 
MR: receptor mineralocorticoideo
NF-κB: factor nuclear Kappa B
PCR: proteína C reactiva
PI3K: Fosfoinositol 3-cinasa
ROS: especies reactivas del oxígeno
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa
VCAM-1: molécula de adhesión celular vascular – 1

Síntesis Inicial

El estrechamiento aterosclerótico de la luz arterial no es simplemente el resultado de la ampliación de lesiones ate-
roscleróticas. Las arterias, en lugar de realizar un remodelado estrechando la luz arterial, realizan una serie de cambios, 
como el aumento del diámetro exterior, para permitir la preservación del flujo arterial.

Esta capacidad de adaptación es fundamental en la mayoría de las enfermedades arteriales. Enfermedades como la 
hipertensión arterial pueden considerarse como fracasos de la pared arterial para mantener un tamaño de luz adecuado 
como para permitir el flujo normal de sangre. 

Recientemente se ha sugerido que la incapacidad de los vasos de remodelar de manera correcta es una forma de "in-
suficiencia vascular", similar a la insuficiencia cardíaca para el corazón.
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INTRODUCCIÓN

La pared vascular es un órgano activo, compuesto por ele-
mentos que interactúan para formar un complejo autocrino-
paracrino,  capaz de detectar cambios en su entorno e inte-
grarlos a señales de comunicación intercelular, e influir en 
su estructura y función. El remodelado vascular es un pro-
ceso activo de alteración estructural que involucra cambios 
en al menos cuatro procesos celulares: crecimiento, muerte, 
migración y producción-degradación de matriz extracelu-
lar. Depende de una interacción dinámica entre factores de 
crecimiento local, sustancias vasoactivas y estímulos hemo-
dinámicos. Es un proceso activo que ocurre en respuesta a 
cambios de larga data en las condiciones hemodinámicas, 
pero, posteriormente, puede contribuir a la fisiopatología de 
las enfermedades vasculares y trastornos circulatorios. 

CLASIFICACIÓN

La consideración de cambios morfológicos se ha modifica-
do en el tiempo. Gibbons1 ha propuesto una clasificación 
basada en la respuesta al incremento de la presión arterial. 
Estos cambios se visualizan predominantemente en la rela-
ción L/M del vaso, modifican la proporción del ancho de la 
pared por aumento en la masa muscular (fig. 60-1-A) o la 
reorganización de los elementos celulares y no celulares ( fig. 
60-1-B). Estos cambios aumentan la reactividad vascular, 
lo que potencia la resistencia periférica. Otra forma implica 
cambios principalmente en las dimensiones de la luz  (fig. 
60-1-C-D). En este caso, la restructuración de los compo-
nentes activos celulares y no celulares resulta en cambios im-
portantes en las dimensiones de la luz vascular, con cambios 
relativamente pequeños en el espesor de la pared. Los ejem-
plos clínicos de este tipo de remodelado incluyen la dilata-
ción vascular asociada con el flujo de sangre constantemente 
alto (fig. 60-1-D) (por ej., fístula arteriovenosa) o pérdida 
en la celularidad y proteólisis de la matriz extracelular, que 
resulta en la formación de un aneurisma. Por el contrario, 
una reducción de la masa vascular y del calibre resulta de una 
reducción a largo plazo en el flujo de sangre (fig. 60-1-C). 
De hecho, la rarefacción de la microcirculación (pérdida de 
la zona capilar) es otra forma de remodelado vascular que 
promueve la hipertensión y el tejido isquémico. La arquitec-
tura de la pared vascular se encuentra también muy alterada 
en respuesta a la lesión vascular (fig. 60-1-E-F). Se forma 
una neoíntima como parte de una respuesta reparadora a la 
lesión que implica trombosis, migración y proliferación de 
las CMLV, producción de la matriz e infiltración de células 
inflamatorias.

La HTA se asocia con cambios estructurales en los vasos 
de resistencia, de manera que la luz se reduce y la relación de 
espesor de la pared (o grosor de la media) con el diámetro de 
la luz es mayor. Este modo de cambio estructural se deno-
mina "remodelado".2

Los cambios estructurales en los vasos de resistencia se 
describen como un proceso de reordenamiento, a efectos de 
la comprensión de la patogénesis de la enfermedad y su enfo-

que terapéutico. Sin embargo, se ha discutido que el término 
"remodelado" no es ideal, ya que se utiliza con frecuencia 
para describir cualquier cambio en la estructura de los vasos 
o el miocardio. Para soslayar esta dificultad, algunos autores 
hacen cuatro propuestas.3

En primer lugar, el término "remodelado" debe limitarse 
a situaciones en las que hay un cambio en la luz de un vaso 
relajado, medido bajo una presión intravascular estándar, 
donde los cambios en las características del material de la 
pared no toman en cuenta el cambio en la luz vascular.

En segundo lugar, el proceso de cambio de la pared sin 
cambios en la cantidad o características de los materiales se 
denomina "remodelado eutrófico". Este proceso puede dis-
tinguirse de las situaciones que implican un aumento en la 
cantidad de material, clasificado como "remodelado hiper-
trófico" y los que implican una reducción en la cantidad de 
material, llamado "remodelado hipotrófico".

En tercer lugar, los cambios que implican una disminu-
ción de diámetro de la luz deberían calificarse como "remo-
delado interno" y los que implican un aumento de diámetro 
de la luz debería calificarse como "remodelado externo". 

En cuarto lugar, el proceso de remodelado debería cuan-
tificarse. El término "índice de remodelado" hace referencia 
a la variación de luz atribuible al remodelado eutrófico, en 
función de los cambios de la sección de área de pared.

Esta terminología permite una descripción precisa. Así, 
en los vasos de resistencia de los pacientes hipertensos esen-
ciales, en donde la relación L/M aumenta y disminuye la 
luz sin cambio en la cantidad de material, el cambio se de-
nomina "remodelado eutrófico interior". En las arteriolas 
aferentes renales, donde se disminuye diámetro de la luz, 
con una disminución en la cantidad de material, el cambio 
se denomina "remodelado hipotrófico interior". 

Cambios crónicos en las fuerzas hemodinámicas produ-
cen alteraciones estructurales en la pared vascular. Además, 
los cambios hemodinámicos no son los únicos mecanismos 
de producción de remodelado vascular. La respuesta infla-
matoria y los cambios en los componentes de la matriz han 
sido sugeridos como mediadores importantes en este proce-
so de adaptación vascular.4

Figura 60-1
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La figura 60-2 representa esquemáticamente la adapta-
ción de estos cambios en diferentes patologías, incluyendo 
alteraciones estructurales de la capa íntima que contribuyen 
al remodelado de toda la pared vascular. Así, el remodelado 
hacia afuera durante la aterosclerosis compensa el crecimien-
to de la placa y pospone la progresión de la limitación del 
flujo sanguíneo en la estenosis, mientras que en la reesteno-
sis la hiperplasia intimal provoca un estrechamiento mani-
fiesto de la luz. 

En síntesis, el remodelado de la pared vascular es el resul-
tado de cambios en los componentes celulares y no celulares, 
dependiendo del proceso patológico que provoque los cam-
bios. Cambios en el crecimiento y migración de las CMLV, 
la disfunción endotelial, el proceso inflamatorio, la síntesis 
o degradación de los componentes de la matriz extracelular 
pueden encontrarse presentes en este proceso. 

FISIOPATOLOGÍA

1- Hipótesis inflamatoria y disfunción 
endotelial

La visión tradicional de la aterosclerosis como una enfer-
medad por almacenamiento de lípidos se desmorona frente 
a la creciente evidencia de que la inflamación participa en 
todas sus etapas, desde la lesión inicial hasta el estadio final 
de complicaciones trombóticas. El simple estrechamiento de 
la luz arterial no es necesariamente presagio de un infarto de 
miocardio, así como el tratamiento de los vasos sanguíneos 
estrechados no prolonga la vida. Aunque procedimientos 
invasivos seguirán siendo necesarios en algunos casos, com-
prendemos que el tratamiento médico y la modificación del 
estilo de vida (alimentación y actividad física) producen be-
neficios que pueden ser consecuencia de reducciones en los 
procesos inflamatorios.5

Normalmente, las CE impiden la adhesión de los leuco-
citos. Sin embargo, los factores desencadenantes de la ateros-
clerosis pueden iniciar la expresión de moléculas de adhesión 

en las CE, lo que permite la adhesión de leucocitos a la pared 
arterial. Una pieza clave en esta interacción es VCAM-1. Es 
probable que los lípidos oxidados puedan inducir su expre-
sión a partir de la vía iniciada por NF-κB, como también 
IL-1β y TNF-α.6

Esta concepción de enfermedad inflamatoria vascular 
permite un nuevo enfoque para su estratificación de riesgo y 
tratamiento. El aumento de los niveles de CAM es predicti-
vo de eventos cardíacos, como factor de riesgo independien-
te, en hombres con enfermedad coronaria previa o sin ella.5 
En nuestra experiencia pudimos demostrar en un modelo 
experimental de síndrome metabólico, generado a partir de 
ratas hipertensas que reciben una dieta rica en fructosa, la 
presencia a nivel endotelial y de la capa media de NF-κB y 
de su producto postranscripcional VCAM-1.

Las quimoquinas son citocinas de bajo peso molecular 
encargadas de mediar la maduración, diferenciación y mi-
gración de células involucradas en la respuesta inflamatoria. 
Además de este rol en la infiltración leucocitaria de la pa-
red del vaso, podrían estimular la producción de ROS y de 
otras citocinas. La proteína quimiotáctica de monocitos-1 
es una quimoquina que regula la migración e infiltración 
de monocitos y macrófagos en el sitio de inflamación. Se 
sobrexpresa en presencia de factores de riesgo cardiovascular, 
especialmente en lesiones ateroscleróticas. Induce activación 
diferencial de NF-κB y de AP-1, que conduce a la liberación 
de IL-6 y a la proliferación de CMLV.8

Las citocinas son proteínas solubles que constituyen una 
compleja red de señalización crítica en la regulación de la res-
puesta inflamatoria innata y adaptativa. Modula la respuesta 
inflamatoria por su influencia en el crecimiento, desarrollo 
y activación de los leucocitos y otras células inflamatorias. 
TNF-α es un mediador clave en la inflamación sistémica, con 
un rol significativo en la vía inflamatoria Th1. La actividad de 
TNF-α es variada e incluye la producción de IL, expresión 
de CAM, activación y migración celular, activación de MMP, 
actividad de COX y promoción del estado procoagulante. 
TNF-α es detectado en células endoteliales y de músculo liso 
en todos los estadios de la formación de la placa de ateroma.9 

Existen más de 30 miembros de la familia de las IL. Se 
subdividen por estructura similar u homología en el recep-
tor. La transformación desde la homeostasis vascular hasta 
un estado inflamatorio es influenciado por un desbalance 
entre la actividad proinflamatoria y antiinflamatoria de IL. 
La función de IL-1 incluye estimulación de CAM, quimo-
quinas, factores de crecimiento, factor tisular y otras citoci-
nas. Los niveles del antagonista del receptor IL-1Ra aumen-
tan significativamente en angina inestable comparados con 
aquellos de la angina estable. Niveles disminuidos de IL-1Ra 
luego de la colocación de un stent coronario pueden estar 
vinculados a menor asociación con isquemia recurrente.10 
La IL-6 es una citocina multifuncional con un rol central 
en la inflamación. Niveles elevados de IL-6 incrementan el 
riesgo de IAM y la mortalidad en pacientes con enfermedad 
coronaria.11

IL-10 presenta propiedades pleiotrópicas e influencia so-
bre diferentes poblaciones celulares. Su rol más importante Figura 60-2. Adaptación vascular en las diferentes patologías.
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en la enfermedad vascular es antiinflamatorio, como parte 
de la respuesta Th2. La expresión de IL-10 desciende la ex-
presión de citocinas inflamatorias, disminuyendo el fenotipo 
Th1. IL-10 también disminuye la señalización NF-kB, a par-
tir de la disminución en la síntesis de citocinas proinflama-
torias, CAM, factores de crecimiento y quimioatractantes.12

La disfunción endotelial que existe en FFHR provoca 
un aumento en la expresión de los factores de transcripción 
nuclear, NF-κB  y AP-1 a nivel de la expresión nuclear de 
ambas y de un producto postranscripcional, VCAM-1. La 
expresión de NF-κB (p65) y AP-1 (c-fos) predomina en 
toda la pared vascular, hecho distintivo de este modelo expe-
rimental. El aumento de la expresión de VCAM-1, como se 
ha expuesto en la literatura, es un marcador de inflamación 
vascular, permeabilidad vascular y disfunción endotelial. 

En este modelo experimental se demostró el aumento de la 
expresión de varias citocinas. Este hallazgo demuestra que el 
lecho vascular del modelo FFHR presenta un microambiente 
proinflamatorio y proaterogénico que modifica la arquitectu-
ra vascular y favorece el remodelado. Para evaluar si este pro-
ceso inflamatorio es local y además sistémico, se estudió la 
expresión la PCR, sintetizada a nivel hepático en respuesta al 
aumento, principalmente, de la IL-6. El modelo experimental 
mostró un aumento muy importante de este marcador.

La importancia potencial de la inflamación de la pared 
vascular como un objetivo terapéutico permanece como un 
área aún no completamente explorada, donde los nuevos co-
nocimientos sobre la participación de mediadores inflamato-
rios en el remodelado vascular son relevantes. Los datos su-
gieren que el estrés oxidativo y la consecuente activación de 
genes que participan en el proceso inflamatorio intervienen 
activamente en el daño de órgano blanco a nivel vascular.

2- Remodelado vascular y 
metaloproteinasas de matriz extracelular

Las MMP son herramientas para mantener la homeostasis 
de estructuras extracelulares. Su síntesis es inducida por 
citocinas y por interacciones célula-célula y célula-matriz. 
Un ejemplo de su aumento en patologías clínicas son los 
síndromes coronarios agudos, específicamente en la región 
vulnerable de la placa.13 La exposición a lipoproteínas de 
baja densidad oxidadas o TNF-α inducen la expresión de 
MT3-MMP, una de las MMP expresadas en la placa ateros-
clerótica, en macrófagos.14

Las MMP, a partir de las moléculas de señalización accesoria, 
pueden modular la interacción célula-célula mediante la trans-
misión de señales de activación y por liberación de citocinas y 
quimiocinas. Mediante estos efectos, las moléculas de señaliza-
ción accesoria pueden propagar la respuesta inflamatoria.

3- Remodelado vascular y reactantes  
de fase aguda

La producción de reactantes de fase aguda es una respues-
ta fisiológica normal de liberación de citocinas en estados 

inflamatorios agudos y crónicos. La cuantificación ultrasen-
sible de PCR, cuando esta se encuentra por debajo de los 
límites de detección de los ensayos comunes, tiene un rol 
muy importante en la detección de inflamación vascular y 
predicción del riesgo cardiovascular. Existe evidencia de que 
la PCR participa en la aterosclerosis, principalmente en su 
comienzo. Estimula la producción de citocinas proinflama-
torias en monocitos y macrófagos,22 media la expresión de 
CAM, que permite el incremento de la adhesión y migra-
ción leucocitaria. Su incremento suprime la expresión de la 
sintasa endotelial de óxido nítrico23 y promueve el estado 
procoagulante. 

Múltiples estudios han identificado que incrementos en 
la PCR constituyen un factor de riesgo independiente para el 
desarrollo de enfermedad aterosclerótica. Datos provenien-
tes de estudios clínicos revelan que esta asociación es menos 
importante cuando se observan sujetos sanos y con control 
de marcadores inflamatorios, como la IL-6 y el fibrinóge-
no,17, 18 al tiempo que otro estudio identificó a la PCR como 
un factor predictor de desarrollo de diabetes mellitus, inde-
pendientemente de factores de riesgo establecidos. La PCR 
también se correlaciona con el riesgo de desarrollar eventos 
cardiovasculares en mujeres con síndrome metabólico.19 

4- Remodelado vascular y sistema 
renina-angiotensina-aldosterona

Otro pilar importante en el proceso de remodelado vascular 
es el SRAA.20, 21 Para evaluar su participación se estudió la 
expresión de AT1R y AT2R a nivel vascular. En el modelo 
experimental FFHR se observó aumento de la expresión de 
AT1R y una disminución de la de AT2R, lo que favoreció el 
crecimiento, la hipertrofia vascular, la disfunción endotelial, 
la liberación de ROS y la inflamación vascular a partir de di-
ferentes cascadas de señalización intracelular que favorecen 
la interconexión con otras vías, como la NAD(P)H oxidasa 
y el receptor del factor de crecimiento asociado a la insulina 
(IGFR). 

La fig. 60-3 permite apreciar las cascadas intracelulares 
asociadas a AT1R. Posiblemente, en este modelo experi-
mental, como hemos comprobado, la vía asociada al recep-
tor IGFR y la vía asociada a la subunidad de la NAD(P)H 
oxidasa sean los mecanismos fisiopatológicos más importan-
tes. Por un lado, las vías FAK, PI3K y JAK2 desencadenan 
estímulos que generan contracción, migración y adhesión 
celular a partir de promotores intranucleares que sintetizan 
ICAM-1 y VCAM-1. La asociación con el IGFR o EGFR 
amplifican las vías asociadas a la hipertrofia y el crecimiento 
celular por estímulos insulinérgicos y permiten la activación 
de colagenasas que modifican la matriz extracelular. Por últi-
mo, la vía del estrés oxidativo, estimulado por angiotensina, 
activa moléculas inflamatorias redox-sensibles, como AP-1 y 
NF-κB, que amplifican la respuesta inflamatoria a través de 
citocinas, quimocinas y linfocinas para, en última instancia, 
provocar remodelado más inflamación vascular.

La angiotensina II es el efector principal del SRAA en la 
regulación homeostática del sistema cardiovascular y en la 
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patogénesis de las enfermedades cardiovasculares. La aldoste-
rona interactúa con MR y provoca disfunción endotelial, fa-
cilitando la trombosis, reduciendo la complacencia vascular 
y causando hipertrofia vascular y cardíaca, fibrosis y remode-
lado patológico. Además, la aldosterona induce crecimiento 
y proliferación de CMLV. Una clásica acción genómica de 
la aldosterona, una vez unida al MR, es la traslocación de 
este complejo Aldo-MR hacia el núcleo, actuando sobre un 
promotor de la regulación postranscripcional de la expresión 
génica y proteica. A partir de esta vía incrementa a Ki-ras2A 
(small and monomeric GTP-binding protein), que se asocia 
a remodelado cardíaco posiblemente por la generación de 
fibrosis y proliferación celular vía ERK1/2.22 Recientemente, 
algunos autores han demostrado que la aldosterona interac-
túa con el EGFR al estimular su vía intracelular en células 
CHO. La  transactivación de este receptor también ha sido 
descrita como un paso crucial en la cascada de señalización 
de la MAPK activada por angiotensina II. Esta vía permite 
un cross-talk de activación mutua que permite el desarrollo 
de injuria cardiovascular y subsecuente remodelado. Esta 
última vía es una vía “rápida” de activación diferente a la 
genómica en la cual se estimula la MKP-1 y Ki-ras2A y se 
genera proliferación y remodelado vascular, lo que explica 
los cambios encontrados experimentalmente.23

Observando el rol de la aldosterona en el remodelado 
vascular en FFHR, vemos que la administración crónica de 
espironolactona, si bien no modificó las variables propias del 
síndrome metabólico, revirtió parcialmente el estrés oxida-
tivo. Esto puede explicarse a partir de la relación que existe 
entre la aldosterona y la angiotensina II, que sensibiliza al 
receptor AT1R y aumenta sus efectos posreceptor.24 

En síntesis, abundante evidencia demuestra la participa-
ción del SRAA en la fisiopatología del remodelado vascular, 

donde destacamos especialmente nuestras observaciones en 
este modelo experimental patológico, que muestra cambios 
estructurales y funcionales. 
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