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Hipertensión pulmonar: 
señalización mediada por canales 
de calcio, dianas farmacológicas 

presentes y futuras
BRUNO ACUÑA1,a, JUAN BELLO-ZEPEDA1,a, 

GERMÁN MONTENEGRO1,a, ROBERTO V. REYES1,b

Pulmonary hypertension: calcium 
channel-mediated signaling, present 
and future pharmacological targets

Pulmonary arterial hypertension is characterized by increased mean pul-
monary arterial pressure, resistance, and pathological remodeling of pulmo-
nary arteries. Calcium entry from the extracellular to the intracellular space 
through voltage-dependent and -independent channels play a major role in the 
increase of contractility of pulmonary arteries and in the loss of regulation of 
the proliferative behavior of the cells from the different layers of the pulmonary 
arterial wall. In doing so, these channels contribute to enhanced vasocons-
triction of pulmonary arteries and their pathological remodeling. This review 
aims to summarize the evidence obtained from animal and cellular models 
regarding the involvement of the main plasma membrane calcium channels 
in these key pathophysiological processes for pulmonary arterial hypertension, 
discussing the potential value as pharmacological targets for therapies in the 
present and the future.

(Rev Med Chile 2023; 151: 753-763)
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nels.

RESUMEN

La hipertensión arterial pulmonar se caracteriza por una presión arterial 
pulmonar media y resistencia vascular pulmonar elevadas y remodelado 
patológico de las arterias pulmonares. La entrada de calcio desde el espacio 
extracelular al intracelular a través de canales dependientes e independientes 
de voltaje juega un rol fundamental en el aumento de la contractilidad de las 
arterias pulmonares y la pérdida de regulación del comportamiento prolifera-
tivo de las células de las distintas capas de la pared de las arterias pulmonares. 
De esta manera, estos canales contribuyen con la vasoconstricción exacerbada 
de las arterias pulmonares y a su remodelado patológico. El objetivo de esta 
revisión es recapitular la evidencia obtenida desde modelos celulares y animales 
respecto a la contribución de los principales canales de calcio de membrana 
plasmática en estos mecanismos fisiopatológicos claves en el desarrollo de la 
hipertensión pulmonar, discutiendo su valor potencial como diana farmaco-
lógica para terapias presentes y futuras.

Palabras clave: Hipertensión Pulmonar; Vasoconstricción; Canales de 
Calcio.
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Criterios diagnósticos, clasificación, 
generalidades

La hipertensión pulmonar (HP) es un au-
mento de presión arterial pulmonar media 
(PAPm) que ocurre en enfermedades de 

etiología diversa que incluyen: hipertensión arte-
rial pulmonar, afecciones del ventrículo izquierdo, 
enfermedad pulmonar crónica, obstrucción arte-
rial pulmonar y causas misceláneas1, permitiendo 
su clasificación en 5 grupos con subgrupos según 
la Tabla 12. Su diagnóstico requería demostrar 
PAPm ≥ 25 mmHg en reposo mediante cateteris-
mo cardíaco derecho2. El Sexto Simposio Mundial 
de Hipertensión Pulmonar propuso establecer 
PAPm de 20 mmHg como corte, calculado a partir 
de 2 desviaciones estándar de la media, y resisten-
cia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood, 
como complemento para discriminar etiologías de 
origen vascular y extravascular2.

Existen modelos animales y celulares, que 
buscan emular a los grupos clínicos de HP, que se 
resumen en la Tabla 23-7, y que han sido utilizados 
para identificar mecanismos implicados en la etio-
logía y progresión de la enfermedad. La disfunción 
endotelial pulmonar con menor producción de va-
sodilatadores como prostaciclina y óxido nítrico, 
y mayor producción de vasoconstrictores como 
endotelina-1, forma parte de los mecanismos 
clásicos identificados en la fisiopatología de la en-
fermedad, contribuyendo a la vasoconstricción y el 
remodelado arterial patológico, proporcionando 
alternativas terapéuticas mediante fármacos mo-
duladores de estas vías8. Un factor común a estas 
vías de señalización es su capacidad de modificar 
directa- o indirectamente la concentración de Ca2+ 
citosólico ([Ca2+]i) y la sensibilidad contráctil del 
músculo liso vascular a Ca2+9.  El potencial terapéu-
tico de las vías emergentes que modifican [Ca2+]i 
no ha sido clínicamente explorado.

Vías de modificación de Ca2+ en músculo liso 
arterial pulmonar

La contribución más importante al [Ca2+]i 
del músculo liso vascular está dada por entrada 
desde el espacio extracelular mediante canales 
de Ca2+ de membrana plasmática dependientes o 
independientes de voltaje10. Las células músculo 
liso (CML) arterial pulmonar expresan canales 
tipo L activados por alto voltaje y tipo T activados 

por bajo voltaje relacionados con la contracción 
de estas células, en respuesta a despolarización y 
acetilcolina respectivamente (Figura 1). Los cana-
les tipo L están compuestos por una subunidad α1 
que forma el poro permeable a Ca2+: existen cuatro 
isoformas α1 conocidas como Cav1.1, Cav1.2, 
Cav1.3 y Cav1.4.  Estos canales pueden presentar 
subunidades auxiliares α2, β y γ que regulan sus 
propiedades biofísicas. Los canales tipo T están 
constituidos por subunidades α1 cuyas isoformas 
son CaV3.1, CaV3.2 y CaV3.3 y no presentan 
subunidades auxiliares. Todas las subunidades 
CaV presentan una estructura de 6 segmentos de 
transmembrana y contienen un dominio cargado 
como sensor de voltaje. Solo las CaV1 presentan 
afinidad por los antagonistas orgánicos de Ca2+ 
clásicos utilizados en terapias10.

La entrada de Ca2+ independiente de voltaje 
puede ser mediada por receptores (ROCE del 
inglés "receptor operated Ca2+ entry") o por depó-
sito (SOCE por "store operated Ca2+ entry"). Los 
canales responsables de la ROCE son activados por 
receptores acoplados a la señalización por diacil-
glicerol (DAG) o ácido araquidónico (AA), como 
los receptores ETa y ETb de endotelina-1 o el 
receptor sensor de calcio (CaSR) mientras que los 
canales responsables del SOCE son activados por 
disminución del contenido intraluminal de Ca2+ 

del retículo sarcoplasmático, a medida que este es 
liberado desde receptores de inositol-1,4,5 trisfos-
fato (IP3R) o receptores de ryanodina (RyR)10,11.  
SOCE y ROCE participan de la respuesta de la 
circulación pulmonar a hipoxia y agonistas3,12.

El poro de los canales activados por receptor 
está formado por proteínas TRPC, ya que casi to-
das ellas, en especial TRPC3 y 6, son activadas por 
DAG, o por proteínas Orai3 activables por AA3,13. 
En los canales activados por depósito, las proteínas 
Orai1 y Stim1 que forman el poro en la mem-
brana plasmática y el sensor de Ca2+ del retículo 
sarcoplasmático respectivamente. La disminución 
del Ca2+ del retículo sarcoplasmático promueve 
la oligomerización y redistribución de Stim1 a 
regiones cercanas a la membrana plasmática, fa-
voreciendo el contacto con Orai1 y su activación, 
generando una corriente de entrada selectiva para 
Ca2+ denominada corriente de Ca2+ activada por 
liberación de Ca2+. En CML y células endoteliales 
(CE) arteriales pulmonares, esta corriente inicia 
el reclutamiento de subunidades TRPC, princi-
palmente TRPC1, amplifica la entrada de Ca2+ y 
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1.	 Hipertensión pulmonar arterial (HPA)
a.	 Idiopática
b.	 Heredable
c.	 Inducido por drogas y toxinas
d.	 Asociado a:

i.	 Enfermedades de tejido conectivo
ii.	 Infección por VIH
iii.	 Hipertensión portal 
iv.	 Cardiopatía congénita 
v.	 Esquistosomiasis

e.	 HPA que responde a largo plazo a bloqueadores de canales de calcio
f.	 HPA con características evidentes de compromiso venoso/capilar (Enfermedad pulmonar veno-oclusi-

va, hemangiomatosis pulmonar capilar)
g.	 Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido

 

2.	 Hipertensión pulmonar causada por enfermedades de corazón izquierdo
a.	 Hipertensión pulmonar causada por insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada del 

ventrículo izquierdo
b.	 Hipertensión pulmonar causada por insuficiencia cardiaca con fracción de eyección disminuida del 

ventrículo izquierdo
c.	 Enfermedad valvular 
d.	 Condiciones cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP post-capilar

3.	 Hipertensión pulmonar causada por enfermedad pulmonar y/o hipoxia
a.	 Enfermedad pulmonar obstructiva 
b.	 Enfermedad pulmonar restrictiva 
c.	 Enfermedad pulmonar con patrón mixto restrictivo y obstructivo
d.	 Hipoxia sin enfermedad pulmonar
e.	 Anomalías del desarrollo pulmonar 

4.	 Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y otras obstrucciones arteriales pulmonares
a.	 Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica
b.	 Otras obstrucciones arteriales pulmonares

i.	 Angiosarcoma
ii.	 Otros tumores intravasculares
iii.	 Arteritis 
iv.	 Estenosis congénitas de las arterias pulmonares 
v.	 Parasitosis (hidatidosis)

5.	 Hipertensión pulmonar de origen no clarificado y/o multifactorial
a.	 Enfermedades hematológicas: anemia hemolítica crónica, desórdenes mieloproliferativos, esplenec-

tomía
b.	 Enfermedades sistémicas y metabólicas
c.	 Otros: microangiopatía pulmonar tumoral trombótica, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal 

crónica (con/sin diálisis), hipertensión pulmonar segmentaria  
d.	 Cardiopatía congénitas complejas

Adaptado desde Simonneau, G., Montani, D., et al. 2019 Haemodynamic definitions and updated clinical classification of 
pulmonary hypertension. Eur Respir J 2019, 53(1), 1801913. https://doi.org/10.1183/13993003.01913-2018

Tabla 1. Clasificación clínica de hipertensión pulmonar
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genera un incremento sostenido conocido como 
SOCE3,10,14,15 (Figura 1). Proteínas homólogas a 
Stim1, Orai1 y TRPC1 pueden generar entradas 
de Ca2+ con otras características al asociarse con 
las primeras3,10,12. Stim1 además puede inhibir 
a CaV1.2 y CaV3.1 en algunos tipos celulares, 
determinando la abundancia relativa de estas vías 
de calcio. No está claro si este mecanismo opera 
en la circulación pulmonar16. 

Canales de calcio y vasoconstricción

La tensión del músculo liso vascular depende 
de la fosforilación de la cadena ligera de miosina 
(MLC20) en serina 1917, determinada por el ba-
lance de actividad entre la quinasa (MLC-quinasa) 
que fosforila generando vasoconstricción y la 
fosfatasa (MLC-fosfatasa) que desfosforila gene-
rando vasodilatación18. MLC-quinasa depende de 
Ca2+ y calmodulina, mientras que MLC-fosfatasa 
depende de interacciones con dos reguladores 
proteicos conocidos como MYPT1 y CPI17. La 
tensión desarrollada se modula por [Ca2+]i  y 
MLC-quinasa y la sensibilidad de la maquinaria 
contráctil a Ca2+, por medio de MLC-fosfatasa y 
sus reguladores proteicos19,20 (Figura 1).

La hipoxia es un factor de riesgo de HP, ya 

que constituye un estímulo vasoconstrictor y 
mitogénico capaz de originar algunas formas de 
HP, como las del grupo 3 de la clasificación gene-
ral (Tabla 1), pero también está presente en otras 
formas de HP de etiología distinta como la hiper-
tensión pulmonar persistente del recién nacido y la 
hipertensión arterial pulmonar (HAP) idiopática 
pertenecientes al grupo 1. En esta última, poco 
más del 50% de los pacientes son hipoxémicos, 
y esta condición contribuye a la progresión de 
la enfermedad asociándose a peor sobrevida21,22.

La vasoconstricción pulmonar hipóxica (VPH) 
es una contracción rápida de las arterias pulmo-
nares en hipoxia, que aumenta la RVP en 2 a 5 
minutos, y que revierte cuando se restablece la 
normoxia. Este mecanismo, presente en la vida 
fetal y postnatal, es independiente de factores neu-
rales y humorales y resulta en aumento de PAPm 
y RVP en diversas formas de HP23,24. 

La magnitud de la VPH aumenta con la hi-
poxia crónica en especies sin historia evolutiva 
en altura como las ovejas, pero no se modifica o 
está atenuada en especies que han evolucionado 
en altura como llamas, Yaks y humanos nativos 
del Tíbet, sugiriendo que la regulación a la baja 
de este mecanismo protege de los aumentos de 
PAPm excesivos y mejora la tolerancia a hipoxia 

Grupo clínico 
que emula

Modelos animales de hipertensión pulmonar más utilizados Autor

1 y 3

Exposición a hipoxia crónica o crónica intermitente en rata, ratón, cobayo, cerdo y oveja entre otros. 
Estos modelos presentan vasoconstricción y remodelado cardiopulmonar caracterizado por muscu-
larización de arteriolas pulmonares, hiperplasia medial y deposición de matriz extracelular, con una 
hipertensión pulmonar y la hipertrofia ventricular derecha que suelen ser moderadas, y que varían 
dependiendo de la especie 

3,4

4
Obstrucción vascular en perros, cerdos, ratas y ovejas siendo modelos que representan embolia de 
arterias pulmonares causadas por la administración de microesferas sintéticas

5

1
Ligadura de arteria pulmonar en ratones, ratas y cabra que conduce a una progresiva estenosis de 
las arterias pulmonares y una hipertrofia del ventrículo derecho

5

1
Tratamiento con monocrotalina en perro, cerdo, rata y oveja, caracterizado por remodelado vas-
cular, incremento de la muscularización, inflamación vascular e hipertrofia del ventrículo derecho

5

4
Tratamiento con bleomicina en ratón, conejo y ratas, provocando fibrosis e inflamación pulmonares, 
y muscularización arterial siendo útil para el estudio de hipertensión pulmonar en enfermedades 
intersticiales pulmonares

5

1
Knockout para BMPRII en ratón, ocasionando incremento en el grosor de la capa media muscular y 
muscularización de arterias pequeñas arterias pulmonares

6

1 y 3
SU5416 más hipoxia crónica en ratones y rata, caracterizado por un bloqueo de VEGFR-2 en con-
junto de una hipoxia crónica que conduce a un desarrollo de hipertensión pulmonar con lesiones 
plexiformes

5,7

Tabla 2. Modelos animales de hipertensión pulmonar
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Figura 1. Canales de calcio, vasoconstricción y remodelado pulmonar. El calcio entra al músculo liso mediante canales tipo 
T, tipo L y los SOCE, produciendo un aumento del calcio intracelular. Los canales tipo T y L se activan por despolarización. El 
vaciamiento de los depósitos de calcio intracelulares del retículo sarcoplásmico favorece el contacto de Stim1 con Orai1 y las 
subunidades TRPC activando la SOCE. Receptores acoplados a proteína G generan IP3 y DAG, este último también activa otras 
subunidades TRPC estimulando ROCE. El aumento de calcio intracelular a través de estas vías puede activar calmodulina, y con-
secuentemente, la MLC-quinasa, promoviendo el estado fosforilado de la MLC y vasoconstricción, lo que aumenta la RVP y la 
PAPm, por otro lado, MLC fosfatasa, promueve la desfosforilación y la vasodilatación. El incremento de calcio también activar vías 
de señalización proliferativas como CaMK, MAPK y NFATC3, lo que resulta en la activación de la expresión de genes asociados al 
remodelado patológico. Creado con Biorender. Elaboración propia. SOCE: Store operated calcium entry; IP3: Inositoltrifosfato; 
DAG: Diacilglicerol; ROCE: Receptor operated calcium entry; MLC-quinasa: Cadena ligera de miosina; RVP: Resistencia vascular 
pulmonar; PAPm: Presión arterial pulmonar media; MLC-fosfatasa: Cadena ligera de miosina.

Figura 2. Remodelado arterial en hipertensión arterial pul-
monar. El remodelado en la hipertensión arterial pulmonar 
puede presentarse como engrosamiento medial, lesión 
plexiforme y muscularización de arteriolas precapilares. 
El engrosamiento se debería a la hiperplasia de las células 
del músculo liso fenotípicamente alteradas e hiperprolife-
rativas. La lesión plexiforme está compuesta por células 
endoteliales fenotípicamente alteradas transdiferenciadas 
y resistentes a la apoptosis. La muscularización es la for-
mación de nuevas capas musculares en arterias distales 
pobremente musculares o no musculares. El cambio de 
células del músculo liso entre un fenotipo proliferativo y 
no proliferativo puede atribuirse a plasticidad celular, lo 
que sugiere que esta forma de remodelado vascular (hi-
perplasia medial y muscularización) puede ser reversible. 
El remodelado irreversible estaría asociado con el deterioro 
de la des-regulación apoptótica de la célula endotelial y 
disfunción endotelial, con participación de este fenotipo 
alterado y transdiferenciado de célula endotelial (lesión 
plexiforme). Adaptado de (33). Creado con BioRender.com
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hipobárica, disminuyendo complicaciones como 
el edema pulmonar de altura24. 

En pulmón aislado de ratón adulto, el bloqueo 
de canales tipo L con nifedipino atenúa signifi-
cativamente la VPH mientras que el bloqueo de 
canales tipo T con TTA-A2 solo reduce levemente 
el tono vascular pulmonar basal sin modificar la 
contracción a hipoxia aguda25. Sin embargo, los 
canales tipo L y T contribuyen a la vasoconstric-
ción pulmonar en respuesta a despolarización y 
agonistas de tromboxano26. 

Los canales activados por depósito y por re-
ceptor contribuyen al aumento de Ca2+ en hipoxia 
aguda, a la VPH, y a la contracción por agonistas. 
El bloqueo de SOCE con La3+3n, 2-APB o SKF-
96365, de ROCE por inhibición farmacológica 
de TRPC6 con BI-749327 o la supresión génica 
de Orai1, Stim1, TRPC1 o TRPC6 atenúan el au-
mento de [Ca2+]i y la respuesta contráctil a endo-
telina-1 e hipoxia en miocitos, arterias pulmonares 
y pulmón aislado de roedores y ovejas, mientras 
que la asociación funcional de algunas de estas 
proteínas aumenta en células hipóxicas25,27,28,29,30,31. 
Además, existe VPH aumentada en ovejas criadas 
en altura, correlacionando con mayor expresión 
y función de estos canales30.               

La regulación de la sensibilidad contráctil a 
Ca2+ es una estrategia fisiológica relevante en la 
respuesta a hipoxia aguda y crónica20. En hipoxia, 
PKC fosforila a IP3R, acelera la liberación de Ca2+ 
desde depósitos intracelulares y potencia la SOCE 
generando un feedback positivo entre control 
de [Ca2+]i y sensibilidad a Ca2+ de la maquinaria 
contráctil32. 

Canales de calcio y remodelado arterial 
pulmonar

El remodelado arterial pulmonar es un en-
grosamiento de la pared que genera reducción de 
distensibilidad y flujo sanguíneo pulmonar con 
aumento de RVP. Este proceso puede volverse 
irreversible causando un aumento sostenido de 
PAPm y un deterioro progresivo de la condición 
del paciente33.

Las tres capas de la pared de los vasos sanguí-
neos se engrosan debido a hiperplasia del tipo 
celular predominante en cada una de ellas y por 
aumento de la síntesis de proteínas de matriz 
extracelular, colágeno, elastina y fibronectina. La 
hiperplasia medial es el rasgo más prominente, y se 

observa de manera consistente en la mayor parte 
de las ramas del árbol arterial pulmonar, desde las 
menos a las más distales, y menos frecuentemente 
en venas33. 

El origen y las características de las células 
responsables del remodelado puede variar y ser de-
terminante en la gravedad e irreversibilidad de las 
alteraciones histológicas en los vasos pulmonares.

Por una parte, hay engrosamiento medial dado 
por CML que poseen plasticidad y que frente a hi-
poxia prolongada, entre otros estímulos, cambian 
de fenotipo quiescente a  proliferativo provocando 
un remodelado reversible, visto en presentaciones 
más leves de la patología en modelos experimen-
tales animales7,34,35.

Por otra parte, el proceso de "muscularización" 
produce formación de nuevas capas musculares en 
arterias precapilares distales, debido a migración 
y diferenciación de células precursoras, como 
pericitos y CML, hacia CML hiperproliferativa, 
y a transdiferenciación de fibroblastos a miofi-
broblastos, un fenotipo híbrido con potencial 
proliferativo y reducida respuesta a estímulos 
vasodilatadores. Existe controversia acerca de 
cuán reversible es este proceso33.

Una tercera forma de presentación son las le-
siones plexiformes que presentan  un conjunto de 
CE hiperproliferativas y desorganizadas rodeadas 
de un estroma de miofibroblastos. Se originan 
por una transición endotelio mesenquimática 
(TEM),  en que algunas CE pulmonares entran 
en apoptosis, generando señales que propician la 
selección y sobrevivencia de un fenotipo hiperpro-
liferativo resistente a la apoptosis. Algunas de estas 
CE alteradas transdiferencian a miofibroblastos, 
perdiendo marcadores de endotelio y adquiriendo 
marcadores de músculo liso como α-actina33,35,36. 
Las lesiones plexiformes no suelen revertir, re-
lacionándose con estadios más graves de esta 
patología33. Estos mecanismos no son excluyentes 
y pueden presentarse de manera concomitante 
(Figura 2).

La entrada de calcio a través de canales depen-
dientes e independientes de voltaje contribuye a la 
proliferación, aunque la evidencia del rol de estos 
últimos en remodelado arterial es mucho mayor37.

La hipoxia crónica estimula la expresión de 
subunidades CaV1.2 de canales tipo L en CML de 
arterias pulmonares, efecto mediado por la supre-
sión del microRNA-328, un regulador negativo de 
estas, atenuando la contracción dependiente de 
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voltaje y el remodelado. Sin embargo, los efectos 
sobre el remodelado no pueden atribuirse exclu-
sivamente a CaV1.2 ya que el microRNA-328 
también regula la expresión del receptor de IGF1, 
un potente mitógeno celular38,26. En un modelo 
de HP inducido por monocrotalina, el bloqueo 
farmacológico de canales tipo L con LassBio-1289 
atenúa parcialmente el remodelado arterial pul-
monar39 sugiriendo que la participación de estos en 
el remodelado dependería de la etiología de la HP.

Las subunidades CaV3.1 y CaV3.2 de canales 
tipo T se sobre-expresan en CML de pacientes 
con HAP idiopática, asociándose con estimula-
ción de la vía de quinasas Akt1, promoviendo 
resistencia a la apoptosis y desarrollo de fenotipo 
hiperproliferativo: el bloqueo de estos canales con 
TTA-A2, previene la progresión del ciclo celular 
y la proliferación de CML de arterias pulmonares 
en estos pacientes40. Estos resultados destacan la 
señalización del canal de tipo T como un desen-
cadenante del fenotipo patológico de las CML de 
arterias pulmonares de los pacientes con HAP 
idiopática, siendo dianas terapéuticas promete-
doras. Observaciones análogas se documentan en 
roedores hipóxicos: sobre expresión de CaV3.1 y 
CaV3.2, mientras que la administración de ARN 
interferente contra CaV3.1 o el bloqueo farmaco-
lógico de canales tipo T inhiben la proliferación 
celular y el remodelado arterial pulmonar26,41,42. 

La SOCE y la expresión de subunidades Orai1, 
Orai2, TRPC1, TRPC6, Stim1 y Stim2 aumentan 
en miocitos arteriales pulmonares sometidos a 
hipoxia crónica de intensidad similar a la que in-
duce proliferación, mientras que su silenciamiento 
atenúa los efectos de hipoxia sobre la entrada de 
Ca2+43,44,45,46,47,48. La expresión de Orai1, Orai2, 
Orai3, TRPC6 y Stim2 correlaciona inversamente 
con detención proliferativa y diferenciación de 
CML, como aquellas de vasos pulmonares fun-
cionales y sanos49. Las  CML de pacientes con HP 
idiopática y de ratas con HP inducida por mo-
nocrotalina sobreexpresan Orai1, y su inhibición 
con BTP2 revierte el remodelado y  la HP en estas 
últimas y en ratas con HP inducida por sugen/
hipoxia50. Los miocitos arteriales pulmonares 
de pacientes con HAP idiopática o de roedores 
hipóxicos, sobre-expresan CaSR, estimulando 
TRPC6, ROCE y SOCE, y el bloqueo selectivo de 
TRPC6 disminuye la señalización proliferativa y el 
remodelado patológico11,51,31. Además, estos cana-
les participan en la liberación de mitógenos desde 

CE arterial pulmonar y señalización por estos 
mitógenos desde CML. En CE arterial pulmonar 
hipóxica, aumenta la expresión de TRPC4 y la 
SOCE, lo que activa AP-1, factor de transcripción 
que promueve expresión de ET-1, VEGF y PDGF 
y contribuye de modo paracrino al remodelado 
arterial pulmonar52,53. Además, parte de la vía de 
señalización proliferativa de PDGF en la célula 
muscular lisa involucra la sobreexpresión de Stim1 
y Orai1 y la estimulación de SOCE54,55.

La proliferación celular en respuesta a [Ca2+]
intracelular es mediada directamente por esti-
mulación de calmodulina quinasa, p38-MAPK, 
y por factores de transcripción como NFATC337. 
La desfosforilación de NFATC3 es mediada por 
el aumento de Ca2+ y calcineurina, promoviendo 
su translocación al núcleo, activación de genes 
diana relacionados con  proliferación, resistencia 
a apoptosis y síntesis de proteínas contráctiles, 
como α-actina del músculo liso. De hecho, la hi-
poxia crónica estimula la translocación al núcleo 
de NFATC3 y la inactivación de Stim1 la inhibe, 
reduciendo la proliferación de las CML de arterias 
pulmonares44 (Figura 1).

Los SOCs se expresan fisiológicamente en la 
CML en el periodo fetal y se sobre-expresan bajo 
condiciones patológicas como HP10.

Bloqueadores de canales de calcio: la deuda 
presente y perspectivas 

Actualmente, los bloqueadores de canales de 
calcio (BCC) utilizados en clínica para tratar la HP,  
como diltiazem, felodipino, nifedipino verapamilo 
y amlodipino entre otros, son antagonistas tipo L. 

Los pacientes con HAP candidatos a terapias 
con antagonistas tipo L se seleccionan mediante 
prueba previa de vasodilatación pulmonar aguda, 
con epoprostenol o adenosina intravenosos o 
con iloprost u óxido nítrico inhalado, recomen-
dándose este último por selectividad, seguridad y 
bajo costo2. Esta prueba establece la contribución 
relativa de la vasoconstricción reversible, y se 
considera positiva si produce una disminución 
de PAPm de al menos 10 mmHg hasta alcanzar 
un valor absoluto menor o igual a 40 mmHg, 
con preservación o aumento del gasto cardíaco2. 
El 12,6% de los pacientes con HAP responden 
positivamente a pruebas de vasodilatación con 
epoprostenol intravenoso u óxido nítrico inhala-
do. El 54% de estos respondedores agudos (6,8% 

Canales de calcio en hipertensión pulmonar - B. Acuña et al

Rev Med Chile 2023; 151: 753-763

ARTÍCULOS DE REVISIÓN



760 Rev Med Chile 2023; 151: 753-763

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Canales de calcio en hipertensión pulmonar - B. Acuña et al

del total) tienen beneficio a largo plazo con BCC 
orales como monoterapia56, siendo clasificados 
en el grupo 1 como HPA que responde a largo 
plazo a BBC. Las dosis eficaces de BCC tipo L 
son muy altas57,58 y frecuentemente requieren de 
un ajuste gradual hasta llegar a la máxima dosis 
efectiva (Tabla 3). Más aún, algunos BCC tipo L 
como nifedipino y nicardipino, estimulan CaSR, 
y por lo tanto la señalización por ROCE y SOCE 
en miocitos arteriales pulmonares de pacientes 
con HAP idiopática; esto podría limitar su acción 
terapéutica, y explicar porqué solo la mitad de los 
pre-seleccionados responden adecuadamente11. 
Desafortunadamente, esta terapia puede perjudi-
car a los pacientes con HAP si no son candidatos 
adecuados, pudiendo disminuir el gasto cardiaco 
y la resistencia vascular sistémica sin mejorar la 
PAP ni la RVP54. Tampoco hay evidencia que 
esta estrategia tenga acción significativa sobre el 
remodelado patológico.

No hay estudios clínicos de uso de antagonis-
tas tipo T para el tratamiento de la HAP humana 
debido al desarrollo incipiente de inhibidores 
selectivos para estos. El único antagonista tipo T 
admitido en humanos es etosuximide, utilizándose 
para trastornos de ansiedad59. Otros dos bloquea-
dores, ACT709478 y Z944 reúnen los requisitos de 
potencia (IC50 =  6,5 – 18 nM y 50 - 160 nM res-
pectivamente), selectividad y seguridad para avan-
zar a estudios clínicos de fase 2 como tratamiento 
para la epilepsia fotosensible (NCT03239691)60. 
Un estudio clínico estandarizado de uso antago-
nistas tipo T contra la HAP permitiría revelar el 
valor como alternativa terapéutica.  

De manera análoga, la falta de inhibidores 
de canales independientes de voltaje, que com-
binaran potencia, selectividad y baja toxicidad 
impidió proyectarlos en medicina traslacional. 
Actualmente la lista de bloqueadores de Orai1, la 
subunidad formadora de poro de estos canales, 
que cumplen con los requisitos para iniciar estu-
dios clínicos de fase 1 y 2 suma cinco compuestos: 

CM2489 y CM4620 de Calcimedica, RP3128 y 
RP4010 de Rhizen Pharmaceuticals y PRCL02 
de Syntha Pharmaceuticals61,62. El más promiso-
rio, CM-4620 que presenta una IC50 de 100 nM 
para Orai1 humano, se encuentra actualmente 
en estudios clínicos de fase 2 para tratamiento 
de pancreatitis aguda pediátrica y adulta y neu-
monía severa por SARS-CoV-2 (NCT 03401190, 
03709342, 04195347 y 04345614), y un estudio 
clínico de su eficacia en el tratamiento de la HAP 
es factible y necesario. 

Conclusión

La vasoconstricción y el remodelado arterial 
patológico son los principales mecanismos respon-
sables del aumento de la PAPm y la RVP en la HP, 
siendo el remodelado el factor más importante. El 
ingreso de Ca2+ a través de canales dependientes 
de voltaje tipo L es un importante modulador de 
la vasoconstricción, mientras que los canales tipo 
T y los canales activados por depósito o por recep-
tor participan tanto de la vasoconstricción como 
el remodelado. Un bajo porcentaje de pacientes 
son vasorreactivos y la mitad de estos responden 
a monoterapia con bloqueadores de canales tipo 
L.  La evidencia proveniente de estudios básicos y 
preclínicos sugiere que los canales de Ca2+ tipo T, 
Orai1 y TRPC surgen como dianas farmacológicas 
promisorias y se requieren estudios clínicos con 
compuestos emergentes capaces de bloquearlos, 
y que reviertan tanto la vasoconstricción como el 
remodelado con mínimos efectos cardiovasculares 
adversos.
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