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Mecanismos regulatorios del tono vascular pulmonar 
neonatal. Una perspectiva molecular

Felipe A. Beñaldo F.*, Javiera C. Ferrada D.*,  
Sebastián Castillo G.* y Germán Ebensperger D.*

Regulatory Mechanisms of neonatal pulmonary vascular tone. A molecular perspective

The extrauterine-milieu adaptation includes a considerable increase in PaO2, that specifically 
induces structural and vasoactive changes at pulmonary circulation. Such changes transform a poor 
irrigated circulation into a circulation that receive ~100% of neonatal cardiac output, supporting the 
normal alveolar-capillary gas exchange. Local regulation of basal neonatal pulmonary circulation is 
maintaining by a delicate equilibrium between vasoconstrictor and vasodilator agents. This equilibrium, 
allows to maintain the pulmonary circulation as an hemodynamic system with a high blood flow and 
a low vascular resistance. Vasocontrictors action allows actin and light-chain myosin interaction. 
Two main pathways induced this effect in smooth muscle cell: a) a calcium dependent pathway, that 
increases intracellular calcium, facilitating actin – myosin binding, and b) the independent calcium 
pathway, which achieves through consecutive phosphorylation reactions sensitize the proteins involved, 
promoting the binding of actin and light-chain myosin. These actions are mediated by agonists produ-
ced mainly in the pulmonary endothelium, such as endothelin-1 and thromboxane, or by agonists from 
other cell types such as serotonin. Vasodilator agents regulate the vasoconstrictor response, mainly by 
inhibiting signals that induce calcium-independent vasoconstriction, through activation of protein kina-
ses, which in turn will inhibit the function of ROCK kinase, one of the last effectors of vasoconstriction 
before formation of the actin and light-chain myosin binding. This review will focus on describing these 
mechanisms of primal importance in the first hours of our lives as independent individuals.
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Resumen

La adaptación al medio extrauterino incluye un aumento considerable de la PaO2, que induce es-
pecialmente cambios estructurales y vasoactivos en la circulación pulmonar, que llevarán a una circu-
lación previamente pobremente irrigada, a recibir ~100% del gasto cardíaco del recién nacido, permi-
tiendo el normal intercambio gaseoso. La regulación local de la circulación arterial pulmonar neonatal 
basal, es mantenida por un delicado equilibrio entre agentes vasoconstrictores y vasodilatadores. Este 
equilibrio, permite mantener la circulación pulmonar como un territorio de gran flujo sanguíneo y baja 
resistencia. La acción de los vasoconstrictores permite la formación de las interacciones entre actina y 
la cadena liviana de la miosina, esta es inducida en la célula muscular lisa principalmente por dos vías: 
a) dependiente de calcio, que consiste en aumentar el calcio intracelular, facilitando finalmente la unión 
de actina y miosina, y b) independiente de calcio, la cual a través de consecutivas fosforilaciones logra 
sensibilizar a las proteínas involucradas promoviendo la unión de actina y miosina. Estas acciones 
son mediadas por agonistas generados principalmente en el endotelio pulmonar, como endotelina-1 
y tromboxano, o por agonistas provenientes de otros tipos celulares como la serotonina. Los agentes 
vasodilatadores regulan la respuesta vasoconstrictora, principalmente inhibiendo la señalización que 
induce la vasocontricción independiente de calcio, a través de la activación de proteínas quinasas que 
inhibirán la función de la ROCK quinasa, uno de los últimos efectores de la vasocontricción antes de 
la formación de la unión de actina y miosina. Esta revisión describe estos mecanismos de primordial 
importancia en las primeras horas de nuestra vida como individuos independientes.

Palabras clave: Seres humanos; recién nacido; circulación pulmonar; agentes vasoconstrictores; 
agentes vasodilatadores.
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Glosario de abreviaturas utilizadas en este 
artículo

5HT	 :	Serotonina  
AA	 : 	Ácido araquidónico  
AC	 : 	Adenilato ciclasa  
AMPc	 : 	Adenosina-monofosfato cíclico  
Arg-2	 : 	Arginasa-2  
CaMq	 : 	Complejo Ca2+ y calmodulina  
cGMP	 : 	Guanosín monofosfato cíclico  
CML	 : 	Células musculares lisas  
CO	 : 	Monóxido de carbono  
CPI-17	 :	C-kinase-activated protein phosphatase-

1inhibitor
CRF	 : 	Capacidad residual funcional  
DAG	 : 	Diacilglicerol  
eNOS	 : 	Enzima NO sintasa endotelial  
ET-1	 : 	Endotelina-1  
Gαs	 : 	Proteína G estimuladora alfa ligante de 

guanosina  
H2O2	 : 	Peróxido de hidrógeno  
H4B	 : 	Tetrahidrobiopterina  
HO	 : 	Hemoxigenasa  
iNOS	 : 	Enzima NO sintasa inducible  
IP3	 : 	Inositol trifosfato  
MLC	 : 	Cadena liviana de la miosina (MLC: myosin 

light chain) 
MLCK	 : 	Cadena ligera o liviana de miosina quinasa  
MLCP	 : 	Fosfatasa de la cadena liviana de la miosina  
MYPT1	: 	Myosin phosphatase targeting protein  
nNOS	 : 	Enzima NO sintasa neuronal  
NO	 : 	Óxido nítrico  
NOS	 : 	Enzima NO sintasa  
PGI2	 : 	Prostaciclina  
PIP2	 : 	Fosfatidil inositol 4,5-bifosfato  
PKA	 : 	Proteína quinasa A  
PKG-1	 : 	Proteína Quinasa dependiente de cGMP  
PLA2	 : 	Fosfolipasa A2  
PLB	 : 	Fosfolamban  
PLC	 : 	Fosfolipasa C  
QCLM	 : 	Quinasa de la cadena liviana de miosina  
ROCK	 : 	Quinasa de Rho A
RYR	 : 	Canales receptores de rianodina  
SERCA	: 	Sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase  
sGC	 : 	Guanilato Ciclasa Soluble  
SOCE	 : 	Store Operated Calcium Entry  
STIM	 : 	Moléculas de interacción estromal  
TRPC	 : 	Transient Receptor Potential Cation Channel
TxA2	 : 	Tromboxano A2  
TXS	 : 	Tromboxano sintasa   

Introducción

Durante la vida intrauterina, la circulación pul-
monar fetal está caracterizada por una resistencia 
vascular alta y un flujo sanguíneo pulmonar bajo, 
de tal manera que solo alrededor del 10% del 
gasto cardiaco combinado fluye a través de los 
pulmones, mientras el intercambio gaseoso de 
la sangre fetal se realiza en la placenta1. El bajo 
flujo sanguíneo pulmonar y la elevada resisten-

Mecanismos regulatorios del tono vascular pulmonar neonatal. Una perspectiva molecular

cia vascular pulmonar fetal dependen de varios 
factores tales como: la alta presión extraluminal 
alrededor de la vasculatura pulmonar, debido 
a que los pulmones están llenos de líquido; un 
contenido relativamente bajo en sustancias vaso-
dilatadoras, como lo son el óxido nítrico (NO) y 
prostaciclina (PGI2), y particularmente por la baja 
presión de oxígeno (PO2 12-15 mmHg a nivel del 
mar) en la circulación fetal2,3. 

La transición neonatal desde la vida fetal hacia 
los primeros días de vida está determinada por 
cambios fisiológicos importantes en las funciones 
hemodinámicas iniciadas por el trabajo de parto, 
la ventilación pulmonar, y el pinzado del cordón 
umbilical, pero muy especialmente por el aumen-
to de la PO2 en los alvéolos y en la sangre pul-
monar4. La eliminación y absorción de líquidos 
pulmonares y la ventilación, son claves no solo 
para el establecimiento de la capacidad residual 
funcional (CRF), que permite evitar el colapso 
alveolar, sino también y especialmente para el 
descenso de la resistencia vascular pulmonar. 

La circulación pulmonar se transforma rá-
pidamente, de un sistema de bajo flujo y alta 
resistencia, a uno de alto flujo y baja resistencia, 
produciéndose el cierre funcional de las comuni-
caciones anatómicas como el ductus arteriosus 
y el foramen ovale. Estos eventos, pero muy 
en particular el incremento de la PO2, generan 
aumentos en la expresión y la actividad de me-
canismos de señalización de un número de mo-
léculas vasodilatadoras como PGI2 y NO, y una 
disminución de mecanismos vasoconstrictores 
como endotelina-1 (ET-1) y el factor activador de 
plaquetas3,5,6. Conjuntamente, se produce un no-
table remodelamiento fisiológico de la estructura 
de las arterias pulmonares, cuya principal carac-
terística es el adelgazamiento de la pared arterial 
pulmonar, como resultado de una disminución 
en el número de células de músculo liso arterial 
pulmonar, y un aplanamiento de las células endo-
teliales pulmonares, entre otros mecanismos3,7,8.

El tono vascular pulmonar basal es regulado 
por un delicado equilibrio entre agentes vaso-
constrictores (ET-1, Serotonina y tromboxano) y 
agentes vasodilatadores (NO, CO, cGMP, PGI2). 
En esta revisión, profundizaremos en los meca-
nismos moleculares que participan en la regula-
ción local del tono vascular pulmonar neonatal. 

Aspectos básicos de la vasoconstricción.

Se define la contracción de los vasos sanguí-
neos como la disminución del lumen vascular, 
mediante la formación del puente entre las fibras 
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de actina y la cadena liviana de la miosina en 
las células musculares lisas (CML), y que es 
regulada mediante la activación de receptores 
ubicados en las células endoteliales o las CML. 
Los factores que participan en estimular la vaso-
constricción pueden ser de distintas naturalezas 
u orígenes, por ejemplo, pueden ser físicos por 
estimulación directa de las células endoteliales 
(shear stress o deformación por el esfuerzo), o 
químicos donde se estimulan los receptores de 
la célula muscular lisa (serotonina, tromboxano 
y endotelina). 

Vasoconstricción dependiente de calcio
La contracción de las CML depende de la 

fosforilación de la cadena liviana de miosina, 
proceso que le permitirá la interacción con los 
filamentos de actina9. La quinasa de la cadena 
liviana de miosina (QCLM) es una enzima de-
pendiente de Ca2+ y calmodulina (formación del 
complejo CaMq), y esta podría activarse con 
cualquier estímulo que promueva un aumento de 
la concentración citosplamática de  Ca2+ (10).

La activación de los receptores de agonistas 
pro-vasoconstrictores, inducen la activación de 
las proteínas G y estas a su vez, activan las fos-
folipasas, formándose PIP2, (fosfatidil inositol 
4,5-bifosfato) a partir del cual se formarán IP3 
(inositol trifosfato) y DAG (diacilglicerol). El 
aumento en la producción de IP3, permitirá que 
se una a su receptor, presente en canales de calcio 
en el retículo sarcoplásmico, liberando este ión 
hacia el compartimiento intracelular. El aumento 
de calcio es detectado por calmodulina, forman-
do el complejo Ca-calmodulina. Este complejo, 
actuará de dos maneras: 1) Activando la quinasa 
de la cadena liviana de la miosina (QCML), 
fosforilando a la cadena liviana de la miosina y 
generando la interacción de miosina con actina, 
produciendo finalmente la vasoconstricción; 2) 
Activando a enzimas que mantienen inhibida la 
acción de la miosina ATPasa en concentraciones 
bajas de Ca2+, por lo que se libera la inhibición de 
la miosina ATPasa y se facilita la generación de 
puentes entre actina y miosina10 (Figura 1).

En la membrana del retículo sarcoplasmático 
se encuentran las moléculas de interacción estro-
mal (STIM), moléculas encargadas de detectar el 
vaciamiento de calcio reticular. Cuando el Ca2+ 
reticular es liberado por algún estímulo, STIM 
oligomeriza y transloca hacia las zonas punctae 
del retículo, permitiendo así una interacción con 
la membrana plasmática de la CML. Esta acción 
permitirá la unión física con homo o heteroter-
trámeros de TRPC (Transient Receptor Potential 
Cation Channel Subfamily C) u ORAI (término 

de la mitología griega que significa ‘el guardador 
de llaves’), gatillando la entrada de Ca2+ desde 
el espacio extracelular hacia el intracelular, pro-
ceso conocido como “entrada de calcio operada 
por depósito” (SOCE, del inglés Store Operated 
Calcium Entry)11,12(Figura 1).

Por otra parte, el aumento de Ca2+ intracelular 
participa en la activación de enzimas quinasas, 
a través de proteína quinasa C, que fosforilan 
enzimas fosforiladoras (CPI-17), que a su vez 
también puede ser fosforilada por ROCK, (qui-
nasa de RhoA) amplificando y prolongando la 
señalización. CPI-17 fosforila a la fosfatasa de 
la cadena liviana de la miosina (MLCP) en la 
unidad catalítica de MYPT1 (myosin phosphatase 
targeting protein), inhibiendo su efecto fosfatasa 
y generando vasoconstricción9,13,14. Otra vía de 
aumento de calcio intracelular son los canales de 
calcio sensibles a voltaje, tipo L y T. La apertura 
de estos canales dependerá de cambios en el po-
tencial de membrana. Específicamente, cualquier 
estímulo que genere una despolarización de la 
membrana plasmática, permitirá la apertura de 
estos canales, gatillando así la entrada de calcio 
del espacio extracelular al intracelular15.

Los canales receptores de rianodina (RYR) se 
encuentran en la membrana del retículo sarco-
plásmico, estos canales detectan el aumento de 
Ca2+ intracelular generado por los mecanismos 
anteriormente descritos, y liberan Ca2+ al intrace-
lular desde el retículo sarcoplásmico, por lo que 
contribuyen al incrementos de Ca intracelular en 
zonas específicas de la CML y durante breves 
momentos (Ca spark o centelleo de calcio), el 
mecanismo de apertura de estos canales es me-
diante fosforilación por quinasas (PKA), las que 
a su vez son activadas por proteínas G. Por últi-
mo, la bomba Ca-ATPasa SERCA (sarco/endo-
plasmic reticulum Ca2+-ATPase), que hace  que 
ingrese Ca2+ al interior del retículo sarcoplas-
mático, se encuentra inhibida por fosfolamban, 
manteniendo los niveles de calcio intracelular 
altos16. La actividad de la SERCA2a está bajo el 
control de una fosfoproteína de 52 aminoácidos, 
asociada a la membrana del retículo sarcoplás-
mico, denominada fosfolamban (PLB). En su 
estado desfosforilado, fosfolamban inhibe a la 
SERCA2a y el transporte de Ca2+ hacia el retícu-
lo sarcoplásmico.

Mecanismo independiente de calcio
En condiciones de concentración de calcio 

intracelular constante, la vasoconstricción de la 
célula muscular lisa está asociada a una sensibi-
lización al calcio, que es un importante factor en 
la respuesta constrictora, pues se asocia a muchos 

F. A. Beñaldo F. et al.

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 308-315



311

Figura 1. Esquema de las principales vías vasoconstrictoras y vasodilatadoras que gobiernan el tono vascular pulmonar 
neonatal (ver texto). Abreviaturas: M3: Receptor muscarínico M3; PLA: fosfolipasa A; PLC: fosfolipasa C; AA: ácido 
araquidónico; COX: ciclo-oxigenasa; PGI2: prostaciclina; TXS: Tromboxano sintasa; TXA2: Tromboxano A2; PIP2 : 
fosfoinositol bifosfato; IP3. Fosfoinositol trifosfato; RE: retículo endoplásmico; eNOS:NO sintasa endotelial; HO. Hemo-
oxigenasa; L-Arg: L- arginina. 5HT: Serotonina; ET-1: endotelina 1; SOC: store operated channel; ROCK: quinasa 
de RhoA, CaM: calmodulina; SERCA: sarco/endoplasmic reticulum Ca+2 ATPase; MLCK: cadena ligera de miosina 
quinasa; MLC: cadena liviana de miosina ; MLCP: fosfatasa de la cadena liviana de miosina; PDE-5: fosfodiesterasa 5; 
sGC: guanil ciclasa soluble; cGMP: Guanosín Monofosfato cíclico, GTP: guanosín trifosfato; PKG: Proteína Quinasa 
dependiente de cGMP;   BKA: Canal de potasio dependiente de calcio de gran conductancia.
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agonistas y a proteínas quinasas que median esta 
respuesta. Este mecanismo es comandado por la 
fosforilación de la cadena liviana de la miosina 
(MLC: myosin light chain), al existir una unión 
entre receptores transmembrana de agonistas va-
soconstrictores ligados a proteínas G y distintos 
agentes vasoconstrictores, tales como endotelina 
(ET-1) y sus receptores en células musculares 
lisas, tromboxano (TxA2) y Serotonina (5HT), 
entre otros3.

La vasoconstricción independiente de calcio, 
al igual que la dependiente, involucra proteínas 
G, las que activan enzimas RhoA-GTP asas, que 
inducen la activación de las enzimas ROCK, que 
son una familia de serina/treonina quinasa, que 
participa en la fosforilación de distintas proteínas, 
que regulan la vasocontracción y la proliferación 
de las células musculares lisas pulmonares,  den-
tro de estas proteínas, ROCK fosforila a CPI-17, 
que es una proteína inhibitoria  endógena  de 
la fosfatasa de la miosina. La CPI-17 se une a 
la unidad catalítica de MYPT1, inhibiendo a 
MYPT1, específicamente, fosforila a MYPT1 en 
dos treoninas, afectando la unidad regulatoria y 
por ende la desfosforilación de MLC, mantenien-
do la vasoconstricción14,17,18.

Los receptores, de los agonistas vasoconstric-
tores, de las células musculares se encuentran 
unidas a fosfolipasa C (PLC) o al homólogo de 
la familia génica Ras. Las proteínas Ras son una 
parte de una gran familia de GTPasas. En los 
seres humanos, la superfamilia Ras se divide en 
6 subfamilias: Ras, Rho, Arf, Rab, Ran y Rad. En 
este caso se trata del miembro A (RhoA) depen-
diendo del agonista a unir, en el caso de la Endo-
telina (ET-1) los receptores son ETA y ETB y es-
tán ligados a una PLC al igual que los receptores 
de Serotonina (5HT) 5HT1B/D, 5HT2A y 5HT2B 
que están ligados a una PLC19,20 (Figura 1).

Agonistas vasoconstrictores
Los principales agentes vasoconstrictores de 

la circulación pulmonar neonatal son endoteli-
na-1 (ET-1), serotonina (5-HT) y tromboxano. 
La endotelina-1, es un potente vasoconstrictor, 
de naturaleza polipéptidica, de 21 aminoácidos 
producido principalmente por las células endo-
teliales3. Además, ET-1 presenta propiedades 
mitogénicas e hipertróficas, a través de estimular 
la proliferación, migración, contracción, remode-
lamiento de la matriz extracelular y la secreción 
de factores de crecimiento y mediadores infla-
matorios en las células musculares lisas3. Ejerce 
su efecto de una manera autocrina y paracrina 
a través de la activación de sus dos subtipos de 
receptores, ETA y ETB. Ambos receptores perte-

necen a la gran familia de receptores transmem-
brana acoplados a proteínas G. Los receptores 
ETA están altamente expresados en las células 
musculares lisas de vasos sanguíneos, mientras 
que los receptores ETB son los predominantes 
en las células endoteliales, y ambos receptores 
exhiben roles fisiológicos relativamente distin-
tos. La activación de receptores ETA por ET-1 
contribuye a la vasoconstricción, estimulando 
ambas vías de la contracción, la dependiente y 
la independiente de calcio, además estimula el 
crecimiento y la adhesión celular, mientras que la 
unión de ET-1 a ETB lleva a una vasodilatación 
por liberación de óxido nítrico (NO) y prostaci-
clinas, induciendo la respuesta vasodilatadora 
dependiente de endotelio3.

La serotonina (5-HT), tiene un importante 
papel en el período fetal en la mantención de la 
resistencia vascular pulmonar elevada21, y poste-
rior al nacimiento sus niveles disminuyen21,22. La 
respuesta celular de 5HT es a través del aumento 
de la actividad de la PLC acoplada a proteína 
Gq, produciendo diacilglicerol e inositol 1,4,5 
- trifosfato (IP3)23. IP3 se une a receptores espe-
cíficos del retículo endoplásmico, produciendo 
la liberación de calcio (Ca2+), aumentando la 
concentración del calcio citosólico ([Ca+2]i). Este 
aumento de  [Ca2+]i junto a diacilglicerol activan 
a la proteína quinasa C (PKC), que fosforila pro-
teínas específicas23,24 (Figura 1).

El tromboxano A2 (TxA2) es un prostanoide 
inestable, metabolito del ácido araquidónico 
(AA)25. Puede ser producido en el endotelio 
por acción de la enzima tromboxano sintasa 
(TXS), y activa los receptores de tromboxano 
A2 en la membrana del musculo liso. Estos, se 
encuentran unidos a una molécula de RhoA, esta 
última es la que activa la Rho Quinasa (ROCK), 
que a su vez fosforila la MLCK (quinasa de la 
cadena ligera o liviana de miosina), activándola 
e induciendo finalmente la vasocontracción19,20. 
Además, la cascada de señalización mediada por 
tromboxano se inicia con la unión al receptor 
específico de membrana acoplado a proteína G, 
que induce la ruptura del fosfatidilinositol 4,5 
bisfosfato, vía fosfolipasa C (PLC), generando 
inositol trisfosfato (IP3), y continuando a través 
de la vía dependiente de calcio. La acción de la 
PLC origina también la producción de diacilgli-
cerol (DAG), el cual activa a la proteína kinasa 
C (PKC). Las vías de activación mediadas por 
Ca+2 y por proteína quinasa (PKC) actúan de 
modo sinérgico, produciendo efectos en térmi-
nos de activación celular y consecuentemente 
en la contracción del musculo liso vascular25 
(Figura 1).
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Aspectos básicos de la vasodilatación.
La relajación del músculo liso permite el 

aumento del radio del lumen de los vasos san-
guíneos. Esta relajación  ocurre ya sea como 
resultados de la remoción del estímulo contráctil, 
es decir,  iniciar la salida del intracelular del Ca2+, 
hacia el extracelular o al retículo sarcoplásmico, 
o por una  acción directa que inhiba el mecanis-
mo contráctil, o sea, inhibiendo la señalización 
que finalmente fosforilará la MYPT1, “detenien-
do” así la vasoconstricción. En otras palabras, 
sin importar cuál de los dos sea el involucrado, 
el proceso de relajación requiere de una dismi-
nución del [Ca+2]i, y un aumento en la actividad 
de la fosfatasa de la cadena liviana de miosina 
(MLCP). 

Dentro de los agentes vasodilatadores más 
importantes en el período neonatal, encontramos 
el óxido nítrico (NO), gasotransmisor producido 
en el endotelio, por la enzima NO sintasa (NOS). 
Se conocen tres isoformas de NOS, inducible 
(iNOS), endotelial (eNOS) y neuronal (nNOS). 
La eNOS es el regulador más importante en la 
producción de NO en la circulación pulmonar 
perinatal3. La eNOS cataliza la  oxidación de L-
arginina a L-citrulina, que involucra la activación 
de una molécula de oxígeno (O2) gracias a la 
presencia de tetrahidrobiopterina (H4B), que al 
ser reducida permite la formación de NO, este gas 
difunde a la vecina célula muscular lisa, donde 
estimula a la Guanilato Ciclasa Soluble (sGC) 
catalizando la producción de Guanosín Mono-
fosfato cíclico (cGMP), el segundo mensajero 
predominante en la vía vasodilatadora (28,29).  
En el endotelio vascular, la Arginasa-2 (Arg-2), 
compite con la NOS por la L-Arginina, y un 
predominio de la función arginasa, se asocia con 
disfunción endotelial26. Además, la función endo-
telial durante los primeros días de vida  parecería 
no ser  óptima, pues la respuesta a metacolina -un 
análogo no hidrolizable de acetilcolina- mediante 
la activación de los receptores muscarínicos de 
la célula endotelial es baja en recién nacidos sa-
nos27,28 (Figura 1).

Otro gasotransmisor que activa la sGC es el 
monóxido de carbono (CO), aunque de manera 
menos potente que la activación por NO. Este 
transmisor es sintetizado por la Hemoxigenasa 
(HO)29,30. La HO es una enzima microsomal con 
tres isoformas diferentes, HO-1 es inducida fren-
te a estímulos tales como radiación ultravioleta, 
peróxido de hidrógeno (H2O2), hipoxia, pro-oxi-
dantes, inflamación, metales pesados y NO30,  la 
HO-2, está normalmente expresada las capas en-
doteliales y musculares de los vasos sanguíneos 
y generan CO que modula el tono vascular bajo 

condiciones fisiológicas, HO-3, comparte una 
considerable homología con HO-2, aún no tiene 
una función claramente descrita30 (Figura 1).

La generación de cGMP es mediada por iso-
formas de la enzima sGC y Guanilato Ciclasa 
particulada (pGC)3,31. La pGC es estimulada por 
péptidos natriuréticos31, mientras que, la sGC es 
estimulada por NO y CO. La sGC puede existir 
en dos formas distintas, la forma nativa o reduci-
da, contenedora del grupo heme, que es la forma 
receptora endógena de NO, y la forma oxidada o 
que pierde el grupo heme, asociada a condiciones 
del tipo estrés oxidativo e involucrada en el desa-
rrollo de variadas enfermedades cardiovasculares. 
La forma libre del grupo heme ya no es sensible 
al NO y se denomina como disfuncional31.

El cGMP activa variados sistemas efectores, 
tales como la Proteína Quinasa dependiente de 
cGMP (PKG-1), que fosforila distintas proteínas 
blancos, que finalmente regulan de manera nega-
tiva la contracción mediada por la quinasa Rho 
A (ROCK-2), inhibiendo la acción de la vía in-
dependiente de calcio de la vasoconstricción32,33. 
ROCK-2 tiene un importante rol en la mediación 
de la vasoconstricción y el remodelamiento vas-
cular en la patogénesis de la hipertensión pulmo-
nar. ROCK induce la vasoconstricción mediante 
la fosforilación de la subunidad de la fosfatasa 
de la cadena liviana de la miosina, por lo tanto, 
disminuyendo la actividad fosfatásica y aumen-
tando la contracción del músculo liso vascular3 
(Figura 1).

Otro agonista vasodilatador de importancia 
en la circulación pulmonar, durante el período 
neonatal, es la prostaciclina. Esta juega un papel 
importante en la salud cardiovascular, específi-
camente modulando la vasodilatación a través 
de la relajación del músculo liso, al igual que la 
PKG-1, inhibe principalmente la ROCK quinasa, 
bloqueando la vía vasoconstrictora independiente 
de calcio34. La biosíntesis de la prostaciclina co-
mienza con la liberación de ácido araquidónico 
(AA) desde la membrana plasmática por fosfo-
lipasa A2 (PLA2), y posteriormente a través de 
la acción de ciclo-oxigenasas (COXs), catalizan 
la conversión de AA en prostaglandinas, dentro 
de las cuales se incluye prostaciclina (PGI2) y 
tromboxano (TXA2). La síntesis de PGI2 está 
regulada por diferentes procesos intracelulares, 
incluyendo la fosforilación por quinasas de pro-
teínas y la modificación de factores de transcrip-
ción nucleares34.  

La prostaciclina ejerce su efecto a través de 
su receptor (IP), este está conformado por siete 
dominios transmembrana acoplado a proteína G 
estimuladora alfa ligante de guanosina (Gαs)35. 
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Cuando IP es activado por PGI2, estimula a adeni-
lato ciclasa (AC), cuya isoforma más importante 
a nivel pulmonar es la AC2, incrementando los 
niveles intracelulares de adenosina-monofosfato 
cíclico (AMPc). Los niveles incrementados de 
AMPc conllevan a la activación de la proteína 
quinasa A (PKA) y posterior fosforilación de 
proteínas claves. Los efectos de la PGI2 en las 
células vasculares están mediados por diferentes 
vías de señalización, incluyendo la vía PGI2/IP/
Gs/AMPc clásico y las vías intracrinas que impli-
can receptores nucleares34.
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