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» Cada vez hay mas evidencias de que tanto la hipertension arterial,
como la enfermedad vascular y renal asociadas a la hipertension,
son un fenémeno dependiente de la inflamacioén, incluyendo mecanismos que
parecerian estar relacionados con una menor elasticidad y mayor rigidez arterial.

Considerando sus efectos proinflamatorios, los antagonistas de los mediadores

podrian producir beneficios mas alla del logrado por el descenso

de la presién arterial.

» Se han demostrado estas acciones beneficiosas con los inhibidores de
la enzima convertidora, los antagonistas del receptor de angiotensina
e incluso posiblemente con otros grupos de farmacos como las estatinas.

Introduccién

Son ya bien conocidos los estimulos humorales
y neurales que producen hipertension arterial
(HTA) a través de cambios estructurales y he-
modindmicos.

Mas recientemente se han reconocido meca-
nismos inmunopatolégicos vasculares in-
volucrados en la génesis de la hipertension,
fundamentalmente a través de las células T.(D
La generacion local de angiotensina induce
remodelado e inflamacion en la pared vascular
al aumentar la expresion de citoquinas como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-¢), mo-
léculas de adhesion, factores de crecimiento y
especies reactivas de oxigeno (ROS). Igualmen-
te la aldosterona es causa de stress oxidativo e
inflamacion vascular y la endotelina aumenta
la infiltracién de macrofagos y la transcripcion
del activador de proteina 1 (AP-1) y del factor
nuclear kappa B (NF-xB).

Mayo 2010 e W en Medicina

La proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCRas), de valor prondstico en sindromes
coronarios agudos, ha demostrado también una
muy elevada correlacion con la presencia de
hipertension, siendo propuesta tanto como mar-
cador y como su mediador. Estos mecanismos
inflamatorios parecerian estar relacionados con
una menor elasticidad y mayor rigidez arterial.

Considerando estos efectos proinflamatorios,
los antagonistas de los mediadores mencionados
podrian producir beneficios mas alla del logrado
por el descenso de la presion arterial. Se han
demostrado esas acciones con los inhibidores de
la enzima convertidora, los antagonistas del re-
ceptor de angiotensina ¢ incluso es posible con
otros grupos de farmacos como las estatinas.

No hay dudas de que el incremento de la pre-
sion arterial aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Esto es valido aun para peque-
fios incrementos de los niveles tensionales. Sin
embargo, la reduccion de la presion arterial por
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el tratamiento antihipertensivo no siempre reduce Figura 1. Mecanismos de accion inflamatorio de Ang Il y endotelina
el riesgo en forma simétrica a aquellos, si bien es el
principal parametro a modificar. Por ello cabe que nos
formulemos algunas preguntas:

* ;como obtener mejores resultados de la terapéutica

Angiotensina Il

Endotelina 1

antihipertensiva?
. = « ;es indistinto utilizar un farmaco u otro mientras Especies reactivas de O,
= : & 7, logremos el objetivo de disminuir la presion ar-
Calicdad € -/"J‘/(ﬁ(‘-(‘f{é‘f terial?
» ;todos los efectos de los farmacos antihiperten- Factor nuclear kappa B,
; : sivos se deben solo al descenso de la presion Activador de proteina 1,
Tec nolog:;a ;aa‘?doar{ljesdaepvaizi mejorar artcrial? Factor inducido por Hypoxia-1.

Hoy sabemos que para reducir el riesgo debemos
considerar otros factores, otras propiedades de los .
ENFDR Sealic R b farmacos que tienen un rol secundario y variable en il et @ Eenltnlie [ L ]
que : ) la reduccion de ese riesgo: de endotello_ vascular 1. C|t¢_>k|.na.s

nite a mejorar Iz de . 7 L, 2. Prostaglandinas 2. Quimiokinas

: * es importante corregir el trastorno hemodinamico

3 o fisiopatologico subyacente: por ejemplo los
ancianos presentan un incremento de la rigidez
(“stiffness”) arterial, que puede disminuirse con
algunos farmacos y no con otros,

se deben disminuir o al menos no inducir modifi-
caciones metabdlicas: un ejemplo es el caso de los
betabloqueantes convencionales, que aumentan la
incidencia de diabetes y pueden provocar hiper-
trigliceridemia,

se procurara disminuir la “inflamacion de bajo
grado” que caracteriza a la hipertension, y cuya
presentacion es el objetivo de esta revision.

En el presente trabajo se analizaran:
* la fisiopatologia de la inflamacion en la HTA,

. 2Lg11;1;);€§’losdaﬁosprovocadosporlainﬁamacién PO{‘;EI:-IlgIA . 0nico ARA II con
* los efectos antiinflamatorios de algunas de las iy v
proteccion cardiovascular

1. Factores de crecimiento
2. Colageno, Elastina, etc.
3. Metaloproteasa de matriz

1. Crecimiento celular
2. Fibrosis

Permeabilidad
vascular

1. Adhesion leucocitaria

2. Transmigracion leucocitaria

3. Reclutamiento de células inmunes
RESPUESTA INFLAMATORIA Adaptada de
Cardiology in Review 2009;17:216-221

intervenciones antihipertensivas.

Fisiopatologia de la “inflamacién
de bajo grado” de la HTA

La inflamacion es un proceso de interacciones com- - . _

plejas entre diversos tipos de células, que llevan a un b : v
aumento de la expresion de moléculas de adhesion, { ”Ia ?p/’ R
citoquinas, metaloproteasas de matriz y factores de MiLANTA X
crecimiento.(® La activacion del sistema renina- A PROTECCION

angiotensina-aldosterona (SRAA) y el aumento de - ”Ia ?p’: p‘U;
la produccion local de Angiotensina II (Ang II) estan ' ’ -

implicados en este proceso, pues causan inflamacion :

vascular y stress oxidativo.G: 4

Un ejemplo de como estos marcadores actuan ya
se conoce hace tiempo. Existe una relacion paralela
entre severidad de la presion arterial y los niveles de
moléculas de adhesiéon, como la molécula de adhesion
intracelular 1 (iCAM) y también las citoquinas.- ) Es brorecaii B

decir que en sujetos aparentemente sanos, el aumento IOVASGL -

de la presion arterial es un estimulo para la inflama- ’ v 4 Boehringer
cion, posible mecanismo también de produccion de - V/ Ingclheim
aterosclerosis como consecuencia de la HTA.()
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En estos procesos, ademas de otros factores
juegan un papel importante las especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) y la proteina C reactiva
(PCR).

ROS y stress oxidativo

La produccion de especies reactivas de oxigeno
es una de las vias mas importantes en los meca-
nismos inflamatorios de Ang II y endotelina.(®
En el endotelio normal, la produccion de 6xido
nitrico (ON) requiere de l-arginina y cofactores
reducidos como el NADPH. La l-arginina es
degradada por el sitio catalitico de la sintetasa
de o6xido nitrico endotelial (eNOS); compite
por este sitio con la dimetilarginina asimétrica,
formada por metilacion de la arginina en los
procesos catabolicos de proteinas.
También la dimetilarginina consume cofactores
reducidos. Si los cofactores reducidos estan
disminuidos o bien oxidados, la eNOS produce
anion superdxido (O-) en lugar de NO. Esto
puede ocurrir en condiciones de endotelio
disfuncionante, como en la diabetes, HTA, ate-
rosclerosis, tabaquismo y aun en obesos. A su
vez, el O- interactia con el NO, en una reaccién
catalizada por la enzima superoxido dismutasa,
para producir mas ROS, como el peroxinitrilo
(ONOOH), perdxido de hidrogeno (H202) y aun
radical (oxidrilo) OH-, que pueden oxidar los
cofactores reducidos requeridos, produciendo
n “circulo vicioso” de disfuncion endotelial y
stress oxidativo.(®)

Este ultimo (la disminucion del ON y el incre-
mento de ROS) provoca problemas biologicos
como disminucién de la vasodilatacion indu-
cida por el endotelio, incremento de la presion
arterial, aceleracion de aterosclerosis y dafio de
organo blanco.(19)

La Ang II y la endotelina, por diversas vias
de sefializacion intracelular que incluyen las
especies reactivas de oxigeno por oxidacion
del NADH (stress oxidativo), activan pequefias
proteinas que actiian como transcriptores de la
respuesta inflamatoria, como el factor nuclear
kB (NF-kB), el activador de proteina 1 (AP-1)
y el factor inducible por hipoxia (HIF-1), tanto
en el endotelio como en las células musculares
lisas, fibroblastos y monocitos/macrofagos. (Ver
Figura 1)

Los hipertensos ademas, presentan una up-
regulation de los receptores de Ang II tipo 1
(AT1) en células musculares lisas, lo que lleva
a una activacion de la NADPH oxidasa.

Es decir, todas las etapas de la inflamacion pue-
den ser afectadas por la Ang Il y la endotelina,
a través de diversos mediadores que incluyen
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prostaglandinas, moléculas de adhesion y
factores de crecimiento o metaloproteasas de
matriz. La consecuencia es la activacion de
varios fenomenos inflamatorios, incluyendo
el aumento de la permeabilidad vascular, el
reclutamiento de leucocitos y el crecimiento
celular y fibrosis.

PCR: ;mediador o simple marcador?

El nivel elevado de PCR de alta sensibilidad
es un predictor independiente en varias en-
fermedades, como el sindrome metabdlico,
eventos isquémicos, eventos cardiovasculares
en pacientes de bajo riesgo, en la evaluacion
del riesgo en pacientes de mediano riesgo y en
la hipertension arterial.

Sin embargo, existe sobrada evidencia de que la
PCR no es solo un marcador de aterosclerosis
sino que es parte activa de la formacion de la
placa y de la inflamacion vascular a través de
la activacion leucocitaria y la disfuncion en-
dotelial.

La PCR se localiza en la intima de lesiones
aterosclerdticas y no en el endotelio normal y
alli puede:(1D

+ disminuir la sintesis de NO y la vasodilata-
cién mediada por el endotelio,
aumentar la produccion de ROS al activar la
NADHP oxidasa,
aumentar la liberacion de endotelina y el
numero de receptores AT1,
aumentar las moléculas de adhesion e inter-
leuquinas y reclutar monocitos, permitiendo
la manifestacion de un fenotipo proinflama-
torio y proaterosclerotico,
aumentar los fenomenos protrombdticos al
aumentar el inhibidor del activador de plas-
minégeno (PAI-1) y disminuir el t-PA,
facilitar la apoptosis de células endotelia-
les,
inhibir la angiogénesis promoviendo la acti-
vacion de NF-B endotelial.

Manifestaciones de inflamacion en la HTA

Un primer ejemplo donde se manifiesta la
inflamacion en la HTA es el dario renal. (Ver
Figura 2) Independientemente de las causas
multifactoriales de la hipertension, una de las
primeras alteraciones es la vasoconstriccion
renal inducida por angiotensina, noradrenalina
u otros factores. Esto provoca isquemia e in-
flamacion tubulo-intersticial, con generacion
de especies reactivas de oxigeno que afectan
la produccion de NADH, la produccion de ci-
toquinas como el factor de necrosis tumoral y
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Figura 2. Mecanismo de daiio renal en la hipertensién arterial
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moléculas de adhesion e infiltrados de células
T y macrofagos.

Estos factores, ademas de la generacion local
de angiotensina y la disminucion del NO, pro-
ducen enfermedad vascular preglomerular (con
engrosamiento y vasoconstriccion de la arteriola
aferente) y vasoconstriccion intra-renal. Esto
produce un cambio en el balance vasoconstric-
cidn-vasodilatacion lo que favorece la retencion
de sodio, ademas de perpetuar la isquemia y
disminuir la filtracion renal.

Todos estos cambios llevan a mayor hiper-
tension arterial, lo que ayuda a mantener la
filtracién glomerular, a mejorar la isquemia y
a reducir la reabsorcion de sodio, pero todo a
través de un corrimiento de la curva presion-
natriuresis hacia la derecha. Todo lo descripto
es una situacion inestable que tiende a generar

NEDIDIC
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persistencia de la arteriolopatia y es el comienzo
de un circulo vicioso.

Otro ejemplo es que la inflamacién provoca
hipertrofia vascular. Como se dijo mas arriba,
la angiotensina II induce la produccién de ROS
por via de la NADPH oxidasa en varias células
incluyendo las inmunes. También aumenta la
infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo
periadventicial y adventicial vascular, lo que
aumenta la liberacion del TNF e iCAM. Todo
esto lleva a un incremento del espesor parietal
adrtico y aumento de la rigidez. Los ratones que
carecen de células Ty B (RAG 1 mice) no desa-
rrollan hipertrofia adrtica luego de la infusion de
angiotensina 2, defecto que es corregido por la
transferencia de células T pero no de las B(12).
Ademas, en forma interesante, el tratamiento
con etanercept, un antagonista del TNF previene

Nebibloc
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la HTA y la produccion de ROS por angiotensi-
na. Las células T pueden constituir asi un target
novedoso para tratar la HTA.

En otro estudio(!3 se demostré que la PCR
puede inducir aumento de la relacion intima/
media y aumentar la migracion y proliferacion
arterial. Estos efectos en forma significativa son
inhibidos por losartan, lo que indica el papel
de los receptores AT1 en estos. De esta forma,
es muy importante el rol del sistema inmune
en la HTA dependiente de angiotensina. En
este sentido, algunos trabajos demuestran una
asociacion clinica entre los niveles de PCR
y la reduccién en la presion de pulso, que se
manifiesta con las intervenciones que reducen
la rigidez arterial.(13)

Sin embargo, no esta claro si la respuesta linfo-
citaria depende de la estimulacion de receptores
AT1 en linfocitos o en otras lineas celulares.
Aparentemente los receptores AT1 de células de
lamédula 6sea juegan un rol protector limitando
las consecuencias del aumento de la presion
arterial. En un trabajo reciente, la transferencia
de médula dsea de animales KO de receptores
AT1 a recipientes irradiados (“Bone marrow
chimeras”) no modifica la homeostasis de regu-
lacion de la PA, en el animal sin receptores AT1
aumenta la respuesta hipertensiva a la infusion
de Ang 11, tiene mayor proteinuria y mayor acl-
mulo de células mononucleares y de liberacion
de citoquinas en el rifion. Esto hablaria de un rol
“protector” de receptores AT1 de ciertas estirpes
celulares en la médula 6sea.(14)

Estos hechos se ven reflejados en que aunque
el tratamiento con antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina (ARA) enlentece la
progresion de enfermedad renal, no previene
completamente este dafio, por lo que seria
importante determinar qué pool de receptores
tisulares AT1 son responsables del daflo renal.
Sorprendentemente estos receptores de células
de la médula dsea parecen ser protectores de la
HTA y del dafio renal.

El desarrollo de bloqueantes selectivos de re-
ceptores AT1 que no involucren a estos de las
células inmunes seria de interés en el futuro.

Farmacos antihipertensivos
(también antiinflamatorios?

IECA y ARA

La mejoria de los parametros inflamatorios
con los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (iECA) ha sido variable. Apa-
rentemente los resultados son mejores cuando
se utilizan iECA de gran especificidad tisular.
Cuando se comparan los efectos de iECA con
diferente liposolubilidad y por lo tanto especi-
ficidad tisular, se demuestra que para un mismo
descenso de la presion arterial, los efectos sobre
diversos marcadores inflamatorios son mayores
para los que presentan estas caracteristicas como
es el caso del perindopril.(13) Aparentemente los
efectos se manifiestan también precozmente en
el curso del tratamiento.

Estudios con otro iECA de propiedades liposo-
lubles, como el ramipril, no demostraron efec-
tos concluyentes, aunque cuando se asocio con
estatinas, la reduccion de marcadores de infla-
macion como la mejoria de otros de medicion
de funcién endotelial fue muy significativa. (16)
Como se vera mas adelante, el uso de estatinas,
no solo por la reduccion del LDL-c sino por sus
efectos pleiotrdpicos, podria tener una enorme
importancia en el manejo de la HTA.

Otro trabajo interesante en la evaluacion de
este tipo de farmacos es un ensayo clinico
controlado que compara monoterapia con val-
sartan vs. valsartan/hidroclorotiazida (HCTZ)
como tratamiento inicial de HTA grado 2. El
valsartan como monodroga redujo la PCRas
a las 6 semanas, efecto que se mantuvo en el
tiempo. En contraste, la combinacion de HCTZ
con valsartan parece neutralizar este efecto,
una observacion curiosa, pues este grupo logrd
mayor reduccion de la PA que el grupo solo con

Figura 3. Cambios en PAS, PAD y hsPCR con valsartan y valsartan/HCT

Val
Val/HCT

Diastdlica Sistélica

Modificada de Hypertension. 2006;48:73-79
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valsartan (Ver figura 3) . Estos efectos se ma-
nifestaron en todos los subgrupos analizados,
incluso en el grupo que tomaba estatinas. No
hubo correlacién entre los niveles de PA y el
descenso de PCR, lo que lleva a la conclusion
de que el valsartan puede disminuir la inflama-
cion vascular por mecanismos diferentes del
descenso de PA.(17)

Un mecanismo diferente de los mencionados
mas arriba para el grupo de farmacos que mo-
difica el SRAA, es el postulado para uno de
los metabolitos inactivos del ARA losartan.
(18) Este metabolito (el EXP3179) es capaz de
inhibir la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en forma
directa, independientemente del receptor AT-1,
disminuyendo la “upregulation” del ARNm de
iCAM-1, la COX-2 y la sintesis de prostaglan-
dinas protrombdticas y vasoconstrictoras como
laPGF2a, y el tromboxano. De esta forma puede
tener efectos antiinflamatorios y antiagregantes
plaquetarios.

Estatinas

Muchos de los efectos pleiotropicos de las
estatinas son dependientes de la disminucion
de LDL y otros no lo son. Muchos de estos
efectos se deben a la mejoria de la funcion
endotelial. Aunque muchos de los efectos

no dependen de la disminucién del LDL-c,
si dependen de la inhibicion de la hidroxi-
metil-glutaril CoA reductasa (HMGCoA
reductasa), paso limitante de la sintesis de
colesterol que cataliza el paso de HMGCoA a
acido mevalonico(19). Este ultimo es precursor
del farnesil pirofosfato, de isoprenoides y de
geranigeranil pirofosfato que juegan un rol
en la modificacion de pequeiias proteinas G
como ras y rho. Estas proteinas G producen
un aumento de la biodisponibilidad de NO,
aumentando la expresion de eNOS (mejoria
de la funcion endotelial).

Ademas, en las células musculares lisas, las
estatinas disminuyen el crecimiento y la dife-
renciacion celular. Los mecanismos probable-
mente involucren isoprenilacion, que puede ser
prevenida por la administracion de isoprenoides
y se deban a la inhibicion de unas proteinas G
como las rho. La célula “desdiferenciada”, in-
madura, es incapaz de contraerse y es propensa
a sufrir injuria, y a secretar citoquinas y facto-
res de crecimiento. Por otra parte, la célula del
musculo liso vascular diferenciada es capaz de
contraerse adecuadamente, no puede secretar
marcadores de inflamacion y una observacion
muy interesante es que parece sobre expresar
canales de calcio tipo L, sensibles a los antago-
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nistas de canales de calcio. Debido a ello, se ha
postulado que asi como los efectos protectores
vasculares de los bloqueantes célcicos en las
primeras etapas de la enfermedad, seria posible
por la diferenciacion de las células musculares
lisas con los cambios fisiologicos mencionados.
En pacientes con enfermedad mas avanzada, la
asociacion de estatinas favoreceria los efectos
de aquellos.

Dieta

En un conocido estudio publicado en el 200420,
el consumo de una dieta mediterranea por pa-
cientes con sindrome metabolico fue asociado
con mejoria de la funcion endotelial y con
una reduccion significativa de marcadores de
inflamacion vascular, y de la “inflamacion de
bajo grado” de los pacientes hipertensos. Esto
puede disminuir el riesgo de estos pacientes, si
bien son atin poco claros los mecanismos. Apa-
rentemente los macronutrientes producen stress
oxidativo mientras que vitaminas o alimentos
antioxidantes mejoran la disfuncion endotelial
en individuos sanos luego de una comida rica
en grasas. También el incremento del contenido
de fibras puede aumentar las concentraciones
de citoquinas antiinflamatorias como la inter-
leuquina IL-18.

En este sentido, parece ser importante no solo
el tipo de dieta sino también la pérdida de peso
asociada, que independientemente de otros
parametros, disminuye la IL-6 y la PCR, con
incremento de algunas antiinflamatorias como
la adiponectina.(21.22)

Conclusiones

En la HTA se evidencia un estado inflamatorio
de bajo grado, de dafio y disfuncién endotelial
que puede contribuir a sus efectos aterogéni-
Cos.

Muchas intervenciones que disminuyen el
riesgo cardiovascular disminuyen la PCR-as
que parece ser no solo un marcador sino tener
importancia en la patogenia de la PA.

Los antagonistas del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona parecen tener los mayores efec-
tos antiinflamatorios, que no estan relacionados
a los cambios de presion arterial.

La asociacion con estatinas parece potenciar
estos efectos antinflamatorios.

El mejor conocimiento de estos aspectos pro-
bablemente logre una reduccion mayor de la
morbilidad cardiovascular relacionada a la
hipertension que la que puede lograrse con el
tratamiento empirico actual.13
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