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Resumen

El concepto de inflamacion predomina actual-
mente en la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares y entre éstas la hipertension
arterial. El proceso inflamatorio en los vasos
sanguineos resulta de un gradiente de factores
de quimiotaxis y la participacion de un variado
conjunto de células hematolégicas y de la pa-
red vascular. A la inflamacién le acompafian una
serie de reacciones de inmunidad innata y de
inmunidad adquirida, asi como la expresion de
sistemas vasoconstrictores como el sistema re-
nina-angiotensina. A la valoracion clinica de la
hipertension arterial se ha agregado la medi-
cion plasmatica de algunos marcadores de in-
flamacién como la interleucina-6 (IL-6) y la pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR).
La IL-6 es una citoquina proinflamatoria de gran
importancia en la respuesta tisular de fase agu-
da. La hsPCR recibe este nombre porque reac-
ciona con el polisacarido C de la pared del pneu-
mococo, desencadena la activacion del primer
componente del complemento y altera la distri-
bucion de fosfolipidos en las membranas de las
células endoteliales, lo que guarda una estre-
cha relacion con la génesis de la hipertension
arterial.

Summary

INFLAMMATION IN HIGH BLOOD PRESSURE

Inflammatory status is involved in the pathophys-
iology of several cardiovascular disorders and
in the genesis of high blood pressure. In this
disease inflammation results from the activity of
several hematological cells as well as the pres-
ence of chemotactic factors, immunological re-
activity and hyperactivity of vasoconstrictor sys-
tems as that of the renin-angiotensin. Clinical
evaluation of hypertension recommends
secreening of several proinflammatory substanc-
es in hypertensive patients in order to evaluate
their level of cardiovascular risk. Interleukin-6
and C reactive protein have been considered
the most usual risk biomarkers. Interleukin 6 is a
potent proinflammatory compound which par-
ticipates in the acute fase of the tissular reaction
to lesions associated to immunological, ischemic
or oxidative stress. C reactive protein partici-
pates during inflammation activating the first
component of complement with disorganization
of the phospholipidic array of the endothelial
sarcolemmal membrane and the consequent
endothelial dysfunction related to the genesis
of high blood pressure.
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udolf Virchow! describié en 1860 el
concepto de inflamacién en los siguien-
tes términos: “Es posible distinguir dos
formas de inflamaci6n diferente una de la otra:
la inflamacién parenquimatosa en la que el pro-
ceso sigue su curso en el interior de un tejido y
la inflamacién secretora (exudativa) en la que
tiene lugar un escape aumentado de liquido que
proviene de la sangre. La inflamacién parenqui-
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matosa, desde un principio, tiende a alterar el
caracter histolégico y funcional de un 6rgano”.
Este concepto ha prevalecido durante cerca de
siglo y medio. En la actualidad el concepto de
inflamacién desempeiia un papel central en el
desarrollo de las enfermedades cardiovascula-
res, pues ha evolucionado en muy variadas di-
recciones, para explicar miltiples circunstancias
fisiopatolégicas en las que se ha comprobado la
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Inflamacién en hipertension arterial

alteracién histolégica y funcional de un o6rga-
no. Desde este punto de vista, la hipertension
arterial también ha sido considerada como la
resultante de un proceso inflamatorio®?* con re-
modelacién y engrosamiento de las paredes vas-
culares, al que se asocia una respuesta inmuno-
l6gica. De esta forma, se describe a lo largo de
los vasos sanguineos arteriales y venosos, la con-
currencia de células inflamatorias, con formas
de inmunidad innata y con formas de inmuni-
dad adaptativa.

Inflamacion

El proceso inflamatorio se inicia con un gra-
diente de factores de quimiotaxis expresados en
formas de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM-1) y vascular (VCAM-1) que dan lugar a
la adhesién de monocitos a la pared vascular y
su extravasaccion hacia el espacio intersticial y
la formacién de un conjunto celular de macréfa-
gos, neutréfilos, baséfilos, células cebadas, y
eosinéfilos.? Al mismo tiempo, tiene lugar en la
superficie endotelial intravascular la activacién
de un estado de adhesividad plaquetaria y la
formacidn de redes de fibrina que configuran un
estado protrombdtico. Se agregan a este proceso
inflamatorio reacciones de inmunidad innata y
de inmunidad adaptativa. En la primera, tienen
lugar la activacién del complemento, la expre-
sion de proteinas de fase aguda y la liberacién
de citoquinas. La forma de inmunidad adaptati-
va se encuentra caracterizada por la presencia
de memoria inmune antigeno especifica contra
lipoproteina oxidada de baja densidad (oxLDL),
proteinas de choque térmico (HSP), linfocitos B
y T, secrecion de glicoproteinas y activacion de
macréfagos. En todo este proceso, la produc-
cién y liberacion de angiotensina II(A-II), juega
un papel importante, a través de la activacion de
los receptores tipo I para A-II.

Marcadores de inflamacion sistémica

En el estudio clinico de la hipertension arterial
se han disefiado algunas técnicas que miden lo
que se conoce como marcadores de inflamacion
sistémica. Se ha pretendido con la medicién de
estos marcadores, profundizar en el conocimien-
to de la fisiopatologia de la hipertensién arte-
rial, conocer el nivel de riesgo cardiovascular
resultante de la hipertension arterial y medir la
evolucion del estado hipertensivo en funcién
del tratamiento farmacolégico. Se consideran
como los principales marcadores de inflamacion
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sistémica en hipertension a diversas citoquinas
especialmente a la interleucina-6 (IL-6) y cier-
tos reactivos de fase aguda de inflamacién como
la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsP-
CR) o simplemente proteina C reactiva. Tam-
bién se han considerado otros marcadores de
inflamacién en hipertension arterial al fibrind-
geno, al amiloide sérico A, al factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), al factor nuclear de trans-
cripcién inflamatoria kB (NFkB), y a las molé-
culas de adhesién intercelular (ICAM-1) y vas-
cular (VCAM-1). Sin embargo, esta breve revi-
sién se concentra en los dos primeros.

Interleucina-6

La interleucina-6 ha sido considerada como una
citoquina proinflamatoria asociada a la hiper-
tension arterial y a la aterosclerosis. La interleu-
cina-6m/f es una molécula de 26 kDa, secretada
por las células T, adipocitos, células musculoes-
queléticas, miocardio isquémico, hepatocitos,
osteoclastos y por los macréfagos, para estimu-
lar una respuesta de tipo inmune ante la presen-
cia de agentes infecciosos, traumatismos, que-
maduras y actividad fisica.* La interleucina-6 es
un elemento de suma importancia en la respues-
ta de fase aguda, también es un mediador muy
importante en la produccion de fiebre porque
estimula la movilizacién de energia. Las sefa-
les bioquimicas resultantes de la presencia de
interleucina-6, resultan de la interaccion de esta
citoquina con una forma especial de un sistema
de recepcion en el que participan una serie de
moléculas conocidas como CD126 y un compo-
nente molecular de transduccidn de sefiales con-
formado por la glicoproteina 130 que también
se conoce como CD130. Este complejo molecu-
lar CD culmina en la formacién y activacion de
los receptores especificos para IL-6, que se des-
criben como IL-6Ralfa. Una vez activados estos
receptores se inicia una cascada de sefales in-
tracelulares de transcripcion en las que partici-
pan igualmente otras citoquinas. Las concentra-
ciones plasmdticas de interleucina-6, pueden
elevarse sustancialmente en la hipertension ar-
terial, hasta en proporciones de 10 a 50 veces y
constituyen un factor predictivo de alto riesgo
cardiovascular en estrecha relacion con las con-
centraciones plasmdticas de proteina C reacti-
va. Esta relacion es directamente proporcional,
pues concentraciones plasmaticas de IL-6 de 0.4
a 20.0 picogramos por mL dan lugar a concen-
traciones progresivas de proteina C reactiva de
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0.2 a 50.0 miligramos por litro, las concen-
traciones de hsPCR menores de 1 mg/L se
consideran de bajo riesgo cardiovascular, las
de 1 a3 mg/L de riesgo mediano y las superio-
res a 3 mg/L de riesgo elevado.

Proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hsPCR)

Esta protefna fue descubierta el afio de 1930.°
En pacientes con neumonia neumocdcica y se
le nombré de esta manera porque reacciona con
el polisacéarido C de la pared del neumococo. La
hsPCR consta de 5 unidades no covalentes de
206 aminoacidos y 23 kDa de peso cada una,
que forman un poro central ubicado en la mem-
brana celular, este poro es un ligando, como si
se tratase de un receptor membranal, para fosfa-
tidilcolina, lipoproteinas de baja densidad
(LDL), lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), histonas, cromatina y ribonucleopro-
tefnas en un proceso dependiente de Ca* y pro-
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mueve la fagocitosis de sus ligandos. Una pro-
piedad muy importante de la hsPCR consiste en
que contiene un sitio de unién para el primer
componente del complemento (C1q) que se ac-
tiva en presencia de Ca+2, isquemia, estrés oxi-
dativo, apoptosis, etc. y da lugar a una poderosa
proteasa que dafia a las membranas celulares.
Este dafio consiste principalmente en una pérdi-
da de la distribucién de fosfolipidos membrana-
les con desprendimiento de dcidos grasos libres
asi como la formacién de un puente de unién de
la membrana celular con macréfagos. Es decir,
que todo confluye hacia la activacién de meca-
nismos inmunolégicos de lesién funcional y
estructural tisular y una de las estructuras que
mas dafo reciben es el endotelio vascular. A
esta forma de lesion se agregan algunos factores
de orden fisiopatolégico, como un incremento
en la expresion de receptores tipo 1 para angio-
tensina II que tienen una estrecha relacién con
la génesis de la hipertension arterial 58
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