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dero que lo importante no es el destino final, lo importante es el camino,
las personas que conocemos y lo que aprendemos mientras lo recorremos.

Cuando emprendas tu viaje a Itaca

pide que el camino sea largo,

lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al colérico Poseidén,

seres tales jamds hallards en tu camino,

si tu pensar es elevado, si selecta

es la emocidn que toca tu espiritu y tu cuerpo.
Ni a los lestrigones ni a los ciclopes

ni al salvaje Poseiddn encontrards,

st no los levas dentro de tu alma,

si no los yergue tu alma ante 1.

Pide que el camino sea largo.

Que muchas sean las marianas de verano

en que llegues —jcon qué placer y alegria!—
a puertos nunca vistos antes.

KoNSTANTINOS CAVAFIS.

Paso ya a exponer el tema de este discurso.



ELECCION DEL TEMA

Cuando me planteé el tema del que querfa hablar ante ustedes barajé
diferentes posibilidades. Pensé hablar de mi experiencia docente impartiendo
Farmacologfa en la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Madrid, tema apasionante para mi ya que he contribuido a formar 41 pro-
mociones de médicos y a que, como saben, ha habido cambios sustanciales
a lo largo de estos anos, tanto en el contenido como en la forma de explicar
esta asignatura. Aprovechando también mi experiencia en gestién universi-
taria contemplé la posibilidad de desarrollarla, pero teniendo en cuenta que
llevo afios alejada de la misma pensé que podria cometer muchos errores.
Por otra parte, la actividad a la que he dedicado mds esfuerzo a lo largo de
mi carrera ha sido la actividad investigadora, por lo que valoré que merecia
la pena centrarme en aspectos investigadores.

Mi actividad investigadora ha estado encaminada desde un principio a
estudiar mecanismos que modulan el tono vascular en situaciones fisiolégicas
y patolégicas; asi, de forma secuencial, mis lineas de investigacién se han
enfocado a estudiar el papel de la inervacién en la regulacién de la circu-
lacién cerebral, la identificacién de distintos receptores pre y postsindpticos
vasculares, los efectos de antagonistas de calcio, el papel de la ATPasa Na*/
K* dependiente, los mediadores que participan en la modulacién endotelial
del tono vascular en situaciones fisiolégicas y patoldgicas, los efectos téxicos
cardiovasculares de metales pesados... Durante los tltimos anos uno de los
principales puntos de interés para mi grupo ha sido investigar alteraciones
en la funcién y estructura y mecdnica vascular asociadas a la hipertensién y
también mecanismos inflamatorios relacionados con la activacién del sistema
renina angiotensina, la produccién de especies reactivas de oxigeno y la acti-
vacién de enzimas inflamatorias. Por ello, me decidi a hacer una revisién de
dichas alteraciones y de la investigacién en los mecanismos inflamatorios e
inmunoldgicos, que estd descrito estdn asociados a esta patologia, y que pue-
den llevar a encontrar nuevas dianas para el tratamiento de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte
en todo el mundo a pesar del amplio arsenal terapéutico del que dispone-
mos. Asi, son responsables cada afo de 17 millones de muertes, cerca de
un tercio del total a nivel mundial (WHO, 2013). El dltimo informe del
Instituto Nacional de Estadistica aporta datos similares para nuestro pais;
asi, en 2015 murieron en Espafia por esta causa 124.197 personas (un 29,4
% del total de fallecimientos), lo que constituye la primera causa de muer-
te también en nuestro pais. Concretamente, las enfermedades isquémicas
del corazén y las cerebrovasculares volvieron a ocupar, respectivamente, el
primer y segundo lugar en ndmero de defunciones. Aunque la mortalidad
por esta causa aumenté algo en el ano 2015, en la dltima década ha ido
descendiendo paulatinamente; esto estarfa en relacién con el elevado nivel
de la atencién cardioldgica de nuestro pais y con el mejor control de fac-
tores de riesgo como la hipertensién, la hipercolesterolemia o el consumo
de tabaco, aunque otros factores de riesgo como la obesidad y la diabetes
han aumentado (Flores-Mateo et al., 2011). A pesar de ello, el control po-
blacional de dos importantes factores de riesgo cardiovascular, como son la
hipertensién arterial y la hipercolesterolemia es todavia muy bajo en Espafia;
se estima que solo un 22,7% y un 13,2%, respectivamente, de pacientes
tienen controlados estos dos factores de riesgo cardiovascular. Se considera
que si se controlaran correctamente los distintos factores y conductas de

riesgo se podrian evitar hasta un 80% de las enfermedades cardiovasculares
(Royo-Bordonada et al., 2016).

La hipertensién es una condicién en la que los vasos sanguineos soportan
de forma continua una aumentada presion; cuanto mayor sea la presidn
mayor va a ser el trabajo del corazén para bombear la sangre, lo que puede
llevar, si no se controla, a un agrandamiento del corazén, a insuficiencia car-
diaca y, eventualmente, a infarto. Como consecuencia de la alta presién los
vasos sanguineos pueden desarrollar aneurismas, haciéndolos més propensos a
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romperse. Los vasos cerebrales también pueden romperse u obstruirse dando
lugar a ictus. La hipertensién también puede conducir a insuficiencia renal,
ceguera y deterioro cognitivo (WHO, 2013).

Desde un punto de vista clinico la hipertensién sigue siendo un enigma.
Sélo en un 5-10% de los casos se puede identificar la causa de la hiperten-
sién. Para el restante 90-95% de los casos la causa es desconocida. Por otra
parte, a pesar del amplio arsenal terapéutico disponible, sigue habiendo un
porcentaje alto de pacientes que no responden adecuadamente al mismo.
Ello lleva a que desde la comunidad cientifica se hagan continuamente lla-
madas para que se investigue en los mecanismos implicados en la misma
pues, aunque se ha avanzado considerablemente en los dltimos afios, todavia
hay un gran desconocimiento de los mecanismos moleculares implicados

(Coffmam, 2011).

La hipertensién se relaciona con alteraciones tanto a nivel vascular como
renal y del sistema nervioso central. Numerosos factores pueden estar impli-
cados en su patofisiologia, como alteraciones en la excrecién de sodio, en la
activacién del sistema nervioso simpdtico o del sistema renina angiotensina
aldosterona o en la homeostasis o sensibilidad al calcio, lo que justifica el
efecto terapéutico de muchos de los firmacos utilizados para tratar esta
patologfa. Muchos otros mecanismos han sido implicados. Entre ellos, alte-
raciones en la senalizacién intracelular de receptores acoplados a proteinas G
o variadas alteraciones genéticas. En los dltimos afios, y al igual que ocurre
con otras enfermedades cardiovasculares, se estd dando especial importancia
a la existencia de mecanismos inflamatorios e inmunolégicos implicados en
su patogénesis. Asi, se considera que en la hipertensién ocurre un proceso
inflamatorio de bajo grado, en el que participa tanto el sistema inmune in-
nato como el adaptativo, que contribuye a la progresién de la hipertensién
y al asociado dafio vascular y de otros érganos (Caillon y Schifrin, 2016;
Wenzel et al., 2016).
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LA HIPERTENSION COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La hipertensién arterial afecta a mds del 30% de la poblacién mundial
y se espera que el ndmero de individuos que la padecen aumente en un
60% en 2025. Concretamente, en Espafa se estima que afecta al 36% de
la poblacién adulta, llegando al 65% en los mayores de 60 afos. La OMS
la considera una enfermedad silente porque la mayorfa de los pacientes no
tienen sintomas, pero la hace responsable de, al menos, el 45% de las muertes
debidas a cardiopatia isquémica y del 51% de las muertes por ictus isqué-
mico (WHO, 2013). La hipertensién es, por tanto, uno de los principales
factores de riesgo cardiovascular. Ello hace que su prevencién y tratamiento
constituyan una prioridad de salud publica, a la vez que hace necesario me-
jorar el conocimiento de los mecanismos que subyacen a la hipertensién y
el subsecuente dafio vascular, cardiaco y renal.

La Sociedad Europea de Cardiologia evalda el riesgo relativo de sufrir un
evento cardiovascular en funcién de los distintos factores de riesgo. Concre-
tamente, en el caso de la hipertension el riesgo aumenta, en varones de 55
afos, 3 veces cuando se pasa de presién sistdlica de 120 a 180 mm de Hg,
independientemente de la existencia de otros factores de riesgo; si al aumento
de las cifras de presién arterial se suma el aumento en las cifras de colesterol
y si el sujeto es fumador el riesgo aumenta 12 veces (Royo-Bordonada et al.,
2016). Por tanto, la elevacién de las cifras de presién arterial no es inocua
puesto que lleva consigo una elevacién asimismo del riesgo cardiovascular.
Hay multiples estudios que lo corroboran, pero quizds algunos de los pri-
meros datos sobre las consecuencias adversas de la hipertensién provienen de
las empresas de seguros de vida, que publicaron en 1959 un estudio en el
que se evaluaron los datos de las pélizas de seguro de 3.900.000 sujetos de
50 a 69 afos y encontraron que el riesgo de muerte aumentaba a medida
que aumentaba la presién arterial sistélica y diastdlica, siendo la pendiente
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del aumento més pronunciada para la presién arterial sistélica que para la
diastélica (Society of Actuaries, 1959).

A partir de qué cifras de presién arterial se puede considerar que hay
hipertensién y hay, por tanto, incremento en el riesgo cardiovascular?

La Sociedad Europea de Hipertensién (Mancia et al., 2013), en su Guia
de préctica clinica para el manejo de la hipertensién arterial, clasifica los
valores de presién arterial de tal forma que estarfamos hablando de presién
arterial éptima para valores de presién sist6lica y diastélica menores de 120
y 80 mm Hg, respectivamente, y de hipertensién cuando las cifras superan
los 139 y 89 mm Hg. Clasifica, asimismo, la hipertensién en tres grados en
funcién de la severidad e incluye en esta clasificacién la hipertensién sist6lica
aislada. Sin embargo, estos limites son relativos, de manera que el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular depende, ademds, de la existencia de
otros factores de riesgo y trastornos clinicos asociados. Asi, la Guia Europea
valora el riesgo total cardiovascular en base a los factores de riesgo existentes,
la lesién de los érganos dianas y la patologia asociada (Figura 1); se establecen
asi una serie de categorias, que van de bajo a muy alto riesgo, de tal forma que
la recomendacién de cambio de estilo de vida y tratamiento farmacolégico
se inicia en funcién no sélo de las cifras de presién arterial sino del riesgo
total. El objetivo terapéutico va a ser reducir la presién arterial sist6lica por
debajo de 140 mm Hg en todos los pacientes y por debajo de 150 mm Hg
en los octogenarios. Por otra parte, los resultados de evaluacién del riesgo
cardiovascular del estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) (SPRINT Research Group, 2015) y de metaanilisis recientes sugieren
que en pacientes hipertensos de riesgo elevado se deberia intensificar més el
tratamiento para bajar las cifras de presién sistdlica hasta 120 mm Hg vy, de
esta forma, mejorar dicho riesgo.

De forma simple, podemos decir que la presion arterial es el resultado del
producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica. La resistencia
vascular puede ser calculada por la férmula de Poiseuille Hagen:

R= 8Ln / mr!

donde R es la resistencia, M es la viscosidad de la sangre, L es la longitud
de la arteria y r el radio de la arteria.

Por tanto, la resistencia vascular es inversamente proporcional a la cuarta
potencia del radio. Ello implica que minimas variaciones en el didmetro de
las arterias de resistencia pueda tener importantes consecuencia en la resis-
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Otros factores de Presion arterial (mm Hg)
riesgo, dafio

orgdnico Normal alta HTA grade 1 HTAgrade2 HTA grado 3
o enfermedad PAS 130-139  PAS 140-159  PAS 160-179  PAS = 180
o PAL B5-89 o PADS-99 o PAD 100-10% o PAD =110
Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
moderado :
1-2FR Riesgo bajo Riesgo Riesgo Riesgo alto
moderado  moderado a
alto
=3FR Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto Riesgo alto
moderado  moderado a .
alto

Daiio orgdnico, ERC Riesgo Riesgoalto  Riesgo alto
grado 3 o diabetes
mellitus

ECV ,ERC grado=4
o diabetes con dano
organico/FR

Riesgo muy Ricsgo muy Riesgo muy
alto alto alto

Ricsgo muoy
alto

Figura 1. Estratificacién del riesgo cardiovascular total en categorias de riesgo bajo,
moderado, alto y muy alto segtin los valores de presién arterial sistélica (PAS) y
diastdlica (PAD) vy la presencia de factores de riesgo (FR), dafio orgdnico, diabetes
mellitus, grado de enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad cardiovascular
(ECV) sintomdtica. Hipertension arterial (HTA). Adaptada de Mancia et al., 2013.

tencia vascular periférica y, por tanto, en la presién arterial. Las arterias de
resistencia responden a los estimulos fisiolégicos y patolégicos para mantener
la perfusién de acuerdo con las necesidades metabdlicas de los tejidos. El
control vasomotor (contraccién/relajacién) es responsable de la adaptacién
ripida del didmetro de la luz, mientras que las alteraciones en las propie-
dades estructurales de la pared vascular constituyen un proceso dindmico,
que ocurre en respuesta a modificaciones hemodindmicas a largo plazo. Ini-
cialmente estos cambios estructurales son adaptativos, pero posteriormente
se vuelven perjudiciales ocasionando cambios en el didmetro de la luz y el
grosor de la pared.

Con la elevacién de la presidn arterial frecuentemente ocurre una dismi-
nucién del didmetro de la luz de los vasos de resistencia, lo cual determina,
probablemente, el aumento en la resistencia vascular que existe. Asi, un
pardmetro funcional bisico que se encuentra alterado con la hipertensién es
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el incremento en la resistencia vascular periférica, que se produce por altera-
ciones funcionales y estructurales de las arterias de resistencia. En cuanto a
las alteraciones funcionales, la mas conocida es la disfuncién endotelial, que
aparece tipicamente asociada tanto a la hipertensién como a otras patologias
cardiovasculares y tanto en vasos de resistencia como de conductancia; esta
disfuncién endotelial se manifiesta como disminucién de las relajaciones
dependientes de endotelio y conlleva inflamacién vascular y predisposicién
a la aterosclerosis y a la trombosis. Las alteraciones estructurales asociadas
a la patologfa hipertensiva van a constituir el llamado remodelado vascular
que supone un incremento en la relacién entre el grosor de la capa media
y la luz vascular (Mulvany, 2012). También se observan alteraciones en la
mecdnica vascular, con disminucién de la distensibilidad y aumento de la
rigidez vascular.
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ESTRUCTURA Y BIOLOGIA VASCULAR

Las arterias se organizan anatémica y funcionalmente en tres capas, la
intima, la media y la adventicia (Figura 2), compuestas de diferentes tipos
celulares embebidos en una matriz extracelular. Las diferentes capas de la
pared vascular ejercen su propia influencia en el tono y la estructura vascu-
lar con un resultado final que serd consecuencia de la interrelacién de los
estimulos y mediadores liberados por las tres capas.

Adventicia
Tejido conectivo

Adipocitos
Fibroblastos . 4

Matriz extracelular

Intima
Células endoteliales
Limina eldstica interna

Lamina eldstica externa

Células musculares lisas
Media

Figura 2. Estructura de la pared vascular. Modificada de hip:/fwww.lab.anhb.
uwa.edu.au/mb140/corepages/vascular/vascular. htm



La intima delimita la pared vascular con la luz y consiste en una mono-
capa de células endoteliales, su correspondiente membrana basal de tejido
conectivo y la ldmina eldstica interna, que la separa de la media. El endotelio,
que durante mucho tiempo se consideré que sélo ejercia de barrera inerte,
hoy estd bien establecido que cumple importantes funciones reguladoras en
el control del tono vascular, la coagulacién, la angiogénesis o la inflamacién
vascular. Un paso fundamental en la valoracién de estas funciones del endo-
telio fue dado por el Dr. Robert Furchgott en 1980, cuando demostré que el
endotelio liberaba una sustancia, a la que denominé factor relajador derivado
del endotelio (EDRE, del inglés “endothelium derived relaxing factor”), que
era necesaria para que los vasos se relajaran en respuesta a estimulos como
la acetilcolina (Furchgott y Zawadzki,1980), descubrimiento por el que se
le otorgé el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en 1998. En 1987, el
grupo del Dr. Salvador Moncada (Palmer et al., 1987) identificaria al EDRF
como 6xido nitrico (NO) y se aclararfa finalmente el mecanismo de accién
de los farmacos nitrovasodilatadores. Hoy se sabe que las células endoteliales
son sensibles a numerosos estimulos quimicos y a cambios hemodindmicos,
tales como los cambios en la presién arterial o al mismo flujo de sangre, y
responde a estos estimulos con la liberacién de diferentes mediadores, que
pueden tener propiedades vasodilatadoras o vasoconstrictoras, pro-oxidantes
o antioxidantes, proagregantes o antiagregantes y proinflamatorias o anti-
inflamatorias. Entre estos mediadores se incluyen factores de crecimiento,
factores vasodilatadores como NO o prostaciclina, que también inhiben la
agregacién plaquetaria, o vasoconstrictores como endotelina-1, especies re-
activas de oxigeno o prostanoides vasoconstrictores. En situaciones de infla-
macién las células endoteliales median también la llegada de células inmunes
incrementando la produccién de moléculas de adhesién y citoquinas. La
alteracién en el equilibrio de estas funciones de las células endoteliales lleva
a la disfuncién endotelial, que ocurre en la hipertensién y en otras enfer-
medades cardiovasculares.

La capa media estd formada por células musculares lisas vasculares
(CMLV) vy cantidades variables de matriz extracelular. Estd separada de la
adventicia por una segunda capa de fibras eldsticas que constituye la [dmina
eldstica externa. En vasos de conductancia existen ademds varias capas de
fibras eldsticas en la capa media, que se intercalan entre las capas de CMLV.
Las CMLV pueden liberar una variedad de sustancias vasoconstrictoras y
vasodilatadoras, incluyendo prostanoides y especies reactivas de oxigeno,
entre otras. Las CMLV, como células musculares que son, responden a la



accién de diferentes factores vasoactivos y fuerzas hemodindmicas, contra-
yéndose o relajindose, en funcién de las concentraciones intracelulares de
calcio y la sensibilidad al mismo, siendo asi esenciales en el control del
tono vascular. Alteraciones en estas respuestas, con predominio de estados
contrictiles, por distintos mecanismos se asocian a la hipertensién. Estas
células tienen un alto nivel de plasticidad, de manera que pueden cambiar
su fenotipo y funcién en respuesta a distintos estimulos. Asi, en respuesta al
dano vascular pueden incrementar la proliferacién y la migracién y secretar
distintos componentes de la matriz extracelular, procesos también vinculados
a la patologia hipertensiva.

La adventicia estd compuesta principalmente de tejido conectivo, fi-
broblastos y células inmunitarias. Dependiendo del tipo de vaso, se puede
encontrar un ndmero variable de pequenas arterias llamadas vasa vasorum
para facilitar el aporte de sangre a la pared del vaso. La adventicia también
posee terminaciones nerviosas, como las adrenérgicas, colinérgicas, nitrérgi-
cas, entre otras, y cuya densidad varfa mucho en funcién del vaso. En los
ultimos diez afos, se ha puesto de manifiesto el importante papel del tejido
adiposo perivascular en la regulacién de la funcién y estructura vascular,
hasta el punto de que se la puede considera como la cuarta capa de la pa-
red vascular y no un componente de la adventicia. Asi, los que estudiamos
reactividad vascular sabemos que los efectos contrictiles de muchos agentes
son diferentes en funcién de que se apliquen por el lado de la intima o
de la adventicia. Ello es debido a que del tejido adiposo perivascular y de
los fibroblastos de la adventicia se liberan diferentes factores como 4cidos
grasos libres, adipoquinas, citoquinas, factor relajante derivado del tejido
adiposo, especies reactivas de oxigeno y prostanoides, que contribuyen al
tono y la estructura vascular. Es en la adventicia y en el tejido adiposo pe-
rivascular donde se van a acumular preferentemente células inflamatorias,
que participan en la etiologia de la hipertensién (McMaster et al., 2015;
Nava et al.,, 2016).

Un componente principal de la pared vascular es la matriz extracelular,
que es producida por los distintos tipos celulares vasculares. Es un tejido
heterogéneo, complejo que comprende, entre otros, coldgeno, elastina, glico-
proteinas y proteoglicanos. Esta matriz no s6lo proporciona apoyo estructural
a los vasos, sino que también estd implicada en las propiedades mecdnicas
y en la funcién vascular. Asi, componentes de la matriz extracelular pueden
inducir una senalizacién celular que controla la proliferacién, migracién,
diferenciacién y supervivencia celular. En la hipertensién se van a ver al-
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terados distintos componentes de esta matriz extracelular; asi se observan
incrementos en la deposicién de coldgeno y de distintos factores profibréticos
y alteraciones en la disposicién de la elastina, que contribuyen al remodelado
vascular y al incremento en la rigidez vascular (Briones et al., 2003, 2009,
2010; Cameron et al., 2016).
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ALTERACIONES VASCULARES ASOCIADAS
A LA HIPERTENSION

La principal funcién de las arterias es contraerse o relajarse en funcién
del volumen sanguineo y las necesidades de los tejidos, lo cual va a depender
de la contractilidad de las CMLV vy de la estructura arterial, que dependen,
a su vez, del equilibrio entre factores vasodilatadores-antiproliferativos-anti-
fibréticos y factores vasoconstrictores-proliferativos-profibréticos, liberados,
en parte, por los distintos tipos celulares de la pared vascular en respuesta a
estimulos mecdnicos o quimicos. Como ya se ha comentado, como conse-
cuencia del desequilibrio entre dichos factores, en la hipertensién y en otras
enfermedades cardiovasculares se producen cambios en la funcién, estructura
y mecdnica vascular, que incluyen disfuncién endotelial, remodelado y rigidez
vascular, inflamacién y calcificacién (Cameron et al., 2016). Estos cambios
reducen la capacidad de las arterias para adaptar su calibre a las demandas
de oxigeno, lo que conduce a isquemia y dafio tisular. Tanto el remodelado
vascular como la disfuncién endotelial de los vasos de resistencia tienen un
valor pronéstico, como lo demuestran algunos estudios en los que se ha
comprobado que cuanto menor es la relacién media:luz o cuanto mejor es
la funcién endotelial, menores son los eventos cardiovasculares que aparecen
en una poblacién de alto riesgo (Rizzoni et al., 2003; Mathiassen et al.,
2007; Miinzel et al., 2008). Por tanto, el conocimiento de los mecanismos
subyacentes a estas alteraciones vasculares es de gran importancia.

DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncién endotelial se define como la incapacidad del endotelio de
mantener la homeostasis vascular. Un endotelio sano tiene propiedades va-
sodilatadoras, antiinflamatorias y antitrombdticas. Cuando existe disfuncién
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endotelial la capacidad vasodilatadora estd disminuida, con predominio de
la vasoconstriccién, y se produce inflamacién vascular y predisposicién a la
aterosclerosis y a la trombosis.

La disfuncién endotelial es la primera manifestacién subclinica de la en-
fermedad aterotrombdtica y es precursora de sus manifestaciones anatémicas,
el aumento de la relacién intima:media y el desarrollo de placas de ateroma.
Tanto la hipertensién como otros factores de riesgo, como la hipercolestero-
lemia, la diabetes, la obesidad, la edad o el consumo de tabaco, se asocian
a disfuncién endotelial (Cameron et al., 2016; Daiber et al., 2016) y la
presencia de varios factores de riesgo conlleva un efecto sinérgico deletéreo,
tanto de la funcién endotelial como del prondstico de aparicién de eventos
cardiovasculares (Munzel et al., 2008). Ademds, se observa también en pa-
cientes que la severidad de la hipertensién se correlaciona inversamente con
la funcién endotelial y que los tratamientos antihipertensivos que, ademds
de bajar las cifras de presién arterial mejoran la funcién endotelial, mejoran
también en mayor medida el riesgo cardiovascular (Cameron et al., 2016).

La funcién endotelial puede ser medida por la respuesta a vasodilatadores
dependientes de endotelio, como acetilcolina o bradiquinina. En los pacientes
se puede medir de forma no invasiva por el método descrito hace 25 afios por
Celermejer et al. (1992), que consiste en determinar la capacidad de vasodi-
latacién de la arteria humeral, secundaria al estimulo que sobre el endotelio
produce el incremento de la fuerza de cizallamiento de la hiperemia reactiva,
que sigue a una oclusién arterial transitoria. La disfuncién endotelial puede
ser también detectada a nivel celular y molecular midiendo la proliferacién
de células endoteliales, la agregacién y adhesién plaquetaria, la permeabilidad
vascular y las interacciones leucocito-célula endotelial.

La disfuncién endotelial se correlaciona positivamente con marcadores cld-
sicos de inflamacién y riesgo cardiovascular como la proteina C reactiva y
otros marcadores de dafio vascular. Ello ha llevado a sugerir que la funcién
endotelial podria ser el biomarcador predictor de la mortalidad cardiovascular
que los médicos y farmacélogos llevan décadas buscando (Daiber et al., 2016).
Las causas de disfuncién endotelial son variadas pero incluyen estimulos o
mediadores que participan en la respuesta inflamatoria vascular como angio-
tensina II, especies reactivas de oxigeno, prostanoides, productos avanzados
de glicosilacién, LDL oxidadas, 4cidos grasos libres, endotoxinas bacterianas o
citoquinas. As{ por ejemplo, en nuestro grupo hemos podido constatar que la
exposicién a lipopolisacarido bacteriano, a citoquinas, como interleuquina (IL)-
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1B o a angiotensina II, ocasiona sistemdticamente disfuncién endotelial, tanto
en arterias de conductancia como de resistencia, y que la funcién endotelial se
recupera con el tratamiento con antioxidantes o con inhibidores de ciclooxige-
nasa-2 (Hernanz et al., 2004; Jiménez-Altay6 et al., 2006; Martinez-Revelles et
al., 2013; Avendafio et al., 2016). Ademds, el incremento en la expresién de
citoquinas antiinflamatorias, como IL-10, reduce la disfuncién endotelial que se
observa en la hipertensién inducida por angiotensina II (Didion et al., 2009).

Las respuestas vasodilatadoras dependientes de endotelio son mediadas,
fundamentalmente, por la produccién endotelial de NO por accién del
enzima 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), aunque también pueden
intervenir otros factores como prostaciclina o el factor hiperpolarizante de-
rivado del endotelio, todavia no identificado. La inhibicién de la eNOS
por firmacos como N-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME) reduce dichas
respuestas vasodilatadoras, y cuando se administra de forma crénica produce
hipertensién, lo que indica el papel del NO endotelial en el mantenimiento
de la presién arterial.

Es bien sabido que diferentes modelos de hipertensién y pacientes hi-
pertensos presentan disminucién de las relajaciones dependientes del endo-
telio (Cameron et al., 2016). Sin embargo, un aumento de las respuestas
vasoconstrictoras debido a disminucién en la modulacién endotelial de estas
respuestas vasoconstrictoras es también una caracteristica clave de la disfun-
cién endotelial. Es importante sefialar que en muchas situaciones patolégicas
asociadas con disfuncién endotelial, como la hipertensién, la respuesta del
musculo liso vascular al NO es, en general, normal, lo que sugiere que la
disfuncién endotelial se debe a una alteracién de la biodisponibilidad del NO,
causada principalmente por un deterioro en su sintesis o por inactivacién del
NO. Ello es en buena parte debido al incremento en el estrés oxidativo que
acompafa a estas patologias o al incremento en la sintesis de prostanoides
vasoconstrictores (Hernanz et al., 2014). Otros mediadores inflamatorios
pueden participar también en la disminucién en la biodisponibilidad de NO.
Asi por ejemplo, el factor de necrosis tumoral (TNF)-o atenda la produc-
cién de NO vy produce disfuncién endotelial por reducir la expresién de la
eNOS. MicroRNAs, como el miR-155, contribuyen a dicho efecto de TNF-o
al disminuir la estabilidad del mensajero de la eNOS (Dinh et al., 2014;
McMaster et al., 2015). Por su parte, la IL-17 causa disfuncién endotelial
por facilitar la fosforilacién de un residuo treonina inhibitorio de la eNOS
(Nguyen et al., 2013). El endotelio tiene capacidad antiinflamatoria, entre
otros motivos porque el NO inhibe la adhesién de leucocitos; de hecho, la
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inhibicién de la eNOS aumenta la expresién de moléculas de adhesién de
leucocitos como la proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1) (Dinh
et al., 2014). De esta manera, una mejor comprensién de los mecanismos
responsables de la disfuncién endotelial puede conducir, no sélo al descu-
brimiento de nuevos objetivos terapéuticos, sino también a la mejor y mds
temprana prevencién de la enfermedad cardiovascular.

REMODELADO VASCULAR

En 1987 Glagov et al., describieron que el estrechamiento de la luz de
arterias con placas de ateroma no era solamente el resultado de dichas lesiones,
sino que existfa un cambio en la estructura vascular encaminado a adaptar
el tamano de la luz para permitir el flujo sanguineo lo mds normal posible.
Ello llevé a acufar el término de remodelado vascular. Esta capacidad de las
arterias de adaptar su estructura a las condiciones fisiolégicas es esencial en
situaciones como el embarazo o la edad, pero también se produce en muchas
enfermedades arteriales. Asi, la incapacidad de las arterias para cambiar su
estructura adecuadamente es considerada como una forma de fallo vascular,
que puede llevar a estados patolégicos como hipertensién o ateroesclerosis.
Por otra parte, el remodelado vascular puede llevar a alteraciones en la me-
cdnica vascular que dificultan la funcién vascular.

El remodelado de arterias de conductancia es esencial en patologias como
aterosclerosis, aneurismas y restenosis. Como ya se ha comentado, las arte-
rias de resistencia son elementos clave en el control de la presién arterial
y el remodelado de dichas arterias es una alteracién comun asociada a la
hipertensién. Se pueden encontrar diferentes tipos de remodelado, aunque la
principal caracteristica del remodelado vascular hipertensivo es el aumento de
la relacién media:luz, que puede ocurrir con o sin crecimiento de la pared del
vaso (es decir, hipertréfico o eutréfico) y con tamafio de luz menor, mayor o
similar (hacia adentro, hacia fuera o compensado) (Figura 3). Aunque depen-
diendo del tipo de vaso o del modelo de hipertensién se pueden encontrar
diferentes tipos de remodelado y mecanismos subyacentes, se admite que el
remodelado es consecuencia del reordenamiento o crecimiento de los distintos
tipos celulares, la alteracién de la matriz extracelular y la vasoconstricciéon
que se desencadenan por la inflamacién vascular asociada a esta patologia
(Mulvany 1999, 2012; Rizzoni, 2012; Schifrin, 2012; Aguado et al., 2015a;
Garcfa Redondo et al., 2016).
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El remodelado hipertréfico se caracteriza por un aumento del espesor de
la media, de la relacién media:luz y del drea de la seccién transversal vascular
asociado a crecimiento celular. Este tipo de remodelado es caracteristico de
las arterias grandes en el envejecimiento o en patologias como la hipertensién
o la restenosis y estd asociado con la proliferacién y migracién de diferentes
tipos de células. En arterias de resistencia se encuentra también este tipo de
remodelado en hipertensién secundaria, como la hipertensién renovascular,
en el hiperaldosteronismo primario o en la hipertensién asociada a diabetes.

El remodelado hipotréfico se asocia con una disminucién en la cantidad
de material, con un 4rea de la seccién transversal del vaso disminuida. Este
tipo de remodelado puede estar relacionado con procesos de apoptosis y/o
con el reordenamiento del material en la pared del vaso. Se ha observado
este tipo de remodelado en arteriolas aferentes renales de ratas espontdnea-
mente hipertensas y en arterias mesentéricas de resistencia de modelos de
hipertensién inducidos por ouabaina.
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hipotrdfico eutréfico hipertrdfico
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hipotrdfico cutrdfico hipertrdfico

Area de la seccidon transversal

Figura 3. Tipos de remodelado vascular. Modificado de Mulvany (1999).
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El remodelado eutréfico se caracteriza por una disminucién del didmetro
externo y de la luz vascular y un aumento en el grosor de la capa media y de
la relacién media:luz, sin cambios en el drea transversal de la pared. Puede
ser debido al reordenamiento de la misma cantidad de material de la pared
alrededor de una luz vascular més pequena. Los mecanismos implicados son
poco conocidos, pero algunos autores sugieren que una combinacién de
crecimiento interno y apoptosis periférica o vasoconstriccién prolongada de
las células vasculares incrustadas en una matriz extracelular expandida puede
conducir a este tipo de remodelado. De hecho, se produce un aumento en
la deposicién de coldgeno y fibronectina y en la relacién coldgeno/elastina,
lo que contribuye al aumento de la rigidez vascular de pacientes hipertensos
y de modelos de hipertensién.

Aunque ain no estd claro si los cambios observados en la deposicién de
matriz extracelular se deben a sintesis o degradacién alteradas de la misma,
parece que una matriz modificada juega un papel en la enfermedad hiper-
tensiva. La organizacién espacial alterada de las fibras eldsticas también po-
drfa comprometer la elasticidad vascular. Nuestro grupo ha demostrado, en
arterias de ratas espontdneamente hipertensas y de ratones hipertensos por
infusién de angiotensina II, que una ldmina eldstica alterada, con reduccién
en el tamafio y ndmero de fenestras en la ldmina eldstica interna, se asocia
con aumento de la rigidez vascular que acompana al remodelado vascular
(Briones et al., 2003, 2009; Roque et al., 2013; Avendafo et al., 2016). Otros
actores importantes que pueden estar participando en el reordenamiento
de la matriz extracelular son las integrinas y las enzimas transglutaminasas
que median las interacciones entre integrinas y componentes de la matriz
(Aguado et al., 2015a).

La importancia de las anomalfas estructurales vasculares en enfermedades
cardiovasculares como la hipertensidn, reside en el hecho de que se ha de-
mostrado en pacientes que la relacién media:luz tiene un valor prondstico
de eventos cardiovasculares en una poblacién de alto riesgo (Rizzoni et al.,
2003; Mathiassen et al., 2007). Por lo tanto, la presencia de alteraciones es-
tructurales en la microcirculacién puede considerarse un vinculo importante
entre la hipertensién y la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, los
ataques isquémicos cerebrales y la insuficiencia renal. El remodelado vascular
puede ser inducido por interacciones entre los estimulos hemodindmicos,
los mediadores liberados de las células inflamatorias infiltradas en la pared
vascular, los factores de crecimiento local y las sustancias vasoactivas. El
ndmero de tipos celulares y de mediadores involucrados en la alteracién de

— 30—



la estructura vascular estd creciendo continuamente; sin embargo, hasta la
fecha estd bien admitido el papel en la misma de células inflamatorias y de
mediadores como angiotensina I, citoquinas, prostanoides y especies reac-
tivas de oxigeno (Hernanz et al., 2014; Aguado et al., 2015a; McMaster et
al., 2015). Asi, componentes del sistema inmune innato como monocitos
y macréfagos, que se infiltran en la pared vascular, van a ser relevantes en
el remodelado de enfermedades cardiovasculares. Los macréfagos son una
importante fuente de especies reactivas de oxigeno que alteran la reactividad
vascular, promueven inflamacién y contribuyen al remodelado vascular. Estas
células, también son una fuente importante de prostanoides y de citoquinas
como, IL-6 y TNF-a, que contribuyen también a dichas alteraciones (Mc-
Master et al., 2015).
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MECANISMOS INFLAMATORIOS
E INMUNOLOGICOS IMPLICADOS
EN EL DANO VASCULAR EN HIPERTENSION

Tradicionalmente, la hipertensién arterial y el consecuente dafo tisular
han sido atribuidos a factores hemodindmicos; sin embargo, desde hace varios
afos se acepta que la inflamacién también contribuye a las consecuencias
deletéreas de esta enfermedad. Asi, la hipertensién conlleva un proceso in-
flamatorio que implica la migracién y acumulacién de células del sistema
inmune y adaptativo en los tejidos afectados, como los vasos o el rifién,

donde liberan citoquinas y promueven estrés oxidativo (Caillon y Schifrin
2016; Wenzel et al., 2016).

En un principio, uno podria resistirse a entender que un sistema como
el inmunolégico, pensado para actuar como defensa ante la invasién de
patégenos, pueda participar en la patofisiologia de la hipertensién. Ademis,
se sabe que los firmacos antiinflamatorios y algunos inmunosupresores
aumentan la presién arterial. Sin embargo, hay numerosas evidencias ob-
servadas en pacientes y, sobre todo, en modelos animales de hipertensién,
que apoyan la participacién de mecanismos inflamatorios e inmunolégi-
cos; entre estas evidencias destacan las que indican que: 1) se produce
infiltracién y activacién de células del sistema inmune en la pared vascu-
lar y en determinados érganos como el rifidn, corazén y cerebro; 2) se
encuentran elevados los niveles circulantes de marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva, citoquinas proinflamatorias, quimioquinas
y moléculas de adhesién; 3) estd aumentada la expresién y actividad de
enzimas proinflamatorias como la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS),
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la prostaglandin E sintasa microsomal-1
(mPGES-1); 4) se produce, asimismo, un incremento en la produccién de
especies reactivas de oxigeno, que participan en la respuesta inflamatoria por
varios mecanismos como la inactivacién del NO, la activacién de factores



de transcripcién y la oxidacién de distintas proteinas, que pueden estar
implicadas en la activacién de la respuesta inmune adaptativa.

En conjunto, en la hipertensién se produce una inflamacién vascular
que conlleva consecuencias deletéreas en la funcién, estructura y mecdnica
vascular. Los factores que desencadenan esta respuesta inflamatoria son va-
riados pero pueden incluir al propio estrés mecdnico de la pared vascular y
estimulos como endotelina-1, angiotensina II o aldosterona, cuyo papel en la
hipertensién arterial es sobradamente conocido; no en vano, la farmacologia
de la hipertensién se basa en una buena parte en la inhibicién del sistema
renina angiotensina aldosterona. Hoy sabemos que la angiotensina II, ademds
de regular el tono vascular, puede ejercer diferentes efectos proinflamatorios
en la pared vascular que participan en el dafo vascular, que también pueden
ser mejorados por dichos férmacos.

A continuacién comentaremos algunos aspectos de la relacién entre al-
gunos mediadores y componentes de la respuesta inflamatoria e inmuno-
légica y el dafo vascular asociado a la patologia hipertensiva. Como ya se
ha mencionado, las evidencias cientificas que demuestran esta relacién han
sido obtenidas de pacientes hipertensos y, sobre todo, de modelos animales.
Entre ellos, animales genéticamente hipertensos, como la rata espontdnea-
mente hipertensa (SHR, del inglés Spontancously Hypertensive Raz) o ratones
o ratas transgénicos, y sus correspondientes animales controles a los que se
les infunde mediante minibombas osméticas angiotensina II o noradrenalina
0 a los que se aplica un tratamiento con deoxicosticosterona (DOCA) y sal.
Estos modelos reproducen algunas de las caracteristicas de la hipertensién
humana. Asi, la administracién de angiotensina II o noradrenalina reproduce
la activacién del sistema renina angiotensina o del sistema nervioso simpiti-
co, respectivamente, asociada a la hipertensién humana y el tratamiento con
DOCA vy sal incrementa la actividad del receptor mineralocorticoide, que se
encuentra aumentada en pacientes con hipertensién resistente y bajos niveles
de renina y en los que los bloqueantes de estos receptores son eficaces.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) juega un papel funda-
mental en el control de la presién arterial y en el desarrollo de diversas pato-
logias cardiovasculares como la aterosclerosis, diabetes, insuficiencia cardiaca
e hipertensién (Montezano et al., 2014). Fue considerado originariamente
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un sistema estrictamente circulante, pero desde hace tiempo se conoce su
actividad a nivel tisular al detectarse los principales componentes de este
sistema en tejidos y 6rganos como el cerebro, rifién, la corteza adrenal, el
corazén, la pared vascular e incluso en los propios linfocitos T (Touyz y

Schiffrin, 2000; Dihn et al., 2014).

El principal péptido efector de este sistema es la angiotensina II, que se
sintetiza por la accién sucesiva de dos enzimas, la renina, que transforma el
angiotensinégeno en angiotensina I, y la enzima conversora de angiotensina
(ECA), que transforma la angiotensina I en angiotensina II. Los factores que
regulan la secrecién de renina por las células yuxtaglomerulares del rifién son
determinantes de la actividad del sistema renina angiotensina, al ser la actividad
de la renina el paso limitante de la velocidad de sintesis de angiotensina II.
Estos factores incluyen: a) la actividad de los adrenoceptores 3, situados en las
células yuxtaglomerulares; estos receptores son estimulados por las catecolami-
nas circulantes y por la noradrenalina liberada de las terminaciones simpdticas
que inervan el aparato yuxtaglomerular; b) la actividad de los barorreceptores,
situados en arteriolas aferentes glomerulares; la disminucién de la presién de
perfusién renal dispara la secrecién de renina a través de un aumento local
de prostaglandinas, mientras que el incremento tensional produce el efecto
contrario; ¢) la actividad de las células de la mécula densa, adyacentes a las
células yuxtaglomerulares, sensibles a su entorno i6nico; la deplecién de sodio
incrementa la secrecién de renina mediante la formacién local de prostaglandi-
nas. Por otra parte, la accién de la angiotensina II sobre los receptores AT de
las células yuxtaglomerulares frena la secrecién de renina, constituyendo éste
un mecanismo de autorregulacién local. Existen otros componentes del SRAA,
como la ECA-2 o la angiotensina 1-7, que actda sobre el receptor R-mas y
posee efectos antagénicos a los de angiotensina II, que pueden tener también
un papel en el control de la presién arterial, pero que no vamos a desarrollar.

Angiotensina II ejerce sus efectos a través de la unién a receptores AT |y
AT, ambos acoplados a proteinas G. Los receptores AT | se expresan en mu-
chos tejidos incluyendo rifidn, glindulas adrenales y sistema cardiovascular.
Los receptores AT, se expresan mayoritariamente en tejidos fetales, reducién-
dose sus niveles segin avanza el desarrollo; a pesar de ello, su expresién es
detectable en érganos reproductores, pancreas, rifién, médula, corazén y, al
igual que los AT, en la vasculatura. A nivel vascular, estos receptores estin
localizados en células endoteliales, CMLYV, fibroblastos adventiciales, en los
adipocitos del tejido adiposo perivascular o en células inmunes infiltradas en
la pared vascular (Touyz y Schiffrin, 2000; Montezano et al., 2014).
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Tras la unién de angiotensina II a su receptor AT, se activan una serie de
cascadas de sefializacién intracelular que regulan los efectos fisiolégicos del
péptido, entre ellos, el aumento en la contractilidad vascular, la liberacién de
aldosterona y la activacién del sistema nervioso simpdtico. Ademis, se pro-
ducen respuestas a largo plazo, como la hipertrofia e hiperplasia del mdsculo
liso vascular y del miocardio debido a la activacién de vias de sefalizacién
implicadas en la produccién de mediadores inflamatorios y en procesos de
fibrosis y de diferenciacién, proliferacién y migracién celular (Montezano et
al., 2014). Angiotensina II, via receptores AT, estimula la NADPH oxidasa
y la generacién de especies reactivas de oxigeno, tanto a nivel vascular como
renal o en el sistema nervioso central, que estdn implicadas en la hiperten-
si6n. A través de los receptores AT, angiotensina II regula la expresién de
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Figura 4: Activacién de mecanismos contréctiles y proinflamatorios por
Angiotensina II a través de receptores de angiotensina II tipo 1 (AT ). AP-1:
proteina activadora-1; COX-2: ciclooxigenasa-2; DAG: diacilglicerol; ERK: quinasa
regulada por sefiales extracelulares; ET-1: endotelina-1; G: proteina G; IP: inositol
trifosfato; JNK: quinasa N-terminal de jun; NADPHox: nicotin adenin dinucledtido
fosfato oxidasa; NFxB: factor nuclear activador de la transcripcién de la cadena
ligera % de linfocitos B; PIP : fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PKC: proteina quinasa
C; PLC: fosfolipasa C; RE: reticulo endopldsmico.
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COX-2 vy, en consecuencia, la liberacién de prostanoides (Onaka et al., 2000;
Montezano et al., 2014; Alvarez et al., 2007; Jaimes et al., 2008; Beltran et
al., 2009; Martinez-Revelles et al., 2013; Hernanz et al., 2014) (Figura 4).
Se activa también la fosfolipasa A, (Rao et al., 1994) para producir 4cido
araquiddnico, sustrato de las ciclooxigenasas.

La unién de angiotensina II a los receptores AT, produce vasodilatacién,
al activarse vias de senalizacién que incluyen liberacién de 6xido nitrico, y
modulacién de la actividad de canales de K*; se activan también fosfatasas
que defosforilan protein quinasas como JAK y factores de transcripcién como
STAT, implicados en la proliferacién de las CMLV (Montezano et al., 2014).
Asi, la activacién de estos receptores puede, en parte, contrarrestar los efectos
contrictiles, proliferativos y promotores del crecimiento celular mediados por
la activacién de AT.

La implicacién del SRAA en hipertensién es un hecho totalmente aceptado
hoy en dia. La hipertensién se relaciona con un incremento en la actividad
del sistema renina angiotensina, con aumento en los niveles circulantes de
angiotensina Il y en la expresién del receptor AT | (Mehta y Griendling, 2007;
Montezano et al., 2014). Ademds, cuando se administra angiotensina II se
incrementa la presién arterial, constituyendo este procedimiento un modelo
de hipertensién, como se ha comentado. Todo ello justifica la utilizacién
exitosa, en el tratamiento de la hipertensién, de firmacos que inhiben la
actividad del SRAA a distintos niveles, como los inhibidores de la ECA, los
antagonistas del receptor AT, los antagonistas del receptor mineralocorticoi-
de, los inhibidores directos de la renina o incluso la de los beta bloqueantes,
que inhiben la liberacién de renina.

Ademis de los conocidos efectos a nivel central (aumento del tono simp4-
tico, liberacién de vasopresina, entre otros) y renal (liberacién de aldosterona),
las acciones vasculares de angiotensina II pueden contribuir a explicar el
incremento de la presion arterial atribuido al SRAA. Resultados de nuestro
grupo y de otros han observado que la administracién de angiotensina II
mediante bombas osméticas durante 14 dias a ratas o ratones, ademds de
incrementar la presion arterial, induce hipertrofia cardiaca y reproduce mu-
chas de las alteraciones vasculares observadas en la hipertensién humana,
como la inflamacién vascular, la disfuncién endotelial, el incremento de la
relacién media:luz, el aumento en la rigidez vascular y las alteraciones en
la matriz extracelular (Briones et al., 2009; Martinez-Revelles et al., 2013,
2017; Montezano et al., 2014; Hernanz et al., 2015; Avendafo et al., 2016).



Como hemos comentado, la angiotensina II no sélo estd implicada en la
contraccién vascular, sino que induce efectos tréficos sobre las CMLV a través
de la activacién de distintas vias implicadas en crecimiento, inflamacién, migra-
cién y fibrosis (Touyz y Schiffrin, 2000; Montezano et al., 2014). Ello es crucial
para la integridad y el funcionamiento de la pared vascular, de manera que el
incremento en los niveles de angiotensina II asociado a la hipertension juega un
papel importante en las alteraciones, tanto funcionales como estructurales, que
se observan en dicha enfermedad (Mehta y Griendling, 2007). La angiotensina
IT participa en el remodelado vascular asociado a la hipertensién regulando el
crecimiento celular, la hipertrofia/hiperplasia y la fibrosis tisular y facilitando la
deposicién de proteinas de matriz extracelular (Montezano et al., 2014). Una
prueba del papel del sistema renina angiotensina en las alteraciones vasculares
en la hipertensién es que la administracién de inhibidores de la ECA o anta-
gonistas de los receptores AT1, mejoran el remodelado vascular que se observa
en varios modelos de hipertensién (Intengan et al., 1999; Briones et al., 2014;
Martinez-Revelles et al., 2017). En este sentido, pacientes hipertensos tratados
con inhibidores de la ECA o antagonistas de receptores AT, de angiotensina
IT muestran una regresién significativa del remodelado vascular en grandes y
pequefias arterias, con independencia de los cambios hemodindmicos (Briet y
Schiffrin, 2013). Estos cambios estructurales asociados a la hipertensién van
acompanados de cambios funcionales, en los cuales angiotensina II también
juega un papel importante.

El efecto proinflamatorio de angiotensina II a nivel local puede contri-
buir a las alteraciones vasculares que acompafian a la hipertensién. Asi, en
la hipertensién aumenta localmente la permeabilidad de los vasos mediante
dano endotelial, mediado por el incremento de la presién arterial, y por la
liberacién de segundos mensajeros activados por AT, como prostaglandi-
nas y el VEGE Ademds de favorecer la infiltracién celular, angiotensina II
interviene en el reclutamiento de leucocitos, modulando la expresién de
E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1 en células endoteliales, por mecanismos
que implican especies reactivas de oxigeno y vias de senalizacién mediadas
por MAPK. Por otra parte, angiotensina II induce la adhesién de leucocitos
a través del aumento en la expresién de P-selectina, E-selectina e integrinas.
Ademids, modula la produccién de citoquinas y quimioquinas, que también
intervienen en el proceso de reclutamiento de leucocitos. El aumento del
estrés oxidativo y la activacién de factores de transcripcién proinflamatorios,
como el factor nuclear activador de la transcripcién de la cadena ligera ¥ de
linfocitos B (NFkB) o la proteina activadora-1 (AP-1), son esenciales para el
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desarrollo de este proceso inflamatorio inducido por angiotensina II (Touyz
y Schiffrin, 2000; Ruiz-Ortega et al., 2001; Montezano et al., 2014). La in-
filtracién de monocitros/macréfagos en la grasa perivascular puede participar
también en el efecto hipertensivo de angiotensina II, como han demostra-
do algunos investigadores utilizando ratones funcionalmente deficientes en
macréfagos a este nivel, en los que observaron una disminucién del efecto
presor de angiotensina II (Solak et al., 2016). Otro mecanismo por el que la
angiotensina II podria participar en la respuesta inflamatoria es por activacién
de los receptores TLR4, que es dependiente de la produccién de especies
reactivas de oxigeno, lo cual promueve la activacién de NF«B, la expresiéon
de COX-2 y la liberacién de citoquinas (De Batista et al., 2014; Hernanz
et al., 2015; Bomfim et al., 2012, 2017).

Entre los mecanismos por los que angiotensina II contribuye a las alte-
raciones funcionales y estructurales asociadas a la hipertensién, se incluye
el aumento de la sintesis de prostanoides y de especies reactivas de oxigeno
con la consecuente reduccién de la biodisponibilidad de NO. En las si-
guientes secciones se presentardn evidencias del papel de estos mediadores
en la funcién y estructura vascular y de cémo su alteracién participa en la
patologia hipertensiva.

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Las especies reactivas de oxigeno (EROS) son mediadores esenciales de
la fisiologia celular; modulan la actividad de quinasas, fosfatasas, factores de
transcripcién y proteinas del citoesqueleto y, por tanto, regulan procesos ce-
lulares que desempefian un papel fisiolégico importante en el mantenimiento
del tono y la estructura vascular. Ademds, son producidas por células del
sistema inmune para combatir a los agentes patégenos. Sin embargo, muchas
patologfas cardiovasculares, entre ellas la hipertensién, se asocian con un
incremento en el estrés oxidativo, que se define como un estado en el cual
se produce una alteracién entre las EROS generadas y su degradacién, pro-
duciéndose asi un aumento del nivel de las mismas. Ello influird en distintos
procesos celulares implicados en la disfuncién endotelial, el remodelado y la
inflamacién vascular asociados a dichas patologfas.

Las EROS incluyen al anién superéxido (O,), el radical hidroxilo (OH"),
el peréxido de hidrogeno (H,O,), el peroxinitrito (ONOO") y el mismo



NO. Hay una relacién metabdlica entre estas especies reactivas de oxigeno;
asi, el O, se reduce a H,O,, espontdneamente o por el enzima superéxido
dismutasa (SOD), o se combina con NO para producir ONOO". El H,O,
puede descomponerse en H,O, por accién de las enzimas catalasa, glutatién
peroxidasa y tioredoxina, o puede ser reducido en presencia Fe** a OH~, me-
diante la reaccién de Fenton (Figura 5). Para neutralizar las EROS las células
disponen de los sistemas antioxidantes enzimdticos sefialados, las SOD, la
catalasa, la glutatién peroxidasa, tioredoxina y peroxiredoxina y también de
sistemas antioxidantes no enzimdticos, entre los que se incluyen Vitamina
C, E y beta caroteno y minerales como selenio, cobre y zinc, bilirrubina,
4cido trico y un amplio grupo de componentes de la dieta.

Las principales enzimas que producen EROS en las células de mamiferos
son la NADPH oxidasa, la cadena mitocondrial de transporte de electro-
nes, la xantina oxidasa, la eNOS desacoplada, la COX o las lipoxigenasas.
La NADPH oxidasa representa la principal fuente de EROS nivel vascular,
aunque las producidas a nivel mitocondrial estdn adquiriendo en los tltimos
afos un papel muy relevante. Las NADPH oxidasas son una familia de en-
zimas cuya funcién principal es generar O,~y/o H O,. Se han descrito siete
isoformas; cada una de ellas estd constituida por una subunidad catalitica
(NOX1-NOX5; DUOX1-DUOX2) y un méximo de cinco subunidades

NADPH oxidasa
Mitocondria
Xantina oxidasa Catal
eNOS desacoplada atalasa )
Ciclooxigenasa SOD g.luta‘tlwn' peroxidasa
Lipoxigenasa ioredoxina
; - E
+
NO
Fe2+
ONOOr OXF-
+
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Figura 5. Esquema de la produccién de especies reactivas de oxigeno. NADPH
oxidasa: nicotin adenin dinucleétido fosfato oxidasa; eNOS: éxido nitrico sintasa
endotelial; SOD: superéxido dismutasa.
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reguladoras (p22phox, DUOXA1, DUOXA2, p67phox, NOXA1, p47phox,
NOXOL1 o p40phox) que participan en la activacién y en la organizacién
espacial de los distintos componentes. Algunas isoformas también necesitan
de una GTPasa pequena (racl o rac2) para su activacién. Las isoformas de
NADPH oxidasa se definen habitualmente por su subunidad catalitica. Las
distintas isoformas no sélo tienen una regulacién y localizacién subcelular
especifica, sino que también se diferencian en las EROS que producen. Asi,
NOXI1, NOX2 y NOX5 generan O,7; sin embargo NOX4, DUOX1 y
DOUX2 generan H,O, (Drummond et al., 2011).

Muchas isoformas de la NOX se pueden encontrar de forma constitutiva
en los diferentes tipos celulares predominantes de la pared vascular. Asi, las
células endoteliales expresan NOX1, NOX2, NOX4 y NOX5; las CMLV
expresan NOX1, NOX4 y NOXS5 vy los fibroblastos de la adventicia NOX2
y NOX4. Por otra parte, los monocitos/macréfagos y los linfocitos T ex-
presan preferentemente NOX2. Por ello, las NADPH oxidasas constituyen
una fuente importante de EROS en los vasos sanguineos, siendo NOX1 y
NOX2 las principales NADPH oxidasas que contribuyen al estrés oxidativo
vascular en la enfermedad cardiovascular (Drummond et al., 2011).

Diferentes factores implicados en las patologias cardiovasculares como
factores hemodindmicos, humorales y mediadores inflamatorios, como ci-
toquinas o la propia angiotensina II, pueden incrementar la actividad o la
expresion de las distintas NOX en la pared vascular, dando lugar al estado
deletéreo de estrés oxidativo (Drummond et al., 2011; Hernanz et al., 2014;
Garcia-Redondo et al., 2016). Asi por ejemplo, resultados de nuestro grupo
muestran que la infusién de angiotensina II a ratones incrementa la expre-
sién vascular de NOX1, la actividad de la NADPH oxidasa y la consecuente
produccién de EROS (Martinez-Revelles et al., 2013). En CMLV, Andrea
Aguado demostré en su Tesis Doctoral, que la combinacién de dos estimulos,
que estdn incrementados en la hipertensién, como son IL-1B y angiotensina
IT ejercen un efecto sinérgico sobre la expresién de NOXI, la produccién

de EROS y la migracién celular (Aguado et al., 2016).

Hay una interaccién importante entre las diferentes fuentes de produc-
cién de EROS, de manera que la activacién de una puede conducir a la
activacién de las otras, siendo de particular interés la que ocurre entre las
dos principales, la mitocondria y la NADPH oxidasa (Dikalov, 2011). Las
mitocondrias tienen los niveles més altos de antioxidantes celulares y juegan
un papel importante en el mantenimiento del estado redox celular, de forma
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que pueden actuar como sumidero de EROS vy asi limitar la actividad de la
NADPH oxidasa. Sin embargo, las mitocondrias son también una fuente de
EROS, que a su vez pueden estimular la actividad de la NADPH oxidasa.
Esta relacién entre la mitocondria y la NADPH oxidasa puede dar lugar a
un circulo vicioso en la produccién de EROS. Ademis, las mismas especies
reactivas de oxigeno pueden activar la produccién de EROS en la pared vas-
cular. Ana Garcia Redondo pudo constatar, cuando realizaba los experimentos
para su tesis, que cuando se expone un lecho vascular como el mesentérico

a H O, se produce O,", y esto ocurre por un mecanismo dependiente de la
activacién de la NADPH oxidasa (Garcia-Redondo et al., 2009).

La relacién entre radicales libres de oxigeno e hipertensién fue sugerida por
primera vez en 1960 por investigadores de la Universidad de Alberta (Canadd),
al analizar los efectos de agua oxigenada en ratas normotensas e hipertensas (Ro-
manowski et al., 1960). Sin embargo, no fue hasta la década de los 90 cuando
esta asociacién se estudié con més detalle. Entre otros hallazgos se observé que
la administracién de una superéxido dismutasa unida a heparina disminufa la
presion arterial de ratas espontdneamente hipertensas (Nakazono et al., 1991).
Desde entonces, numerosos estudios de diferentes grupos, utilizando diversos
abordajes experimentales, han demostrado la importancia de las especies reactivas
de oxigeno en patologfas cardiovasculares. Asi, en pacientes hipertensos se ha
observado un incremento en la produccién de EROS y una reducida capacidad
antioxidante (Hernanz et al., 2014; Solak et al., 2016). Estudios clinicos han
mostrado también que los niveles de presién arterial estdn directa o inversamen-
te correlacionados, respectivamente, con marcadores de estrés oxidativo o con
niveles plasmdticos de antioxidantes (Solak et al., 2016). Al igual que en los
pacientes hipertensos, en diferentes modelos de hipertensién varios grupos, entre
ellos el nuestro, han demostrado un incremento tanto en los niveles vasculares y
plasmdticos de EROS como en las respuestas contrictiles a las mismas (Hernanz
etal., 2014). Ademds, el tratamiento con antioxidantes reduce la presién arterial,
la inflamacién, la disfuncién endotelial y el remodelado vascular observado en
modelos animales de hipertensién, como ratas SHR o ratones infundidos con
angiotensina II (Martinez-Revelles et al., 2013, 2017). El e¢jercicio fisico de
ratas SHR, que consigue reducir los niveles de EROS vasculares, reduce igual-
mente la presién arterial y las alteraciones vasculares (Roque et al., 2013), lo
que constituye otra prueba de la participacién del estrés oxidativo en el dafo
vascular asociado a la hipertension.

Diferentes estimulos relacionados con la etiopatogenia de enfermedades
cardiovasculares, pueden estimular la formacién de especies reactivas de oxi-
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geno. Entre ellos, la angiotensina II y otros agentes vasoactivos (endotelina-1,
aldosterona....), citoquinas (TNF-o, IL-1B, IL-6...), factores metabdlicos
(hiperglicemia, productos avanzados de glicosilacién, hipoxia...), estimulos
fisicos (presidn, estiramiento, “shear stress”) o incluso la exposicién a meta-
les pesados, que también hemos constatado produce disfuncién endotelial
(Touyz et al., 2003; Wiggers et al., 2008; Harrison et al 2011; Hernanz et
al., 2014). En el sistema nervioso central las EROS estimulan la activacién
del sistema nervioso simpdtico, en los vasos inducen vasoconstriccién y en el
riidén causan retencién de sodio y agua. Aunque estas acciones por si solas
ya pueden causar hipertensién, las EROS también aumentan la respuesta
inflamatoria implicada en el remodelado y la disfuncién endotelial caracte-
ristico de la hipertensién.

Uno de los mecanismos mejor caracterizados por lo que el estrés oxidativo
produce disfuncién endotelial, es por su efecto sobre la via del NO. El anién
superéxido reacciona con el NO, lo que disminuye la biodisponibilidad del
NO y contribuye asf a la disfuncién endotelial; ademds, da lugar a una especie
reactiva altamente tdxica para la vida celular, como es el peroxinitrito que al
nitrar diferentes proteinas va a alterar de forma significativa su funcién. Una
de ellas puede ser al prostaciclin sintasa; ademds, puede oxidar el BH , cofactor
de la sintesis de NO, y ocasionar un desacople de la eNOS, que a su vez
puede generar mds EROS. El estrés oxidativo produce también la activacién
de cascadas de senalizacién intracelulares que dan lugar a proliferacién y mi-
gracién de CMLYV, oxidacién de metaloproteinasas y generacién de proteinas
de matriz como coldgeno (Hernanz et al., 2014). Ademds, activa factores de
transcripcién, como NFKB y AP-1, implicados en la induccién de la expresién
de enzimas como iNOS o COX-2, de citoquinas como IL-1 o de moléculas
de adhesién y quimioquinas, que promueven la acumulacién tisular de células
inflamatorias, lo que contribuye a la respuesta inflamatoria e inmunolégica
vascular asociada a la hipertensién. El estrés oxidativo también incrementa la
permeabilidad vascular, lo cual permite la entrada de lipoproteinas al espacio
subendotelial donde se oxidan y aumentan la inflamacién; estas lipoproteinas
oxidadas pueden interaccionar con los receptores del sistema inmune innato
que reconocen sefiales de dafo, los TLR (del inglés Zo/l-like receptors), espe-
cificamente los TLR4, activando rutas de sehalizacién de la respuesta inmune
innata (Paravicini y Touyz, 2008; Harrison et al., 2011; Hernanz et al., 2014;
Wenzel et al., 2016; Bomfim et al., 2017).

Las células inflamatorias como macréfagos y granulocitos, también produ-
cen EROS en respuesta a diferentes estimulos, lo cual amplifica el ambiente
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oxidativo. Las EROS pueden afectar a la polarizacién de las células T y
a la secrecién de citoquinas. Asi, se ha demostrado recientemente que las
EROS producidas en células del sistema inmune, como las células dendriti-
cas, oxidan 4cidos grasos dando lugar a gammacetoaldehidos (“isocetales” o
“isolevuglandinas”), que se ligan a residuos de lisinas dando lugar a proteinas
no reconocibles como propias, o neoantigenos, que inducirdn la liberacién
de citoquinas y la activacién de células T. Estas células, a su vez, liberan ci-
toquinas inflamatorias como IL-6, INF-y e IL-17, que producen disfuncién
vascular y renal (McMaster et al., 2015).

En cuanto a la principal fuente de EROS en la hipertensién, se han
publicado resultados contradictorios, posiblemente debido al hecho de que
las fuentes de EROS estin estrechamente interconectadas, como se ha
mencionado anteriormente. Sin embargo, es evidente que la actividad y la
expresiéon de NADPH oxidasa estdn aumentadas en la hipertensién y que
la administracién de inhibidores de la NADPH oxidasa reduce la presién
sanguinea y mejora las alteraciones estructurales y funcionales observadas
en modelos animales (Drummond et al., 2011; Martinez-Revelles et al.,
2013; Hernanz et al., 2014; Garcia-Redondo et al., 2016). Sin embargo,
la falta de selectividad de algunos de los compuestos utilizados para inhibir
la NADPH oxidasas limita su eficacia clinica. Por otra parte, los antioxi-
dantes no enzimdticos utilizados hasta ahora no han aportado resultados
beneficiosos demostrables en la clinica. Actualmente, se estdan desarrollando
inhibidores especificos de las isoformas NOX de la NADPH oxidasa que
mds contribuyen a la enfermedad cardiovascular, especialmente de NOX1,
NOX2 y NOX4. Concretamente, GKT137831 es un inhibidor selectivo de
NOX1/4 en fase II de ensayos clinicos para el tratamiento de la nefropatia
asociada a la diabetes. Sin embargo, las expectativas con este firmaco se
han frustrado, ya que los primeros resultados indican que no produce una
reduccién significativa de la albuminuria. Esperemos que futuros inhibi-
dores especificos de la NADPH oxidasa puedan aportar una perspectiva
terapéutica a este tipo de patologfas.

Las EROS producidas a nivel mitocondrial son también importantes en
la hipertensién. Asi, los antioxidantes mitocondriales que reducen la produc-
cién de EROS también reducen la presidn arterial, la disfuncién endotelial,
el didmetro de la luz vascular y el grosor de la pared en varios modelos de
hipertensién (Dikalova et al., 2010; Hernanz et al., 2014), lo que sugiere que
ésta puede ser una estrategia para bajar los niveles de EROS en patologfas
en las que el estrés oxidativo de origen mitocondrial esté implicado.

— 44 —



PROSTANOIDES

Los prostanoides son importantes mediadores de la respuesta inflamatoria
y contribuyen al mantenimiento del tono vascular y la agregacién plaque-
taria, tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas. Derivan del 4cido
araquidénico, que se libera de los fosfolipidos de membrana mediante la
accién de la fosfolipasa A,. Sobre el 4dcido araquidénico actdan las ciclooxi-
genasas (COX), que lo transforman en los endoperéxidos PGG, y PGH..
Existen dos isoformas principales de COX, COX-1 y COX-2. En los vasos
sanguineos sanos, la mayorfa de los prostanoides se forman por la enzima
constitutiva COX-1. Sin embargo, en situaciones de inflamacién son sinte-
tizados preferentemente por la enzima COX-2, que se induce por agentes
inflamatorios como lipopolisacdrido (LPS), citoquinas o péptidos vasoactivos
como angiotensina II o endotelina-1, aunque también se ha descrito que el
mismo flujo laminar puede aumentar la expresion de COX-2 (Ohnaka et
al., 2000; Antman et al., 2005; Alvarez et al., 2007; Beltrdn et al., 2009;
Félétou et al., 2011; Hernanz et al., 2014) (Figura 6).
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Figura 6. Produccién de prostanoides por ciclooxigenasa-1 (COX-1) o
ciclooxigenasa-2 (COX-2) en condiciones fisioldgicas o patoldgicas. Citoquinas,
angiotensina II, endotelina-1, endotoxinas y otros estimulos inducen la expresién de
COX-2 que sintetizan gran cantidad de prostanoides, que producen efectos deletéreos
en la pared vascular. AA: 4cido araquidénico: PLA : fosfolipasa A,.
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Los prostanoides sintetizados en cada tipo celular dependen de la existencia
de las distintas sintasas especificas, la mayoria de las cuales se expresan en la
pared vascular (Tang y Vanhoutte, 2008). Estdn implicados en la homeos-
tasis vascular y sus acciones incluyen relajacién (PGL,, PGE,) y contraccién
(TXA,, PGF, , PGE,y PGH,) del musculo liso vascular y tanto propiedades
pro-inflamatorias, pro-aterogénicas y pro-angiogénicas (IXA, y PGE)) como
antiinflamatorias (PGD, y su metabolito 15dPG]J,). PGE,, la prostaglandina
mds abundante en el organismo y la principal implicada en la respuesta in-
flamatoria, ejerce diversos efectos a nivel vascular. La activacién de receptores
EP1 y EP3 induce vasoconstriccién y la de los EP2 y EP4, vasodilatacién.
PGE, también influye en la agregacién plaquetaria, la migracién de neu-
tréfilos, monocitos y macréfagos, la produccién vascular de citoquinas o la
activacién de metaloproteinasas. Hay tres isomerasas de la prostaglandina E
sintasa (PGES), una citosélica (cPGES) y dos microsomales, mPGES-1 y
mPGES-2. De ellas, cPGES y mPGES-2 son constitutivas y mPGES-1 es
inducible. Esta dltima se induce, junto con COX-2, en respuesta a varios
estimulos proinflamatorios. Tanto COX-2 como mPGES-1 pueden expresarse
en las tres capas de la pared vascular (Wang y FitzGerald, 2010; Félétou et
al., 2011; Hernanz et al., 2014).

Los prostanoides producidos por COX-1 o COX-2 pueden participar en
las alteraciones vasculares que ocurren en la hipertensién. Muchos estudios,
entre ellos algunos de nuestro grupo, han mostrado un incremento en la
expresién vascular y renal de COX-2, en animales hipertensos, que se puede
producir por mecanismos dependientes de la activacién de los receptores AT ,
y es responsable de la incrementada produccién y participacién de prostanoi-
des contréctiles en la disfuncién endotelial y en las respuestas vasoconstric-
toras (Adeagbo et al., 2005; Alvarez et al., 2005; Jaimes et al., 2008; Virdis
et al., 2009; Tian et al., 2012, Martinez-Revelles et al., 2013; Avendano et
al., 2016). También se ha observado una expresién aumentada de COX-2
en vasos subcutdneos de pacientes hipertensos, y que inhibidores de COX-2
mejoran la disfuncién endotelial observada en estos pacientes (Widlanski et
al., 2013; Virdis et al., 2013). Un incremento sistemdtico en la expresién de
COX-2 y en la produccién de prostanoides se sabe, desde hace tiempo, que
ocurre en vasos ateromatosos y que contribuye a la formacién de la placa
(Schonbeck et al., 1999). En relacién con esta observacién, la produccién
de prostanoides de COX-2 en monocitos aumenta a medida que aumenta
el ndmero de factores de riesgo cardiovascular, y se ha sugerido que puede
servir como marcador prondstico de ateroesclerosis subclinica (Beloqui et al.,
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2005). En un estudio publicado recientemente, nosotros hemos demostrado
también que las células polimorfonucleares de pacientes hipertensos no tra-
tados muestran niveles del mensajero de COX-2 y mPGES-1 incrementados
comparados con los individuos normotensos (Avendafio et al., 2016).

La via COX-2/mPGES-1 también podria regular el remodelado vascular.
Asi, se ha demostrado una relacién directa entre COX-2 y proliferacién y
migracién de CMLV (Jaimes et al., 2008; Aguado et al., 2015b). Ademds, se
sabe que los macréfagos expresan COX-2 y mPGES-1, que la PGE, facilita
al migracién de macréfagos al drea inflamada y que la delecién especifica de
mPGES-1 en células mieloides previene el remodelado vascular tras restenosis
o en ateroesclerosis (Chen et al., 2014), por lo que es posible que exista
una relacién entre COX-2/mPGES-1 y el remodelado vascular que ocurre
con la hipertension. En este sentido, nuestro grupo ha demostrado recien-
temente el papel de prostanoides derivados de la via COX-2/mPGES-1/EP1
en el remodelado vascular, el incremento en la rigidez vascular, la alterada
deposicién de matriz extracelular y la inflamacién vascular que se observa
en animales hipertensos (Aguado et al., 2015b; Avendafio et al., 2016). Sin
embargo, otros investigadores han descrito que los prostanoides sintetizados
por COX-2 pueden tener un efecto protector en el remodelado vascular que
aparece en ateroesclerosis (Rudic et al., 2005) o en la hipertensién pulmonar
inducida por hipoxia (Fredenburg et al., 2008). También se ha demostrado
que la PGE, derivada de la COX-2 de células hematopoyéticas juega un
papel protector a nivel renal para mantener la homeostasis en respuesta a la
administracién de sal (Zhang et al., 2015).

Al igual que ocurre con la NADPH vy la produccién de EROS, el in-
cremento en la actividad de sistema renina angiotensina y en los niveles de
citoquinas inflamatorias con la hipertensién podria estar implicado en la
induccién de enzimas generadoras de prostanoides a nivel vascular. Asi, tanto
angiotensina II como IL-1B inducen la expresién de COX-2 o mPGES-1
en CMLV y endoteliales (Alvarez et al., 2007; Jia et al., 2008; Wang et al.,
2010; Camacho et al., 2011). En fibroblastos de la adventicia y en CMLV
nuestro grupo ha descrito diferentes efectos de IL-1B y angiotensina II en
la expresién de COX-2, mPGES-1 y de la prostaciclina sintasa (PGIS).
Asi, la expresién de PGIS se incrementa con angiotensina II, pero no con
IL-1B, y lo contrario ocurre en la expresién de mPGES-1 (Galdn et al., 2011;
Aguado et al., 2015b). Por otra parte, la combinacién de angiotensina II e
IL-1PB potencia la expresién de COX-2 y la produccién de PGI, y reduce la
expresién de mPGES-1 en CMLV. Este efecto potenciador de angiotensina
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IT sobre la expresién de COX-2 inducida por IL-1f se debe a un aumento
en la estabilidad del mensajero de COX-2 por mecanismos dependientes
de la activacién de p38MAPK vy la proteina estabilizadora HuR (Aguado et
al., 2015b). A diferencia de COX-2, el gen de mPGES-1 no contiene los
motivos ricos en AU en la regién 3’-UTR, lo que puede explicar su dife-
rente regulacién por angiotensina II. Estos resultados sugieren que en un
ambiente, como el hipertensivo, en el que estén incrementados los niveles
de angiotensina II y de citoquinas proinflamatorias, como IL-1f, se podria
producir una activacién sinérgica de la expresiéon de COX-2 (y también de
NOXI1, como se ha descrito anteriormente), que incrementarfa la respuesta
inflamatoria de las células vasculares; al mismo tiempo, un incremento de
la produccién de PG, y la reduccién de la expresién de mPGES-1 podria
preservar la funcién vascular en condiciones patoldgicas con un trasfondo
inflamatorio.

Los estimulos y las vias de sefializacién intracelular que provocan la li-
beracién de prostanoides y EROS son comunes en muchos casos, lo que
sugiere que puede existir una interrelacién entre ambos tipos de mediadores.
Esta interrelacién ha sido revisada por Hernanz et al. (2014). Las siguientes
evidencias, entre otras, lo apoyan: 1) las EROS aumentan la actividad y/o
expresién de COX-1/COX-2 y tratamientos antioxidantes abolen el papel de
prostanoides en las respuestas contrictiles en vasos de animales hipertensos;
2) las EROS producidas por la NADPH oxidasa también estén implicadas
en la expresién de mPGES-1 en células endoteliales y cardiacas; 3) la propia
actividad de la COX constituye una fuente de O, debido a su capacidad
para co-oxidar sustancias como NADPH vy algunos prostanoides pueden
aumentar la produccién de O, en arterias de animales hipertensos; 4) la
PGE, sintetizada por mPGES-1 también participaria en el incremento en la
produccién de EROS inducida por angiotensina II. Por otra parte, nuestro
grupo ha descrito que el H,O, produce contraccién a través de TXA,y que
este prostanoide aumenta la produccién de EROS en vasos de resistencia de
SHR (Garcfa-Redondo et al., 2009). Asimismo, hemos demostrado la exis-
tencia de una regulacién reciproca entre prostanoides producidos por COX-2
y EROS procedentes de NADPH oxidasa y mitocondria, que contribuye a la
disfuncién vascular asociada al hipertensién (Martinez-Revelles et al., 2013).
Esta relacién reciproca entre COX-2 y EROS puede perpetuar y agravar el
dafno cardiovascular asociado a la hipertension.

En 2006, Antman et al. ya describieron, en relacién con estos media-
dores, la situacién de la pared vascular en situaciones fisioldgicas o tras la
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inflamacién vascular que puede ocurrir en patologias cardiovasculares. En
condiciones fisioldgicas, probablemente debido al flujo laminar, se induce la
expresién COX-2 y la produccién de prostaciclina en las células endoteliales
y se estimula también la produccién de NO por la eNOS. El NO también
estimula la actividad PGIS y suprime la actividad de la tromboxano sintasa.
El incremento en la produccién de los nucleétidos ciclicos GMPc y AMPc
por NO vy prostaciclina, respectivamente, lleva a un estado saludable de
vasodilatacién e inhibicién de la agregacién plaquetaria. Cuando ocurre un
estado de inflamacién vascular, por ejemplo por la presencia de citoquinas
inflamatorias, se induce en la pared vascular la COX-2, la iNOS y la NADPH
oxidasa; estas enzimas, junto con la 5-lipoxigensa, se expresan también en
los leucocitos infiltrados en la pared vascular. Con estas enzimas inducidas
ocurre una gran produccién de anién superéxido y de NO por la iNOS,
que al reaccionar formardn una especie reactiva altamente tdxica para la vida
celular, el peroxinitrito, que inhibe la PGIS, activa la sefializacién depen-
diente de los receptores TP activados por TXA, y promueve una activacién
adicional de la COX-2. Los prostanoides producidos por COX-2, como el
TXA,, a su vez activan la NADPH oxidasa con lo que se produce mds estrés
oxidativo y el sistema se perpetta. En definitiva, todo ello favorece un estado
de inflamacién, activacién plaquetaria y vasoconstriccion.

A pesar de las evidencias que implican a los prostanoides producidos por
COX-2 en el dafo vascular asociado a la hipertensién, su papel en la elevacién
de las cifras de presién arterial no estd claro. Asi, en ratones deficientes en
COX-2 0 en COX-1 se ha observado tanto incrementos como disminucién
o incluso no cambios en los efectos presores de angiotensina II (Hernanz et
al., 2014). ;Asi es a veces la ciencia! Por otra parte, los efectos de los inhi-
bidores selectivos de COX-2 o de COX-1 en animales hipertensos tampoco
son uniformes (Hernanz et al., 2014). Ademds, sabemos que los inhibidores
de COX-2 y los antinflamatorios no esteroideos, en general, empeoran la
hipertensién humana e incrementan el riesgo cardiovascular; estando estos
efectos relacionados con la inhibicién endotelial de la sintesis de PGL, sin una
concomitante inhibicién de la produccién de TXA, en las plaquetas y con el
aumento en la retencién de sodio y agua. Por tanto, firmacos que inhibieran
las sintasas especificas o los receptores de los prostanoides implicados en el
dafno vascular tendrfan mds utilidad terapéutica. En el caso de la mPGES-1,
se ha descrito que participa en varios estados patoldgicos inflamatorios en los
que también participa la COX-2 (Wang y FitzGerald, 2010; Félétou et al.,
2011). Algunos estudios muestran que la eliminacién del gen de mPGES-1
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en ratones no afecta ni a la trombogénesis ni a la presion arterial (Wang y
FitzGerald, 2010), lo que sugiere que los inhibidores de mPGES-1 pueden
tener efectos antiinflamatorios, sin las consecuencias adversas cardiovasculares
de los inhibidores de COX-2. Sin embargo, otras evidencias sugieren un pa-
pel protector de mPGES-1 sobre la hipertensién. Asi, ratones deficientes en
mPGES-1 muestran una aumentada sensibilidad a los efectos hipertensivos
de angiotensina II (Jia et al., 2008). Las diferencias entre estudios indican
que el impacto de los inhibidores de la mPGES-1 sobre la presién arterial no
estd todavia claro. Otra estrategia terapéutica prometedora para bloquear la
via de la COX podria ser dirigirse a receptores para prostanoides especificos.
Asi, la administracién de antagonistas del receptor EP1 reduce la presién
sanguinea en ratas SHR y la delecién o el bloqueo de los receptores EP1 o
EP3 reduce la hipertensién inducida por angiotensina II (Guan et al., 2007;
Chen et al. 2012; Avendafo et al., 2016). El bloqueo del receptor TP o
su delecién selectiva en las CMLV también mejora el remodelado vascular
y la hipertensién en algunos modelos de hipertensién (Virdis et al., 2012;
Sparks et al., 2013). Sin embargo, a pesar de estos prometedores resultados,
son necesarios mds estudios que corroboren esta posibilidad.

SISTEMA INMUNE E HIPERTENSION
Generalidades del sistema inmune

El sistema inmune estd encargado de reconocer sehales de peligro y de de-
fender al organismo de la infeccién por microorganismos. Asimismo, nuestro
organismo ha desarrollado mecanismos para hacer desaparecer la respuesta
inmune una vez que la infeccién ha remitido. Cldsicamente se ha dividido
en dos componentes, el innato y el adquirido o adaptativo, que trabajan
de forma orquestada para eliminar al patégeno evitando el dafio tisular.
Sin embargo, esta idea del sistema inmune reconociendo solo lo extrafio ha
cambiado en las dltimas décadas. Asi, el sistema inmune puede activarse al
reconocer moléculas del propio organismo, que se detectan como sefiales de
dafo, y de esta forma pueden contribuir a diversas enfermedades, como las
cardiovasculares.

El sistema inmune innato (SII), o lo que se ha llamado inmunidad natu-
ral, estd compuesto de células (como monocitos, macréfagos, granulocitos y
células dendriticas) que se activan ante multiples estimulos al reconocer sefa-
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les de peligro, pero que no se expanden clonalmente. Sus células se activan
cuando los receptores, denominados genéricamente PRR (del inglés Paztern
Recognition Receptors) reconocen determinadas conformaciones moleculares
denominadas PAMP (del inglés Pathogen Associated Molecular Patterns), que
estdn presentes en la mayorfa de los microorganismos y que incluyen ARN
viral, ADN bacteriano, lipopolisacéridos, etc. Estos receptores reconocen
también, como sefial de peligro, a moléculas del propio organismo que estén
a nivel extracelular, porque haya habido destruccién celular o alteraciones
metabdlicas (hipoxia, acidosis) o liberacién de sefiales inflamatorias. Entre
estas moléculas, a las que se les conoce como DAMP (del inglés Danger
Associated Molecular Patterns), se incluyen ATP, lipoproteinas oxidadas, pro-
teinas de choque térmico, citoquinas o 4cido trico.

Los PRR incluyen varias familias de receptores. Entre ellos, los TLR son
receptores de membrana, cuya sefializacién intracelular va a dar lugar a la
activacién del factor de transcripcién NFkB y la produccién de citoqui-
nas, de moléculas del sistema mayor de histocompatibilidad (MHC) y de
moléculas coestimuladoras, todas ellas esenciales para la activacién de las
células T. Los receptores NLR (del inglés nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptors) son receptores citosélicos que activan también NFxB y
permiten la formacién de complejos proteicos, denominados “inflamasomas”,
que producen citoquinas proinflamatorias como IL-1f o IL-18. Ademds, las
membranas de las células del SII presentan receptores para reconocer los
factores del complemento y el fragmento Fc de algunas inmunoglobulinas.
Este sistema va a tener funciones de fagocitosis y citotoxicidad y de presentar
a los linfocitos T el antigeno (especialmente las células dendriticas), lo que
marca la conexién entre el SII y el sistema inmune adquirido.

El sistema inmune adquirido (SIA) va a mejorar la eficacia y especificidad del
SII. Componentes esenciales de este sistema son los linfocitos B, los linfocitos
T y las inmunoglobulinas producidas por los primeros, que sirven de receptor
para reconocer el antigeno. Una vez que lo reconoce, el linfocito B se expande
clonalmente, ayudado por las células T-CD4+, perfecciona asf su afinidad por
el antigeno, selecciona la inmunoglobulina mds adecuada y la secreta en forma
de anticuerpo soluble cuando llega al estado final de maduracién.

Los linfocitos T se distinguen en dos tipos, T-CD8+ y T-CD4+, en funcién
de las moléculas (CD8 o CD4) que acompanan al receptor antigénico (TCR,
del inglés T cell recepror), y que funcionan como correceptores. Reconocen
pequenos péptidos de antigenos procesados por las células presentadoras
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de antigeno, que los muestran a los linfocitos T-CD8+ o T-CD4+ nativos,
unidos al complejo mayor de histocompatibilidad, MHC-I o MHC-II, res-
pectivamente, lo que junto con otras sefiales (como la interaccién de CD28
expresada en las células T-CD4 con B7-1 y B7-2 expresados en las células
presentadoras de antigeno), inicia la activacién y clonacién de estas células.
Estimulos hipertensivos, como una alta concentracién de sal, las especies
reactivas de oxigeno o la angiotensina II pueden activar las células T-CD4+
al favorecer la formacién de neoantigenos (Caillon y Schifrin, 2016).

Se han descrito varios tipos de linfocitos T-CD4+ procedentes de los
linfocitos nativos (ThO); tres de ellos tienen un fenotipo efector y el cuarto
es supresor de la respuesta inmune. Se distinguen por el tipo de citoquina
que interviene en su expansién clonal y su diferenciacién, y por las cito-
quinas que van a producir (Figura 7). Los linfocitos ThI se inducen por la
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Figura 7. Diferenciacién de Linfocitos T-CD4+ en varios subtipos en una respuesta
inmune tipica. Modificado de Idris-Khodja et al., (2014). CD28: “cluster” de
diferenciacién 28; IFNY: interferén 7y; IL: inlerleuquina; MHC-II: complejo mayor
de histocompatibilidad de tipo II; TCR: receptor de la célula T; TGE-: factor de
crecimiento transformante [3; Th0, CD4": linfocitos Th nativos; Th: linfocitos T
“helper”; Treg: linfocitos T reguladores; TNF-o: factor de necrosis tumoral o.
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accién combinada de INF-y e IL-12 producidos por macréfagos o células
dendriticas y liberan, a su vez, INF-y, IL-2 y TNF-a.. Los /infocitos Th2 se
estimulan en respuesta a IL-4 producida por células del SII, y producen
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13; este patrén de citoquinas estimula a los
linfocitos B para producir inmunoglobulinas. Los /infocitos Th17, que se
inducen por IL-6 y TGF-B, producen varias isoformas de IL-17 e IL-6,
IL-22, IL-1 y TNF-o e intervienen en la inflamacién aguda. Los /infocitos
reguladores (Treg) o supresores, se producen en respuestas a TGF-3 e IL-2,
producen IL-10 y TGF-B, inhiben células efectoras y cumplen una misién
relevante en la prevencién de fenémenos autoinmunes (Idris-Khodja et al.,
2014). Otros tipos de linfocitos, que se consideran componentes del SII, al
no ser dependientes de la activacién por antigenos, son las llamada células
TYd y los linfocitos citotéxicos o NK (del inglés natural killer).

Los linfocitos efectores y los reguladores, migran a los tejidos, por ejemplo
a los vasos, particularmente a nivel de la adventicia y el tejido perivascular,
donde los efectores, Th1l y Th17 participan en la respuesta inflamatoria y
el dano vascular asociado a la hipertensién, y los reguladores Treg contra-
rrestan la inflamacién inhibiendo la respuesta inmune innata y adaptativa.
Las citoquinas proinflamatorias secretadas favorecen, a su vez, la expresion
de un elevado ndmero de genes y proteinas proinflamatorias como iNOS,
COX-2, mPGES-1 y las NADPH oxidasas, entre otras.

Los distintos componentes del sistema inmune han sido vinculados al
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y, recientemente, se han publi-
cado excelentes revisiones acerca de su papel en la patologia hipertensiva
(McMaster et al., 2015; Caillon y Schiffrin, 2016; Idrish-Khodja et al., 2014;
Solak et al. 2016; Wenzel et al., 2016; Bomfim et al., 2017). A continuacién
me referiré solo a algunos hallazgos que relacionan la activacién de algunos
componentes del sistema inmune con la hipertensin.

Primeros trabajos que relacionaron el sistema inmune
con la hipertension

Desde hace més de cincuenta afios se dispone de datos que relacionan el
sistema inmune con la hipertensién. Asi, entre 1964 y 1967 los investigadores
Grollman, White y Okuda demostraron que la inmunosupresién reduce la
presién arterial en ratas hipertensas y que cuando transferfan células de nodos
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linfoides de ratas hipertensas a ratas sanas, a estas tltimas se les elevaba la
presién arterial (White y Grollman, 1964; Okuda y Grollman, 1967). En
1970 y 1972 otro investigador pionero, Finn Olsen, describié la reaccién
inflamatoria vascular que observaba en pacientes con distintos tipos de hiper-
tensién y en ratas hipertensas por administracién de angiotensina II (Olsen et
al., 1970, 1972), el tipo celular infiltrado, linfocitos y monocitos procedente
de la sangre, e incluso la localizacién preferente perivascular, lo que ha sido
corroborado en estudios posteriores, que han identificado la adventicia y el
tejido adiposo perivascular como el lugar preferente de acumulacién de células
del sistema inmune en los vasos. Después de estas primeras observaciones, se
hicieron otras que apoyaban el papel de las células del sistema inmune en la
hipertensién. Asi, el mismo Olsen en 1980 publicé un trabajo que demostraba
que la trasferencia de esplenocitos de ratas hipertensas a ratas normotensas,
elevaba la presién arterial en estas tltimas. Otros investigadores observaron que
la hipertensién en modelos murinos o de rata se prevenfa con la timectomia
(Svendsen et al., 1977) o con la inmunosupresién (Khraibi et al., 1984).

En conjunto estos hallazgos sugerian, ya en los afios 80, que la activacién
de células del sistema inmune contribuye a la etiopatogenia de la hipertensién.
Sin embargo, esta drea de investigacién progresé poco en las siguientes dos
décadas, probablemente debido al poco conocimiento del sistema inmune y a
la falta de herramientas disponibles para la investigacién. Afortunadamente, la
inmunologfa ha progresado tremendamente en los dltimos afios. Asi, hemos
podido conocer en profundidad los diferentes subtipos de células inmunes,
muchos mecanismos implicados en la interaccién entre el sistema innato y
el adaptativo y en la sintesis y sehalizacién de numerosas citoquinas y qui-
moquinas que participan. Como consecuencia, se han desarrollado muchas
terapias para tratar enfermedades inmunolégicas, que han podido ser utili-
zadas como herramientas para investigar el papel del sistema inmune en la
hipertensién. También han progresado mucho las técnicas de investigacién y
han surgido numerosos modelos de ratones transgénicos para muchos de los
componentes del sistema inmune conocidos, que han ayudado enormemente
en la investigacién en este campo.

Sistema inmune e hipertensién humana

En pacientes hipertensos existen resultados que sugieren la participacién
de algunos componentes del sistema inmune en la patologfa. Asi, en nu-
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merosos estudios clinicos se ha descrito que los pacientes hipertensos tienen
frecuentemente elevados los niveles de la proteina C reactiva y que cuanto
mayores son sus niveles basales en pacientes normotensos, mayor es la pro-
babilidad de que desarrollen hipertensién (Dihn et al., 2014; Idris-Khodja et
al., 2014; Solak et al., 2016). Esta proteina estd implicada en la activacién
del complemento y en la fagocitosis, elementos importantes del SII; ademds,
puede estimular la liberacién de citoquinas de monocitos y la expresién
endotelial de moléculas de adhesién (ICAM-1, VCAM-1). Estudios clinicos
también han demostrado incrementados niveles de varias citoquinas como
IL-6, IL-1B, IL-17 y TNF-o. en pacientes hipertensos (Dinh et al., 2014;
McMaster et al., 2015). Elevados niveles de RNA mensajero de TLR4 se
observan también en monocitos de pacientes hipertensos y dichos niveles
bajan al reducir la presién arterial (Marketou et al., 2012). De forma similar,
mujeres con pre-eclampsia tienen aumentada expresién de TLR4 y NF«B
en neutrdfilos, asi como un desequilibrio entre la expresién de citoquinas
pro-inflamatorias y anti-inflamatorias (Xie et al., 2010).

No hay evidencia clinica a gran escala que demuestre el papel de las células
del sistema inmune en la patogénesis de la hipertensiéon humana, pero si
algunos estudios que lo sugieren. Asi, los niveles sanguineos de neutréfilos en
paciente hipertensos estdn incrementados y se ha sugerido que dichos niveles
podrian ser un biomarcador del proceso hipertensivo (Bomfim et al., 2017).
Asimismo, la infiltracién renal de células T-CD4+ y CD8+ y los niveles del
receptor de la quimioquina-3 (importante para los linfocitos T) estdn elevados
en pacientes hipertensos (Youn et al., 2013). La implicacién de los linfocitos
T en la hipertensién se basa también en observaciones realizadas en pacientes
con SIDA. En un estudio multicéntrico, que incluy6 5578 pacientes (Mul-
ticenter AIDS Cohort Study), se demostré que los pacientes VIH positivos
que no tomaban terapia antirretroviral tenfan menos probabilidad de tener
hipertensién sistélica que paciente VIH negativos (Seaberg et al., 2005).
Esta diferencia se atribuydé a un nivel bajo de células T-CD4+ circulantes.
De hecho, los pacientes sometidos a terapia antirretroviral y que normaliza-
ban sus niveles de células T-CD4+ tenian tasas de hipertensién comparables
con individuos sin SIDA. Otros estudios a menor escala también apoyan el
papel de los linfocitos en la hipertensién humana. Asi, el tratamiento de 8
pacientes hipertensos con psoriasis y artritis reumatoide con micofenolato
de mofetilo, inmunosupresor que inhibe la proliferacién de linfocitos B y
T, condujo a una reduccién significativa de los niveles de presién arterial y
de la excrecién urinaria de TNF-ot (Herrera et al., 2000).



Algunos estudios se han focalizado en determinar los subtipos de célu-
las inmunes. En mujeres que sufren pre-eclampsia se ha detectado niveles
disminuidos de linfocitos Treg en comparacién con mujeres con embarazos
sin hipertensién (Santner-Nanan et al., 2009). La reduccién de la presién
arterial que produce la combinacién de telmisartén y atorvastatina se ha
asociado a reduccién en la relacién Th17/Treg y en los niveles de citoquinas
inflamatorias como IL-1P e INF-y (Liu et al., 2014).

Estudios experimentales que relacionan el sistema inmune
y la disfuncién vascular en hipertensién

En la dltima década se han aportado numerosos datos experimentales
que relacionan distintos componentes del sistema inmune con la disfuncién
vascular asociada a la hipertensién. Como he comentado, ello se ha debido a
los avances en el conocimiento de este sistema y a la existencia de modelos
murinos transgénicos para pricticamente cada uno de los componentes co-
nocidos tanto del SII como del SIA. A continuacién me referiré a la relacién
de algunos de ellos con la hipertensién. Una parte importante del avance
en el conocimiento en este campo se lo debemos a la investigacién realizada
en los ultimos anos por los grupos dirigidos por el Dr. David G. Harrison
(Vanderbilt University, Nashville, USA) y el Dr. Ernesto L. Schiffrin (MacGill
University, Montreal, Canadd).

Receptores TLR

Los receptores TLR constituyen la primera linea de defensa frente a mi-
croorganismos mediante el reconocimiento de motivos altamente conserva-
dos de origen microbiano, aunque también reconocen moléculas de origen
endégeno. Al menos 13 tipos de receptores TLR se pueden encontrar en
mamiferos. Se expresan en la superficie de diversos tipos celulares, incluidas
células inmunes y no inmunes como células endoteliales, CMLV o células
del sistema nervioso central (Bomfim et al.,, 2017). Entre los receptores
TLR, los TLR4 estin implicados en la etiologia de varias enfermedades
cardiovasculares, entre ellas la hipertensién. En 2000 y 2004 nuestro grupo
ya publicé resultados que mostraban que la respuesta vascular a LPS, que
activa dichos receptores, era mayor en arterias de animales hipertensos que
de sus controles normotensos (Briones et al., 2000; Hernanz et al., 2004).
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Sin embargo, uno de los primeros estudios que relacionaron los receptores
TLR4 con dano tisular asociado a la hipertensién arterial fue publicado en
2005, al demostrarse que ratones deficientes en TLR4 con coartacién de la
aorta, presentaban menos hipertrofia cardiaca que los controles (Ha et al.,
2005). Posteriormente, datos clinicos mostraron una asociacidén entre un
polimorfismo del gen TLR4 e hipertrofia ventricular izquierda (Sales et al.,
2010). M4s recientemente nuestro grupo y otros han descrito un papel de
TLR4 en hipertensién y el dafo vascular asociado. Asi, la expresién vascular
de TLR4 estd aumentada en modelos de hipertensién y el tratamiento con
un anticuerpo anti-TLR4 disminuye la presién arterial de ratas SHR o de
ratones infundidos con angiotensina II (Bomfim et al., 2012; De Batista et
al., 2014; Hernanz et al., 2015). La inhibicién de TLR4 a nivel del nicleo
paraventricular, un importante centro cardiorregulador en el cerebro, también
atenua la presién arterial y la respuesta inflamatoria de ratas SHR. Asimismo,
la hipertensién producida por el inhibidor de la eNOS, L-NAME se abole
en ratones deficientes en TLR4 (Bomfim et al., 2017).

Como hemos comentado, la disfuncién vascular asociada a la hiperten-
sidn estd relacionada con la activacién del SRAA, la expresién de COX-2, la
produccién de especies reactivas de oxigeno y la disminucién de la biodispo-
nibilidad de NO. El hecho de que la activacién de NFxB, por mecanismos
dependientes e independientes de MyD88, esté implicada en la via de sefali-
zacién intracelular de TLR, sugiere una conexién entre la activacién de TLR
y la disfuncién vascular observada en hipertension, ya que la activacién de
NF«B media la accién inflamatoria de angiotensina II y EROS, la expresién
de enzimas inflamatorias como iNOS o COX-2 y de factores de crecimiento
o inhibidores de apoptosis. Asi, TLR4 estd implicado en la incrementada
contractilidad vascular y la disfuncién endotelial que se observa en ratas SHR
(Bomfim et al., 2012, De Batista et al., 2014) y en la incrementada expresién
de COX-2 y liberacién de prostanoides contrictiles, que se observa en arterias
de dichas ratas (Bomfim et al., 2012). La activacién de TLR4 en modelos
de hipertensién es debida a la activacién por angiotensina II del receptor
AT1, lo que induce inflamacién vascular, disfuncién endotelial, migracién y
proliferacién de CMLV vy rigidez vascular. Ademds, estos cambios se produ-
cen por mecanismos que implican incremento en el estrés oxidativo vascular
y activacién de vias en las que estdn implicados MyD88 y JNK/NFkB (De
Batista et al., 2014; Hernanz et al., 2015). También se ha demostrado que
TLR4 juega un papel importante regulando los niveles de EROS vasculares
por activar la NADPH oxidasa e inhibir la expresién de SOD, lo cual in-

57—



crementa la inflamacién y facilita el remodelado vascular en la hipertensién
inducida por angiotensina II (De Batista et al., 2014; Hernanz et al., 2015;
Nakashima et al., 2015). Los mecanismos de interaccién entre angiotensina II
y los receptores TLR4 en hipertensién han sido objeto de una revisién reciente
(Biancardi et al., 2017). Los receptores TLR van a tener también un papel
en la activacién del “inflamasoma” al favorecer la produccién de pre-IL-1p.

En resumen estas observaciones y otras, no descritas aqui, sugieren un papel
de los receptores TLR en la disfuncién vascular en hipertensién. Asi, moléculas
que actuaran como DAMP, que podrian estar ligadas a estimulos hipertensi-
vos, como angiotensina II, podrian activar receptores TLR (como TLR4), que
inducirfan la activacién de factores de transcripcién como NFxB y AP-1y la
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Figura 8. Vias inflamatorias mediadas por Angiotensina II y TLR4 asociadas a la
disfuncién vascular en hipertensién. NADPHox: nicotin adenin dinucledtido fosfato
oxidasa; NFxB: factor nuclear activador de la transcripcién de la cadena ligera
de linfocitos B; AP-1: proteina activadora-1; EROS: especies reactivas de oxigeno;
DAMP: “damage-associated molecular pattern™; TLR: receptores tipo “Toll”; AT :
receptores de angiotensina II tipo 1; COX-2: ciclooxigenasa-2; MyD88: factor de
diferenciacién mieloide 88; IRAK: quinasas asociadas al receptor de IL-1; TRIF:
adaptador que contiene un dominio TIR que induce IFN-; TRAF6: factor asociado
al receptor del factor de necrosis tumoral 6; IRF3: factor regulador de IFN 3; IxB:
proteina inhibidora de NFxB.
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transcripcién de genes proinflamatorios como citoquinas y COX-2, que junto
con un incremento en la generacién de EROS por activacién de NADPH
oxidasa mediarfan la disfuncién endotelial, el remodelado vascular y el dafio
de otros érganos, como el rindn, que agravarian la hipertensién (Figura 8).

Receptores NLR

En la dltima década se ha obtenido informacién que implica a los re-
ceptores NLR, como los NLRP3, en varias enfermedades cardiovasculares
como la ateroesclerosis, la enfermedad coronaria, la inflamacién vascular y
la hipertensién (Bomfim et al., 2017). Los receptores NLR son receptores
intracelulares que al activarse permiten la formacién de complejos proteicos
intracelulares, denominadas “inflamasomas” que activan caspasa-1, lo que
promueve que las citoquinas proinflamatorias IL-1p e IL-18 pasen de sus
forma inactiva a la activa. IL-1P y IL-18 estdn incrementadas en pacientes
hipertensos y los niveles de IL-18 se correlacionan de forma positiva con
la relacién intima:media de la arteria carétida. Son secretadas de forma im-
portante por monocitos, macréfagos y neutréfilos y actdan tanto en células
inmunes (macréfagos, neutréfilos, células dendriticas) como en células no
inmunes, incluidas células endoteliales y CMLV donde inducen inflamacién
y otros efectos prohipertensivos (Krishnan et al., 2014).

Los estimulos que activan los receptores NLR incluyen, ademds de los
PAMDP, hialuronato, que es liberado por la matriz extracelular en respuesta
al dafio tisular, EROS, cristales de 4dcido drico y altas concentraciones de
ATP extracelular. Ya hemos comentado el papel de EROS en la hiperten-
sién; diferentes mecanismos estdn implicados en dicha participacién y la
activacién de estos receptores NLR podria ser uno de ellos (Krishnan et
al., 2014). Con respecto al ATP, se sabe que el dafio celular incrementa los
niveles extracelulares de ATD, lo que puede ser interpretado como sefial de
dafo por los PRR. Asi, la unién de ATP con su receptor ionotrépico P2X7
estimula la activacién del “inflamasoma” y ello conduce a la produccién
de IL-1B e IL-18, que pueden, por tanto, también participar en el dafio
vascular asociado a la hipertensién. En relacién con ello, se ha descrito que
la expresién de este receptor P2X7 estd aumentada en varios modelos de
hipertensién y que la delecién de P2X7 se asocia con disminucién de la
presién arterial y menor fibrosis e inflamacién renal en varios modelos de
hipertensién (Ji et al., 2012; Krisnanh et al., 2014).
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Células del sistema inmune innato

Existen numerosas evidencias que indican que células del sistema inmune
innato tienen importancia en la patologfa hipertensiva. Monocitos, macréfa-
gos, neutréfilos y células dendriticas son células del SII que se infiltran en la
pared vascular y participan en la inflamacién que acompana a la hipertension
(McMaster et al., 2015; Bomfim et al., 2017). A continuacién se indican
algunos ejemplos de esta participacién. Utilizando varias estrategias de in-
vestigacién, que reducen los niveles de monocitos/macréfagos en ratones, se
ha demostrado que reducen también los efectos que provoca la infusién de
angiotensina II, como son el incremento de la presién arterial, la disfuncién
endotelial y el incremento del estrés oxidativo y de varios marcadores de in-
flamacién como VCAM-1, iNOS y COX-2, y que la hipertensién se restaura
si se transfieren monocitos a estos ratones. Asimismo, ratones deficientes en
monocitos/macréfagos muestran una reduccién en el incremento de la pre-
sién arterial y en la disfuncién endotelial que se observa en otro modelo de
hipertensién, el provocado por la administracién de DOCA vy sal. Se ha de-
mostrado también que el receptor mineralocorticoide regula la funcién de los
monocitos/macréfagos, de tal forma que su delecién protege de la hipertensién
y la fibrosis cardiaca que se observa en el modelo de hipertensién DOCA-sal.

Como hemos comentado, diversos estudios clinicos han mostrado una
elevacién de los neutréfilos en pacientes hipertensos; en relacién con esto, la
deplecién de neutréfilos atenda la hipertensién inducida por isquemia de la
placenta en ratas. Recientemente, el grupo del Dr. Harrison ha descrito que la
angiotensina II actua en las células dendriticas favoreciendo la produccién de
EROS vy la formacién de cetoaldehidos, que al modificar proteinas hace que
se comporten como neoantigenos que llevan a la activacién de las células T.
De hecho “scavengers” de estos cetoaldehidos previenen la activacién de las
células dendriticas, su capacidad para estimular la proliferacién de las células
T y la hipertensién inducida por angiotensina II (McMaster et al., 2015).

Linfocitos T

El papel de los linfocitos T en la hipertensién fue elegantemente demostrada,
por primera vez en 2007, por el grupo del Dr. Harrison. Para ello, utilizaron
ratones que carecian del gen Ragl (del inglés recombination activation gene-
I), que codifica para un enzima implicada en la recombinacién de genes para



inmunoglobulinas y los receptores de las células T, como consecuencia de lo
cual son deficientes en células T y B maduras. Observaron que estos ratones
Ragl” desarrollaban menos hipertensién y no se producia la tipica disfuncién
endotelial en respuesta a la infusién de angiotensina II o de DOCA y sal, y si
a estos ratones Ragl™ les transferfan células T, pero no células B, consegufan
restituir el estado hipertensivo (Guzic et al., 2007). Como hemos comenta-
do, la angiotensina II incrementa la produccién de EROS por activacién de
la NADPH oxidasa y las células T expresan, no sélo el receptor AT1, sino
también angiotensinégeno, ECA, renina y el receptor de renina (Dihn et al.,
2014). El grupo del Dr. Harrison demostré también en su trabajo de 2007
que la transferencia de linfocitos T a ratones Ragl” infundidos con angio-
tensina II provocaba, disfuncién endotelial y aumento de la produccién de
aniones superdxido. Sin embargo, si los linfocitos T que transferfan procedian
de ratones deficiente en el receptor AT | de angiotensina II o deficientes en la
subunidad p47phox de la NAPH oxidasa, no conseguian restaurar la hiper-
tensién, lo que sugeria que la activacién del recepror AT, del linfocito T y la
formacién de EROS eran importantes para el desarrollo de disfuncién vascular
e hipertensién. Entre otros hallazgos, este mismo grupo también ha demos-
trado que la deposicién de coldgeno en la adventicia y la rigidez arterial que
produce la angiotensina II también aumentaba con la transferencia de células
T (Wu et al,, 2014). En estos estudios, no distingufan entre células T-CD4+ o
T-CD8+, por lo que puede ser la combinacién de ambos tipos de linfocitos T
los implicados en el dafio vascular en hipertensién. Otros investigadores, uti-
lizando aproximaciones experimentales parecidas, han confirmado el papel de
los linfocitos T en la hipertensién y en el dafo tisular en éste y otros modelos
de hipertensién, como el producido por estrés o el observado en ratas Dahl,
aunque existen estudios en los que los linfocitos B estdn también implicados.
Utilizando herramientas farmacolégicas como el micofenolato de mofetilo se
ha observado, en modelos de hipertensién, reduccién de la presién arterial y
del dafo tsular (Idris-Khodja et al., 2014; McMaster et al., 2015; Wenzel et
al., 2016, Bomfim et al., 2017), como hemos comentado anteriormente que
se ha descrito en pacientes (Herrera et al., 20006).

Una vez demostrada la participacién de linfocitos T en la hipertensién, va-
rios grupos han trabajado para identificar el tipo de linfocito T implicado en
la respuesta inmunoldgica en esta patologia. Los linfocitos T-CD4+ pueden
diferenciarse a los subtipos efectores Th1l, Th2 y Th17 y al regulador Treg
en base a las citoquinas que los estimulan y que producen. Comentaremos
brevemente la posible participacién de estos subtipos de linfocitos T en la
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hipertensién, aunque también pueden participar los T-CD8+ o incluso las
células T ¥3. Los principales estudios indican que, con la hipertensién, hay
un incremento de las respuestas mediadas por los linfocitos mdas proinfla-

matorios como Thl y Th17 y una reduccién de las respuestas de los Th2 y
los Treg (Idris-Khodja et al., 2014).

Algunas investigaciones han mostrado que la angiotensina II puede ori-
ginar un desbalance en la relacién Th1/Th2. Asi, las células T obtenidas de
bazos de ratones infundidos con angiotensina II muestran incrementados
niveles de INF-y (citoquina tipica de los Thl) y disminuidos niveles de
IL-4 (citoquina de los Th2). La contribucién de Thl al dafio tisular en la
hipertensién ha sido investigada con diferentes aproximaciones. Asi, se ha
utilizado un modelo de ratén que tiene disminuidas las respuestas Th1 por
deficiencia del factor de transcripcién T-bet, caracteristico de estos linfocitos;
estos ratones estaban protegidos del dafo renal pero no de la hipertensién
que provoca la angiotensina II. Por otra parte, ratones deficientes en INF-y
se muestran protegidos del dano vascular y renal que produce angiotensina
IT (Idris-Khodja et al., 2014; Wenzel et al., 2016; Bomfim et al 2017). Esta
citoquina puede ser producida tanto por las células Thl como otras células
inmunitarias como las CD8+ o los NK, por lo que aunque la participacién
de INF-y en la hipertensién ha sido demostrada, la contribucién de los
linfocitos Th1 en su produccién requiere mds investigacién.

Los Th17 pueden ser el principal tipo de linfocito que media la respuesta
adaptativa en la hipertensién. La IL-17 (citoquina producida por los Th17)
promueve inflamacién vascular y media la disfuncién vascular que se observa
en la hipertensién inducida por angiotensina II. Asi, Madhur et al. (2010)
describieron que la infusién de angiotensina II incrementa la produccién de
IL-17 por los linfocitos T y que ratones carentes de IL-17 (IL-177"), que re-
cibian angiotensina II, no desarrollaban hipertensién y disfuncién endotelial,
los niveles de EROS estaban disminuidos y también se reducia la deposicién
de coldgeno vy la rigidez vascular. Otro interesante hallazgo de estos investi-
gadores fue que la infiltracién de varios tipos de leucocitos y células inmunes
estaba reducida en los ratones IL-177-. Observaron también que la exposiciéon
de CMLV humanas a TNF-ot e IL-17A (una de las seis isoformas de IL-17
descritas) incrementaba la expresién de una gran variedad de citoquinas y
quimioquinas, incluidas CCL7, CCL8 o el factor estimulante de macréfagos.
Asi, podria ser que IL-17A coordinara la respuesta inflamatoria asociada a
la hipertensién, permitiendo la acumulacién de multiples células inmunes
en la pared vascular. Otros trabajos han apoyado el papel de los linfocitos
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Th17 y de IL-17 en la hipertensién (McMaster et al., 2015; Idris-Khodja
et al., 2014). Entre otros hallazgos, se ha demostrado que la administracién
de IL-17 causa una elevacién de la presién arterial. A nivel endotelial, IL-
17 induce fosforilacién de treonina 495 de la eNOS, lo que da lugar a una
serie de cambios conformacionales que reducen su actividad y, por tanto, la
produccién de NO (Nguyen et al., 2013). IL-17 también puede ser liberada
por otros tipos de linfocitos como las células T Y3, que podrfan ser también
la fuente de la IL-17 que participa en la hipertensién (Bomfim et al., 2017).

Los linfocitos Treg suprimen la respuesta inmune, entre otros mecanismos
por la secrecién de citoquinas antiinflamatorias (IL-10, TGF-B, IL-35) y se
ha sugerido que en la hipertensién se produce un incremento en la relacién
entre los niveles de linfocitos efectores, Th1 o Th17, y de Treg (Idris-Khodja
et al., 2014). El grupo del Dr. Ernesto Schifrin fue el primero en demostrar
entre 2010 y 2012 la participacién de los linfocitos Treg en un modelo de
hipertensién genética (Viel et al., 2010), en la hipertension inducida por an-
giotensina II (Barhoumi et al., 2011) o en la inducida por aldosterona (Kasal
et al., 2012). Por ejemplo, describieron que la trasferencia de linfocitos Treg
a ratones infundidos con angiotensina II prevenia la hipertensién, el estrés
oxidativo, la disfuncién endotelial, la rigidez arterial y la infiltracién vascular
de células inmunes asi como los niveles plasméticos de citoquinas proinfla-
matorias. En un estudio reciente del mismo grupo (Mian et al., 2016), para
el que se nos invité para que escribiésemos un editorial (Galdn y Salaices,
2016), confirmaron el papel de Treg en la hipertensién inducida por angio-
tensina II mediante otra aproximacién experimental. En esta ocasién utilizaron
ratones deficientes en Foxp3 (factor de transcripcion de los linfocitos Treg,
que controla la expresién de IL-10), cuyos linfocitos T transfirieron a rato-
nes Ragl™; estos investigadores demostraron que la deficiencia especifica de
Foxp3 (y, por tanto, de Treg) exacerba los efectos deletéreos de angiotensina
IT sobre la funcién endotelial, el remodelado vascular, el estrés oxidativo, la
inflamacién vascular y la hipertensién. Otros investigadores han apoyado el
papel protector de Treg en el dafio vascular en hipertensién (Idris-Khodja et
al., 2014; Bomfim et al., 2017). La citoquina antiinflamatoria IL-10, una
de las citoquinas que producen os linfocitos Treg, ejerce efectos protectores
limitando los efectos deletéreos de angiotensina II, como se ha demostrado por
varios grupos utilizando ratones deficientes en IL-10. Estos y otros estudios
demuestran que los linfocitos Treg, a través de la liberacién de la citoquina
IL-10, ejercen efectos antihipertensivos y protectores del dafio vascular y de

otros 6rganos (Idris-Khodja et al., 2014; McMaster et al., 2015).
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En resumen, se ha demostrado la implicacién de diferentes mediadores
inflamatorios y componentes del sistema inmune en el dafio vascular y de
otros 4rganos asociados a la hipertensién. Otros mediadores inflamatorios y
componentes del sistema inmune se han implicado también, que no desa-
rrollo para no ser exhaustiva, pero que se pueden consultar en las excelentes
revisiones que acerca de este tema se han publicado en los dltimos afios y
que se han ido citando a lo largo del texto. Sin embargo, la forma detallada
en que todos estos elementos, con multiples interacciones entre ellos, se or-
ganizan para provocar dicho dafio no estd clara. Baséndonos en lo expuesto
en el presente discurso, en las hipétesis planteadas por los grupos de los Drs.

Angiotensina [1
Endotelina-1 —3»1 PA
Aldosterona

Sal...

PRE g Céletdas T

Hafivas
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Ligandos BT

Daiio tisular —— paAMP
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Dafio & / Xa
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Figura 9. Papel del sistema inmune innato y adaptativo en la hipertensién.
Modificado de Wenzel et al. (2016) y Caillon y Schiffrin (2016). PA: presién arterial;
SNS: sistema nervioso simpdatico; CPA: célula presentadora de antigenos. MHC:
complejo mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor de la célula T; DAMP:
“damage-associated molecular pattern”; PRR: “pattern recognition receptor’; nAg:
neoantigeno; M@: macréfago; EROS: Especies reactivas de oxigeno; CD28: “cluster”
de diferenciacién 28; CD4*: linfocitos Th nativos; CD8*: linfocitos Tc nativos; Th:
linfocitos T “helper”; Treg: linfocitos T reguladores.
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Harrison y Schiffrin (McMaster et al., 2015; Wenzel et al., 2016 Caillon y
Schiffrin, 2016) y en nuestra propia experiencia investigadora, podriamos
plantear la siguiente propuesta acerca los acontecimientos inflamatorios e
inmunolégicos implicados en la hipertensién (Figura 9).

Estimulos hipertensivos como angiotensina II, aldosterona, endotelina-1
o el incremento en los niveles de sodio, producen un incremento inicial
de la presién arterial, debido, en parte, a la activacién del sistema nervioso
simpdtico. Ello va a producir un dafio tisular y produccién de DAMP y
ATP extracelular, que activan los receptores TLR y NLR de las células del
SII y de otras células. Como consecuencia, se inicia un proceso inflamatorio
que lleva, por un lado, a la produccién de citoquinas como IL-B e IL-6, de
especies reactivas de oxigeno y enzimas inflamatorias como iNOS y COX-
2, que producen directamente una respuesta inflamatoria. Por otro lado, se
activa la produccién de moléculas MHC y otras moléculas coestimuladoras
necesarias para la activacién del SIA. Los estimulos hipertensivos también
pueden aumentar los niveles de EROS y dar lugar a la formacién de ce-
toaldehidos, fundamentalmente en las células dendriticas, lo que produce
alteracién de proteinas, que no son reconocidas como propias, y se compor-
tan como neoantigenos, lo que llevard a la activacién del SIA. Las células
presentadoras de antigeno, como las células dendriticas, una vez activadas
pueden migrar a érganos linfoides donde presentan los neoantigenos proce-
sados a los linfocitos T-CD8+ o T-CD4+, por medio de la interaccién de su
receptor TCR con las moléculas MHC-1 o MHCHII, respectivamente, lo que
junto con otras sefiales inicia la activacién y clonacién de estas células. Los
linfocitosT-CD4+ activados pueden migrar a su vez a los vasos, al rifidén o
al corazén y diferenciarse a Thl y a Th17, que se van a encargar de secretar
citoquinas (como IFN-y, IL-17...), que contribuyen al dafio vascular, renal
y cardiaco en la hipertensién. La activacién de otras células inmunes como
monocitos, macréfagos, células T ¥ o NK o linfocitos B, puede también
participar en el dafio tisular. Por otra parte, se produce una inhibicién de
la produccién de linfocitos Treg, inhibidores de la respuesta inmune, lo que
favorece también el dafo tisular. Dicho dafio tisular lleva a un circulo vicioso
con mds produccién de DAMP, que mantendrd la activacién del sistema
inmune, la inflamacién, el estrés oxidativo el dafio tisular y, en definitiva,
la progresién de la enfermedad.
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CONCLUSION

Durante este discurso he querido aportar evidencias cientificas que apoyan
el papel de la inflamacién y del sistema inmune en el dafio vascular asociado
a la hipertensién, nuevo mecanismo implicado en esta patologia, que ha sido
objeto de una extensa investigacién en los dltimos anos. Entre las evidencias
que lo demuestran se incluyen las que indican que en pacientes y modelos
de hipertensién estdn elevados los niveles de marcadores inflamatorios como
citoquinas, proteina C reactiva, moléculas de adhesidn, especies reactivas de
oxigeno, proteinas inflamatorias y la infiltracién de células inmunes en la
pared vascular y otros érganos. Ademds, se ha presentado el papel de dichos
marcadores inflamatorios y de diferentes componentes del sistema inmune
en dicho dafio y en la elevacién de las cifras de presién arterial.

Quedan muchas dudas por resolver, la principal de ellas estd relacionada
con que la gran mayoria de la informacién se ha obtenido en modelos ani-
males de hipertensién y falta por confirmar si verdaderamente ello ocurre en
la enfermedad humana. Por otra parte, aunque se ha demostrado la partici-
pacién del sistema inmune en la hipertensién, todavia no puede considerarse
como una enfermedad autoinmune; se han realizado grandes avances en los
ultimos afios pero se necesitan més estudios que aclaren el antigeno o factor
especifico que desencadena el proceso. Como dijo Plutarco:

“El conocimiento no es una vasija que se llena, sino un fuego que se enciende’.

La investigacién futura puede mejorar el conocimiento que hoy se tiene
acerca del papel de la inflamacién y del sistema inmune en la hipertensiéon
humana, patologia que afecta al 30% de la poblacién mundial. Ello, puede
permitir desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para evitar el dafo car-
diovascular asociado a la hipertensién, que es, en definitiva, la razén mds
importante, si no la dnica, por la que los clinicos insisten en bajar las cifras
de presion arterial, lo cual es claramente ttil para alcanzar este objetivo. Si
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ademds se dispusiera de firmacos antiinflamatorios/inmunosupresores que
disminuyeran la inflamacién local que acompana al dafio vascular, cardiaco y
renal, sin los efectos adversos que tienen de los que hoy se dispone, el riesgo
cardiovascular se reducirfa. Actualmente no se dispone de firmacos especificos
para esta finalidad, aunque algunos de los firmacos antihipertensivos como
los inhibidores del sistema SRAA pueden cumplir, en parte, este objetivo
debido a que bloquean las acciones proinflamatorias/inmunoestimulantes
que tiene la angiotensina II.

He dicho
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COMO ACADEMICA DE NUMERO
DE LA ExcMA. SrRA. DONA MERCEDES SALAICES SANCHEZ.

1 DE JUNIO DE 2017
EN LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA.






DISCURSO DE CONTESTACION

Excmo. Sr. Presidente,
Excmas. y Excmos. Seioras y Sefiores Académicos,

Serioras y Serores,

Como miembro de esta Real Academia Nacional de Farmacia del Instituto
de Espana, agradezco a la Junta de Gobierno de nuestra Real Institucién que
me haya propuesto para contestar al discurso de ingreso como Académica de
Numero, de la Doctora Mercedes Salaices Sinchez, Catedritica de Farmaco-
logia de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid.
Me resulta especialmente gratificante este honroso cometido pues, aunque
la brillante personalidad y logros cientificos y académicos de la Doctora
Mercedes Salaices son de sobra conocidos por los aqui presentes, este acto
me permite resaltar los méritos que avalan su trayectoria vital y profesional.

El mundo de la ciencia y la docencia estd lleno de encuentros entre sus
actores, asi pues, permitanme que comience con el relato de cémo y cuando
conoci a la Dra. Salaices. Era octubre de 1978, yo habia obtenido una pla-
za de Profesor Titular numerario en el Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid. Pensaba que
era la tnica farmacéutica, y pionera, en aquella novisima facultad, pero cual
serfa mi sorpresa cuando recibi la visita del Dr. Jesis Marin, quien nos dejé
demasiado pronto, y a la por entonces Profesor Ayudante, una jovencisima,
Mercedes Salaices, que estaba haciendo su tesis con él, ambos farmacéuticos
y de los primeros miembros del Departamento de Farmacologia de la UAM.
Por eso creo que su llegada a esta Real Academia después de una bien deli-
neada y fecunda trayectoria es también, en cierto modo, el reconocimiento
al valor de los que abren frontera.
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SU TRAYECTORIA VITAL

La Dra Salaices nacié en Madrid en 1952, de raices avilefias, ya que su
madre nacié en Gavilanes y su padre, aunque nacido en Madrid, se crio
también en el mismo pueblo. La sierra de Gavilanes la conforman impre-
sionantes y escarpados riscos del macizo oriental de la sierra de Gredos. Ese
lugar idilico disfruta de un microclima mds clemente y es un poco su refugio
y lugar de descanso con su familia, en donde hace largas caminatas, una de
sus grandes aficiones, rodeada de maravillosos paisajes.

Su madre dedicada a cuidar de la familia y su padre militar, le inculca-
ron, lo mismo que a sus hermanos, el valor del esfuerzo, del estudio, de la
responsabilidad y el método de trabajo con una organizacién disciplinada.
De ese modo consiguieron con una economia modesta que todos sus hijos
hicieran brillantes carreras universitarias:

Su hermano mayor, Luis, Ingeniero Agrénomo ha sido Vicepresidente y
Presidente de La Unién Internacional para la Proteccién de las Obtencio-
nes Vegetales (UPOV)). Su hermana Carmen es economista y trabaja en el
Instituto Nacional de Estadistica (INE) como jefa del drea del Movimiento
Natural de la Poblacién. Y Mercedes es Catedrdtica de Farmacologia en la
Facultad de Medicina de la UAM, por eso cuando nos conquista por su
sencillez y dulzura natural, es necesario entrever que es la envoltura de un
tesén de hierro, disciplinado, valiente y curtido por las montanas de Gredos.

Se casé en 1975, recién acabada su primera licenciatura, con el Dr. San-
tiago Gonzélez, también de la profesién sanitaria, en este caso médico y
educaron a sus hijos en los mismos principios y valores, Marta es médico
y actualmente es jefa de Servicio de Neurologfa en el Hospital de Torrején;
David es publicista, con gran creatividad y muy original. Tiene dos nietos
Alberto y Nicolds, de 10 y 7 afios, y otro que seguramente estd llegando en
la fecha de lectura de este discurso. Los adora y le encanta ejercer de abuela,
es una persona feliz y se le nota.

La Dra. Salaices, Mercedes, recuerda con gran carifio sus estudios pri-
marios y los de bachillerato realizados en el instituto “Isabel la Catélica”,
con una especial mencién a la Profesora Bernal, que le enseno biologia y la
motivé para sus estudios universitarios y vocacién cientifica. Sin duda, cada
uno de los aqui presentes, tenemos especial recuerdo de alguno de nuestros
profesores, de su dedicacién, entusiasmo y conocimiento, a los que, en cierto
modo, debemos nuestra vocacién cientifico docente. Esto deberia de hacernos
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reflexionar sobre la necesidad de una ensenanza de gran calidad al inicio del
aprendizaje y el respeto que merecen los que la imparten.

SUS ESTUDIOS UNIVERSITARIOS

La Dra. Salaices, tras aprobar el examen preuniversitario, inicia en 1970,
los estudios de Biologfa en la Universidad Complutense de Madrid. Estando
ya en tercer curso de licenciatura, decidié comenzar los de Farmacia y simul-
tanearlos con los de Biologfa. En aquel momento, sin el corsé de los planes
de estudio de Bolonia se podia hacer con cierta facilidad por varios moti-
vos, el primero, porque las dos Facultades, en la Universidad Complutense,
estaban cerca, el segundo, porque entre ambas licenciaturas se convalidaban
bastantes asignaturas y el tercero, que al ser planes de estudio mds racionales,
quedaba tiempo libre para pensar, hacer teatro, tocar en la tuna, o para los
muy disciplinados estudiar una segunda licenciatura.

Su motivacién inicial para estudiar Farmacia fue ampliar las posibilidades
de trabajo futuro, sin embargo pronto fue conquistada por el contenido de
las materias especificas, de hecho se dedicé a la ciencia farmacéutica en su
vida profesional. Finaliza sus estudios de Biologfa en 1975 y los de Farmacia
en 1978, cuando ya era profesor ayudante en la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Madrid, casada y con hijos. En ambas licenciaturas
encontré magnificos profesores y los recuerda con especial afecto: el Profesor
Fraile de Fisiologia, el Profesor Lacadena de Genética, el Profesor Cadérniga
de Galénica, la Profesora Pilar Pardo de Farmacognosia, el Profesor Rivas de
Botdnica y el Profesor Doadrio de Quimica Inorgdnica, de quien recuerda
sus magm’ﬁcas clases, cuasi magnéticas, a las que atendia con infinitas ansias
de aprender. Habrdn Vds constatado que la gran mayoria de los citados, han
sido, o son, Académicos de Nimero de esta Real Academia. La razén, pues
que uno de los grandes lemas de nuestra Institucién es hacer buena ciencia
y saber transmitirla.

En aquellos afios de 1970 a 1975, Mercedes Salaices, pasaba su tiempo
completo en el campus de la UCM, y lo define como “toda una experiencia
académica y de vida”, incluido algtin susto. Eran los afios del final del fran-
quismo y la universidad era el lugar por excelencia de protesta y manifesta-
ciones. Y aunque estaba inmersa en dos carreras universitarias, sin tiempo
excesivo para la protesta, en el ano 1973 debieron de encontrar sospechosos
sus continuos trasiegos entre las dos facultades, cargada de apuntes. Asf pues,
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un dia a las 12 de la noche se presenté en su casa una pareja de la policia
para registrarla, porque tenfan la sospecha de que podia estar guardando
panfletos subversivos. Obviamente, no encontraron nada pero la citaron
para declarar al dia siguiente en la Puerta del Sol. Su padre fue con ella y
todo quedo en susto.

No obstante, es posible que la policia tuviera cierto grado de razén. Pense-
mos francamente, las ciencias son siempre subversivas, ya que todo lo cuestio-
nan y antes o después cambian los dogmas cientificos establecidos, e instalan
otros nuevos tratando de convencer, al menos durante un cierto tiempo.

El reducto personal del estudio para alcanzar conocimiento, fue analizado
por el filésofo francés, Michael Foucault, uno de los participes en las pro-
testas del mayo del 68, Profesor de Historia de los Sistemas de Pensamiento
y considerado el mejor filosofo del siglo XX, quien lo plasmo en una frase:
“El saber es el tinico espacio de libertad del ser”. Visto desde ese dngulo,
cualquier cientifico es un revolucionario en potencia.

Pero, prosigamos, antes de finalizar sus estudios de Farmacia, Mercedes
Salaices, inicia su actividad profesional, incorpordndose en enero de 1976 al
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Auténoma de Madrid, como Profesor Ayudante. El departamento tenia
muy pocos miembros, el Director, Profesor Pedro Sanchez, a quien tengo
el inmenso honor de conocer, se tuvo que ocupar en esa primera etapa de
organizarlo, ayudado por los Profesores Bernardino Gémez y Jesis Marin.
Este tltimo, con la Tesis Doctoral recién acabada en 1975. Estas circuns-
tancias determinaron que Mercedes Salaices iniciara su andadura cientifica
al lado de Jestis Marin que fue su director de Tesis y en colaboracién con el
Profesor y Catedrdtico de Fisiologia Salvador Lluch. En su tema de trabajo
se interesaron por conocer el papel de la inervacién adrenérgica en el control
del flujo sanguineo cerebral, papel ampliamente discutido en la comunidad
cientifica internacional, en aquellos momentos, y de dificil estudio por los
complicados modelos de abordaje experimental.

Los logros obtenidos estin recogidos en numerosas publicaciones y en
1980 lee su Tesis Doctoral en la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense de Madrid. Los resultados permitieron ademds consolidar el
papel de la inervacién adrenérgica en el control del flujo cerebral. Se cumplia
asi una de las constantes en el desarrollo cientifico, pensar de modo diferente
o tratar de abordar lo que es mds discutido desde la originalidad. Citando
de nuevo a Michel Foucault: “Todo el pensamiento moderno esta permeado

por la idea de pensar lo imposible”.
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SU CARRERA CIENTIFICA Y DOCENTE
Aspectos mds destacados de su labor investigadora

La defensa de su tesis doctoral iba acompafnada por un extensisimo curri-
culo con publicaciones en las mejores revistas del drea. Los mecanismos de
regulacién de la circulacién cerebral y el papel de la inervacién perivascular,
constituyeron una de sus primeras dreas de investigacién muy exitosa. De
esa época son dos de las publicaciones que mds aprecia, entre otras muchas
la primera titulada: Adrenergic vasoconstriction of the goat middle cerebral
artery, publicada en la mds prestigiosa revista de aquella época el American
Journal of Physiology, Seccién de Cardiologfa, 234: H131-H135, de 1978.
La otra publicacién es la titulada: Neurogenic vasoconstriction of cat cerebral
and femoral arteries. General Pharmacology 13: 361-368, de 1983.

Ya nunca dejarfa de estudiar el control del flujo sanguineo, sus anomalias
y como remediarlas, aunque desde muy diversos dngulos. Este tema ha sido
su fascinacién y su talismdn.

En el afo 1983 obtiene una plaza de plaza de Profesor Adjunto del drea
de Farmacologia en un concurso oposicién a nivel nacional, solicitando ser
adscrita al mismo departamento de la UAM. Aquellas épocas heroicas son
recordadas vividamente por la Dra. Salaices, quien precisa que eran muchos
los aspirantes a las escasas plazas convocadas. Los miembros del tribunal
eran sorteados entre todos los catedraticos y titulares de Espana y después
se escogfa por orden de prelacién segin la calificacién obtenida jCuanto
esfuerzo!

En los siguientes 13 afos, en su época como profesor titular, desde 1983
hasta 1996 en que toma posesién como Catedritica de Farmacologia de la
UAM, la Dra Salaices sigue centrada en el estudio de diferentes mecanismos
implicados en el mantenimiento de la funcién y estructura vascular en situa-
ciones fisioldgicas o patoldgicas. Destacando entre sus lineas de investigacién:

1. Elestudio de los cambios en la reactividad y en la inervacién vascular
cerebral inducidas por la hemorragia subaracnoidea experimental.

2. La caracterizacién de receptores pre y postsindpticos adrenérgicos,
colinérgicos y serotonérgicos en diferentes tipos de vasculares.

3. El papel de la Na-K ATPasa en la regulacién del tono vascular.
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Ya como catedrdtica a partir de 1996, prosigue hasta la actualidad el
estudio de:

4. La modulacién endotelial del tono vascular y sus alteraciones asocia-
das al envejecimiento, la hipertensién o la diabetes.

5. El estudio del papel de las isoformas de la éxido nitrico sintasa, NOS,
y la ciclooxigenasa-2, COX-2, en la regulacién del tono vascular en
situaciones fisiolégicas y patoldgicas.

6. Los efectos cardiovasculares de metales pesados.

7. La importancia del ejercicio fisico en las alteraciones vasculares fun-
cionales y estructurales asociadas a la hipertensién.

Y finalmente:

8. Los mecanismos inflamatorios asociados al dafio vascular en hiper-
tension.

Como podemos constatar los estudios a nivel vascular de diversas si-
tuaciones fisiopatoldgicas y toxicas han sido el eje de su investigacién en
todos estos anos, con un notable éxito de publicaciones y colaboraciones
con los grupos de investigacién mds relevantes tanto en Espafia como
en el extranjero. Me permitiré destacar el articulo en colaboracién con
el Dr. Vassallo sobre los efectos téxicos del mercurio a nivel vascular del
ano 2008: Low mercury concentrations cause oxidative stress and endothelial
dysfunction in conductance and resistance arteries. Publicado en el American
Journal of Physiology, Heart and Circulatory Physiology. 295:H1033-43.
2008.

De igual modo otros articulos sobre el efecto de los prostanoides en el
dafio vascular en hipertensién han sido ampliamente citados, entre ellos del
ano 2005: Hypertension increases the participation of vasoconstrictor prostanoids
from cyclooxygenase-2 in phenylephrine responses. En la revista ] Hypertens
23:767-77.2005. Otro de ellos es el titulado Reciprocal relationship betrween
reactive oxygen species and cyclooxygenase-2 and vascular dysfunction in hyper-
tension. En la revista Antioxid Redox Signal. 18(1):51-65, en el afio 2013.
Podriamos seguir ampliamente, aunque no quiero olvidar otro de los ar-
ticulos referencia del ano 2016 titulado: Role of COX-2-derived PGE2 on
vascular stiffness and function in hypertension. Publicado en el Br ] Pharmacol
(9):1541-55, 2016.



Otros articulos muy relevantes de estos afos son los dedicados a la regu-
lacién de COX-2 y NOX-1 por HuR, en 2015. HuR mediates the synergistic
effects of angiotensin II and interleukin 1B on vascular COX-2 expression and
cell migration. Publicado en el Br ] Pharmacol. 2015; 172(12):3028-42. Asi
como el publicado en 2016 titulado: HuR is required for NOX-1 but not
NOX-4 regulation by inflammatory stimuli in vascular smooth muscle cells.
Publicado en ] Hypertens 34(2):253-65 2016.

Si hacemos un pequefio resumen en ntmeros la Dra. Salaices tiene el
méximo de seis sexenios de investigacién reconocidos, 189 articulos publi-
cados en revistas del Science citation Index, SCI, de las cuales mis de la
mitad en el primer cuartil, o primer decil. Destacar, 11 tesis en los tltimos
10 afios, aunque a eso yo lo denomino docencia de alto nivel y exigencia.
Incluso una patente sobre obtencién de biosensores, actualmente en explo-

tacién por la empresa NANOATE SL.

A todo este esfuerzo es necesario anadir su amplia labor como referee de
importantes revistas del drea, entre otras del Br. J. Pharmacol.; Life Sci.;
Biochem. Pharmacol.; Plos One; Am. J. Physiol. y un larguisimo etc.

Esta labor evaluadora no se reduce solamente a los articulos de las revis-
tas internacionales, ya que en Espafia los Paneles de Expertos, como el del
Programa Academia, son algo muy usual y cada vez hay mds Comisiones
de Evaluacién: de proyectos, desde los del Plan Nacional, a todo tipo de
variantes.

Desafortunadamente, como hay poco dinero muchos de los investigadores
se pasan la mitad de su tiempo preparando y enviando propuestas, restando
asi eficiencia a su trabajo experimental. Otra mitad del tiempo de muchos
investigadores estd dedicada a la lectura y evaluacién de un ndmero ingente
de proyectos, la mayoria de los cuales a pesar de ser de calidad sin posibi-
lidades de financiacién. En el caso de la Dra. Salaices el trabajo es todavia
mis exigente, ya que es miembro de muchos comités internacionales y evalda
proyectos para instituciones tan prestigiosas como la Israel Science Founda-
tion , El FONCYT de Argentina y la Danish Council for Science entre otras.

Para trabajar es necesario conseguir financiacién y la Dra. Salaices ha teni-
do que moverse mucho para costear los trabajos de alto nivel, que necesitan
adecuacién del equipamiento y productos que siempre muy caros para las
dotaciones disponibles en la Universidad espafiola. Recuerda con especial
carifio el primero de todos como investigador principal. Era un FIS, del
Fondo de Investigaciones Sanitarias, en el ano 1987, titulado: Interferencia de
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los agonistas y antagonistas de Ca con los canales de Ca pre y postsindpticos en
arterias cerebrales y periféricas. FISS, 87/1258. Enero 1987-Diciembre 1987.
800.000 pts. IP: Mercedes Salaices Sdnchez.

Desde entonces ha llovido mucho, pero no ha dejado de luchar por una
financiacion adecuada, consiguiendo proyectos del Plan Nacional, del Insti-
tuto de Salud Carlos III y otros muchos. De gran importancia han sido los
Proyectos de la Red Cardiovascular y el CIBER de Enfermedades Cardiovas-
culares, porque tenfan la gran ventaja de permitir financiar la contratacién
de personal, lo que ha incrementado el nimero de investigadores contratados
en su grupo desde 2003.

Destacar algunos de sus principales proyectos:

1. Factores de riesgo, evolucién y tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares y sus mecanismos moleculares y celulares, RECAVA
(Red Cooperativa de investigacién de 15 Centros de Investigacién
y 57 grupos). Instituto de Salud Carlos III, Ministerio de Sanidad
(C03/01). 2003- 2006. Cuantia de la subvencién a los 8 grupos del
nodo UAM: 2003: 820537 €; 2004: 556027 €; 2005: 569911 €;
2006: 90000 €. Investigador responsable: Mercedes Salaices Sdnchez
(Grupo 7 del nodo de la Universidad Auténoma de Madrid).

2. Factores de riesgo, evolucién y tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares y sus mecanismos moleculares y celulares (red RECA-
VA). Instituto de Salud Carlos III (RD06/0014/0011). 2007-2012.
324.954,93 €. IP: Mercedes Salaices.

3. Red de Investigacién Cardiovascular (RIC). Instituto de Salud Car-
los III (RD12/0042/0024). 2013-2016. 203.300 €. IP: Mercedes
Salaices.

4. CIBER de Enfermedades Cardiovasculares (CB16/11/00286). Insti-
tuto de Salud Carlos III. 2017-IP: Mercedes Salaices Sinchez.

Estas redes de investigacién han sido muy dtiles para establecer colabo-
raciones cientificas muy productivas y las publicaciones de la Dra. Salaices
dejan constancia de ese beneficio mutuo que surge de la interaccién, donde
lo obtenido no es nunca una suma aritmética, sino una autentica multipli-
cacién del valor de los resultados y su trascendencia, al poder interaccionar
con otras cabezas brillantes.



El innegable valor del trabajo de la Dra. Salaices en el estudio de los
mecanismos implicados en las alteraciones funcionales, estructurales y me-
cdnicas de la vasculatura en diversas patologias cardiovasculares, no pasaba
desapercibido en una facultad de medicina. Su grupo, de “Fisiologia y Far-
macologia Vascular”, pertenece al Instituto de Investigacién hospitalario de
la PAZ, conocido como IDIPAZ, foro de encuentro entre lo bdsico y lo
clinico para una répida traslacién de los hallazgos cientificos més relevantes
al campo de la terapéutica.

Su trabajo de investigacién puntero ha recibido numerosos premios y
distinciones, entre ellos:

El Premio Nacional a Investigadores Jévenes de la Sociedad Espafola de
Farmacologfa en 1986.

El Premio en Farmacologfa 2009 al mejor proyecto de Investigacién de
la SEF y Almirall Prodesfarma.

El Premio del Instituto de Investigaciones Sanitarias del Hospital La Paz,
al mejor trabajo publicado en 2013.

Entre otros muchos.

Aspectos mds relevantes de su labor docente

Como todo profesor universitario que lleva con orgullo impartir sus
asignaturas actualizadas, la docencia es una parte inseparable de la inves-
tigacién, ya que esta obliga a llevar al dia la informacién del 4rea lo que
redunda en la actualizacién del programa. La Dra. Salaices, conocia muy
bien la necesidad de armonizar ambas facetas y lo practicé desde el primer
momento de su llegada al departamento de farmacologia en 1976 hasta
la actualidad, es decir durante mds de 40 afios continuados de docencia
e investigacion.

Durante su larga trayectoria ha impartido todas las materias del departa-
mento y actualmente imparte docencia regular de Farmacologfa a los alumnos
de los grados de Medicina, Enfermeria y Nutricién. Asignaturas especificas del
Mister de Investigacién Farmacolégica y también en el Programa de Doctora-
do del Departamento de Farmacologfa. Destacando ademds las invitaciones a
impartir numerosas conferencias.
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Su capacidad de trabajo y su calidad humana para tratar temas comple-
jos con discrecién y sensibilidad, hacen de ella una persona muy adecuada
para abordar problemas de gestién, tanto de la actividad cientifica, como
de comités que marcan las lineas para un desarrollo futuro de las disciplinas
de biomedicina. Por estos motivos fue nombrada Vicerrectora de estudiantes
de la Universidad Auténoma de Madrid, entre 1994 y 1999. Miembro del
comité de expertos del grupo de salud para la elaboracién del IV PRICYT
de la Comunidad de Madrid, etc.

Su compromiso e interés por las actividades desarrolladas en la Real
Academia Nacional de Farmacia quedaron patentes cuando fue nombrada
Académica Correspondiente y presentada por el Excmo. Sr. Don Angel Vi-
llar del Fresno en Mayo de 2013. Su discurso, como no podia ser de otro
modo, se titulaba: “Estrés oxidativo, prostanoides y alteraciones vasculares en la
hipertensién”. Ahora da un paso mas al leer su discurso de ingreso.

COMENTARIOS AL DISCURSO DE INGRESO
DE DONA MERCEDES SALAICES SANCHEZ

En su discurso de ingreso la Dra Salaices nos ha mostrado su amplia
experiencia y conocimiento en un tema de gran trascendencia para esta
Real Academia Nacional de Farmacia, titulado “Inflamacién y disfuncion
vascular en hipertension”.

En el cual deja constancia de la importancia de la ciencia bésica para com-
prender el funcionamiento del sistema vascular, su complejidad anatémica
y funcional, debido a la gran variedad de la vasculatura arterial y venosa,
y de los mecanismos que controlan su funcionamiento. La hipertensién es
sin duda el factor de riesgo mds importante en el desarrollo de un episodio
cardiovascular, estando de acuerdo médicos y cientificos. Afadido a esto,
estdn los informes de la Organizacién Mundial de la Salud (WHO 2013)
y del Instituto Nacional de Estadistica (INE 2015) que coinciden en res-
ponsabilizar a las enfermedades cardiovasculares como la primera causa de
fallecimientos. Este hecho incrementa la importancia del tema escogido por
su relevancia sanitaria y social.

Son muchos los investigadores que en el pasado y en la actualidad han
estado y estdn fascinados por el funcionamiento cardiovascular, entre ellos
la Dra Salaices. Mucho antes que ella, una similar fascinacién debié de
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sentir Leonardo da Vinci cuando comenzé a diseccionar el corazén de buey
y cuando tuvo la oportunidad de hacerlo en el de un ser humano. En este
caso, el corazén era de un hombre fallecido con 100 afos de edad y donde
describe por vez primera la enorme diferencia en los vasos y los acimulos
internos existentes, lo que se conoce como enfermedad de las arterias co-
ronarias. Mds de 500 afios mds tarde, una de las causas mds comunes de
muerte en el mundo occidental estd relacionada con anomalias del sistema
cardiovascular, como ya hemos citado.

La Dra Salaices nos ha puesto en antecedentes de los diversos origenes
que puede tener la disminucién del didmetro de los vasos sanguineos y cudles
son los mecanismos moleculares que explican el desarrollo de la hipertensiéon
en muchas de sus excelentes publicaciones.

Dada la amplitud del tema se ha centrado de modo mds especifico en
tratar de comprender la relacién existente entre el desarrollo de hipertensién
y la inflamacién vascular. Visto desde otro dngulo, es tratar de comprender
como el sistema inmune, esencial para nuestra defensa de los virus bacterias
u otros elementos extrafios, puede volverse contra nosotros mismos en un
exceso de celo por protegernos.

El sistema inmune innato (SII), con sus variados tipos de células, nos
dejé constancia de su poder desde los primeros experimentos de Elie Metch-
nikoff, Premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina en 1908, quien descubrié la
capacidad de los glébulos blancos de “comerse”, fagocitar es més cientifico,
las bacterias. Hoy dia conocemos la diferenciacién de las células madre de
la medula ésea, su maduracién segiin el entorno, los factores de crecimiento
especificos y la posibilidad de permanecer en reposo o latente hasta que llega
el problema. La primera noticia de su peligrosa misién nos la dieron los
macréfagos, generalmente en estado de reposo, pero que se al ser atraidos a
las zonas donde se haya producido la infeccién, son capaces de reconocer las
envueltas bacterianas y fagocitar las bacterias a las que va a digerir, con una
mezcla de enzimas hidroliticos, formando péptidos que van a ser presentados
como antigenos para que los otros tipos de linfocitos fabriquen anticuerpos.
Pero también ingieren las células muertas de los tejidos del entorno. Hoy
dia los receptores presentes en las células del sistema inmune innato, son
capaces de reconocer y activarse por sefiales muy diversas. En este grupo,
estdn incluidos en un grupo denominado PRR (Pattern Recognition Recep-
tors), que como su nombre indica, reconocen patrones de conformacidn,
RNA, DNA bacterianos, membranas bacterianas de la envuelta. A todos
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estos afadiremos algunas moléculas procedentes de nuestras propias células
y que pueden incrementar la respuesta inmune, desde el ATP, hasta las li-
poproteinas oxidadas. De este modo acttian como un todo armonizado para
aumentar su eficiencia, pero a veces se pasan e inducen una inflamacién a
nivel de las dreas donde se ha producido el dafo, o mucho més alejadas si
los factores reguladores liberados son muy abundantes.

La Dra Salaices documenta en su discurso las sospechas que desde hace
més de 50 afios trataban de relacionar el sistema inmune con la hiperten-
sién, desde A. Grollman, quien publica en la revista Nephron en 1964, el
articulo de la discordia: Autoimmune factors associated with infarction of the
kidney . Fue un adelanto de otros muchos, las evidencias de una probable
participacién del sistema inmune se acumulaban, pero eran tantos los factores,
y situaciones contradictorias que se echaba en falta una metodologia mds
poderosa y definitoria, capaz de estructurar los datos disponibles.

La llegada de los ratones transgénicos, con componentes alterados o KO
de componentes definidos del sistema inmune permitié, el avance definitivo
en este campo, todavia en plena euforia de descubrimientos. En la actuali-
dad conocemos la importancia de los linfocitos T y de las citoquinas que
liberan, y de las catecolaminas en exceso que llevan a una vasoconstricciéon
de arterias y arteriolas, con el subsiguiente acimulo en esas regiones de
monocitos y macréfagos.

Entre la larga serie de citoquinas liberadas, se incluyen entre las mds
relevantes la interleuquina-17, el interferén-y , el factor de necrosis tumo-
ral-ot y la interleuquina-6, que favorecen la disfuncién vascular y el dafio,
incrementando la retencién de sodio y la resistencia vascular sistémica. Las
cascadas de sefializacién celular son muy diversas pero como muy bien des-
cribe la Dra. Salaices, se relacionan con la formacién de especies reactivas
de oxigeno en las células dendriticas.

En noviembre del afo 2011, organizado por el Exmo. Académico Don
Juan Ramén Lacadena, celebramos aqui, en la sesién de los Premio Nobel, la
concesién del Premio de Fisiologia o Medicina a tres grandes investigadores
cuyos descubrimientos fueron decisivos para desentrafar el funcionamiento del
sistema inmune. Uno de ellos, el profesor Hoffmann, nacido en Luxemburgo,
pero de nacionalidad francesa, que fue director del Instituto de Biologia Mo-
lecular y Celular de Estrasburgo y Presidente de la Academia de Ciencias de
Francia, recibe el galardén por el descubrimiento de las Células dendriticas, su
funcién clave en la inmunidad innata y las consecuencias de sus alteraciones.
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Gracias a los trabajos pioneros de Hoffmann conocemos hoy dia los re-
ceptores que al ser activados disparan su funcidn, y se establece una conexién
entre el estrés oxidativo en las células dendriticas y la activacién de las células
T que infiltran la capa adventicia y perivascular, actuando posteriormente so-
bre el musculo liso. Esta infiltracién requiere de especies reactivas de oxigeno
(ROS), y la activacién de la éxido nitrico sintasa endotelial (eNOS), haciendo
el endotelio vascular mds permeable y si se prolonga en exceso esta sobre ac-
tivacion, se pierde la flexibilidad de la membrana, que responde a los latidos
cardiacos con ciclos de dilatacién y vuelta al reposo por su gran flexibilidad
(para revision ver: Inflammation, immunity, and hypertensive end-organ damage.

McMaster WG, Kirabo A, Madhur MS, Harrison DG. Circ Res. 2015).

CONSIDERACION FINAL

Quedan muchas cosas por comprender y la Dra. Salaices nos ha hecho
una excepcional puesta al dia para entrar al dtio estrechamente interconectado
de la hipertensién y el sistema inmune. Pero es necesario tener en cuenta
cual es la definicién que existe para un farmacélogo y que lo diferencia del
resto de los cientificos:

Los cientificos, en general y los de ciencias de la vida en particular, tratan de
comprender como son las leyes que rigen sus dreas, en nuestro caso, como funcio-
nan los seres vivos. Los farmacdlogos por el contrario, son los tinicos que tratan
de alterar su funcionamiento, para revertir una situacion molesta.

He tratado de exponer ante Ustedes los méritos que concurren en la
Dra. Mercedes Salaices Sinchez, quisiera, y espero, que esta presentacién
haya sido oportuna y objetiva, sin que mi amistad y afecto alteren lo que
son sus grandes logros.

Es seguro que sabrd, en todo momento, andar un camino seguro, brillante
y solidario en esta Real Academia Nacional de Farmacia y es para mi un
honor en nombre de todos desearle que su andadura sea continuada, larga,
q g
fértil y venturosa.

He dicho
Madrid 1 de Junio de 2017.

M2 Teresa Miras Portugal
Académica de Numero de la RANE















