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Resumen(espaiol)

La hipertensidn arterialrepresenta uno de los principales factores que contribuyen a la morbimortalidad en todo el mundo,
porquese asocia a las enfermedades cardiovasculares.La hipertensién afecta aproximadamente a 1,3 billones de personas
en el mundo, con una tendencia alaumento en las tasas de prevalencia e incidencia. Menos de la mitad de las personas
conocen su condicion, y muchas otras son conscientes, pero o no son tratadas, o estan tratadas inadecuadamente, aun
cuando, el tratamiento reduce la carga de morbimortalidad. Los principales mecanismos fisiopatoldgicos incluyen:la elevada
ingesta de sodio y baja de potasio, lo cual conlleva a la activacidon de las ramas innata y adaptativa del sistema inmune,
incluyendo procesos de autoinmunidad, disfuncion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteracion del sistema de
calicreinas-cininas, elevando las cifras de presidn arterial en pacientes sal sensibles.Como condicion inflamatoria cronica, la
hipertension puede ser tratada con inmunosupresores, de forma transitoria, como el micofenolato de mofetilo, entre otras
drogas. De igual manera, el inflamasoma NLRP3 ha sido sugerido como alternativa terapéutica en enfermedad renal,

hipertensidn, fibrilacion atrial, aterotrombosis, entre otras, y drogas como el inhibidor selectivo del inflamasoma NLRP3,
designado como MCC950, podria ser utilizado con propodsito de tratamiento en éstas enfermedades.El objetivo de la
presente revision es destacar la inmunopatogénesis, ingesta de sodio y potasio, sistema calicreinas-cininas en el desarrollo
de la hipertension arteria

Palabrasclave(espafiol)
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Abstract(english)

Hypertension represents one of the main factors that contribute to morbidity and mortality worldwide, because it is
associated with cardiovascular diseases. Hypertension affects approximately 1.3 billion people worldwide, with a trend of
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increasing prevalence and incidence rates. Fewer than half of the people are aware of their condition, and many others are
aware, but either is not treated, or is inadequately treated, even though the treatment reduces the morbidity and mortality
burden. The main pathophysiological mechanisms include: high sodium and low potassium intake, which leads to activation
of the innate and adaptive branches of the immune system, including autoimmune processes, dysfunction of the renin-
angiotensin-aldosterone system, alteration of the kallikreins-kinins, raising blood pressure levels in sensitive salt patients.
As a chronic inflammatory condition, hypertension can be temporarily treated with immunosuppressant, such as
mycophenolate mofetil, among other drugs. Similarly, the NLRP3 inflammasome has been suggested as a therapeutic
alternative in kidney disease, hypertension, atrial fibrillation, atherothrombosis, among others, and drugs such as the
selective inhibitor of the NLRP3 inflammasome, designated as MCC950, could be used for treatment purposes in these
diseases. The objective of this review is to highlight immunopathogenesis, sodium and potassium intake, kallikrein-kinin

system in the development of high blood pressure.
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Introduccion

La hipertensién arterial (HTA) es reconocida
como un estado inflamatorio crénico, con niveles
elevados de citocinas proinflamatorias. La interleucina
6 (IL-6) es una de las que mas se eleva en la
hipertension humana, y esto se ha visto reflejado en
estudios con ratas Dahl sensibles a la sal, donde una
alimentacién elevada en NaCl, produce un incremento
de IL-6 en rifiones. La proteina inflamatoria de los
macrofagos 2 (MIP-2) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), también se incrementan durante la HTA
(1-6). Los mecanismos fisiopatoldgicos incluyen
alteraciones de la inmunidad innata y adaptativa,
citocinas, linfocitos, macréfagos, inflamasoma NLRP3,
como consecuencia de los habitos de vida modernos:
alto consumo de sal y baja ingesta de potasio.Esto
conlleva a la disfuncién de otros sistemas como el de
calicreinas-cininas, sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), generando incrementos de los
valores de presidon arterial en los pacientes (7). El
objetivo principal de este trabajo es describir la
inmunopatogénesis, ingesta de sodio/potasio,
alteracion del sistema calicreinas-cininas en el
desarrollo de la HTA.

Células T, citocinas y autoinmunidad

Existe un vinculo entre el consumo de sal y la
autoinmunidad, al inducir células T colaboradoras 17
(Th17) (1, 4), al favorecer la diferenciacion de los
linfocitos T CD4+ al fenotipo Th17, todo esto a partir
del estimulo desencadenado por la IL-23, cuyo efecto
es inducido igualmente por sal. La relevancia clinica de
la generacion de células Thl7,en este contexto, se
demostré por el aumento de la encefalomielitis
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autoinmune experimental. La elevacion de IL-17, se
encuentra vinculada a una mayor reabsorcion renal de
Na, asociado a una mayor actividad de
transportadores renales para este cation. Es
importante destacar que el efecto no se limita a la
estirpe celular Th-17. La funcion de las células T en
general, se ve afectada por la concentracién del Na, su
aumento en aproximadamente 40 mmol/L, aumenta la
IL-2, generando una sobreexpresion y proliferacion de
las células T y suprimiendo en general la actividad
antiinflamatoria (2, 4, 8). La autoinmunidad posee
bases experimentales sdlidas en el desarrollo de la
hipertension. Los principales autoantigenos implicados
son las proteinas modificadas por la generacion de
isoketales, que resultan de la peroxidacion de lipidos,
por dafio oxidativo a las membranas bioldgicas (9) y
proteinas de estrés de 70 kDa (HSP70) (10-14).

Los resultados del grupo de Taylor y col.,
(2018) demuestran que la  producciéon de
autoanticuerpos por parte de las células plasmaticas,
mecanisticamente contribuyen a la hipertension en un
modelo experimental de lupus eritematoso sistémico,
independientemente del dafio renal. Estos hallazgos
sugieren un potencial papel de las inmunoglobulinas
séricas en la hipertension primaria (15).

Disfuncidn endotelial e hipertension

El endotelio es la capa interna de los vasos
sanguineos. La disfuncién endotelial es una
caracteristica y predictor para el compromiso
cardiovascular o los eventos cardiovasculares adversos
como en la enfermedad de arterias coronarias,
diabetes mellitus, HTA e hipercolesterolemia. La
pérdida de la adecuada funcién endotelial, puede
conducir a edema tisular, inflamacidon crénica y la
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formacién de trombos (16).Existe una discusién sobre
si la disfunciéon endotelial pudiese no ser la causa
(primaria) de la hipertension experimental; mds bien,
es consecuencia (secundaria) al aumento de la presién
sanguinea. Claramente se establece que el mecanismo
inicial de la disfuncidn endotelial se asocia a la carencia
de los factores de relajacidon derivados del endotelio,
como el o&xido nitrico, principalmente y/o la
acentuacion de varios factores de constriccidn
derivados del endotelio (17).

La disfuncién o la disrupcién endotelial juegan
un papel clave en el inicio y progresion de la
hipertensién pulmonar (18).Diferentes condiciones
como la inflamacién, la hipoxia, los incrementos de la
presion y el flujo sanguineo, el estrés oxidativo,
pueden generar en principio disfuncion endotelial. El
dafio vascular producto de los estimulos antes
mencionados, pueden posteriormente generar
disrupcion de las células endoteliales y pérdida de
caveolina-1 endotelial, o un segundo escenario de
disfuncion endotelial, sin disrupcion de células
epiteliales. Ambos procesos conducen a la activacion
de vias proliferativas, remodelamiento vascular e
hipertension pulmonar (19-20).

Disrupcion endotelial. Las caveolas son un

subgrupo de balsas lipidicas especializadas (vesiculas
de membranas plasmaticas cubiertas de proteinas no
clatrinas) de 50 a 100 nandmetros, enriquecidas en
glicoesfingolipidos, colesterol, esfingomielina y con
proteinas con anclas GPI, localizadas en una variedad
de células, entre ellas, las células endoteliales. Cada
célula endotelial posee de 5.000 a 10.000 caveolas.
Estas estructuras funcionan como sensores de
membrana plasmatica y responden al estrés.
La caveolina 1 (21-22 kDa) es la principal proteina
constituyente de las caveolas, y ayuda al
mantenimiento de suconformacién. Las células
endoteliales poseen los mayores niveles de caveolina 1
(21). Uno de los principales mecanismos de la
disrupcion endotelial es la pérdida de caveolina-1, la
cual ha sido reportada en diferentes modelos
experimentales de hipertensién pulmonar (22-23). A
esta pérdida, se le adicionan la activacion reciproca de
vias proliferativas y anti-apoptosis como las de PY-
STAT3 vy Bcl-xL, las cuales ocurren antes del
establecimiento de la hipertension pulmonar. La
pérdida de otras proteinas de membrana como
PECAM-1, Tie2, y la guanilato ciclasa soluble (a y B),
ocurren en tanda, con la pérdida de caveolina-1, lo
cual implica una amplia disrupcién de la membrana
plasmatica endotelial (24-25).
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Disfuncion endotelial. Se ha podido
demostrar que la integridad de las células endoteliales
y la funcién de la caveolina-1 son factores importantes
que determinan la reversibilidad o irreversibilidad de
la hipertensién pulmonar (17). Tal afirmacidén, es
consistente con los modelos experimentales de hipoxia
en células endoteliales, donde la caveolina 1 y la
sintasa de éxido nitrico endotelial (eNOS) forman un
complejo, lo cual trae como consecuencia la disfuncion
de ambos factores. Este mecanismo no implica la
disrupcion de células endoteliales, ni la pérdida de
caveolina-1 u otra proteina de membrana plasmatica
(20).

Deficiencia de magnesio, disfuncion endotelial
e hipertension arterial

Desde el punto de vista nutricional, el
magnesio (Mg) regula el recambio de la elastina y el
colageno en la pared de los vasos sanguineos vy la
actividad de las metaloproteinasas de matriz; de igual
forma, el Mg ayuda a proteger las fibras elasticas de la
deposicidn del calcio y mantiene la elasticidad de los
vasos sanguineos. De acuerdo a su rol bioldgico, se le
puede considerar como antagoénico al calcio, y logra
ademas balancear los efectos de las catecolaminas
durante el estrés agudo o crénico. El déficit de
magnesio en la dieta, puede estar relacionado con el
desarrollo de resistencia a la insulina, hiperglicemia y
cambios en el metabolismo de los lipidos. Debido a lo
anterior, el adecuado manejo de la dieta del paciente
hipertenso, con alimentos que garanticen el consumo
de las concentraciones adecuadas del Mg, podria ser
considerada como una estrategia valida para el control
de la presion sanguinea (26).

Evidencias experimentalesde la disfuncion
endotelial en modelos murinos y seres
humanos

El efecto protector de la curcumina fue
observado en un modelo animal de HTA inducida por
cadmio (Cd), estrés oxidativo y disfuncion endotelial.
Para ello, ratones machos de la cepa ICR, fueron
expuestos a 100 mg/L de Cd en el agua para consumo
durante 8 semanas. Por su parte, la curcumina fue
administrada intragastricamente a dos dosis distintas:
50 0 100 mg/Kg de peso. El Cd indujo hipertensiéon y un
compromiso de la respuesta vascular a la fenilefrina,
acetilcolina y nitropusiato de sodio. La curcumina
redujo los efectos toxicos del Cd y protegio de la
disfuncién vascular por incremento de la respuesta
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vascular y por normalizacién de los valores de la
presidn sanguinea. El efecto protector vascular de la
curcumina en roedores expuestos a Cd, estuvo
asociado a la sobre-regulacién de la proteina sintasa
de oxido nitrico endotelial (eNOS), la restauracién de
la relacidn glutatién reducido/glutation oxidado, y la
mejora del estrés oxidativo, como fue indicado por la
reduccion en la produccién de superdxido en el tejido
adrtico y reduccion del malondialdehido plasmatico,
proteinas carboniladas en plasma y los niveles de
nitrito/nitrato en la orina de los ratones. La curcumina
también disminuyé la acumulacién del Cd en la sangre
y varios organos, debido principalmente a su accion
quelante y a su papel como antioxidante (27).

Disfuncidn endotelial y el factor 4 similar a
Kriippel (KLF4)

KLF4 es un factor de transcripciéon con
dominios dedos de zinc conservados. Como un
regulador esencial de la homedstasis vascular, el KLF4,
ejerce un efecto protector en las células endoteliales,
incluyendo la regulacion de la vasodilatacion,
inflamacién, coagulacién y el estrés oxidativo. En el
afio 2019, el grupo de Ban y col., demostraron que
KLF4 puede sufrir S-nitrosilacion en respuesta al estrés
nitrosativo (producido por las especies reactivas
derivadas del nitrégeno) en las células endoteliales, lo
cual, genera una disminucién en su localizacidn
nuclear con compromiso de su transactividad. Las
técnicas de mutagénesis  sitio-dirigida y la
espectrometria de masas, revelaron que la S-
nitrosilacion modifica al KLF4 en el residuo de cisteina
437 de su secuencia (Cys437). Los estudios de
funcionabilidad, evidenciaron que el tratamiento con
S-nitrosoglutation comprometio la
respuestavasodilatadora. En las células epiteliales, la
endotelina 1, indujo la S-nitrosilacién del KLF4, el cual
fue revertido por un antagonista al receptor de
endotelina, designado como bosentano. En el modelo
de hipertension arterial pulmonar en ratas-inducido
por hipoxia, el KLF4 S-nitrosilado, estuvo
significativamente incrementado en tejido pulmonar,
con una disminucién en su localizacion nuclear. Este
grupo concluyd, que la S-nitrosilacion es un nuevo
mecanismo para la modificacién postraduccional del
KLF4 en las células epiteliales y que pudiese estar
implicado en la patogénesis de la disfuncién vascular y
en enfermedades como la hipertension pulmonar (28).

Disfuncidn endotelial en pacientes hipertensos
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En poblacion humana la aterosclerosis, la
disfuncién endotelial y la HTA estan estrechamente
relacionadas. En un estudio realizado en La Habana,
Cuba, en 60 pacientes hipertensos de reciente
diagndstico sin lesién en érganos diana, y comparados
con 60 personas no hipertensas, se pudo establecer
que, en los hipertensos, el valor medio de didmetro
basal de la arteria braquial fue 3,8 mm frente a 3,5 mm
en los no hipertensos. Se evidencid correlacién para el
colesterol total, el colesterol-HDL, el grosor intimo
medio carotideo, la microalbuminuria y el riesgo
cardiovascular global, con respecto al didmetro basal
de la arteria braquial. Se concluyéd que Ia
determinacién del didametro basal de la arteria braquial
mostré resultados promisorios como marcador de
disfuncién endotelial en la HTA (29).

El inflamasoma NLRP3 en la hipertension
arterial)

La figura 1 presenta las vias de activacion del
inflamasoma NLRP3. Existen evidencias de Ila
activacion del inflamasoma NLPR3 en la hipertension
inducida por sal (30) y en otros modelos de
hipertensién experimental. En pacientes hipertensos,
se han demostrado evidencias de activacion de la
inmunidad innata, incluyendo incrementos de los
receptores similares a Toll (TLR) 2 y 4, en monocitos de
sangre periférica (31) y aumento en los niveles
plasmaticos de IL-1B y de I1L-18 (32-33). El inflamasoma
NLRP3, la IL-1B y la IL-18, estan implicados en el
desarrollo y evolucién de enfermedades tales como:
HTA, ateroesclerosis, diabetes tipo Il, gota, malaria,
entre otras, y se han sugerido como un blanco
quimioterapéutico para la prevencion de estas
patologias (30, 34). En la modulaciéon de la actividad
del inflamasoma NLRP3, participan mecanismos como:
los polimorfismos en los genes codificadores de las
proteinas del inflamasoma, la ubiquitinacion, la
regulacién redox, la concentracién de ATP y la
sefializacion  paracrina, mediante factores de
transcripcion e interleucinas, mecanismos epigenéticos
como: la metilacion y la expresion de micro-ARN (35).
En este sentido, se propone estudiar nuevas terapias
que se centren en la eliminacién o inhibicion de los
componentes del inflamasoma NLRP3, de manera
individual y conjunta, como opcién de tratamiento en
enfermedad renal (36); en otro contexto, otros autores
sugieren explorar opciones quimioterapéuticas
independientes de la via inflamasoma NLRP3 en
enfermedad renal aguda (37). Este componente de la
inmunidad innata, puede ser blogqueado por la accion
de drogas de naturaleza enddgenas o exdgenas que
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Figura 1. Compuestos con capacidad de inhibicion del inflamasoma NLRP3. Después de cruzar la membrana
plasmatica y entrar al citosol, estos inhibidores endégenos (BHB) o exdgenos (MNS, DMSO, Bay 11-7082 y MCC950),
bloguean el inflamasoma NLRP3, a través de mecanismos que interfieren directamente con el inflamasoma o su
ensamblaje. Bay 11-7082 es un inhibidor directo de la actividad ATPasa del NLRP3, y también actia como un inhibidor
de la actividad proteasa de la caspasa-1 (38).Por otra parte, el MNS previene especificamente la formacién de la
estructura ASC-mediada por el NLRP3 y la oligomerizacidn, sin bloquear la salida de potasio, inducida por los agonistas
del NLRP3 (39), el DMSO inhibe la formacién del piroptosoma ASCvialos activadores del inflamasoma NLRP3 (40), el
BHB actua por prevencion de la salida del potasio, reduccion de la oligomerizacidn de la estructura ASC y la formacion
del “speck” (41), y finalmente el mas importante compuesto(MCC950) podria prevenir la oligomerizacion del ASC
inducido por el NLRP3(42).La linea sélida con la barra diagonal indica el punto de accién de cada compuesto.

Figura disponibleen
:https://www.researchgate.net/publication/306373062_The_NLRP3_inflammasome_Is_Really_an_Option_Therape

utic_for_Kidney_Disease/figures

pueden actuar tanto en su proceso de ensamblaje,
como en su activacion directa (figura 1). Entre éstas
podemos mencionar: Bay 11-7082 (38), 3, 4-
methylenedioxy-B-nitrostyrene o MNS (39), el DMSO o
dimetil-sulfoxido (40), B-hidroxibutarato (41) y el
compuesto con los mejores valores de IC50 in vitro,
MCC950, el cual puede inhibir la oligomerizacion del
componente proteico ASC (el cual posee un dominio
de reclutamiento para caspasas y un dominio pireno),
e impedir la activacion del inflamasoma NLRP3 (42).

Respuesta inmune adaptativa, microbiota
intestinal y la HTA

47

Con respecto a las células presentadoras de
antigenos (CPA), las células dendriticas, son capaces de
interaccionar con las altas concentraciones de Na. El
cation gana acceso intracelular a través de las
subunidades alfa y gamma del canal epitelial de sodio
(ENAC) y el intercambiador Na+/H+, induciendo la
activacion de las células dendriticas, la produccion de
IL-1B, la produccion de IL-17q, interferon gamma (IFN-
y) por parte de las células T, conduciendo en estos
casos, a unestado de mayor inflamacién, ya que esta
ruta puede llevar a una mayor produccion de
macrofagos de tipo M1 (proinflamatorios). Otro
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elemento celular que se ve afectado es el grupo de
células T reguladoras (Tregs), las cuales también
evidencian cambios progresivos durante una elevada
ingesta de Na, cuya implicacién clinica directa es la
predisposicion a un estado proinflamatorio,
representado por el grupo Th17; una disminucion de
los estados anti-inflamatorios, dependiente de las
células Tregs. Un equilibrio entre la reactividad de
células T proinflamatorias y la supresion inflamatoria
inducida por células Tregs, determina el desarrollo de
HTA, como lo demuestra la mejora de la hipertensién,
con la transferencia adoptiva de células Tregs, en
varios modelos animales (1).

Multiples evidencias podian ser citadas, para
dar apoyo a esta aseveracion, por ejemplo, en un
estudio de 15 individuosvoluntarios sanos, se
determind que con una dieta hipersddica, se observd
una disminucion inicial del grupo de células Th17 en
los primeros 3 dias, que luego aumentaron hasta el dia
17. En contraposicion, el grupo de células Tregs, tuvo
un comportamiento inverso, disminuyendo su
concentracidon durante el periodo de alta salinidad
(43). La ingesta elevada de sal en ratones, reduce la
carga bacteriana de Lactobacillus murinus en Ia
microbiota intestinal y a su vez el tratamiento de estos
mismos animales con L. murinus, suprime la
exacerbacion inducida por la sal, de la HTA, al modular
las células Thl7. En un estudio piloto en seres
humanos, a travésde un desafio moderado con alto
contenido de sal, se verificd la reduccién de la
supervivencia intestinal de Lactobacillus spp.,
aumentando el numero de células Thil7,
incrementandose asi la PA (44).

Microbioma intestinal, acidos grasos de
cadena corta e HTA

Los acidos grasos de cadena corta (SCFAs)
constituyen la clase principal de productos del
metabolismo  bacteriano y son  sintetizados
principalmente en el colon humano, a partir de la
fermentacion bacteriana. Los SCFAs como el acetato,
propionato y butirato reducen la activacion endotelial,
inducida por mediadores pro-inflamatorios, al menos
en parte, por activacion de los receptores acoplados a
proteinas-G (GPRs): GPR41 y GPR43. En el trabajo de
Robles-Vera y col.,, 2020 aortas de ratas y células
endoteliales aorticas de ratas, fueron incubadas con 1
UM de Angiotensina Il (Angll) por 6 horas, en presencia
o ausencia de SCFAs, a concentraciones de 5-10 mM.
En células endoteliales de la aorta de ratas, la All
redujo la produccién de éxido nitrico (NO), estimulada
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por el iondéforo de calcio A23187; incrementd las
especies reactivas derivadas del oxigeno (ROS), ambos
procesos dependientes de la NADPH oxidasa y de las
mitocondrias; disminuyé la fosforilacion de Ia
fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (VASP)
en el sitio Ser239; redujo el nivel del ARNm de GPR41y
GPR43; y redujo la respuesta relajante dependiente
del endotelio a la acetilcolina en la aorta. La
coincubacién con acetato y butirato, pero no con
propionato, incrementd tanto la produccion de NO y |a
pSER239-VASP, redujo la concentracidn intracelular de
ROS y mejoré la respuesta de relajacion a la
acetilcolina. Los efectos benéficos del butirato fueron
inhibidos por el antagonista del receptor GPR41, el B-
hidroxibutirato, y por el antagonista al receptor
GPR43, designado GLPGO794. El butiratoinhibi6 la
bajoregulacién del GPR41 y GPR43 inducido por Angll,
sin efecto alguno del acetato y propionato (45). Al
constituir la All, el principal péptido del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, y ser un estimulo fuerte
para que la NADPH oxidasa produzca ROS en la pared
vascular, lo cual genera estrés oxidativo vascular y
disfuncién endotelial. Asi la exposicidn crénica a la All
induce hipertensién y remodelamiento vascular (7,
46).En términos sencillos, estos autores sostienen que
el acetato y el butirato mejoran la disfuncion
endotelial, inducida por la Angll, porque incrementan
la biodisponibilidad del NO. El efecto protector del
butirato parece estar relacionado a la activacion de
GPR41/43, mientras que el efecto del acetato fue
independiente de los receptores antes sefialados (45).

Hipertensidn arterial e inmunidad celular

La respuesta inmunoldgica frente a la ingesta
de Na,opera actuando sobre el sistema fagocitico
mononuclear, resultando en una respuesta
proinflamatoria que sigue acentuando aun mas los
procesos patoldgicos ya mencionados. En este caso, el
exceso de sal, modifica el equilibrio entre los
macréfagos proinflamatorios y anti-inflamatorios
(macrofagos M1 y M2 respectivamente), todo esto
sustentado en investigaciones en donde la lesidn
pulmonar inducida por el lipopolisacarido, ha puesto
de manifiesto que el NaCl elevado, induce la formacion
de macréfagos M1 proinflamatorios y la supresion de
los M2 antiinflamatorios (2).0tro dato importante es
que la atenuacioén de los macroéfagos M2 contribuye al
desequilibrio inmunitario proinflamatorio.

En tres modelos murinos de hipertension
experimental (inducidas por Angll, éster de metilo
nitroarginina-LNG designado como “L-NAME” y el
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modelo de hipertensidn sensible a la sal)se evidencid
una acumulacion de células mieloides periféricas con
el fenotipo CD11+Grl+ en sangre y bazo de ratones
hipertensos. Estas células expresan marcadores de
superficie y factores de transcripcién asociados con
inmadurez e inmunosupresién. De igual manera, estas
producen perdxido de hidrégeno (H202) para suprimir
la activacién de las células T. Estas son caracteristicas
de un grupo celular denominado células supresoras,
derivadas de la linea mieloide (MDCSs). La deplecién
de MDCSs hipertensivas incrementan la presidn
sanguinea y la inflamacion renal. En contraposicion, la
transferencia adoptiva de MDCSs del tipo salvaje hasta
ratones hipertensos redujo la presién sanguinea,
mientras la transferencia de MDSCs deficientes de
NADPH oxidasa-2 no lo hizo. Estosresultados
permitieron inferir que la acumulacién de MDSCs es
una caracteristica de los modelos experimentales de
hipertension. Las MDSCs limitan la inflamacién y el
incremento de la presidén sanguinea a partir de la
produccién de H202 (47).

Otro grupo celular importante descrito es el
correspondiente a las células linfoides innatas (ILCs),
las cuales han evidenciado cumplir un papel en el
inicio, regulacion y resolucidn de la inflamacion (48).
Las ILCs son linfocitos innatos que carecen de los re-
arreglos del receptor para antigeno. Las ILCs se
agrupan de acuerdo a los marcadores de superficie,
factores de transcripcion, y citocinas efectoras, en tres
diferentes grupos: ILCs 1, 2 y 3. El interferén-y es
producido por las ILCs 1, IL-5 e IL-13 por ILCs 2, y
finalmente la IL-17A y/o la IL-22 por la ILC 3. Las células
asesinas naturales (NK) pertenecen alas ILC 1y son las
Unicas a las cuales se les ha descrito un papel en la
hipertension (49).El tratamiento con Angll, causd un
reclutamiento de células NK en la pared adrtica, en
ratones que carecieron de los genes T-Box 21 (Thx21,
caja T 21) o INF-y. La deplecion de células NK mediante
el uso de anticuerpos anti-NK1.1, redujo la disfuncion
dependiente e independiente del endotelio, inducido
por una infusion de Angll; sin embargo, éstas células
parecen no jugar un papel importante en la elevacion
de la presidon sanguinea dependiente del estimulo
(Angll) (50).

Las células dendriticas (DCs) son células
presentadoras de antigenos profesionales (APCs),
caracterizadas por la expresion de CD11c (integrina ax)
las cuales activan linfocitos T virgenes, orquestando la
inmunidad adaptativa. Las DCs son particularmente
abundantes en el rifién, formando una red celular
confinada al intersticio de los tubulos renales
(51).Mediante el uso de ratones transgénicos, el grupo
de Hevia y col., en el afio 2018, demostraron que las
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APCs, son requeridas para el desarrollo de Ia
hipertensidn, y que la ablacién/restitucién de éstas,
genera cambios rapidos en la presién sanguinea de
ratones expuestos a Angll + dieta alta en NaCl. De igual
manera, Las APCs fueron necesarias para la induccién
de los componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y afectaron la modulacion de la natriuresis
y el transporte tubular de sodio. Consistente con la
prevencion de la hipertensién, la ablacién de las
APCs,también previno la hipertrofia cardiaca y la
induccidn de diversos marcadores de dafio cardiaco y
renal (52).

Inmunopatogénesis y el consumo de sodio
époco o mucho?

Teniendo en cuenta que los excesos de sal son
negativos para nuestro organismo, se debe tener
presente que una ingesta de Na muy baja, también
puede ser proinflamatoria y contraproducente.
Unestudio demostrd que comparando los dos
escenarios (uno con alta ingesta de Na = 160
mmol/dia, y otro con baja ingesta de Na = 60
mmol/dia), hubo una mayor concentracién de proteina
C reactiva, TNF-a e IL-6, activacion del SRAA, y
resistencia a la insulina, con dietas deficientes de Na
(53-58).En 75 pacientes hipertensos con enfermedad
renal crénica y una dieta de restriccion de sal durante
un mes, se determind el sodio y el potasio en orina de
24 horas, para verificar su ingesta de sal, seguido de un
afno y medio de seguimiento.La cuantificacién del Na
en la orina de 24 horas, ayuda a predecir el efecto
antihipertensivo potencial de la reduccion de la sal en
la dieta de los sujetos con enfermedad renal crdnica.
La restriccion de sal redujo la presion arterial,
especialmente en pacientes con una ingesta diaria
estimada de sodio> 150 mmol/dia. La reduccién de la
ingesta de sodio sobre los 20 mmol/dia, redujo tanto
la presion arterial, como la proteinuria(59).

Citocinas y los rifiones

Las citocinas también afectan la funcidon
tubular renal, al aumentar la sintesis local de
angiotensindgeno y Angll, promoviendo la retencion
de Na y aumentar el volumen extracelular en Ia
hipertensién (1). El medio inflamatorio propagado por
la infiltracion de células T en el rifidn hipertensivo,
puede alterar el manejo del Na y promover la lesion
renal (53). Se han descubierto tres citocinas que
poseen implicacion en la disfuncidn renal hipertensiva,
ellas son: la IL-17, IFN-y y el TNFa. Este grupo de

AvanBiomed. 2020; 9(2): 43-57.




Inmunopatogenia de la hipertension arterial. Buelvas-Jiménez Ny cols

citocinas es producido por grupos celulares como los
linfocitos Th17 y por los linfocitos T CD4+ y T CD8+. Se
ha visto que la deficiencia de IL-17A o IFN-y, podria
limitar la expresion de transportadores de Na en el
tubulo proximal, favoreciendo la excrecion de Na,
disminuyendo la respuesta hipertensiva cronica. Para
seguir reafirmando la participacién de los linfocitos T,
en la patogénesis de la hipertension, existen multiples
ensayos realizados en animales que han revelado que,
en estos modelos de hipertension crénica, se
manifiesta una mayor infiltraciéon inmunitaria en la
adventicia vascular y en el rifidon (58, 60-61).

Ademds, en situaciones antagdnicas como la
de ratones con carencia de linfocitos T, se determind la
presencia de respuestas atenuadas a la hipertensiéon
experimental, fendmeno que fue restaurado luego de
la transferencia de células T, por lo que resulta
meramente necesario reconocer y analizar la
implicacion de este grupo celular en la HTA vy
determinar como la expresidn de transportadores de
Na se ve alterada. La PA puede elevarse por
vasoconstriccidon o aumentando el volumen circulante.
Valiéndonos de la ultima condicion, podemos decir
que el exceso en la reabsorcion de Na, actua
contrarrestando las respuestas natriuréticas,
generando el proceso hipertensivo, y en este caso se
induciria este mecanismo ante la presencia de la Angll,
la cual es liberada localmente, tras la estimulacién por
las citocinas que secretan las células T (62-63).

Tras dos semanas de infusion de Angll, se
produce activacion de transportadores de Na distales
(cotransportador  cortical  Na+-K+-2Cl-  (NKCC),
cotransportador NCC y ENaC) y la inhibicion de los
transportadores  proximales (isoforma 3  del
intercambiadora Na+/H+ (NHE3), isoforma 2 del
transportador de Na+/fosfato (NaPi2), y NKCC
medular) en ratas Sprague Dawley, por la produccion
de citocinas durante la hipertensién después de la
infusion de Angll, demostrandose asi la hipdtesis, que
el IFN-y e IL-17A facilitan la estimulacion por Angll en
los transportadores distales o que previenen la
depresion  natriurética por presion de los
transportadores proximales (58).

Otro de los hallazgos de este estudio es que la
infusion por dos semanas de Angll, provocé
hipertension en ratones tipo salvaje (WT), al igual que
en ratones que carecian de la produccidn de citocinas
del tipo IFN-y o IL-17A; sin embargo, los valores finales
de PA fueron de 25 a 20 mmHg inferiores en el ultimo
grupo, en comparacion con el primero. También se
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evidencié una reduccién del 30% de la respuesta
natriurética en el grupo de ratones WT, pero en el
segundo grupo, la disminucion no fue significativa en
comparacién al control, ademas los ratones con
ausencia en la produccion de las citocinas ya citadas,
excretaron un mayor porcentaje del Na, inyectado
durante las 4 horas una vez iniciado el estudio (58).

Esta capacidad no se reflejo en diferencias
significativas en la abundancia del transportador de Na
al inicio del estudio, pero puede reflejar un menor
potencial de inflamacién en todo el animal. Otros
datos basados en este estudio, permiten evidenciar
como la comparacion con ratones WT infusionados
con Angll, y el genotipo IFN-y knockout, mostré
supresion proximal, en la rama gruesa de la porcién
ascendente del asa de Henle y de los transportadores
en los tubulos contorneados distales; sin embargo, la
PA durante la infusidn de Angll se suprime en la misma
medida tanto en los ratones IFN-y knockout, como en
los ratones IL-17A knockout, que respaldan Ila
importancia y el potencial compensador de Ia
respuesta presion-natriuresis en el tubulo proximal del
rifidn (58).

éComo la dieta de potasio afecta el exceso de
la volemia? Sistema calicreinas-cininas

El potasio (K) es un ion preponderantemente
intracelular, involucrado en mantener los potenciales
de membrana de los tejidos excitables, como los
nervios y los musculos. Sus valores tienen un efecto en
el mantenimiento de la volemia en los seres humanos
y por lo tanto podria conllevar a ser participe en la
génesis de un trastorno hipertensivo, ya que la mayor
parte de su control se produce a nivel renal (64-67).

Existen datos generados a partir del estudio
NHANES realizado en el periodo 2007-2008, en el cual
se estimod que en los Estados Unidos tanto hombres
como mujeres estaban consumiendo K por debajo de
los niveles recomendados (4.700 mg/dia), ubicandose
la ingesta media en mujeres alrededor de 2.290
mg/dia y en hombres en 3.026 mg/dia (68), y
correlacionar estos datos con el hecho de que una de
las enfermedades mas preponderantes en los Estados
Unidos es la HTA, demuestra el vinculo de este
electrolito con dicha condicion. Asipues, se ha visto
que ingerirdietas altas en K, se ha relacionado con una
reduccion en las cifras de PA, disminuyendo asi el
riesgo de padecer accidentes cerebrovasculares. La
estrategia para aumentar la ingesta de K, es consumir
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alimentos naturales, como frutas y verduras, en lugar
de usar suplementos de K, dado que las fuentes
naturales contienen una variedad de otros nutrientes
beneficiosos, asegurando una mayor entrada celular
de K a cambio de Na, ademds, también estan
desprovistos de los posibles efectos adversos de los
aniones cloruro (69-75).

La concentracion normal de K en el fluido
extracelular es de 3,5-5,3 mEq/L, por lo que el estricto
balance entre los aumentos y descensos, es
absolutamente necesario, ya que variaciones extremas
de estos rangos no son compatibles con la vida (68).
Ademss, se ha demostrado que alrededor del 90% del
K del organismo, es excretado por la via urinaria,
mientras que el otro 10% es excretado por el tracto
gastrointestinal. Por tal motivo resulta necesario
conocer el mecanismo de funcionamiento renal que
permite esto.

El control de la secrecion de K se produce en
la nefrona distal sensible a aldosterona (ASDN), que
involucra a la segunda porcion del tubulo contorneado
distal (DCT2), el tubulo de conexion (CNT) y el
conducto colector cortical (CCD) (76). Su salida del
intersticio arranca desde la membrana basolateral de
las células en la ASDN, por medio de una bomba de
Na-K-ATPasa. El K deja las células principales en la CNT
y CCD, y por canales de K en el dominio apical de las
células del DCT2. Este proceso es posible gracias a un
gradiente electroquimico que facilita el movimiento de
K, el cual se establece por la reabsorcion de Na a
través del canal ENaC, que crea un potencial eléctrico
transepitelial-negativo en el lumen (69).

Ante el aumento de la ingesta de K, se
producird un incremento de su concentracion
plasmatica, lo que, a nivel suprarrenal,
especificamente en su zona glomerular, se traducird en
una produccién de aldosterona, la cual se secretard y
ello lleva a un aumento de la actividad de la bomba
Na-K-ATPasa de la membrana basolateral de las células
de la ASDN, asi como también se estimulard la
expresion de canales ENaC, los cuales tienen como
funcién reabsorber el Na (68-69).

Se debe tener presente que en la primera
porcién del DCT (DCT1) se expresan
contransportadores sodio-cloro sensible a tiazidas
(NCC), los cuales se encuentran ubicados mucho antes
qgue el DCT2, en donde encontramos a la ASDN, por lo
gue a nivel de DCT1 solo encontramos el NCC, el cual
al estar activo, provoca una reabsorcion de Na, que
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evitard que en la ASDN se reabsorba el mismo, por
accion de la aldosterona, no estableciéndose asi el
potencial eléctrico transepitelial- negativo en ellumen,
que permitira la salida de K, por lo que se establecera
una hipercalemia por reduccién en su excrecién (68-
69).

Resulta interesante saber que el término
paradoja de la aldosterona, hace referencia a que su
secreciéon puede retener Na en situaciones de baja
ingesta de NaCl o agotamiento del volumen
intravascular, sin producir kaliuresis, o como hormona
kaliuretica en situaciones de exceso de K (68, 76). Ante
el incremento en los niveles de K, se estimula la
secrecion de aldosterona, lo que conlleva a la
activacién de una familia de quinasas, conocidas como
quinasas sin lisina (WNK), las cuales presentan 4
dominios (WNK-1-WNK-4), teniendo en cuenta que las
WNK-2 no se expresan en elrifidn. La responsable de
producir una accion kaliuretica por inhibicion de la
activacion de NCC es la WNK-4, la cual por inactivacién
de la ruta SPAK/OSR1, lleva a que el canal NCC no se
exprese y por lo tanto no haya reabsorcion de Na en el
DCT1. Se ha visto también, que la ruta de activacién de
WNK-4 en el DCT1, se encuentra muy vinculada con los
niveles intracelulares de cloro (Cl), los cuales
aumentan, ante elevaciones en la concentracion
plasmatica de K, lo que induce la despolarizacién de las
células principales del DCT1, provocando elevacion del
Cl y por lo tanto alterando la actividad de WNK-4,
disminuyendo la actividad de la via
SPAK/OSR1,frenandose la expresién de NCC. Ante la
ausencia de K, se ha evidenciado que lo niveles de Cl
disminuyen, por lo que WNK-4, se autofosforila y se
inactiva, no pudiendo evitar el funcionamiento de la
ruta SPAK/OSR1, y esto también estd dado porque la
actividad de WNK-1 y WNK-3 se acenttan en ausencia
de WNK-4, expresandose asi los canales NCC (76, 77).

Luego que el Na no es reabsorbido en el DCT1,
el flujo avanza hacia el DCT2, en donde en presencia
de la aldosterona se activan tres canales de gran
importancia que van a permitir: primero, que el Na sea
reabsorbido por ENaC, el cual aumenta su expresion
en la porcidn apical ante la presencia de aldosterona, y
segundo, la creacion del potencial eléctrico
transepitelial-negativo en el lumen, que conllevara a
que se expresen dos canales conocidos como canal de
K de la médula renal externa (ROMK) activado por la
reabsorcion de Na y la creacion del potencial eléctrico
transepitelial-negativo en el lumen,por lo que dicho
lumen se positivice, y los canales de alta conductancia
a K (BK o Maxi-K) se activen por un aumento del flujo
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luminal. Ante dicha situacion el efecto kaliuretico se
enciende, aumentando la tasa de filtracion glomerular.
Por dichos motivos se ha resaltado como la dieta rica
en K puede tener efectos beneficiosos a nivel de la PA
(76, 78).

Otro punto importante que apoya ain mas las
propiedades modificantes de la volemia por una dieta
rica en K, se encuentran en enterocitospor la deteccién
de la ingesta de K, que también genera una
modificacién en su homeostasis, por la sola percepcién
de ello en el bazo. Ante una ingesta de alimentos ricos
en K, se ha determinado que el efecto kaliuretico se
activa, bien sea por inhibicion del NCC en DCT1, asi
como por un incremento a nivel de las células en los
segmentos ASDN, en su region apical de canales como
el ENaC y el Maxi-K. Esto se ha sugerido a partir de
datos que mencionan la activaciéon de la funcidn renal
excretora de K, independientemente de Ia
concentracion plasmatica del mismo, o de la actividad
mineralocorticoidea (68-69). Ademds, existen datos
qgue sugieren que la activacion del SRAA se da por
disminucidn en los niveles de K(76, 79).

Los alimentos ricos en K, no solo tienen
propiedades hipotensoras, por los grandes aportes de
este electrolito al organismo. Dichos productos
también aportan gran cantidad de iones precursores
de bicarbonato, y su importancia radica en que
aumentar los niveles de alcalis facilita la excrecion
renal de la carga de K, esto se explica por el hecho de
gue cuando los niveles de bicarbonato aumentan, el
pH luminal es elevado, dicho estimulo provoca un
aumento de ENaC, pero también, los aumentos del pH
intracelular, incrementan la actividad de los canales
ENaC, ROMK y Maxi-K. Por tanto, los efectos de un pH
alcalino son procesos adicionales que favorecen la
liberacion de K luego de su ingestion (68, 80).

Sistema calicreinas-cininas

Los efectos hipotensores del K, siguen
demostrandose en distintos experimentos: la alta
ingesta de K, tanto en ratas hipertensas como en
humanos, ha atenuando las lesiones de la insuficiencia
renal, entre ellas la esclerosis glomerular y la dilatacion
tubular en ratas Dahl sensibles a la sal; a su vez,
también previene el dafo isquémico, reduce la lesidn
endotelial, el engrosamiento de la pared arterial y la
mortalidad de los accidentes cerebrovasculares en
ratas hipertensas. En este apartado, se desea
evidenciar como los efectos del K, tienden a tener una
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respuesta benéfica en los niveles de PA, a través del
sistema calicreinas-cininas.Es necesario saber que el
sistema calicreinas-cininas renal, esta involucrado en el
balance homeostatico del agua y el Na. Dicho complejo
enzimatico es sintetizado en la nefrona distal, lugar en
donde el K es secretado. Un estudio con microscopia
electrénica, revelé que una dieta alta en K producia
hipertrofia e hiperplasia de las células que contenian
calicreina, incluida la hipertrofia de los componentes
del complejo de Golgi y del reticulo endoplasmico
rugoso, y un gran numero de vesiculas de tipo secretor
que contienen calicreina (81, 82).

Apoyados en estas teorias y en los hallazgos
del siguiente estudio en donde se expuso el papel
potencial del sistema calicreinas cininas en la
reduccion de la PA, luego de una ingesta de
suplementos de K, se analizd la expresion de los
componentes de dicho sistema, a partir de ratas
espontaneamente hipertensas. Los resultados en esta
investigacion mostraron que la ingesta alta de K,
provoco aumentos en la expresion de calicreina renal y
en el receptor de bradicinina B2, asi como también
hubo aumentos en la excrecidon urinaria de cininas,
GMPc y AMPc y ademds se demostré que la alta
ingesta de K,atenud el aumento de la PA en ratas
espontdaneamente hipertensas. Contrario a lo
evidenciado en situaciones en las que ratas knockout
para el gen que codifica para el receptor de bradicinina
B2 (B2KO), muestran una conducta distinta tras la
ingesta de Na. Luego de 8 semanas de ingerir una dieta
hipersddica, la PA sistdlica fue 15 mmHg mas alta, en
comparacién con ratones sometidos a una dieta
normal en Na, ademas se determind que los ratones
con deleccion del receptor B2KO desarrollaron
hipertension inducida por la sal mucho mas rapido y
tuvieron un punto de presion sanguinea final mas
elevado (83). Estos resultados demuestran no solo la
importancia de una dieta hiperpotdsica para evitar
este tipo de trastornos, sino también la participacion
del sistema calicreina-cinina en la homeostasis de la
PA.Es de resaltar también que este estudio, es el
primero en demostrar aumentos tanto en la proteina
de la calicreina renal y los niveles de ARNm después
del suplemento de K.

Para finalmente dar a entender:éicomo la
ingesta de K se ve involucrada en aumentos de los
niveles de excrecion urinaria de cininas, GMPc vy
AMPc? se planted un esquema de accion para
demostrar el efecto hipotensor del sistema, y los
aumentos de los elementos y mediadores moleculares
ya mencionados. Tras una ingesta de K, se produce un
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aumento en los niveles de calicreina renal, que
conllevan a una escisién del cininégeno, para producir
aumentos en los niveles de cinina. La unidn de la cinina
al receptor de bradicinina B2 estimula a la fosfolipasa
A2, con aumentos en la formacidn de prostaciclina.
Dicha molécula se une a su receptor, para generar
estimulacidon de la adenilato ciclasa, y asi elevar los
niveles de AMPc. En la orina, el aumento del AMPc,
representan un posible mecanismo de regulacién
positiva de la expresion de la calicreina y del receptor
B2 de bradicinina. La expresién de AMPc,también
demostré estar implicada en incrementar los niveles
de ARNm del receptor B2 de bradicinina y del tejido de
calicreina en cultivos de células primarias del tdbulo
proximal renal de humanos(84).

Otra ruta alternativa, se da al momento de
activarse el receptor B2 de bradicinina, el cual estimula
a la fosfolipasa C, que lleva a la formacion de NO. La
elevacion del NO estimula a la guanilato ciclasa para
que se produzca GMPc, el cual poco a poco ird
elevando sus niveles. En el estudio citado, se evidencid
también que los aumentos en la cinina, tras la
administracion de K, resultan en aumentos a nivel
urinario de GMPc. Por lo que GMPc y AMPc elevado,
se correlaciona con relajacion y un efecto
antiproliferativo de células musculares lisas, lo cual es
consistente con el efecto de reduccion de la PA en
ratas hipertensas, que fueron expuestas a una alta
ingesta de K. En contraste, a lo desarrollado ac3, se ha
sefialado que niveles reducidos de calicreina urinaria o
renal, han estado presentes en ratas genéticamente
hipertensas. Ademas, el mismo estudio expresd los
efectos protectores contra la lesion renal dados por la
ingesta de K. Por lo que resulta imperativo orientar el
tratamiento de la HTA, no solo disminuyendo el
consumo de NaCl, si no también aumentando el
consumo de K (85-86).

Consideraciones finales y perspectivas

Existe un trabajo que sefiala: “la inmunidad
no es causal de la hipertension”, sino, un importante
mecanismo secundario (87). La inmunidad aberrante,
puede desencadenar la disfuncién endotelial, pero casi
nunca es la causa principal de HTA; pero,en la
evolucion de la HTA, no se requiere de un estado
aberrante,mas bien de estimulos que contribuyan a
inducir rutas proinflamatorias 'y suprimir las
antiinflamatorias, como lo es el consumo de sal;sin
embargo, el mecanismo no solo se limitara a producir
disfuncion endotelial, la génesis de la hipertension por
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alteraciones inmunoldgicas, va mas alld, desde
alteraciones de transportadores de Na, infiltracion
linfocitaria al rifidn, hasta la estimulacién constante
del SRAA (1-5, 7).

Con lo anteriormente mencionado, el
mecanismo patogénico de inmunidad no esta limitado
solo a disfuncién y a rigidez endotelial, ha resultado
desafiante e innovador evidenciar como la constante
reabsorcion de Na, por activacién de canales ubicados
en el sistema tubular renal, estimulada por liberaciéon
de interleucinas, se encuentra estrechamente
vinculada con el proceso patoldgico hipertensivo, la
contribucion de la inmunidad a la HTA, es
conceptualmente similar a la hipertrofia y calcificacién
de la pared vascular inducida por HTA. Los avances en
la investigacion han descubierto, que el proceso se
profundiza y cobra mayor protagonismo en la génesis
de la hipertension, simplemente se requieren de
ciertos estimulos para lograr que el sistema
inmunoldgico altere la homeostasis del manejo del
sodio, y transforme al individuo en una persona
hipertensa, sin siquiera serlo, con esto se quiere dejar
en claro, que los mecanismos patogénicos no solo van
orientados al sistema circulatorio. La alteracién como
se ha revelado abarca muchisimas otras rutas, y los
desequilibrios implican estirpes celulares linfocitarias,
macroéfagos, células dendriticas y diversas interleucinas
que, por el nivel de participacion, se puede asegurar
que el sistema inmunolégico pasa de ser un
participante secundario (87), a ser un protagonista. La
respuesta inmune adaptativa, a través de las células T,
también se han relacionado con la génesis de HTA y su
dafo a rifiones, a la pared arterial y en el sistema
nervioso central (como oérganos diana), por lo que
hablar de una participacion secundaria, no seria
adecuado.

Las perspectivas de lo presentado aqui, son
mucho mas amplias: Lapotencialidad prohipertensiva
de la inflamacién en estos d6rganos diana, ha sido
demostrada en estudios en los cuales seha reducido la
inflamacién con wuna variedad de tratamientos
(micofenolato de mofetilo, por ejemplo), que son
inmunosupresores, y resultan en la prevencién o
mejoriade la hipertension en practicamente todas las
cepas hipertensas de ratas y ratones. Mas aun, la
induccion experimentalde inflamacién renal se asocia
con aumento de la PA (88).Antes de finalizar,
queremos destacar el papel de una subpoblacion de
células presentadoras de antigenos como macréfagos
asociados a tumores (TAMs) que expresan una lectina
del tipo C-especifica para células dendriticas,
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designadas como DC SING+. Estas subpoblaciones
tienen una funciéon inmunosupresora y de promocion
de tumores y pueden servir como un indicador de
pronéstico y blanco terapéutico en tumores de

musculo (89).Estas células estan implicadas en
infecciones  por algunos virus. Un andlisis
inmunohistoquimico de muestras de pacientes

sometidos a cirugia a corazén abierto, mostré un
aumento moderado y especifico de sitio de células
inflamatorias en el miocardio auricular de pacientes
con fibrilacidn atrial en comparacién con aquellos en
ritmo sinusal, con poblacidon predominante de linaje
monocito-macréfago. Estas células y sus productos de
citocinas pueden influir en la remodelacidn auricular y

la persistencia de la fibrilacion atrial (90).Los
resultados del grupo de Perros y col., (2007) apoyan el
concepto que las células dendriticas inmaduras se
acumulan en los vasos pulmonares remodelados y, por
lo tanto, podrian estar involucradas en Ia
inmunopatologia de la hipertensidn pulmonar (91).
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