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RESUMEN

La hipertension y la obesidad son importantes problemas de salud en todo el mundo con notables consecuen-
cias sobre la morbilidad y la mortalidad. De hecho, tanto la hipertension como la obesidad son importantes
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La disfuncion endotelial, el remo-
delado vascular y las alteraciones en la mecdnica vascular son aspectos comunes del dafio vascular en la hi-
pertension, la obesidad y los aneurismas. Durante las Gltimas décadas, se ha demostrado la importancia de | Pglabras Clave:
la inflamacion de bajo grado en el daio vascular asociado a las enfermedades cardiovasculares. Dicha infla-
macion se caracteriza por la acumulacion de células inflamatorias en la vasculatura, asi como por el aumento | 5615

de citoquinas proinflamatorias locales y circulantes. Por tanto, la identificacién de nuevos mediadores infla- | pinertension
matorios implicados en dicho dafio se ha convertido en un drea de investigacion muy importante. obesidad

El interferon-y (IFNy) o el factor de necrosis tumoral-o. (TNFoc) son importantes citoquinas implicadas en el
dafio vascular asociado a la hipertension. Ademds, se acepta que el TNFo. es un mediador clave implicado
en la resistencia a la insulina y el dafio vascular observado en la obesidad. Ambas citoquinas inducen la ex-

aneurismas adrficos abdominales
disfuncion endotelial

presion del gen 15 estimulado por interferdn (ISG15), una proteina similar a la ubiquitina que induce una Li?:gngiizt\il\?gcu'ﬂr

modificacion postraducional reversible (ISGilacion) y que también puede secretarse como forma libre. Las | . flamads

funciones de ISG15 estdn principalmente relacionadas con la respuesta inmune frente a infecciones, sin em- nramacon

bargo, podria ser también una interesante nueva diana del daiio cardiovascular. )
Keywords:

ABSTRACT
Hypertension and obesity are major health problems worldwide with significant consequences on morbidity | 15615

and mortality. In fact, both hypertension and obesity are important risk factors for the development of car- | hypertension

diovascular diseases. Endothelial dysfunction, vascular remodeling, and alferations in vascular mechanics are | obesity

common aspects of vascular damage in hypertension, obesity, and aneurysms. During the last decades, the | qbdominal qorfic aneurysms
importance of low-grade inflammation in vascular damage associated with cardiovascular diseases has been
demonstrated. This inflammation is characterized by the accumulation of inflammatory cells in the vasculature,
as well as by the increase of local and circulating pro-inflammatory cytokines. Therefore, the identification of
new inflammatory mediators involved in this damage has become a very important area of research.

endothelial dysfunction
vascular remodeling
oxidative stress
inflammation

Interferon-y (IFNy) or tumor necrosis factor-o. (TNFou) are important cytokines involved in the vascular da-

mage associated with hypertension. Furthermore, it is accepted that TNFoL is a key mediator involved in insulin

resistance and vascular damage observed in obesity. Both cytokines induce the expression of interferon-sti-

mulated gene 15 (ISG15), a protein similar to ubiquitin that induces a reversible post-translational modification

(ISGylation) and that can also be secreted as a free form. The functions of ISG15 are mainly related to the

anune response against infections, however, it could also be an interesting new target for cardiovascular
omage.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de mortalidad en todo el mundo (1). Tanto la hipertension
como la obesidad son los factores de riesgo mds importantes para
desarrollar un futuro evento cardiovascular. Ademds, particular-
mente la hipertension, es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de los aneurismas.

La hipertension es una patologia crénica caracterizada
por niveles elevados de presion arterial continuados en el tiempo,
lo que aumenta significativamente el riesgo de desarrollar ECV. Se
calcula que 1.130 millones de personas en todo el mundo padecen
hipertension, sin embargo, menos del 20% de ellos tiene la presion
arterial controlada. Ademds, la hipertension se asocia con altas tasas
de morbilidad y mortalidad y es la principal causa de muerte pre-
matura en todo el mundo (1). La etiologia de esta enfermedad no
estd del todo clara, sin embargo, se sabe que la hipertension es una
enfermedad multifactorial que resulta de la interaccion entre fac-
tores genéticos, fisioldgicos y ambientales (2).

La hipertension puede ser primaria o secundaria. En la
hipertension primaria o esencial no hay una causa especifica que
explique el aumento de la presion arterial. La hipertension esencial
representa alrededor del 90-95% del total (3, 4). El término esen-
cial proviene de la creencia inicial de que el aumento de la presion
arterial era esencial para mantener una perfusion tisular suficiente
(5). Una de las principales caracteristicas de la hipertension esencial
es el aumento de la resistencia periférica (6), que se explica con
mds detalle a continuacion. En la hipertension secundaria existe
una causa especifica de elevacion de la presion arterial (malforma-
cion de los vasos sanguineos, tumores secretores de esteroides o ca-
tecolaminas en la corteza suprarrenal, coartacion de la aorta,
enfermedad renal o problemas endocrinos como el aldosteronismo
primario) (5).

Los valores optimos de presion arterial para un adulto
son <120 mm Hg para la presion arterial sistdlica (PAS) y <80
mm Hg para la presion arterial diastdlica (PAD) (120/80). La hi-
pertension se refiere a una PAS igual o superior a 140 mm Hg y a
una PAD igual o superior a 90 mm Hg, aunque estos limites pueden
variar en funcion de la edad o de la presencia de otros problemas
concomitantes como la enfermedad renal o la diabetes. Los valores
entre 120/80 mm Hg y 129/84 mm Hg se consideran "normales",
mientras que los valores entre 130/85 mm Hg y 139/89 mm Hg se
conocen como "normal-alto". Sin embargo, en un estudio publicado
recientemente en JAMA con datos de mds de 8 millones de personas
en el mundo, PAS por encima de 110 mm Hg, aumenta el riesgo se
sufrir eventos cardiovasculares, y la tendencia observada en todo el
mundo es que cada vez hay un mayor nimero de personas con PAS
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por encima de 110 mm Hg, incrementdndose a su vez tanto el ni-
mero de eventos cardiovasculares, asi como las muertes asociadas
a ellos, siendo la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovas-
cular los eventos mayoritarios (7).

La obesidad es también un importante problema de salud
en todo el mundo, con importantes consecuencias sobre la morbili-
dad y la mortalidad (8). De hecho, estd bien aceptado que el riesgo
de ECV aumenta con el indice de masa corporal (IMC, en kg/m?)
(9). Un IMC superior o igual a 25 indica sobrepeso, mientras que
un IMC superior o igual a 30 puntos define la obesidad. En el caso
de los nifios, hay que tener en cuenta la edad a la hora de definir
el sobrepeso y la obesidad.

La acumulacion excesiva de grasa en el cuerpo se conoce
como aumento de la adiposidad. Segdn la Organizacion Mundial
de la Salud, en 2016, el 13% de los adultos eran obesos, y el 39%
de los adultos tenian sobrepeso con una alta probabilidad de des-
arrollar obesidad o al menos de sufrir los dafios causados por un
exceso de grasa (9). La obesidad infantil también sigue siendo mo-
tivo de gran preocupacion, ya que 38 millones de nifios menores de
5 aiios tenian sobrepeso u obesidad en 2019 y su prevalencia ha
aumentado drdsticamente del 4% en 1975 a mds del 18% (9). Los
factores relacionados con el estilo de vida son los que mds contri-
buyen, pero cada vez se conocen mejor las vias gendmicas y meta-
bélicas implicadas en la obesidad (8) y en las complicaciones
derivadas de ella (10).

Tanto la hipertension como la obesidad y la ECV tienen
cierto grado de trasfondo genético. Comparten algunos polimorfis-
mos dentro de los genes que potencian la expresion de proteinas
que influyen en la ECV. Hay al menos 5 genes (FTO, ADCY3, BDNF,
MC4R, TBX15-WARS2) con diferentes variantes genéticas que per-
tenecen a la obesidad y la hipertension al mismo tiempo (10). Entre
otras funciones, estos genes estdn implicados en la regulacion de la
masa grasa y los niveles de insulina, la adipogénesis y la homeos-
tasis energética. Ademds, otras enfermedades que comparten al-
gunos polimorfismos con la obesidad y la hipertension son la
diabetes tipo 2 y la dislipidemia.

El aneurisma aértico (AA) es una patologia vascular po-
tencialmente letal que se caracteriza por una dilatacion permanente
de la aorta de mds de 3 cm (11). Sin tratamiento, la pared del vaso
sigue debilitdndose y puede llegar a ser incapaz de compensar la
presion ejercida por la sangre intraluminal, produciéndose la rotura
de la aorta. Debido a la falta de sintomas clinicos, la muerte por
rotura de la aorta es frecuente y se produce en aproximadamente
el 80% de los pacientes que padecen AA (11, 12). Los aneurismas
pueden ser AA abdominales (AAA) o AA tordcicos (TAA) (13). La
aorta, independientemente de la localizacion, depende de las capas
fibromusculares (unidades laminares) para distribuir la tension y
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proporcionar elasticidad. La capa media de la aorta tordcica estd
compuesta por unas 60 unidades laminares, mientras que la aorta
abdominal consta de 30 unidades laminares (14). Esta diferencia
en el nimero de unidades laminares es, probablemente, una de las
causas que hacen que la aorta abdominal sea mds propensa a la
degeneracion aneurismatica (13).

La etiologia del AAA sigue siendo objeto de investigacion,
pero algunas causas incluyen trastornos inflamatorios, infecciones
y traumatismos. Los factores de riesgo asociados a los AAA incluyen
|a hipertension, la dislipidemia, los antecedentes familiares de AAA,
la enfermedad arterial periférica, la edad avanzada, el sexo mas-
culino y el tabaquismo (11, 12). La fisiopatologia de esta enferme-
dad estd relacionada con una lesion arterial inicial que provoca una
cascada inflamatoria y una alteracion de las proteinas de la matriz
extracelular (MEC) que conduce al debilitamiento de la pared arte-
rial (12). Sin embargo, los AAT suelen ser el resultado de mutacio-
nes genéticas en enfermedades raras y procesos degenerativos como
el sindrome de Marfan (15). Cuando se identifican de forma precoz,
los aneurismas se controlan en funcién del tamaiio, la tasa de cre-
cimiento y la presencia de propiedades biomecdnicas aberrantes del
saco aneurismatico, factores con alta probabilidad de aumentar el
riesgo de rotura (12).

A continuacion, revisaremos diferentes conceptos de la
funcion, la estructura y las propiedades mecdnicas arteriales, y como
|a hipertension, la obesidad y los AAA influyen en estos pardmetros.
En las Gltimas décadas, se ha hecho evidente la relacion entre la
hipertension, la obesidad, los AAA y la inflamacion. Revisaremos el
papel del sistema inmune y de algunas citoquinas especificas como
el interferon y (IFNy) en las alteraciones vasculares asociadas a
estas patologias. En este sentido, nos centraremos en un gen esti-
mulado por el IFN (ISG15) y en la modificacion postraduccional que
produce esta proteina (ISGilacion). Por dltimo, discutiremos breve-
mente los aspectos farmacoldgicos para el tratamiento de la hiper-
tension, la obesidad y los aneurismas.

2. ESTRUCTURA Y FUNCION VASCULAR

2.1 Remodelado vascular

El remodelado vascular se refiere al proceso que se pro-
duce cuando la pared vascular cambia su estructura para mantener
una resistencia vascular adecuada. El remodelado suele ser un pro-
ceso adaptativo que se produce en respuesta a cambios a largo plazo
en las condiciones hemodindmicas, pero también puede contribuir
a la fisiopatologia de las enfermedades vasculares y los trastornos
circulatorios (16). Asi, se observa un remodelado vascular fisio-
lagico durante el embarazo o el envejecimiento y en muchas situa-
ciones patoldgicas, como la hipertension, la obesidad o los

aneurismas. El remodelado vascular es un proceso activo que implica
cambios en el crecimiento, la muerte o la migracion de las células
y en la sintesis, la reorganizacion o la degradacion de la MEC (17).

En términos generales, el remodelado vascular puede da-
sificarse como remodelado hipertréfico, que se asocia a un creci-
miento vascular, remodelado hipotréfico, con disminucion del drea
de la pared del vaso, o remodelado eutrdfico, en el que no se ob-
servan cambios en la cantidad de material de la pared vascular.
Ademds, el remodelado puede ser hacia adentro (inward) cuando
se asocia con didmetros menores, mientras que el remodelado hacia
afuera (outward) o compensado se asocian con un tamafio mayor
o similar del vaso, respectivamente (18,19) (Figura 1). Mds concre-
tamente:

- Remodelado hipertrofico: generalmente se asocia con
un aumento del grosor de la media debido a cambios en el creci-
miento o en el nimero de células. Al mismo tiempo, aumentan la
relacion media/lumen y el drea de la seccion transversal vascular
(CSA) (18). Este tipo de remodelado es caracteristico de las arterias
eldsticas con el envejecimiento y la hipertension (20), la obesidad
(21), la aterosclerosis y la reestenosis (17) y predomina en la hi-
pertension secundaria (22).

- Remodelado hipotréfico: se caracteriza por una dismi-
nucion de la cantidad de material de la pared vascular (menor CSA)
(18). El remodelado hipotréfico puede producirse debido a apoptosis
0 a una reorganizacion del material de la pared vascular (23). Se
ha observado en las arteriolas aferentes renales de ratas espontd-
neamente hipertensas (SHR) (24) y en las arterias mesentéricas de
resistencia de ratas hipertensas inducidas por ouabaina (25).

- Remodelado eutrdfico: se asocia a una disminucion de
los didmetros externo e interno y a un aumento del grosor de la
media y de la relacion media/lumen sin cambios en el CSA (18).
Los procesos subyacentes a este tipo de remodelado son menos co-
nocidos, pero se ha sugerido una combinacion de crecimiento de la
pared vascular hacia el interior y apoptosis en la zona periférica.
Asimismo, el remodelado eutrdfico puede ser la consecuencia de
una vasoconstriccion prolongada de las células vasculares una MEC
expandida (20, 26). Las arterias de resistencia de pacientes con hi-
pertension esencial, los modelos genéticos de hipertension en ratas
como la SHR o los modelos de infusion de angiotensina Il (Ang I1)
en ratones presentan un remodelado inward predominantemente
eutrofico, aunque estos Gltimos también pueden asociarse a un re-
modelado hipertréfico (27). Ademds, algunas arterias de modelos
animales diabéticos u obesos también pueden mostrar este tipo de
remodelado (21).

Asimismo, el remodelado outward se produce en los aneu-
rismas, en las arterias de conductancia durante la hipertensiony en
vasos de algunos modelos de obesidad, mientras que el remodelado
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Figura 1. Tipos de remodelado vascular. Modificada de (18).

inward puede observarse en la obesidad, la aterosclerosis, la rees-
tenosis o las arterias de resistencia en la hipertension (17, 21, 28)
(Figura 1).

2.2. Rigidez vascular

Los componentes de las arterias que participan en la
mayor parte de sus propiedades mecdnicas son el coldgeno y la elas-
tina, que se encuentran depositados en la capa media (29). A la
presion sanguinea fisioldgica, depositados menos del 10% de las
fibras de coldgeno estdn comprometidas, mientras que, a presiones
mds altas, el vaso se vuelve progresivamente menos distensible a
medida que las fibras de coldgeno se reclutan para soportar la ten-
sion pasiva de la pared y restringir la distension adrtica. Con au-
mentos adicionales en la tension de la pared, hay poco cambio en
el radio a medida que se reclutan mds fibras de coldgeno, lo que
explica la naturaleza no lineal de la elasticidad vascular (29).

El estrés vascular es la fuerza aplicada a una arteria divi-
dida por la superficie sobre la que se aplica dicha fuerza. El estrés
de rozamiento procedente del flujo sanguineo, el estrés longitudinal
procedente del tejido circundante y el estrés circunferencial proce-
dente de la presion sanguinea son los responsables del estrés ejer-
cido sobre la pared del vaso (Figura 2). A su vez, las fuerzas que
generan estrés también pueden inducir deformaciones en la pared
del vaso, convirtiéndose en tension vascular. La tension relaciona
las dimensiones deformadas de un objeto con respecto a sus dimen-
siones no deformadas y es, por tanto, una medida de la deformacion
independientemente de la geometria original (29). De forma que
la relacion estrés-tension es una medida de la rigidez vascular.
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La rigidez arterial modifica las propiedades de la pared
de los vasos. La rigidez arterial tiene un valor predictivo indepen-
diente para la morbilidad y la mortalidad cardiovascular y es res-
ponsable, al menos en parte, del remodelado vascular en la
hipertension (27, 30). El aumento de la rigidez de la vasculatura
de resistencia contribuye, al menos en parte, al aumento de la re-
sistencia periférica observado en la hipertension (27). Los cambios
en la rigidez arterial estdn determinados por alteraciones cuanti-
tativas y cualitativas en la MEC vascular debido a factores hemodi-
ndmicos, genéticos o humorales (27, 31).

2.3. Disfuncion endotelial

Un endotelio sano en reposo libera continuamente poten-
tes vasodilatadores en respuesta al flujo sanguineo (32). La funcion
endotelial se considera un "bardmetro" de la salud cardiovascular
y es 0til en la evaluacion de la enfermedad y en el manejo tera-
péutico del paciente. Los factores de riesgo cardiovascular, pero tam-
bién varias enfermedades inmunometabélicas y neuroendocrinas,
cambian el fenotipo endotelial de saludable hacia la disfuncion
endofelial causante de enfermedad (33). La disfuncion endotelial
se asocia con un desequilibrio en la biodisponibilidad de las sus-
tancias activas, lo que da lugar a una vasodilatacion dependiente
de endotelio atenuada y a una activacion inflamatoria endotelial
(34), ambos procesos relacionados con el remodelado y la rigidez
vascular (32, 35).

Los mecanismos moleculares que subyacen a la alteracion
de la homeostasis endotelial siguen sin estar claros (36). La disfun-
cion de las células endoteliales se considera un evento temprano
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Figura 2. Principales responsables de las tensiones ejercidas sobre la pared del vaso sanguineo

antes del desarrollo de enfermedades vasculares graves como la
aterosclerosis, la trombosis o las fugas vasculares en los capilares
(37,38). Cuando la disfuncion endotelial aparece, suele considerarse
una condicion sistémica (39), que afecta tanto a la vasculatura pe-
riférica como a las arterias coronarias. Pero, aunque estd bien acep-
tado que la disfuncion endotelial es un factor predictivo del
desarrollo de la aterosclerosis y que se observa tempranamente en
|a obesidad, su papel en la elevacion de la presion arterial es menos
conocido. En este sentido, la contribucion exacta de la liberacion
atenuada de sustancias vasodilatadoras al desarrollo de la hiper-
tension no se ha establecido del todo, y no podemos olvidar que los
factores metabolicos y nerviosos locales, asi como los mecanismos
renales y centrales, pueden controlar directamente la presion arte-
rial.

3. REGULACION DEL TONO VASCULAR

Diversas moléculas regulan el tono vascular actuando
tanto como sefiales endocrinas o paracrinas. Los principales factores
vasodilatadores son el oxido nitrico (NO), la prostaglandina 12
(PGI2) y la prostaglandina E2 (PGE2), el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio (EDHF) y algunas especies reactivas del oxi-
geno (ROS). Los principales factores vasoconstrictores son el
tromboxano A2 (TXA2) y ofros prostanoides, la endotelina-1 (ET-
1), algunos componentes del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) y algunas ROS. La mayoria de estos factores pueden
ser generados por las tres capas de la pared vascular. En concreto,
el endotelio vascular actia como fuente de varios mediadores qui-
micos potentes (Figura 3), que en su mayoria inhiben la contraccion

del mosculo liso adyacente y evitan la adhesion excesiva de leuco-
citos, el crecimiento de las células musculares lisas vasculares (CMLV)
y la agregacion de plaquetas. Muchos ofros tipos de células pueden
producir estos mediadores y afectar al tono vascular.

3.1. Prostanoides

Los prostanoides son moduladores criticos del tono vascu-
lar y la agregacion plaquetaria en condiciones fisiologicas y pato-
logicas. La biosintesis de los prostanoides depende de la accion de
las ciclooxigenasas 1y 2 (COX-1y COX-2, respectivamente) sobre el
dcido araquidénico liberado de los fosfoglicéridos de la membrana
por las fosfolipasas. Ambas isoformas de la COX transforman el
dcido araquidonico en dos endoperdxidos muy inestables, PGG2 y
PGH2, que luego se transforman en prostaglandinas especificas
(PGE2, PGI2, PGD2, PGF20.) y TXA2 por la accién de isomerasas
especificas. La prostaglandina 12 (PGI2 o prostaciclina) fue el primer
componente descubierto de este grupo, por Bunting, Gryglewski,
Moncada y Vane (40).

A diferencia de la COX-1, la proteina COX-2 no estd nor-
malmente presente, aunque la COX-2 constitutiva se encuentra en
algunos drganos como el rifion. Es un gen de respuesta inmediata-
temprana, y su expresion puede regularse por mecanismos trans-
cripcionales y post-transcripcionales. El promotor de la COX-2
contiene una caja TATA, con varios sitios de union para factores de
transcripcion como el factor nuclear kappa de las células B activadas
(NFB), la proteina de union que responde al AMP ciclico (CREB),
el factor nuclear de las células T activadas (NFAT) o la proteina ac-
tivadora-1 (AP-1) que son los responsables de su expresion en con-
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diciones patologicas. La COX-2 es inducida por el lipopolisacdrido y
por citoquinas inflamatorias como la interleucina (IL)-1y el factor
de necrosis tumoral-c. (TNF o ), entre otras. Ademds, en los Gltimos
afios se ha demostrado que otros factores como Ang Il, ET-1 0 ROS
pueden inducir su expresion a nivel cardiovascular (5, 41).

Como se ha mencionado, la produccion de los diferentes
prostanoides depende de la actividad de sintasas especificas. La
PGE2 es el prostanoide mds abundante en el cuerpo humano. Exis-
ten tres PGE sintasas, la PGE2 sintasa citosdlica (cPGES) y dos sin-
tasas diferentes unidas a la membrana (mPGES-1y mPGES-2). La
(PGES y la mPGES-2 son constitutivas, mientras que la mPGES-1
es inducible por estimulos inflamatorios de forma similar a la COX-
2 (41).

Los prostanoides se unen a receptores acoplados a prote-
inas G (GPCRs) especificos. La PGE2 puede unirse a cuatro subtipos
de receptores (EP1-EP4), en los que el EP1y el EP3 inducen la va-
soconstriccion, mientras que el EP2 y el EP4 median la vasodilata-
cion. Los receptores EP también estdn implicados en la agregacion
plaquetaria, la migracion de monocitos y macréfagos, la prolifera-
cion y migracion de CML, la produccion de citoquinas vasculares o
la activacion de metaloproteinasas de matriz (MMP) (42). La PGI2
es el principal PG liberado por el endotelio vascular, y actia sobre
los receptores de prostanoides de tipo | (Pl), induciendo la vasodi-
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latacion e inhibiendo la activacion plaquetaria (41). El receptor de
tromboxano (TP) estd implicado en la agregacién plaquetaria, la
contraccion del misculo liso, la expresion de moléculas de adhesion
y lainfiltracion de monocitos/macréfagos. Los intermedios endo-
perdxidos inestables PGG2 y PGH2 son factores de contraccion de-
rivados del endotelio y, concretamente, PGH2 también puede activar
los receptores TP (Figura 4) (41, 43).

3.2. Oxido nitrico (NO)

En 1980, Furchgott y Zawadzki descubrieron un factor re-
lajante derivado del endotelio, que posteriormente se identificd
como NO (44, 45). Existen diferentes NO sintasas (NOS), dos cons-
titutivas y una inducible. La eNOS constitutiva estd presente sobre
todo en las CE de los vasos, y puede ser regulada por el estrés por
rozamiento, el ejercicio cronico o el embarazo, la nNOS constitutiva
se expresa en el cerebro y el sistema nervioso periférico, y la NOS
inducible (iNOS) se activa por estimulos inmunoldgicos o inflama-
torios como el lipopolisacdrido o la IL-13. EI NO se libera conti-
nuamente desde el endotelio vascular y se difunde a las CMLV
subyacentes, donde activa la guanilato ciclasa y la produccion de
GMPc que produce vasodilatacion al disminuir la concentracion de
calcio intracelular e interviene en el control fisioldgico de la presion
arterial (Figura 3). Ademds, el NO inhibe la proliferacion de las
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Figura 3. Mediadores vasoconstrictores y vasodilatadores derivados del endotelio. En situaciones fisioldgicas o tras la activacion de las células endoteliales (CE) con diferentes
estimulos como la angiotensina I (Ang Il), la trombina, la interleucina-1 (IL-1), la endotoxina, la acetilcolina (Ach), la bradicinina o la 5-hidroxitriptamina (5-HT), la CE puede
liberar varios factores quimicos, como prostaglandinas (PG), NO, endotelina-1 (ET-1) o factores hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF), que se unen a sus receptores
en los células musculares lisas vasculares (CMLV), o activan los canales de K+ desencadenando respuestas de relajacion o contraccion. ECA, enzima convertidora de angiotensing;
AT1, receptor de angiotensina 1; CNP, péptido natriurético C; DAG, diacilglicerol; EET, dcido epoxieicosatetraenoico; ET, receptores de endotelina; EP receptor de prostanoides P;
Ga, proteinas G; IP, receptor de prostanoides I; IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; NPR, receptor de péptidos natriuréticos; TP, receptor de prostanoides T. Modificado de (5).
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CMLV, la adhesion y agregacion de las plaquetas y la adhesion y
migracion de los monocitos, por lo que el NO protege en gran me-
dida los vasos sanguineos del desarrollo de ateromas y trombosis
(5, 46).

3.3. Endotelina-1 (ET-1)

La ET-1 es un factor vasoconstrictor secretado por las CE.
La ET-1 se une a los GPCR ETAy ETB (Figura 4). Los receptores ETA
y ETB en las CMLV producen contraccion y proliferacion celular,
mientras que los ETB en las CE desencadena la relajacion al esti-
mular la liberacion de PGI2 y NO endoteliales (47). Las CMLV, los
cardiomiocitos y los fibroblastos expresan ETA que activa la fosfoli-
pasa C (PLC), lo que conduce a la generacion de inositol 1,4,5-tri-
fosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). La secrecion de ET-1 se ve
potenciada por factores fisicos como el estrés por rozamiento, o por
estimulos como la trombina, la IL-1, la endotoxina, la epinefrina,
la Ang Il los factores de crecimiento, las citoquinas y las ROS. En
cambio, la liberacion de ET-1 enddgena se ve reducida por media-
dores como el NO, el GMPc, el péptido natriurético auricular y la
PGI2. En condiciones fisioldgicas, los efectos de la ET-1 se regulan
cvidadosamente mediante la inhibicion o la estimulacion de la li-
beracion de ET-1 desde el endotelio. Asi, la desregulacion del sis-
tema de ET-1 es importante en la patogénesis de varias
enfermedades como la hipertension y la resistencia a la insulina
(47).

3.4. Factores hiperpolarizantes derivados del endotelio
(EDHF)

No se conoce la naturaleza exacta del EDHF y se han su-
gerido varios factores. Entre ellos se encuentran los dcidos epoxiei-
cosatrienoicos (EET, derivados de las enzimas del citocromo P450),
varios productos de la lipoxigenasa (LOX), el peréxido de hidrégeno
(H,0,), el monéxido de carbono (C0), el sulfuro de hidrdgeno (H,S)
y el péptido natriurético C (CNP). Estas sustancias provocan la va-
sodilatacion mediante la hiperpolarizacion de las CMLV a través de
la activacion de los canales de K* (Figura 3). Ademds, el EDHF tam-
bién produce una hiperpolarizacion de las CE, lo que aumenta la
[Ca%*] intracelular. La mejora de la via del EDHF contribuye al
efecto beneficioso de algunas intervenciones terapéuticas, como los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), los
bloqueadores del ATIR y los inhibidores de la fosfodiesterasa 3 (48).

Ademads de secretar mediadores vasoactivos, las CE expre-
san muchas enzimas, mecanismos de transporte y receptores que
se unen a las hormonas circulantes y a otras sustancias, contribu-
yendo a las diferentes funciones del endotelio, pero eso no se tratard
en esta revision.

3.5. Sistema renina-angiotensina (SRA)

El SRA actia de forma sinérgica con el sistema nervioso
simpdtico y tiene un papel fundamental en el desarrollo de varias
patologias cardiovasculares, principalmente a través de la regula-
cion sobre la excrecion de Na* y el tono vascular (49). La hiperac-
tivacion de este sistema se ha descrito en la aterosclerosis (50), la
diabetes (51), la obesidad (52) y la hipertension (53-55). EI SRA
fue considerado inicialmente como un sistema estrictamente circu-
lante, sin embargo, ahora se acepta que hay miembros locales del
SRA en el cerebro, el rifidn, la corteza suprarrenal, el tejido adiposo
0 la propia pared vascular (49, 55-57).

El péptido principal de este sistema es la Ang I, que se
sintetiza por la accion consecutiva de dos enzimas: la renina y la
ECA. Ademds, el sistema convencional se estd haciendo mds com-
plejo debido a la aparicion de otras enzimas capaces de participar
en la sintesis de Ang I, como la enzima generadora de Ang I sen-
sible a la quimostatina (quimasa CAGE) (58) (Figurad). La renina
se produce en el rifion, concretamente en el aparato yuxtaglome-
rular, en respuesta a diferentes estimulos fisiologicos, como la dis-
minucion de la presion de perfusion renal o la disminucion de la
[Na*] en el liquido del tdbulo distal. Ademds, los agonistas de los
receptores [3-adrenérgicos y la PGI2 estimulan la secrecion de re-
nina directamente, mientras que la Ang Il actéa como inhibidor de
|a via por autorregulacion. El sustrato de la renina es el angioten-
sindgeno circulante producido por el higado, para formar angio-
tensina | (Ang 1), un péptido de 10 aminodcidos sin actividad
bioldgica. La ECA, sintetizada principalmente en el endotelio pul-
monar y en el rifion, actda sobre esta Ang |, para producir Ang Il
un potente vasoconstrictor (Figura 4). El paso limitante de esta via
es la produccion de renina en las células granulares del aparato
yuxtaglomerular (59). Ademds, existe una segunda ECA (ECA 2)
capaz de realizar la hidrdlisis de Ang | a Ang 1-9 y la hidrdlisis de
Ang Il a Ang 1-7. La formacion de Ang 1-9 a partir de Ang | por la
ECA 2 es considerablemente mds lenta que la hidrolisis de Ang Il
para dar Ang 1-7 por la misma enzima. La Ang 1-7 también puede
formarse a partir de la Ang 1-9 por la accion de la ECA (60, 61) (Fi-
gura 5). La Ang Il puede transformarse en Ang Il y Ang IV por la
accion de dos enzimas (aminopeptidasas A y N, respectivamente),
y la Ang Il también puede transformarse en Ang 1-9 por la accion
de endopeptidasas (Figura 4).

La Ang Il es esencial para la integridad funcional y estruc-
tural de la pared vascular, y desempeia un papel importante en los
procesos fisioldgicos que regulan la presion arterial y en los procesos
patoldgicos implicados en las enfermedades vasculares (49). En con-
creto, entre los numerosos efectos de la Ang Il a nivel vascular se
encuentran la modulacion del tono vasomotor, la regulacion del cre-
cimiento celular y la apoptosis, la regulacion de la migracion celular
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y la deposicion de la MEC, la estimulacion de la generacion de ROS
por parte de las oxidasas de nicotinamida-adenina dinucledtido fos-
fato (NADPH), la estimulacion de la produccion de factores de cre-
cimiento especificos como el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) o el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-
B), y la sintesis de factores vasoconstrictores como la ET-1, moléculas
de adhesion como la molécula de adhesion intracelular, (ICAM-1),
|a E- selecting, las integrinas o citoquinas como el TNFo, el IFNy o
las ILs (62).

Las principales acciones de la Ang Il estdn mediadas por
los GPCR AT1 o AT2 (Figura 4). Los efectos de los receptores AT1
incluyen la vasoconstriccion generalizada, el aumento de la libera-
cion de noradrenalina que potencia los efectos simpdticos, la esti-
mulacion de la reabsorcion tubular proximal de Na™, la secrecion
de aldosterona en la corteza suprarrenal y el crecimiento celular en
el corazon y las arterias a través de vias de senalizacion intracelular,
como JAK-STAT o ERK1/2. También es una fuente reconocida de es-
trés oxidativo en el sistema cardiovascular (63). Los receptores AT2
se expresan sobre todo durante la vida fetal y en ciertas dreas del
cerebro adulto. Participan en el crecimiento, el desarrollo y la
muerte celular programada. Los efectos cardiovasculares de los re-
ceptores AT2 incluyen la inhibicion del crecimiento celular, la dis-
minucion de la presion arterial y la vasodilatacion, pero estos efectos
son relativamente débiles, especialmente en comparacion con los
efectos del receptor AT1 (62). A pesar de ello, existen evidencias ac-
tuales que demuestran dlaramente los efectos protectores de un ago-
nista selectivo del receptor AT2 no peptidico a nivel vascular (64).
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La Ang llly la IV se han considerado de menor importan-
cia, pero la Ang Il también se une a los receptores AT1 y AT2, des-
encadenando respuestas fisioldgicas similares a las de la Ang I
(Figura 4), mientras que la Ang IV estimula la liberacion del inhi-
bidor del activador del plasminageno | por el endotelio. Los recep-
tores de Ang IV (AT4) tienen una distribucion peculiar, que incluye
el hipotdlamo (62). Por su parte, la Ang 1-7 se une al receptor Mas
(Figura 4) y tiene acciones opuestas a la Ang I1: induce la vasodi-
latacion, a través del aumento de la produccion de NO, EDHF y pros-
tanoides vasodilatadores, y tiene efectos antiproliferativos (62).

3.6. Especies reactivas de oxigeno (ROS)

Las ROS son producidas por casi todos los tipos de células
y, en concreto, por todas las células de la pared vascular, incluidas
las CMLV, las CE y las células adventicias, junto con las células circu-
lantes, como las plaquetas, los leucocitos y los globulos rojos. Actéan
como segundos mensajeros intracelulares que interactoan con mdl-
tiples vias de sefalizacion y afectan a funciones celulares bdsicas
como la proliferacion, la migracion, la muerte celular, la modulacion
y la degradacion de la MEC, la inactivacion del NO y la expresion
de genes proinflamatorios (65). El término ROS engloba especies
reactivas derivadas del oxigeno, entre los que destacan por sus im-
plicaciones biolégicas el anidn superéxido (0,), el perdxido de hi-
drogeno (H,0,) y el peroxinitrito (ONOO-). Otros son el radical
hidroxilo (OH) y el dcido hipocloroso (HOCI).

El 0, se forma por la reduccion univalente del oxigeno
molecular. Las principales fuentes de 0, son la NADPH oxidasa
(NOX), la xantina oxidasa, la lisil oxidasa, la COX, las isoformas del
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CYP450, las monoxigenasas y la eNOS desacoplada. EI 0, también
puede ser generado de forma no enzimdtica por la cadena de trans-
porte de electrones mitocondrial, el reticulo endopldsmico (RE) y
los peroxisomas (66).

El 0, tiene un papel fundamental en la biologia
redox porque, ademds de tener numerosas funciones, es el pre-
cursor de las demds ROS. Por ejemplo, el ONOO-se forma tras la
reaccion quimica del O,” con el NO, reduciendo también la biodis-
ponibilidad del NO (67). La mayor parte del 0, generado se con-
vierte rdpidamente en H,0, por las tres superdxido dismutasas (Mn-,
extracelular-, Cu-Zn-SOD) que, a diferencia del 0,7, penetra fdcil-
mente en las membranas celulares, y funciona como un segundo
mensajero que activa moltiples vias de sefializacion (66).

En cuanto a las funciones del 0,7, es capaz de activar di-
ferentes vias de seializacion como Akt o MAPK, que conducen a la
activacion de factores de transcripcion proinflamatorios como AP-1
y NFicB (68, 69), y estd implicado en la sintesis de genes proinfla-
matorios como la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-
1) o las moléculas de adhesion ICAM-1y VCAM-1, entre muchas
ofras (68).

El desequilibrio entre la generacion y la eliminacion de
ROS determina el estrés oxidativo. Actualmente se acepta que el es-
trés oxidativo estd implicado en muchos procesos celulares y tisulares
en relacion con la ECV. De hecho, todos los factores de riesgo car-
diovascular establecidos, como la hipercolesterolemia, la hiperten-
sion, la diabetes mellitus, la obesidad y el tabaquismo, potencian
la generacion de ROS. En el contexto de la ECV, no solo las células
vasculares producen y liberan ROS. Las células inflamatorias infil-
tradas a nivel (peri)vascular se reconocen ahora como una fuente
potencial de ROS en diferentes ECV, incluyendo la aterosclerosis, la
hipertension, la obesidad y el AAA (66, 67).

3.6.1. NADPH oxidasa

La familia NOX es la principal fuente de ROS en la pared
vascular, tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas (67, 70,
71). La principal actividad catalitica de la NOX es la produccion de
ROS (NADPH + 20, - 0,~- + NADP+* + H*), mientras que el
resto de enzimas generadoras de ROS tienen otra funcion principal
y s6lo producen ROS como subproducto o cuando funcionan mal. La
NOX es un complejo enzimdtico formado por diferentes subunidades
citosolicas y transmembrana. Las subunidades transmembrana son
p22°'y las 7 isoformas diferentes de la NOX: NOX1-5y DUOX1-2,
también llamadas NOX6-7. NOX5 y DUOX carecen de subunidades
adicionales (72). Las subunidades transmembrana de la NOX son
responsables del transporte de electrones a través de las membranas
biologicas, reduciendo el 0,a 0., , y utilizando el NADPH como do-
nante de electrones. Las subunidades citosélicas (organizador NOX
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1 (NOXO1), activador NOX 1 (NOXA1), Racl/2, p67#he*, p47eher
y p40°*) participan en el ensamblaje del complejo a la mem-
branay en la activacion de la enzima (73).

La NOX2 fue la primera en ser caracterizada en los fago-
citos. NOXT, NOX2, NOX4 y NOX5 se expresan en el sistema cardio-
vascular, incluidas las CE y las CMLV. Ademds, NOX1, NOX2 y NOX4
se encuentran en los fibroblastos adventiciales (67). Todas las iso-
formas producen 0, en las células vasculares con la excepcion de
NOX4, que produce preferentemente H,0,. La NOX5 estd presente
en formas inferiores y en mamiferos superiores, pero no en roedores
(72).

A nivel vascular, la expresion basal de NOX1/2 suele ser
baja, pero varios estimulos como el estrés mecdnico, la Ang 11, la
ET-1 0 la aldosterona aumentan su expresion (73). La NOX4 estd
implicada en la produccion constitutiva de ROS pero ciertos estimulos
como la hipoxia, el TGF-B 1, la Ang Il 0 el estrés mecdnico también
pueden aumentar su expresion (75, 76). En particular, se ha puesto
de manifiesto que, en algunas condiciones, NOX4 tiene un papel
profector a nivel vascular, impidiendo la activacion o proliferacion
celular (77). A diferencia de otras NOX, la NOX5 estd regulada por
la concentracion intracelular de Ca?*, ya que esta subunidad
consta de 4 dominios similares a la calmodulina con capacidad
para unirse al Ca2*+ (67). NOX5 también estd estrechamente regu-
lada a través de numerosas modificaciones postraduccionales y se
activa por agentes vasoactivos, factores de crecimiento y citoquinas
proinflamatorias (78). Por ejemplo, la NOX5 vascular se activa por
la trombina, el PDGF y la ionomicina, a través de la proteina qui-
nasa C (PKC) y AMPc (79, 80). Ademds, en las CE humanas, la Ang
II'y la ET-1 inducen la seializacion redox y la activacion de MAPK
de forma dependiente de NOX5 (81).

Las diferentes funciones de las NOX son muy complejas y
dependen de las distintas condiciones fisiopatoldgicas. En general,
los datos procedentes de pacientes con enfermedad arterial coro-
naria o hipertension, y de modelos animales de hipertension, dia-
betes o aterosclerosis, sugieren que NOX1 y NOX2 promueven la
disfuncion endotelial y la inflamacion, mientras que NOX4 podria
tener un papel vasoprotector en determinadas situaciones al au-
mentar la biodisponibilidad del NO y suprimir las vias de muerte
celular (82). Ademds, especialmente NOX1 y NOX4 estdn implicadas
en el remodelado vascular en diferentes condiciones patologicas
como la hipertension, la reestenosis, la aterosclerosis, la dilatacion
aértica o la hipertension pulmonar (83). NOX5 estd implicada en
|a regulacion de diferentes funciones vasculares, incluyendo la con-
traccion y relajacion vascular y el remodelado vascular, aunque de-
bido a que no se expresa en roedores, se dispone de menos
informacion sobre esta isoforma de NOX (78).
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3.6.2. Sistemas antioxidantes

Una buena funcién vascular depende del equilibrio entre
los mecanismos oxidativos y antioxidantes. Varios sistemas antioxi-
dantes regulan los niveles de ROS. Entre las enzimas se encuentran
la catalasa, las SOD, la glutation peroxidasa, las glutation S- trans-
ferasas, la tiorredoxina reductasa y la epéxido hidrolasa 2 (84). Las
S0Ds son las mds importantes y como se ha mencionado, su funcion
principal es transformar el 0,” en H,0,. Existen 3 isoformas de SOD
(Cu/Zn-SOD, Mn-SOD y extracelular-SOD), que difieren en el co-
factor que utilizan y en su localizacion celular. La catalasa, la glu-
tation peroxidasa o la tiorredoxina reductasa catalizan la conversion
de H,0,en H,0y 0, (66).

El aumento de los niveles de ROS activa el factor nuclear
derivado de los eritroides 2 (Nrf2), un regulador maestro de la res-
puesta antioxidante, que se activa para contrarrestar el estrés oxi-
dativo. Nrf2 controla la expresion de unos 250 genes, incluidos los
que codifican enzimas antioxidantes como los sistemas de glutation
y tiorredoxina, las SOD, la catalasa y la hemoxigenasa-1, entre mu-
chos otros. Ademds de la degradacion enzimdtica de las ROS, varios
compuestos de bajo peso molecular pueden reaccionar directamente
con las ROS. Estas moléculas pueden ser sintetizadas endogena-
mente u obfenidas de la dieta e incluyen las vitaminas Cy E, el dcido
drico, el glutation, los flavonoides y los fioles (66).

3.7. Factores vasoactivos liberados por el tejido adiposo
perivascular (PVAT)

Los estudios experimentales realizados en las dos Gltimas
décadas han identificado los factores vasoactivos liberados por el
PVAT como importantes reguladores del tono vascular, el credi-
miento arterial y el remodelado (85). En situaciones fisioldgicas, el
PVAT muestra un efecto anticontrdctil neto. Asi la respuesta contrdcil
a varios agonistas como la fenilefrina, la Ang II, la serotonina y la
noradrenalina se encuentra disminuida en arferias montadas con
PVAT o tras la incubacion de las arterias con medios condicionados
de PVAT (85).

Entre los factores relajantes liberados por el PVAT, el factor
relajante derivado de los adipocitos (ADRF) ha recibido especial
atencion. EI ADRF fue el primer factor que se sugirid que se liberaba
y transferia desde el PVAT a la pared vascular subyacente para ejer-
cer un efecto anticontrdctil paracrino (86). Aunque el ADRF adn no
ha sido identificado, se sabe que puede producir relajacion arterial
al abrir los canales de K* activados por voltaje de las CMLV. La i-
beracion y la accion del ADRF dependen de la [Ca*] externa y es
independiente de las CE (86). Ademds, existen otros factores rela-
jantes derivados del PVAT que causan relajacion a través de meca-
nismos endoteliales (85). Se desconoce la naturaleza precisa de las
vias de sedalizacion intracelular responsables de la produccion de
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factores relajantes derivados del PVAT. Sin embargo, se sabe que
numerosos factores vasoactivos derivados del tejido adiposo actdan
a través de la via de la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) que participa
en la sintesis de NO (87). Curiosamente, la sefializacion PI3K tam-
bién se ha implicado en la resistencia a la insulina y la sefalizacion
inflamatoria en el tejido adiposo en situaciones de obesidad (85).

La leptina y la adiponectina son las adipoquinas derivadas
del PVAT mds conocidas y también se han propuesto como factores
relajantes derivados del PVAT en diferentes lechos vasculares, como
las arterias coronarias y las arterias mesentéricas. Otras adipoqui-
nas, como la omentina, la visfating, la irisina y la apelina, se han
sugerido como posibles factores relajantes derivados del PVAT, ya
que también son capaces de relajar los vasos sanguineos mediante
vias principalmente dependientes del endotelio (88). Es importante
destacar que una creciente lista de estudios sugiere que el PVAT
también puede ser una fuente de sustancias contrdctiles, como la
noradrenalina, la Ang I1, las adipoquinas o las ROS, especialmente
en un estado patoldgico (85). Esto se discutird con mds detalle en
otras secciones de esta revision.

4. SISTEMA INMUNE

El sistema inmune es conocido cldsicamente por ser capaz
de discriminar entre lo propio y lo ajeno para luego luchar contra
los microorganismos patogenos. Las células del sistema inmunitario
se originan, y algunas también maduran, en la médula dsea, y
luego, migran a diferentes tejidos periféricos. Las células madre
pluripotentes hematopoyéticas de la médula dsea pueden transfor-
marse en dos células mds especializadas: el progenitor mieloide
comin y el progenitor linfoide comdn (Figura 5) (89).

El progenitor mieloide es el precursor de los eritrocitos,
las plaquetas, los granulocitos (incluidos los neutréfilos, los eosind-
filos y los basofilos), los macréfagos, las células dendriticas y los
mastocitos (Figura5) (89). Los granulocitos tienen una vida relati-
vamente corta y sus niveles aumentan cuando salen de la sangre
para migrar a los focos de infeccion o donde tiene lugar un proceso
de inflamacion. Los neutréfilos son granulocitos fagociticos y repre-
sentan el componente celular mds numeroso de la respuesta inmu-
nitaria innata, la respuesta mds rdpida pero sencilla del sistema
inmunitario. Los eosindfilos y los baséfilos son también granulocitos
con un papel importante en la defensa contra las infecciones para-
sitarias y la inflamacion alérgica. Las células dendriticas se encargan
de presentar el antigeno para que sea reconocido por los linfocitos.
Los mastocitos residen principalmente cerca de los pequeiios vasos
sanguineos y pueden liberar sustancias que afectan a la permeabi-
lidad vascular, aunque son mds conocidos por su papel en las res-
puestas alérgicas. Pueden reclutar eosindfilos y baséfilos, que
también son exociticos.
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Los macrdfagos son fagocitos que estdn ampliamente dis-
tribuidos en los tejidos del cuerpo y desempeian un papel funda-
mental en la inmunidad innata. También pueden reclutar ofras
células fagociticas de la sangre. Los macréfagos son la forma ma-
dura de los monocitos, que circulan por la sangre y se diferencian
confinuamente en macréfagos tras su migracion a diferentes tejidos.
En términos generales, una vez que alcanzan el tejido diana y en
respuesta al microambiente, los macrofagos pueden polarizarse
hacia un fenotipo M1 (proinflamatorio) y/o M2 (antiinflamatorio),
aunque actualmente se acepta la existencia de un sofisticado marco
de diferenciacion funcional y fenotipica (90). Los macréfagos M1
activan y guian a los linfocitos T Th1 y los macrofagos M2 estdn aso-
ciados a la induccion de respuestas de linfocitos T Th2 (90). Ademds,
los macréfagos M1 son capaces de producir ROS, que pueden limitar
la biodisponibilidad de NO. Cldsicamente, el IFNy induce la dife-
renciacion de los macréfagos M1, mientras que la IL-4 induce los
macréfagos M2 antiinflamatorios (90). Aparte de estos estimulos
cldsicos, se estdn describiendo nuevos estimulos para la polarizacion
de los macrofagos, incluidos algunos estrechamente relacionados
con la ECV (véase mds adelante).

El progenitor linfoide produce linfocitos, las células res-
ponsables de la inmunidad adaptativa (Figura 5) (89). Hay dos
tipos principales de linfocitos: Los linfocitos B, que tras su activacion
se diferencian en la médula dsea en células plasmdticas que secretan
anticuerpos; y los linfocitos T, que se diferencian en el timo en células
T efectoras con una variedad de funciones. Una vez que han com-

pletado su maduracion, ambos tipos de linfocitos pasan al torrente
sanguineo, para finalmente migrar a los drganos linfoides perifé-
ricos. Existen dos tipos principales de linfocitos T, diferenciados por
sus proteinas de membrana, los linfocitos T cooperadores son (D4 +
mientras que los linfocitos T citotoxicos son CD8+. Las células na-
tural killer (NK) son un tercer tipo de células linfoides pero que for-
man parte del sistema inmunitario innato. Son capaces de reconocer
y eliminar algunas células anormales, como las células tumorales y
las infectadas por virus.

Nuestra comprension del sistema inmunitario ha evolu-
cionado en las Gltimas décadas hasta reconocer que es un drgano
regulado dindmicamente que desempeia un papel fundamental en
varios procesos fisiopatoldgicos, como el desarrollo de los 6rganos
y la homeostasis y reparacion tisular (91). Los tejidos dafiados li-
beran sefiales de alarma que activan las células presentadoras de
antigenos. Las sefiales de peligro son reconocidas por el sistema in-
munitario innato a fravés de diferentes receptores (receptores de
reconocimiento de patrones (PRR)), como los receptores tipo Toll
(TLR), que activan la produccion de citoquinas y atraen a los leuco-
citos al lugar de la lesion (33). Durante la respuesta celular al daiio,
las células danadas y el sistema inmunitario activan al inflamasoma,
que es responsable de la activacion de los procesos inflamatorios.
La aparicion de enfermedades cronicas se explica por la activacion
anormal de la respuesta celular al dafio mds alld de la resolucion
de la lesion, alterando el metabolismo de todo el cuerpo, lo que
lleva a la disfuncion de maltiples drganos (92-95) y a la fibrosis
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(91). En este sentido, cada vez hay mds evidencias sobre un flujo
continuo de intercambio molecular entre el sistema cardiovascular
y el inmunitario. Sin embargo, no se comprende del fodo como se
produce esta comunicacion (36).

El papel de las células inmunitarias innatas (monocitos,
macréfagos y neutrdfilos) junto con los linfocitos en el inicio y
desarrollo de la aterosclerosis ha sido bien explorado debido a su
contribucion a la inestabilidad de la placa (91). Ademds, cada vez
hay mds pruebas que apoyan el papel de los macréfagos y linfocitos
tisulares en la hipertension (90, 96) y en las enfermedades meta-
bélicas asociadas a la obesidad, como la resistencia a la insulina
(97). Ademds, los neutrdfilos han surgido recientemente como im-
portantes moduladores de la ECV (98, 99).

En términos generales, el aumento de la inflamacion suele
comenzar tras la activacion endotelial por parte del sistema inmu-
nitario y la expresion de diversas moléculas de adhesion para atraer
a diferentes células inmunitarias (100). Estas células inmunitarias,
asi como las células residentes en el tejido, amplifican la sefial infla-
matoria mediante el aumento de la expresion de citoquinas (100,
101), que engloba una amplia categoria de pequeias proteinas so-
lubles, como IFN, IL, quimioquinas, linfoquinas y TNF. Curiosamente,
estas citoquinas son producidas principalmente por los linfocitos B y
T, pero también por las CE activadas, las CMLV, los fibroblastos, las
neuronas o los adipocitos (102). Las principales citoquinas proinfla-
matorias son el IFNy, el TNFou |, la IL-1, la IL-6, la IL-8 0 la IL-12,
mientras que los compuestos antiinflamatorios son el TGF-B, la IL-
4,1a1L-10, la IL-11 o la IL-13, entre otros (Figura 6). El desequilibrio
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entre los mediadores pro y antiinflamatorios se considera un meca-
nismo fisiopatolégico comdn a diferentes ECV, y parece estar estre-
chamente relacionado con la disfuncion endotelial (101, 103, 104)
(Figura 6). Los principales factores de transcripcion implicados en la
generacion de citoquinas a nivel vascular son NFicB y NFAT. Ademds
de los estimulos inflamatorios ddsicos, son activados por la Ang Il o
la ET-1y participan en la disfuncion endotelial y el remodelado vas-
cular observados en la ECV (105, 106). El papel de las citoquinas es-
pecificas en el dafio vascular en la hipertension y la obesidad se
analizard en las secciones 6.2. y 7.2., respectivamente.

5. GEN ESTIMULADO POR INTERFERON-15 (ISG15)

El gen 15 estimulado por el IFN (ISG15) codifica una pro-
teina similar a la ubiquitina que se produce como un precursor de
17 kDa con dos dominios similares a la ubiquitina (Figura 9). Hasta
ahora, ISG15 sélo se ha encontrado en vertebrados (107). Se expresa
principalmente en monocitos, linfocitos y neutrdfilos, pero también
en células dendriticas, células NK, lineas celulares derivadas del epi-
telio, fibroblastos y en varios tumores celulares (108-111). También
se ha observado la expresion de ISG15 en células endoteliales mi-
crovasculares humanas (HMECs) tras la infeccion con Rickettsia co-
norii, el agente causante de la fiebre botonosa mediterrdnea (112)
y en cardiomiocitos, donde la expresion de ISG15 estaba aumentada
en pacientes con cardiomiopatia viral (113). Sin embargo, hasta la
fecha se sabe muy poco sobre el papel del sistema ISG15/USP18 a
nivel vascular.
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Figura 6. Efecto de la descompensacion entre citoquinas pro y antiinflamatorias tras la activacion endotelial en una situacion inflamatoria.
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La proteina ISG15 puede encontrarse en dos estados di-
ferentes: como proteina libre (intracelular o extracelular) o conju-
gada a proteinas sustrato, tras una modificacion postraduccional
denominada ISGilacion (Figura 7). Tanto ISG15 como las enzimas
implicadas en la ISGilacion se inducen en respuesta a diferentes
IFNs, principalmente de tipo | (o y B) pero también de tipo Il
(IFNy), y de tipo Il (IFNA.), asi como en respuesta a lipopolisacd-
ridos o TNFou (107, 111, 114-118).

La ISGilacion es una modificacion postraduccional rever-
sible de las proteinas, llevada a cabo en proteinas sintetizadas de
novo. La ISGilacion requiere una cascada de reacciones enzimaticas
para unir 1SG15 a un residuo de lisina de la proteina sustrato (107,
111) (Figura 9). La ISGilacion se asemeja a la ubiquitinacion y
requiere una enzima activadora E1 (UbE1L), una enzima conjuga-
dora E2 (UbCH8) y ligasas E3 (HERCS en humanos, HERC6 en ra-
tones) (119). Ademds, el sistema ISG15 opera de forma similar o
incluso solapado con el sistema de ubiquitina (120, 121). Aunque
la union a ISG15 no dirige a sus sustratos para su degradacion, pa-
rece haber una interaccion con el proteasoma, ya que se observa
un aumento de los conjugados de ISG15 tras la inhibicion del
proteasoma (122). La ISGilacion es una modificacion reversible, la
proteasa USP18, que es una proteasa especifica de ISG15 se encarga

)

de la de ISGilacion (123). Ademds, USP18 actda como un regulador
negativo de las respuestas inducidas por el IFN de tipo | (124) (Fi-
gura 9). La proteina ISG15 intracelular humana actia como esta-
bilizadora de esta accion de USP18, ya que la falta de ISG15
intracelular conduce a niveles inestables de USP18 (125, 126). Esto
da lugar a una sefializacion persistente de las vias desencadenadas
por el receptor de IFN fipo |, especialmente JAK-STAT (127). A nivel
clinico, este aumento de la sefializacion de IFN tipo | debido a la
falta de ISG15 intracelular parece ser el responsable de las calcifi-
caciones cerebrales (126) y de las lesiones cutdneas ulcerosas (128)
observadas en algunos pacientes con deficiencia heredada de ISG15.
La proteina USP18 se expresa en el higado, el bazo, el timo, la mé-
dula 6seq, el tejido adiposo y los pulmones. Ademds, los macréfagos
peritoneales y los macréfagos derivados de monocitos expresan altos
niveles de USP18 (123).

Como se ha sefialado anteriormente, la forma ISG15 libre
es secretada por las células y se ha detectado en sangre y orina (129,
130). Esto ocurre a pesar de que ISG15 carece de un péptido sefial
para la secrecion. Los mecanismos implicados en la secrecion de
ISG15 se desconocen, aunque se han identificado aminodcidos es-
pecificos en la secuencia de ISG15(L72A, S83A y L85F) implicados
en la secrecion (131). Ademds, se ha observado que en los macro-
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fagos infectados por Mycobacterium tuberculosis, 1SG15 puede li-
berarse en microvesiculas (132) y, en el contexto de la infeccion por
el VIH, la proteina ISG15 se encontrd en los exosomas liberados por
las CE cerebrales microvasculares activadas por TLR3 (133). Mds re-
cientemente, se ha publicado que NS1B, una proteina que se une a
ISG15 y a las proteinas ISGiladas (134, 135), estd implicada en el
bloqueo de la secrecion de ISG15 porque la union de NS1B ocluye
L72, uno de los residuos que son criticos para la secrecion de ISG15
(131). Curiosamente, la secrecion de ISG15 aumenta en los macro-
fagos M2 y en los macrdfagos asociados a tumores (136). Ademds,
los linfocitos y las células epiteliales también son capaces de secretar
ISG15 (131), lo que sugiere que el mecanismo de secrecion de ISG15
funciona en una amplia gama de tipos de células y condiciones.

La forma libre extracelular de ISG15 actéa como modu-
lador de neutrdfilos, monocitos, células NK y células dendriticas (Fi-
gura 9), facilitando la liberacion de citoquinas como IL-8 & IFNy, o
|a antiinflamatoria IL-10, generando asi una retroalimentacion po-
sitiva en la expresion de ISG15 (137).

5.1. Receptor de ISG15 libre

Recientemente se ha descubierto un receptor para la
forma ISG15 libre. Se trata del antigeno-1 asociado a la funcion
leucocitaria (LFA-1), el ddsico receptor de ICAM-1 (138), que par-
ticipa en el reclutamiento y la adhesion de las células inmunitarias
y se expresa principalmente en los linfocitos Ty B, los macréfagos,
los neutréfilos y las células NK (139). Especificamente, en las células
NK'y los linfocitos T la via ISG15/LFA-1 promueve la secrecion de
IFNy e IL-10 (Figura 9) a través de la actividad quinasa de la familia
Src (138). Se observaron resultados similares en macréfagos
asociados a tumores (140), en los que ISG15 indujo un fenotipo M2
a través de la interaccion con LFA-1, la accion de las quinasas de la
familia Src y la posterior secrecion de CCL18. Ademds, la via
ISG15/LFA-1 desempeiia un papel en la susceptibilidad de las cor-
neas de raton a la infeccion por Pseudomonas aeruginosa (141).
La identificacion de LFA-1 como un receptor de ISG15 ha revelado
la base de la sefializacion de ISG15, pero aun es necesario seguir
investigando para identificar los tipos de células y las sefiales in-
munoldgicas que estdn implicadas en las respuestas mediadas por
ISG15 en el espacio extracelular. En particular, hay una escasez de
informacion sobre el papel de ISG15 en las células no inmunes.

5.2. Funciones de ISG15
Las funciones biolagicas de ISG15 son muy complejas y
diversas. En general, ISG15 se ha estudiado ampliamente en las in-
fecciones virales, donde tiene un papel protector (134, 142-145).
Ademds, las proteinas ISGiladas parecen estar implicadas en la for-
macion de tumores (107) y, mds recientemente, se ha descrito la
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implicacion de ISG15 en la obesidad (146). ISG15 puede unirse a
cientos de proteinas, pero solo se conoce su consecuencia bioldgica
para un pequefio ndmero de estas interacciones (111, 137). Por
ejemplo, la primera diana molecular de la ISGilacion que se iden-
tifico es el inhibidor de serina proteasa 2a, que tiene un papel im-
portante en la regulacion de las proteasas intracelulares en las
células presentadoras de antigenos (147), proporcionando asi in-
formacion sobre la relacion de la ISG15 con la inflamacién. Ademds,
la ISGilacion puede inhibir o activar la funcion de muchas proteinas
implicadas en la infeccion viral pero también en la progresion del
cdncer, en la respuesta a la hipoxia o en la secrecion de exosomas,
entre otros procesos (111, 148). A nivel celular, las proteinas ISGi-
ladas afectan al metabolismo de aminodcidos, proteinas y car-
bohidratos, al ciclo celular, a la proliferacion y diferenciacion
celular, a la estructura y motilidad celular, a la contraccion muscular,
al trdfico intracelular de proteinas, a la traduccion de proteinas, a
la ubiquitinacion o a la autofagia (148, 149). La identificacion de
las proteinas ISGiladas requiere estudios especificos de espectro-
metria de masas. Asi, algunas proteinas conjugadas a ISG15 inclu-
yen proteinas inducidas por IFNs de tipo I, como PKR y RIG-I, y
algunas proteinas reguladoras implicadas en la sefializacion de IFN,
como Jasus Kinase 1/2 (JAK1/2) y el transductor de sefiales y acti-
vador de la transcripcion 1 (STATT) (115, 150). Curiosamente, en
el sistema cardiovascular, la via JAK-STAT es activada por la Ang II,
mediando varios de sus efectos deletéreos (151). Como se ha men-
cionado, existe poca informacion sobre el papel de la via ISG15 a
nivel cardiovascular. La ISGilacion fue descrita como un mecanismo
critico en la respuesta del sistema inmune innato de los cardiomio-
citos frente a infecciones virales, disminuyendo la cardiomiopatia
inflamatoria, el dafio cardiaco y la mortalidad (113). Ademds, la
expresion especifica en cardiomiocitos de la quinasa B 2 consti-
tutivamente activa fue suficiente para activar la via ISG15 y causd
la ISGilacion generalizada de proteinas de manera dependiente de
NF«B, pero no se describi la implicacion fisiopatoldgica de este
proceso (152).

El papel de la proteina ISG15 libre es menos conocido.
Como se menciond anteriormente, en los seres humanos, la proteina
ISG15 libre intracelular parece prevenir la autoinflamacion depen-
diente de IFNo./B a través de potenciar el papel de USP18 como
regulador negativo de esta via (126). En cuanto a la ISG15 exira-
celular, varios estudios han definido esta forma secretada como una
molécula inductora de IFNy, especificamente en linfocitos (D4 + y
(D8+ de sangre periférica (PBMC) (108, 129, 153, 154), y esta
produccion de IFNy es independiente de la ISGilacion (109). Es im-
portante destacar que la falta de ISG15 secretada en los pacientes
con deficiencia de 1SG15 explica sus bajos niveles de secrecion de
IFNy ex vivoy, por tanto, su susceptibilidad a las enfermedades mi-
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cobacterianas (109). Mds recientemente, se ha observado el mismo
efecto en las células NK (109, 138) y en las PBMC humanas, donde
ISG15 libera citoquinas proinflamatorias relevantes como CXCLI,
CXCL5, CXCL8, CCL20, IL-1, IL-6, TNF e IFNy (155). Ademds, en pa-
cientes infectados por el VIH, la proteina ISG15 liberada en los exo-
somas de las CE microvasculares cerebrales activadas parece estar
implicada en el transporte de moléculas antivirales (133).

Se ha descubierto que varias de-1SGilasas virales invierten
la ISGilacion intracelular, potenciando asi la secrecion extracelular
de ISG15. Entre los virus conocidos que utilizan este mecanismo se
encuentran los coronavirus (como el SARS-CoV2), los nairovirus y
los virus de la fiebre aftosa humana, lo que sugiere que la secrecion
extracelular de ISG15y la posterior sealizacion de 1SG15 asociada
a la liberacion de IL-8 e IFNy podrian ser los responsables, al menos
en parte, del sindrome de liberacion de citoquinas o "tormenta de
citoquinas" observado tras la infeccion por SARS-Cov2 que provoca
la COVID-19 (131). La explicacion mds sencilla para el hecho de
que la conjugacion intracelular de ISG15 inhiba la secrecion, es que
la ISGilacion limita el pool de ISG15 libre disponible para la secre-
cion (131). En particular, el papel de la via de la ISG15 en la ECV
ha sido explorado recientemente por nuestro grupo de investigacion,
como describiremos mds adelante.

6. HIPERTENSION Y ALTERACIONES VASCULARES FUNCIO-
NALES Y ESTRUCTURALES

La hipertension induce alteraciones en la funcion y la es-
tructura de la vasculatura que, a su vez, pueden contribuir al au-
mento de la presion arterial. Estas alteraciones incluyen
principalmente el remodelado vascular, la disfuncion endotelial y
el aumento de las respuestas vasoconstrictoras (20), que tienen valor
prondstico para la ECV (156, 157).

El fenotipo aortico hipertensivo cldsico se caracteriza por
la degeneracion y calcificacion de la pared vascular y el aumento
del didmetro de la aorta (20), pero los cambios vasculares con la
hipertension son mds complejos y dependen del lecho vascular. En
la hipertension primaria, el remodelado de las grandes arterias se
caracteriza por un aumento del grosor de la intima-media (IMT)
(alrededor de +15-40%). Ademds, en las arterias eldsticas proxi-
males es comdn un agrandamiento del lumen, y no se suelen ob-
servar cambios en el didmetro del lumen de las arterias musculares
distales (31). Durante la hipertension, en las arterias grandes, se
produce una aceleracion del remodelado hipertréfico hacia el exte-
rior y también se observa un aumento de la rigidez con el enveje-
cimiento (20, 158). En la hipertension avanzada, las ldminas
eldsticas de las grandes arterias se duplican y fragmentan y au-
menta la deposicion de coldgeno y fibronectina, lo que contribuye
a aumentar la rigidez, y también se ha observado la hipertrofia de
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CMLV en la aorta (31). En las arterias de resistencia, se encuentra
hiperplasia, hipoplasia o la ausencia de cambios de las CMLV in-
crustadas en una pared vascular mds gruesa, dependiendo de las
diferentes arterias estudiadas en distintos modelos de roedores hi-
pertensos (20, 159, 160).

Como se ha mencionado anteriormente, el remodelado
eutrofico suele encontrarse en la hipertension primaria, tanto en
humanos como en SHR y en arterias mesentéricas de ratones in-
fundidos con Ang Il, probablemente debido al crecimiento hacia el
interior con apoptosis periférica o a la vasoconstriccion incrustada
en una MEC expandida (20, 26, 83, 159, 161). De hecho, existe una
deposicion de coldgeno y fibronectina con aumento de la relacion
coldgeno:elastina en pequeios vasos de humanos y roedores hi-
pertensos (20) que puede ser inducida por ET-1(162), Ang Il y
aldosterona (163, 164). El remodelado hipertréfico se ha descrito
en la hipertension secundaria como en la hipertension renovascular,
el aldosteronismo primario o en el feocromocitoma, pero también
en la hipertension asociada a la diabetes mellitus. En la hipertension
por mineralocorticoides en roedores y en las ratas Dahl sensibles a
|l sal el remodelado de las arterias pequefias también es hipertro-
fico (20). El remodelado de las arterias pequefias puede ser la
primera manifestacion del dafio en el érgano diana, al menos en
|a hipertension humana, ya que, en una serie de pacientes, el 100%
de los sujetos hipertensos en fase | mostraban remodelado de las
arterias pequeiias, mientras que solo el 60% presentaban disfun-
cion endotelial (165).

La disfuncion del endotelio se asocia a menudo con la ele-
vacion de la presion arterial, pero no estd del todo claro si es una
causa o una consecuencia. Hay pruebas abrumadoras de que, en la
hipertension, la disfuncion endotelial se manifiesta como una re-
duccion de la vasodilatacion dependiente del endotelio, sin modifi-
caciones generales de las respuestas vasculares al NO exdgeno (32).
La disfuncion endotelial también se caracteriza por un fenofipo in-
flamatorio de las CE con un aumento de la proliferacion, la muerte
celular programada, la alteracion de la morfologia, la produccion
de proteina C reactiva (PCR) y otros mediadores inflamatorios y
trombogénicos, como MCP-1 y el inhibidor del activador del plas-
mindgeno 1, la regulacion al alza de las moléculas de adhesion y
el aumento de la trombogenicidad y la adhesividad para las células
circulantes (166). Esta disfuncion endotelial es paralela a una mayor
respuesta frente a diversos agonistas vasoconstrictores, como los
agonistas alfa adrenérgicos o los TP, entre otros, aunque esto de-
pende claramente del lecho vascular y del modelo animal estudiado
(167, 168).

Actualmente se acepta que la activacion del SRA, el estrés
oxidativo y los procesos proinflamatorios contribuyen a las altera-
ciones funcionales y estructurales asociadas a la hipertension (169-
171). Esto se discutird en detalle en las siguientes secciones.
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6.1. Papel de las ROS en la funcion y el remodelado vas-
cular en la hipertension

Varios factores implicados en la hipertension, como la Ang
II, el aumento de sodio, las catecolaminas y la alteracion de las fuer-
zas mecdnicas, aumentan la produccion celular de ROS (171). Se
ha observado un aumento de los niveles de ROS en pacientes hi-
pertensos (172-176), y en el plasma y los vasos sanguineos de mo-
delos animales de hipertension como las ratas SHR, las ratas con
acetato de desoxicorticosterona (DOCA) y los ratones (57BI6 infun-
didos con Ang I (167, 177-180).

Como se ha mencionado anteriormente, la Ang Il es capaz
de inducir la produccion de ROS principalmente a través de las NOX
y las especies de oxigeno generadas activan vias de sefializacion
como quinasas (MAPK, Akt, ¢-Src o ERK1/2), factores de transcrip-
cion (NFicB, AP-1, STAT3 o Nrf2), MMP, canales iénicos (canales de
Ca®* o canales de Na*) o varios genes que codifican citoquinas,
quimioquinas o factores de crecimiento. Estas vias de sefializacion
desempeiian un papel importante en el crecimiento celular, la an-
giogénesis, la migracion y la proliferacion, promoviendo la disfun-
cion vascular (180). Aparte de las NOX, las mitocondrias producen
un exceso de ROS en pacientes hipertensos y en modelos animales,
y existen mecanismos de retroalimentacion por los que las ROS de
las NOX pueden estimular la formacion de radicales en las mito-
condrias y viceversa (181). Nuestro grupo también describi una re-
lacion reciproca entre las ROS y la COX-2 que tuvo consecuencias en
la disfuncion vascular en la hipertension (167). Ademds, la NO sin-
tasa desacoplada y la xantina oxidasa también han sido implicadas
en la formacion de ROS en la hipertension (171).

La literatura que demuestra que las ROS estdn implicadas
en las alteraciones funcionales de la vasculatura observadas en la
hipertension es abrumadora. Asi, los estudios que utilizan enfoques
farmacoldgicos con antioxidantes o inhibidores de las diferentes
fuentes de ROS, y los estudios que utilizan modelos de ratones trans-
génicos para las subunidades NOX y otras enzimas implicadas en
la generacion de ROS, parecen demostrar que, en general, estas es-
trategias normalizan las respuestas vasoconstrictoras aumentadas,
la vasodilatacion dependiente del endotelio deteriorada o ambas
(180, 182, 183). Por ejemplo, nuestro grupo demostrd en estudios
ex vivo e in vivo con modelos animales de hipertension que que-
lantes de ROS, como la apocinina, el tempol o el mito-tempo, re-
ducian las respuestas vasoconstrictoras aumentadas inducidas por
|a fenilefrina o la serotonina y/o mejoraban la funcion endotelial
en SHR o ratones infundidos con Ang I1 (164, 167, 184, 185). Asi-
mismo, varios estudios sugieren que las ROS producidas por NOX1
y NOX5 disminuyen la relajacion endotelial, y NOX5 también au-
menta la vasoconstriccion (180). Curiosamente, las ROS de NOX4
podrian aumentar la relajacion endotelial, atribuible a la produc-
cion de H,0, (180). Mecnicamente, la teoria mds aceptada supone
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que el exceso de 0, reacciona con el NO facilitando la formacion
de ONOO- que reduce la biodisponibilidad del NO y produce estrés
nitrosativo a nivel vascular (65, 186).

Como se ha comentado, las ROS activan las vias celulares
responsables de la proliferacion y migracion de las CMLV, la gene-
racion de proteinas de la matriz y la activacion de las MMP (41).
Este impacto en el remodelado y en la alteracion de la mecdnica
vascular se ha demostrado en muchos estudios utilizando de nuevo
estrategias farmacoldgicas o genéticas (63, 83, 180, 187). Por ejem-
plo, en respuesta a la Ang I, los ratones NOX-17- mostraron una
marcada reduccion de la hipertrofia adrtica debida a una disminu-
cion de la acumulacion de MEC y no a cambios en el nimero de
CMLV (188). En general, las ROS derivadas de NOXT facilitan el re-
modelado vascular al provocar la desdiferenciacion de las CMLV e
inducir su proliferacion y migracion. Sin embargo, NOX4 parece pre-
servar el fenotipo del misculo liso, aunque también se ha descrito
un papel en la proliferacion y la migracion. Asi, dependiendo del
modelo de enfermedad o de la localizacion celular concreta, se pue-
den encontrar efectos beneficiosos o deletéreos de NOX4 (83).

6.2. Papel de la inflamacion en la funcién y el remode-
lado vascular en la hipertension

En las 0ltimas décadas se ha demostrado de forma con-

vincente el papel de diferentes componentes de los sistemas inmu-
nitarios innato y adaptativo como factores que contribuyen al
desarrollo de la hipertension. En concreto, se ha demostrado el
papel de los linfocitos T en la hipertension, asi como en la disfuncion
endotelial que la acompaiia (96, 189-191). Utilizando modelos mu-
rinos de hipertension, Guzik et al. fueron los primeros en demostrar
la dependencia de la hipertension por Ang Il de la presencia de lin-
focitos T (190). Ademds, la hipertension inducida por la Ang Il se
redujo en torno a un 50% en ratones CD8-/- (192), y en un pequeiio
estudio de 45 pacientes hipertensos, Ji et al. demostraron un au-
mento significativo de los linfocitos T Th1 y Th17 circulantes, en con-
traste con un descenso drdstico de los linfocitos T Th2 (193). El
mecanismo por el que los linfocitos T promueven el dafio vascular
en la hipertension se estd investigando activamente. Se sabe que
los linfocitos T CD4+ se activan por diversos estimulos hipertensi-
vos, como la alta concentracion de sal, las ROS o la Ang 11 (191). En
general, una vez que estas células se han activado, se diferencian
en fenotipos T-cooperadores 1, 2, 0 17 (TH1, TH2 o TH17). Las cé-
lulas polarizadas hacia el fenotipo TH1 producen citoquinas proin-
flamatorias IFNy, IL-2, TNFou y TNFB (191). Por su parte, la IL-17,
citoquina clave de la respuesta Th17, también participa en el des-
arrollo de la hipertension. Asi, la infusion de IL-17 aumenta la pre-
sion arterial y produce un remodelado inward de las arterias
mesentéricas, y el tratamiento con un anticuerpo neutralizante de
IL-17A disminuyd el remodelado vascular en un modelo de infusion



IANAI.ES I
RANF

lwww.analesranf.com

de Ang Il (194). Ademds, aunque menos estudiado, varias pruebas
sugieren un papel para la activacion de las células B y la produccion
de IgG en el remodelado vascular y la disfuncion endotelial que
contribuyen a la rigidez vascular y la exacerbacion de la hipertension
(96).

Los monocitos/macréfagos también participan en el des-
arrollo de la hipertension, puesto que se ha encontrado un aumento
de los marcadores M1 en los tejidos vasculares de ratones infundidos
con Ang Il durante dos (195) y cuatro semanas (196, 197). Ademds,
estos monocitos/macrofagos tienen un papel causal en el desarrollo
del remodelado vascular y la disfuncion endotelial, puesto que di-
ferentes tipos de ratones deficientes en macréfagos (98, 198-200)
estdn protegidos frente al desarrollo del remodelado vascular, la
disfuncion endotelial y la hipertension. Ademds, recientemente
hemos publicado que los medios condicionados de macréfagos de
ratones infundidos con Ang Il inducen la disfuncion endotelial a tra-
vés de la liberacion de IL-1B y prostaglandinas derivadas de la COX-
2(201). Los macréfagos tipo M2 también se encontraron dentro de
la pared vascular después de la infusion de Ang Il (202) y parecen
promover la rigidez vascular y el remodelado de la MEC, incluyendo
la deposicion de coldgeno, la fibrosis adventicial y la pérdida de
elastina (202), confirmando que los macréfagos tipo M1 o M2 tienen
un papel en la disfuncion vascular en la hipertension.

Una gran familia de receptores cuya activacion conduce a

la produccion de citoquinas inflamatorias a través de NF«cB, es la
familia de los PRR. Dentro de esta familia destaca el TLR4, ya que
su expresion estd aumentada en varios modelos de hipertension y
su inhibicion con un anticuerpo neutralizante previene el remode-
lado vascular asociado a la hipertension, la rigidez, la hipercontrac-
tilidad y la disfuncion endotelial, a través de la inhibicion del estrés
oxidativo (185, 203).

En respuesta a diversos estimulos, como las ROS, las cito-
quinas inflamatorias, las fuerzas mecdnicas y las catecolaminas, las
CE expresan mayores niveles de quimioquinas, selectinas y molé-
cwlas de adhesion, como ICAM-1 y VCAM-1, producidas no sélo por
las CE, sino también por las CMLV. Los monocitos poseen ligandos,
como el antigeno 4 muy tardio (VLA4), el LFA-1y el antigeno 1 de
los macréfagos (MACT), que se unen a los receptores de la superficie
de las CE y promueven inicialmente el rodamiento, luego la adhe-
sion y finalmente la transmigracion. Los monocitos transmigrados
pueden transformarse en macréfagos inflamatorios, células dendri-
ticas derivadas de monocitos, o pueden existir en un estado mini-
mamente diferenciado pero activado y posteriormente resurgir como
monocitos circulantes activados (171). La hipertension inducida por
la Ang Il se asocio con un aumento de la expresion vascular de
ICAM-1, y esto se atenud al inhibir la NOX (204). Recientemente,
Lang et al. observaron que un anticuerpo neutralizante de ICAM-1
redujo notablemente la hipertension, mejord la funcion vascular,
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Figura 8. Modelo propuesto para el papel de ISG15 en el dafio vascular en hipertension. Ang Il estimula la expresion de ISG15 a través de la produccion de IFNy en células en-
doteliales, musculares lisas vasculares y aorta. ISG15 libre produce IFNy y mediadores inflamatorios como especies reactivas de oxigeno derivadas de NADPH oxidasa y derivados
de la COX-2 que son responsables de la disfuncion endotelial inducida por ISG15. ISG15 también participa en la rigidez vascular inducida por Ang Il. Estas alteraciones vasculares
podrian contribuir al desarrollo de la hipertension. Modificado de (214).
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redujo la hipertrofia vascular y atenu la inflamacion vascular en
ratones infundidos con Ang 11 (205), confirmando el papel de estas
moléculas de adhesion en el daiio vascular derivado de la hiper-
tension. La expresion endotelial de VCAM-1 es estimulada por las
ROS y las fuerzas mecdnicas alteradas, y es inhibida por el NO (171).
Por lo tanto, seria concebible que la expresion de VCAM-1 por parte
de las CE también esté aumentada en la hipertension. De hecho, se
han notificado correlaciones entre la presion arterial y los niveles
circulantes de VCAM-1 en humanos (206, 207). Sin embargo, el
papel especifico de VCAM-1 en el daio vascular en la hipertension
no se ha dilucidado experimentalmente, probablemente porque la
supresion embrionaria de VCAM-1 es letal (171).

6.2.1. Papel de IFNy, TNFo. e ISG15 en la funcién y el
remodelado vascular en la hipertension

Diversos estudios han demostrado que la infusion de Ang

Il en ratones se asocia con una elevada expresion de IFNy en las
lesiones vasculares (191), el corazon (208, 209), el endotelio vas-
cular (210), el msculo liso (210) y el rifidn (211), con importantes
funciones en el daiio causado por la hipertension. Ademds, el IFNy
induce el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial (212) y los ra-
tones knockout para IFNy estdn protegidos contra el daiio cardiaco
y la disfuncion endotelial inducidos por la Ang 11 (208-210). El au-
mento del TNFou se observa en muchas condiciones fisiopatologicas,
inclvida la hipertension (213) y tiene un papel en la funcion vascu-
lar, ya que un anticuerpo neutralizante del TNFo. disminuy la for-
macion de ROS y mejoré la vasodilatacion mediada por el NO (213).
Estos hallazgos ponen de manifiesto el papel del IFNy y del TNFo
en el daiio cardiovascular asociado a la hipertension. La relacion
entre las ROS y la inflamacion a nivel vascular estd aceptada, no
solo porque estas citoquinas proinflamatorias inducen estrés oxida-
tivo en los tejidos vasculares, sino también porque las ROS liberadas
por las células inflamatorias pueden afectar a la homeostasis vas-
cular. Uno de nuestros trabajos recientes muestra esta relacion. En
primer lugar, en este trabajo (214) identificamos mediante andlisis
bioinformdtico al TNFo y al IFNy como reguladores maestros im-
plicados en el desarrollo de la hipertension. Como ya hemos men-
cionado previamente, ambas citoquinas inducen la expresion de
ISG15 en diversos tipos celulares (111). Encontramos una correla-
cion positiva entre los niveles de PAS y los niveles de expresion de
ISG15 y entre el grado de remodelado vascular carotideo y la ex-
presion de ISG15 en PBMCS provenientes de pacientes asinfomdti-
cos. Describimos también el aumento, dependiente de IFNy, en la
expresion de ISG15 a nivel vascular, en respuesta a la infusion con
Ang II. Observamos como ratones deficientes en ISG15 estdn pro-
tegidos frente a la hipertension, la rigidez vascular, la alteracion en
la matriz de elastina y la disfuncion endotelial inducida por Ang Il
y que esta proteccion, depende, en gran medida, de la disminucion
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en la inflamacion y en la produccion de ROS. Finalmente, evaluamos
también, como I1SG15 induce per se, disfuncion endotelial a través
de la produccion vascular de ROS y la produccion de prostaglandinas
liberadas de COX-2 (Figura 8).

7. OBESIDAD Y ALTERACIONES VASCULARES FUNCIONALES
Y ESTRUCTURALES

El riesgo de ECV aumenta con el IMC (9). La dislipidemia,
la intolerancia a la glucosa, la insensibilidad a la insulina, la hi-
pertension y los entornos protrombdticos y proinflamatorios des-
empeiian un papel importante en la fisiopatologia de la obesidad
(215). Una elevada proporcidn de pacientes obesos desarrolla hi-
pertension, disfuncion endotelial y remodelado vascular (216) (Fi-
gura9).

La disfuncion endotelial es una de las primeras alteracio-
nes vasculares observadas en la obesidad. Numerosos estudios han
descrito la disfuncién endotelial en diferentes modelos de obesidad,
incluyendo la obesidad genética, la obesidad inducida por la dieta
0 la induccion de alteraciones neuroendocrinas (216). En pacientes
obesos, se ha observado una disfuncion endotelial junto con hiper-
glucemia, inflamacién y estrés oxidativo (217). De hecho, la mayor
parte de los estudios reportan el estrés oxidativo y la inflamacion
como mecanismos subyacentes. Este tema se tratard mds adelante.
La disfuncion endotelial se ha demostrado incluso en adolescentes
y nifios con obesidad. Ademads, esta alteracion de la funcion endo-
telial no sélo afecta a las arterias de conduccion, como la aorta, sino
también a las arterias pequeias, como las mesentéricas, las coro-
narias, las renales o las del pene. En la disfuncion endotelial cau-
sada por la obesidad existe un desequilibrio entre los factores
vasodilatadores (como NO, EDHF, PGI2) y vasoconstrictores (como
Ang II, ET-1, TXA2) y también una reduccion de los niveles o la ac-
tividad de la eNOS (Figura 9), que parece mejorar en respuesta al
ejercicio o a los suplementos dietéticos (216, 218). Ademds, un es-
tudio reciente demostrd que la disfuncion endotelial y el engrosa-
miento de la pared observados en la aorta de ratones alimentados
con un alto contenido de fructosa estaban asociados a una reduccion
de la diversidad de la microbiota intestinal y a una disminucion de
la abundancia de bacterias beneficiosas (219). Todos estos datos
apoyan la complejidad de los mecanismos implicados en las alte-
raciones funcionales vasculares que se producen en la obesidad.

La obesidad se asocia con el remodelado vascular, carac-
terizado principalmente por el engrosamiento de la media y la ri-
gidez arterial, no solo en las arterias de conductancia como la aorta,
sino también en las pequeiias como las mesentéricas, renales y co-
ronarias (21, 216, 220, 221). En este sentido, el IMT, un marcador
del remodelado vascular, es un buen predictor de eventos cardio-
vasculares en adultos obesos (222, 223). El remodelado vascular
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Figura 9. Papel del estrés oxidativo en diferentes mecanismo implicados en as alteraciones vasculares asociadas a la obesidad. En condiciones de obesidad, se observa un aumento
del tejido adiposo perivascular (PVAT), del estrés oxidativo (ROS) y de los macréfagos del vaso. El estres oxidativo contribuye a la disfuncién endotelial y al remodelado vascular

observado en la obesidad. Modificado de (216).

también se observa en las pequefias arterias subcutdneas de pa-
cientes hipertensos con sobrepeso u obesidad, y se acompaiia de un
aumento de la fibrosis o de una reduccion de la elasticidad (224).
La alteracion de la estructura vascular implica diferentes mecanis-
mos que incluyen el remodelado de la MEC o la hiperplasia de las
CMLV (21, 216). De hecho, la proliferacion de las CMLV es una ca-
racteristica comin reportada en los vasos en el contexto de la obe-
sidad (221). Esta proliferacion excesiva puede contribuir al
engrosamiento de la media y parece estar facilitada por el fenotipo
sintético de las CMLV (caracterizado por una alta tasa de prolifera-
cion y sintesis de MEC y factores vasoactivos) (216). En este sentido,
|a fibrosis vascular debida a acumulacion de coldgeno tipo | es tam-
bién una caracteristica comdn asociada a la obesidad (216). Los
cambios en los niveles de expresion de elastina no se han asociado
con la obesidad, pero si se han descrito cambios en su estructura
3D, con una reduccion en el nimero de fenestras en la ldmina elds-
tica interna en arterias mesentéricas de ratones obesos (221). Esta
alteracion afecta a las propiedades mecdnicas vasculares, produ-
ciendo asi la rigidez del vaso (Figura 9) (225, 226).

La obesidad induce profundos cambios en el PVAT. En ani-
males y humanos obesos, tanto el volumen del PVAT como el ta-
maiio de los adipocitos aumentan en fodos los lechos vasculares.
Ademds, la fraccion estromal de este tejido cambia hacia un perfil
mds inflamatorio (85). Este fenotipo obeso cambia el perfil secretor
del PVAT afectando a la funcién vascular (Figura 9). Aunque podria

haber algunas diferencias entre los distintos lechos vasculares, pro-
bablemente, el efecto mds comdn de la disfuncion del PVAT en la
obesidad es una pérdida de los efectos anticontrdctiles inducidos
por el PVAT, y un mayor fenotipo proinflamatorio (85). Ademds, se
ha descrito un deterioro de las respuestas vasodilatadoras depen-
dientes de endofelio en las aortas de animales obesos en presencia
de PVAT (227). Curiosamente, se ha sugerido que, durante los pasos
iniciales de la obesidad inducida por la dieta, el aumento de los ni-
veles de leptina conduce a una sobreproduccion de NO en el PVAT,
lo que podria preservar la funcion vascular. Sin embargo, a largo
plazo, el aumento de los niveles de leptina se correlaciona con una
pérdida en la expresion de NO y eNOS derivada del PVAT, proba-
blemente debido al desarrollo de resistencia a la leptina (228). Los
mecanismos subyacentes responsables de la falta de efectos bene-
ficiosos del PVAT en la obesidad son el aumento en la produccion
de citoquinas proinflamatorias, como se comenta a continuacion.

1.1. Papel de las ROS en el daiio vascular en la obesi-
dad
Las ROS desempeiian un papel clave en el dafio vascular
causado por la obesidad, ya que afectan tanto a la disfuncion en-
dotelial como al remodelado y la rigidez vascular (Figura 9). El au-
mento de las ROS podria ser un acontecimiento temprano antes del
desarrollo de las alteraciones funcionales vasculares. Asi, en un mo-
delo animal de dieta alta en grasa durante seis semanas, las ratas
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obesas presentaron fibrosis adrtica e inflamacion vascular incluso
en ausencia de alteraciones funcionales vasculares, y estas altera-
ciones estructurales se acompaiiaron de un aumento de los niveles
de 0,7 (220).

Un gran ndmero de pruebas experimentales y humanas
han mostrado que la obesidad se asocia con la disfuncion endotelial
en diferentes lechos vasculares y esto se debe principalmente a la
biodisponibilidad comprometida del NO debido al incremento en
los niveles de estrés oxidativo por el aumento de todas sus fuentes
principales (216, 218, 229, 230). El estrés oxidativo observado en
la obesidad también podria participar en el remodelado vascular y
la fibrosis, aunque existen menos estudios sobre esta implicacion
(21, 216). Aunque las ROS generadas localmente pueden afectar
claramente a la funcion y estructura vascular, en las dos Gltimas dé-
cadas se ha hecho evidente que, en la obesidad, el PVAT que rodea
todo tipo de arterias es una fuente importante de ROS que deteriora
las vias de sefializacion del NO. De hecho, los estudios que utilizan
arterias montadas con PVAT medios condicionados derivados de la
incubacion del PVAT y fenotipado molecular del PVAT de obesos,
han demostrado claramente que el estrés oxidativo derivado del
PVAT participa en la disfuncion vascular en la obesidad (85, 231).
Por ejemplo, los animales tratados con dieta alta en grasa mostra-
ron el desacoplamiento de la eNOS y la reduccion de la produccion
de NO y el aumento de la generacion de 0, en el PVAT, induciendo
los efectos pro-contrdctiles (228, 232). La incubacion ex vivo con
SOD y catalasa restaura la funcion anticontrdctil del PVAT de indi-
viduos obesos (233, 234). Otro estudio descubrié que el PVAT de
ratones obesos mostraba una mayor formacion de H,0, y 0, que
repercute en el endotelio vascular, ya que la alteracion de la vaso-
dilatacion dependiente del endotelio inducida por el PVAT en las
aortas obesas se restablecia tras la incubacion con el antioxidante
tiron o tras la eliminacion de H,0, mediante polietilenglicol-catalasa
(227). Ademds de este efecto, el TNFou derivado del PVAT parece
tener un papel clave. Asi, un estudio reciente descubrid que el PVAT
de ratas obesas inducia una disfuncion endotelial que estaba me-
diada por una mayor produccion de TNFou que a su vez activaba la
NOX2 (235), lo que sugiere una interaccion entre la inflamacion y
el estrés oxidativo en el dafio vascular dependiente del PVAT.

1.2. Papel de la inflamacion en el dafio vascular en la
obesidad
Se sabe que la obesidad y otros estados de desnutricion
alteran la funcion inmunitaria, modificando las poblaciones de leu-
cocitos y las respuestas inmunitarias mediadas por células. En 2003,
dos estudios informaron simultdneamente de que la obesidad in-
duce la infiltracion de macrofagos en el tejido adiposo tanto en ra-
tones como en humanos (236, 237). De hecho, el tejido adiposo de
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los individuos delgados sdlo contiene entre un 5% y un 10% de
macrofagos, pero estas células representan hasta el 60% del total
de las células del tejido adiposo en los pacientes con sobrepeso in-
ducido por la dieta (238). La obesidad no sélo aumenta la infilira-
(ion de macréfagos en el tejido adiposo, sino que provoca un cambio
de los subtipos de macrofagos de M2 a M1, lo que conduce a un au-
mento de los niveles de citoquinas proinflamatorias (como TNFou e
IL-6) y de ROS, que inducen la resistencia a la insulina (239). De
hecho, Hotamisligil y sus colaboradores describieron que el tejido
adiposo de los ratones obesos segrega TNFo, que tiene un papel
directo en la resistencia a la insulina inducida por la obesidad (240).
Este fue el primer vinculo funcional entre la obesidad y la inflama-
cion, que evoluciond hacia el concepto de inflamacion metabolica,
que ha sido ampliamente aceptado como una importante conexion
mecdnica entre la obesidad y sus complicaciones (241). Después del
TNFo, se demostrd que el tejido adiposo produce una serie de di-
toquinas y quimioquinas como IL-6 y MCP-1, entre muchas otras,
que regulan el metabolismo sistémico de la glucosa y los lipidos
(242). Desde entonces, se han identificado casi todos los tipos prin-
cipales de células inmunitarias en el tejido adiposo y se ha descu-
bierto que participan en la regulacion metabdlica (243-245).

La produccion local de adipoquinas es paralela al au-
mento de los niveles circulantes de proteinas proinflamatorias en
adultos, adolescentes y nifios (246-248). En concreto, en los adultos
con sobrepeso y obesidad, se han nofificado mayores niveles de
TNFo, IL-6 o PCR (249, 250). Varios mecanismos parecen contribuir
al desequilibrio del sistema inmunitario/inflamatorio en la obesidad
(Figura 10). Por ejemplo, la obesidad se asocia a un deterioro de
la produccion de adipoquinas, con un aumento de los niveles de
leptina proinflamatoria y una reduccion de la adiponectina antiin-
flamatoria (Figura 10). Los dcidos grasos no esterificados, que pue-
den ser liberados en respuesta a la lipdlisis, también pueden inducir
la inflamacion a través de varios mecanismos, como la modulacion
de la produccion de adipoquinas, o la activacion de los TLR o de los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) (Fi-
gura 10). Concretamente, la activacion de los TLR induce la sintesis
de marcadores inflamatorios en los macréfagos y agrava la resis-
tencia a la insulina (251).

El exceso de nutrientes y la expansion de los adipocitos
desencadenan el estrés del RE. Esto activa un mecanismo de segu-
ridad conocido como respuesta a proteinas desplegadas (UPR), que
se asocia a un aumento de la produccion de ROS y a la expresion
de diferentes citoquinas como IL-8, IL-6, MCP-1y TNFc. (Figura 10)
(252). Ademds, durante la expansion del tejido adiposo en la obe-
sidad llega un punto en el que el desarrollo de la vasculatura local
y el suministro de oxigeno son insuficientes para las demandas del
tejido, lo que promueve un entorno hipoxico. Se planted la hipotesis
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Figura 10. Mecanismos propuestos implicados en las alteraciones inmunoldgicas de la obesidad. Con la obesidad aumenta la cantidad y el tamaiio de los adipocitos, pero también
el nimero de células inmunitarias como los macrdfagos. Los adipocitos hiperirofiados muestran una secrecién alterada de adipoquinas y dcidos grasos, acompadiada de un
aumento del estrés del RE y de la hipoxia. En este escenario, los macréfagos aumentan su actividad liberando citoquinas proinflamatorias que provocan resistencia a la insulina.
RE: reticulo endopldsmico; TLR: receptores tipo Toll; PPAR: receptores activados por proliferadores de peroxisomas; UPR: respuesta a proteinas desplegadas; ROS: especies

reactivas de oxigeno.

de que los adipocitos hipdxicos producirian sefiales inflamatorias
con el fin de estimular la angiogénesis (102, 253). Pero se ha ob-
servado que la respuesta a la hipoxia no consigue aumentar la vas-
cularizacion del tejido adiposo, sino que desencadena una situacion
de fibrosis local, contribuyendo a la disfuncion del tejido adiposo
(254) (Figura 10).

Este estado inflamatorio cronico también se refleja local-
mente por la presencia continua de linfocitos Ty macréfagos proin-
flamatorios en el PVAT y, posteriormente, por la elevacion de
citoquinas proinflamatorias, afectando a la fisiologia vascular (85).
Por ejemplo, Apovian et al. encontraron que la infiltracion de ma-
crofagos en el tejido adiposo subcutdneo se asocia con la disfuncion
endotelial sistémica y la resistencia a la insulina en pacientes obesos
(255). Al igual que con el estrés oxidativo, una amplia literatura
ha demostrado un papel deletéreo de la inflamacion en la disfun-
cion endotelial y el remodelado vascular en la obesidad (216, 218,
221,229, 230).

7.2.1 Papel del TNFo. e ISG15 en la obesidad
El TNFou es la citoquina mds importante liberada por el
PVAT obeso. Existe una correlacion positiva entre los niveles de
TNFa circulante y la disfuncion endotelial en pacientes obesos
(256). Es importante destacar que la hipoxia indujo una disfuncion
del PVAT que afectd a la funcion vascular, y este efecto se normalizd

mediante la incubacion in vitro con un anticuerpo anti-TNFou (257).
En concordancia, la incubacion ex vivo con el anticuerpo anti-TNFou
infliximab mejora la produccion de NO en pequefias arterias aisla-
das de pacientes obesos y este efecto es mds pronunciado en los
vasos que contienen PVAT que en las arterias sin PVAT (258). Ade-
mds, como se ha mencionado, TNFo. puede activar las ROS en el
PVAT e inducir la disfuncién endotelial (235).

Datos no publicados llevados a cabo en nuestro laborato-
rio muestran que la expresion de ISG15 esta aumentada en arterias
de ratones obesos inducidos por dieta alta en grasa en paralelo a
un aumento en la expresion de TNFoc. Ademds, hemos encontrado
una correlacion positiva entre el indice de masa corporal, los niveles
de glucosa plasmatica y la expresion de ISG15 en los PBMCs de pa-
cientes asinfomdticos, lo que podria indicar un papel de ISG15 en
la obesidad y la diabetes (214). De acuerdo con esto, dos estudios
recientes correlacionan a ISG15 con la obesidad (146) o la diabetes
mellitus (259). Lo que es mds importante, los ratones deficientes
en ISG15 tienen un gasto energético elevado y son resistentes a la
obesidad inducida por la dieta (146) y estos efectos se atribuyeron
a la capacidad de ISG15 de producir ISGilacion en casi todas las en-
zimas glucoliticas en los adipocitos. Estos datos apuntan a un posible
papel de ISG15 en el desarrollo de las alteraciones asociadas a la
obesidad.
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8. ANEURISMAS AORTICOS ABDOMINALES (AAA)

El AAA es un agrandamiento y debilitamiento permanente
de la pared adrtica. El desarrollo del AAA requiere un primer paso
de aumento de la inflamacion y la alteracion de las proteinas de la
MEC que conducen al debilitamiento de la pared arterial. Diferentes
estudios demuestran que las paredes de las arterias aneurismdticas
tienen menos elastina y coldgeno de tipo | que las arterias normales.
El desarrollo del AAA comienza con la neovascularizacion de la ti-
nica media a través de los vasa vasorum. Esto puede iniciarse por
|a hipertension, el tabaquismo o factores genéticos, causando lesio-
nes en la pared adrtica. Tras la neovascularizacion, las células in-
flamatorias, como los macrétagos, migran a la pared del vaso
liberando citoquinas proinflamatorias y MMP que estimulan a las
CMLV a producir mds MMP y otras proteinasas. Esto conduce a la
descomposicion del coldgeno y la elasting, y promueve la migracion
de mds células inflamatorias, estableciendo asi una cascada de co-
tabolismo de la pared adrtica asociada con la disfuncion contrdctil
de las CMLV, el comportamiento mecdnico anormal y la disfuncion
endotelial (12, 260, 261). Los mecanismos moleculares que subya-
cen a la formacion de AAA no se conocen con claridad, pero las prue-
bas experimentales demuestran un papel importante del incremento
de estrés oxidativo por NOX (262, 263), y la implicacion del aumento
de mediadores inflamatorios (264, 265), como se discutird mds ade-
lante.

Algunos estudios han observado la implicacion de un SRA
desregulado en la formacion y progresion del AAA, a través del re-
ceptor AT1 (266, 267). De hecho, el modelo animal mds utilizado
para el AAA es la infusion de Ang Il en ratones hiperlipidémicos,
probablemente por su simplicidad técnica y cierto grado de similitud
con el AAA humano, incluyendo una marcada regulacion al alza de
la inflamacién y el remodelado de la matriz extracelular (268, 269).
Sin embargo, en algunos modelos genéticos de raton o en ciertas
condiciones experimentales, la Ang Il conduce a la dilatacion y di-
seccion adrtica sin coexistir con la ApoE o la delecion del LDLR (270,
271), lo que proporciona un gran potencial para la investigacion
de los mecanismos celulares y moleculares implicados en el AAA.

8.1. Papel de las ROS en el dano vascular en el AAA

Tanto el aumento de la produccion de ROS procedente de
diferentes fuentes como la desregulacion de los sistemas antioxi-
dantes se han propuesto como responsables del aumento del estrés
oxidativo en el AAA, en humanos y modelos animales experimen-
tales (272, 273). Los estimulos para la generacion de ROS en la po-
tologia del AAA no estdn del todo definidos y probablemente actian
en combinacion para aumentar el estrés oxidativo vascular. Asi, los
factores de riesgo cldsicos del AAA como el tabaquismo, la edad
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avanzada, los factores prohipertensivos y proinflamatorios como la
Ang Il o las fuerzas mecdnicas, podrian desencadenar reacciones
enzimdticas para producir ROS.

Ademds, las citoquinas proinflamatorias, que son abun-
dantes en el contexto del AAA, son un estimulo bien conocido para
la generacion de ROS a nivel vascular.

En general, se acepta que la desregulacion de las ROS
conduce a cambios generalizados en la pared arterial que juegan
un papel principal en el proceso de desarrollo del AAA. Estos inclu-
yen el aumento de la expresion de productos génicos proinflama-
torios, la apoptosis del musculo liso y el aumento de la expresion y
la activacion de las MMP (272, 273). Lo que es mds importante, di-
ferentes enfoques dirigidos a las ROS han tenido eficacia para pre-
venir la formacion de AAA en modelos animales experimentales.
Por ejemplo, la administracion de vitaminas antioxidantes (274),
la supresion de las isoformas de NOX (275), la reversion del des-
acoplamiento de la eNOS (276), la supresion de la mieloperoxidasa
de los neutrdfilos o la sobreexpresion de la catalasa (277), entre
muchos otros, han sido eficaces para prevenir la formacion de AAA
(272). Sin embargo, la informacion sobre la eficacia de estos tra-
tamientos en los AAA establecidos es limitada y, lo que es mds im-
portante, hasta la fecha no se han notificado efectos beneficiosos de
los tratamientos antioxidantes en ensayos clinicos bien disefiados.

8.2. Papel de la inflamacién en el dano vascular en el
AAA

La inflamacion de la pared adrtica es un proceso de par-
ticipacion multicelular que incluye la infiltracion de células mono-
nucleares, la secrecion de inmunoglobulinas (Ig) y la produccion de
citoquinas, lo que sugiere que estdn implicadas tanto las respuestas
inmunitarias innatas como las adaptativas (265). A pesar de ser un
aspecto clave, el papel de las células inflamatorias infiltradas en el
AAA no se conoce completamente. Células T, macréfagos, células
dendriticas, neutrdfilos, células B y mastocitos s infiltran en la pared
del AAA (265). Las interacciones entre estas células proporcionan
el microambiente inflamatorio de las paredes adrticas. Por ejemplo,
las citoquinas secretadas por las células T son esenciales para la ac-
tivacion de los macréfagos, mientras que las células dendriticas y
los macrafagos pueden presentar antigenos a las células T para es-
timular las respuestas de las células T primarias (278). Asimismo,
no hay consenso sobre cudles son las citoquinas inflamatorias clave
implicadas en el AAA, aunque se ha observado una mayor presencia
de las citoquinas proinflamatorias IFNy, IL-6, TNFor, IL-17 o de la
antiinflamatoria IL-10 (279). Estudios recientes destacan la contri-
bucion de la inflamacion del PVAT a la patologia del AAA. Sagan
et al. descubrieron que las células T, mds que los macréfagos, son
el principal subconjunto de leucocitos en el AAA y que se acumulan
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principalmente en el PVAT. Curiosamente, observaron que solo
|a infiltracion de células T en el PVAT estaba fuertemente relacio-
nada con el tamario del AAA (280). En otro estudio, Meekel y cola-
boradores describieron que el PVAT de pacientes con AAA muestra
un aumento de las MMP y de la expresion de genes proinflamatorios
(PTPRC, CXCL8, LCK y CCL5), asi como una disminucion de la ex-
presion del gen PPARG, un gen antiinflamatorio (281). Hay muchos
estudios que muestran los efectos beneficiosos de la supresion génica
de diferentes subtipos de células inflamatorias o citoquinas en la
prevencion de la formacion de AAA (265, 282), aunque lamenta-
blemente, en general, la regresion del AAA es un reto y no se con-
sigue con éxito. Esto no se comentard en detalle en esta revision.

8.2.1 Papel del IFNy e ISG15 en el daiio vascular en el
AAA
Sharma et al. mostraron una elevada expresion de IFNy
en los aneurismas del modelo de infusion de elastasa (283). Del
mismo modo, Zhou et al. demostraron el papel clave del IFNy pro-
ducido por las células T CD8+ en el mismo modelo, y los resultados
de varios articulos, incluidos dos metaandlisis (284-287), mostraron
una mayor expresion de IFNy en los aneurismas humanos. Sin em-
bargo, se han descrito niveles circulantes de IFNy disminuidos (279)
o inalterados (288) en pacientes. Ademds, se ha sugerido un papel
protector del IFNy en la formacion y ruptura de aneurismas (289).
Sin embargo, también se ha descrito una falta de efecto tras el blo-
queo del IFNy en el modelo de aneurisma de raton ApoE” infun-
dido con Ang Il (290). Se desconocen las razones de esta

variabilidad, pero hay que tener en cuenta las diferencias en los
modelos animales, en los pacientes o en la deteccion de citoquinas
locales o circulantes. Por otro lado, existen estudios recientes que
parecen sugerir un posible papel de los IFN de tipo | en la patologia
del aneurisma, tanto en modelos animales como en humanos (291).

Datos recientes de nuestro laboratorio (214) muestran el
papel de ISG15 en el desarrollo de los AAA. Utilizando un modelo
de ganancia de funcion examinamos el efecto de Ang Il en el raton
transgénico USP18%, que selectivamente carece de la actividad
profeasa, y que por tanto presenta un exceso de ISGilacion. En estos
ratones, Ang Il indujo la diseccion letal adrtica en el 40% de los ra-
tones y un incremento en la presion arterial mayor que la de sus
correspondientes ratones controles. Los ratones USP18% infundi-
dos con Ang Il presentaron ademds un aumento en el didmetro de
la aorta tanto fordcica como abdominal que fue mayor que el de
los ratones silvestres. Ademds, encontramos también un aumento
en la expresion de ISG15 tanfo en muestras de aortas de ratones
ApoE” infundidos con Ang Il como en muestras de aorta ab-
dominal procedentes de pacientes. Este papel de la ISGilacion es
dependiente del estrés oxidativo, puesto que el tratamiento con el
antioxidante TEMPOL mejord la supervivencia y el remodelado vas-
cular producido por la Ang Il en los ratones USP18%™, lo que nue-
vamente muestra una relacion entre la inflamacion y las ROS en el
daiio vascular e identifica a ISG15 como un mediador clave en el
desarrollo de los aneurismas en una situacion de hipertension (Fi-
gura 11).

PARED VASCULAR
(CMLV, CE)

Hipertension

Figura 11. Modelo propuesto para el papel de ISG15 en el daiio vascular en el desarrollo de aneurismas en hipertension. Ang Il estimula la expresion de ISG15 a través de la
produccion de IFNy en células endoteliales, musculares lisas vasculares y aorta. Ang Il induce también la ISGilacion de proteinas desconocidas, lo que incrementa también el
estrés oxidativo y participa en la dilatacion y diseccion letal adrtica. Estas alteraciones vasculares podrian contribuir al desarrollo de la hipertension. Modificado de (214).

Gen 15 estimulado por interferon, nexo comiin del daiio vascular

en la hipertension, la obesidad y los aneurismas adrticos m
Maria Gonzalez Amory Ana B. Garcia Redondo



0

R

9. CONCLUSIONES

Como ya se ha comentado, tanto la hipertension, la obesi-
dad y los AAA comparten alteraciones vasculares funcionales, estruc-
turales y mecdnicas y son importantes factores de riesgo de ECV. La
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de la hipertension,
al menos en parte debido a la liberacion de sustancias vasoactivas del
tejido adiposo que repercuten en la vasculatura subyacente (216), y
ambos son factores de riesgo del desarrollo de los AAA. Acualmente
se acepta que la inflamacion de bajo grado y el aumento del estrés
oxidativo tanto en el tejido adiposo (perivascular) como en la vascu-
latura son caracteristicas de la hipertension, la obesidad y los AAA.
De hecho, abundantes pruebas en modelos animales preclinicos de-
muestran que el bloqueo de la inflamacion o del estrés oxidativo tiene,
en general, efectos beneficiosos sobre la homeostasis vascular en las
tres patologias. Otra similitud entre ellas es que células inmunitarias
como los macréfagos y los linfocitos T se infiltran en el tejido adiposo
(perivascular) y en los vasos y producen mediadores inflamatorios
como el TNFou y el IFNy, que son efectores dave del mayor dafio vas-
cular observado en estas patologias. Ambas citoquinas inducen la ex-
presion de ISG15 en diferentes células (111). A nivel vascular, la
expresion de ISG15 se indujo por la Ang Il de forma dependiente del
IFNv, se incrementd en vasos de modelos animales de hipertension y
correlaciond positivamente con la presion arterial sistolica en PBMCs
humanas (214). La expresién de ISG15 estd aumentada también en
arterias de animales con obesidad inducida por dieta alta en grasa
(datos no publicados) y existe una correlacion entre ISG15, el indice
de masa corporal y la glucemia en PBMCs (214), la obesidad (146),
0 la diabetes mellitus (259). Por Gltimo, la expresion de ISG15 estd
también aumentada en muestras de AAA procedentes de modelos
animales de la enfermedad y en pacientes. Todos estos datos sitdan a
ISG15 en el escenario de las tres patologias.

Uno de los rasgos mds caracteristicos del daiio vascular en
el contexto de la hipertension y la obesidad es la disfuncion endotelial,
en la que influyen el IFNy, el TNFo y las ROS liberadas localmente o
desde el tejido adiposo perivascular subyacente (212, 235). En este
contexto, la delecion de ISG15 mejord la disfuncion endotelial en la
hipertension al disminuir la inflamacion y el estrés oxidativo (214).
El remodelado y la rigidez vascular también son caracteristicos de la
hipertension, la obesidad y el AAA. ISG15 y la ISGilacion parecen cla-
ves en la formacion de AAA y en el aumento de rigidez asociada a la
hipertension, nuevamente a través de mecanismos relacionados con
la inflamacion y la produccion de ROS. No sabemos si los ratones de-
ficientes en ISG15 estardn protegidos frente a las alteraciones vascu-
lares inducidas por la obesidad, lo que justifica una mayor
investigacion. Sin embargo, fodos estos datos apuntan a un posible
papel del sistema IFNy/TNFo/ISG15 como mediador comdn del daiio
vascular en la ECV.
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10. PERSPECTIVAS

La eficacia de los principales farmacos antihipertensivos
(diuréticos, inhibidores de la ECA, antagonistas AT1, bloqueadores
de los canales de calcio y betabloqueantes) para disminuir la presion
arterial en los pacientes hipertensos estd establecida. Y lo que es
mds importante, muchos de estos enfoques farmacologicos dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular a largo plazo (292). Sin embargo, a
pesar del amplio conocimiento sobre los mecanismos responsables
del desarrollo de la hipertension y su relacion con los aneurismas,
la obesidad o incluso el infarto de miocardio y el ictus, sigue ha-
biendo un nmero masivo de pacientes hipertensos que no tienen
la presion arterial controlada, muchos son resistentes a los efectos
reductores de la presion arterial de los farmacos mencionados, y
parece haber un riesgo cardiovascular residual en estos pacientes.
Ademds, no existe una relacion directa y univoca entre la elevacion
de la presion arterial y el dafio de los drganos diana. Hasta la fecha,
no existen tratamientos farmacoldgicos para ralentizar o hacer re-
troceder el desarrollo de los aneurismas, aunque en la actualidad
se estd actuando en estos pacientes sobre el SRAA o se utilizan in-
hibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (estatinas), o de
betabloqueantes. Los inhibidores del SRAA y las estatinas no solo
disminuyen la presion arterial y los niveles lipidicos, sino que tam-
bién podrian conferir cierto grado de proteccion vascular probable-
mente a través de la atenuacion de la inflamacion (293, 294). Los
betablogueantes, ademds de reducir la presion arterial y la frecuen-
tia cardiaca, parecen tener un efecto positivo al aumentar la resis-
tencia de la aorta al estiramiento (295). Del mismo modo,
actualmente no existen enfoques farmacoldgicos para tratar la obe-
sidad, y la proteccion cardiovascular se obtiene en pacientes selec-
cionados con los farmacos cardiovasculares cldsicos. En conjunto,
estos estudios sugieren que podria haber mecanismos adicionales
implicados y que no estdn siendo eficazmente regulados por los tra-
tamientos farmacoldgicos actuales.

Es interesante que, aunque numerosos estudios predlinicos
demuestran la participacion de las ROS en la hipertension (296),
la obesidad (297) y el AAA (272), el uso de sustancias para reducir
el estrés oxidativo como tratamiento de estas enfermedades no ha
demostrado su eficacia hasta el momento. Diferentes estudios epi-
demioldgicos concluyeron que los individuos con mayor ingesta de
antioxidantes tienen menor incidencia de riesgo cardiovascular (298,
299), y también se observaron efectos positivos al combinar los an-
tioxidantes con otro tratamiento antihipertensivo (300, 301). Sin
embargo, no se observa un efecto antihipertensivo claro en la ma-
yoria de los estudios que analizan el efecto de los antioxidantes a
largo plazo (302, 303). Las razones de estas discrepancias incluyen
falta de consistencia, carencias en los criterios de seleccion, falta de
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informacion sobre las enfermedades concomitantes, defectos de la
metodologia utilizada para medir el estrés oxidativo y la omision
de aspectos cientificos necesarios como las propiedades farmacoci-
néticas o la biodisponibilidad de los antioxidantes utilizados (304-
306). De hecho, actualmente no existen inhibidores de NOX/R0S o
antioxidantes aprobados clinicamente para su uso en el tratamiento
de la hipertension u otras enfermedades vasculares. Ademads, es ne-
cesario completar el conocimiento sobre los mecanismos moleculares
que subyacen al estrés oxidativo y los beneficios de inhibir la for-
macion de ROS frente a aumentar la desintoxicacion de las mismas.
En cualquier caso, se ha sugerido que, aunque es necesario llevar a
cabo mds estudios bien realizados para obtener resultados conclu-
yentes sobre la eficacia de los antioxidantes en la ECV, la utilidad
clinica de los agentes que reducen el estrés oxidativo para controlar
la hipertension y el dafio de drganos diana es prometedora (180).

Como se expone en esta revision, las crecientes pruebas
en modelos animales y en pacientes apuntan a un posible papel de
|a inflamacion como mecanismo adicional de inicio y mantenimiento
de la ECV. Citoquinas especificas como TNFot o IL-1 se asocian a un
alto riesgo cardiovascular, lo que apoya la teoria de que los trata-
mientos farmacoldgicos antiinflamatorios pueden ser una estrategia
prometedora para reducir el riesgo cardiovascular en el dmbito de
la terapia médica tradicional (307). De hecho, algunas de las tera-
pias utilizadas actualmente en la clinica, por ejemplo, las estatinas
y los antagonistas AT1, tienen efectos antiinflamatorios que podrian
contribuir a sus efectos protectores en el sistema cardiovascular. Sin
embargo, los resultados de los ensayos clinicos con antiinflamatorios
son variables. Los primeros estudios en los que se utilizo un anti-
cuerpo monoclonal frente a TNFo. (infliximab, ensayo ATTACH) o
un receptor soluble del TNF (etanercept, ensayos RECOVER y RE-
NAISSANCE) mostraron falta de efecto o incluso efectos perjudiciales
en pacientes con insuficiencia cardiaca (308). Sin embargo, los datos
recientes del ensayo CANTOS han proporcionado resultados alen-
tadores. En este estudio, los pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio y niveles elevados de PCR se trataron con un anti-
cuerpo anti-interleucina-1B (canakinumab). Los autores mostraron
una clara reduccion de las tasas de eventos cardiovasculares que no
se atribuyo a los cambios en la presion arterial o la hipertension
incidente (309, 310).

Tratar la inflamacion podria ser un enfoque dificil debido
a la abrumadora cantidad de vias y mediadores proinflamatorios
descritos. Por un lado, es probable que la inhibicion de un mediador
espeifico no sea eficaz. Por otro lado, los farmacos antiinflamatorios
generales podrian producir inmunosupresion y susceptibilidad a las
infecciones. En este sentido, no podemos olvidar el papel esencial
de la inflamacion en la lucha contra los patégenos. Prueba de esta
complejidad es el hecho de que los farmacos antiinflamatorios no

0

®

esteroideos, que inhiben la actividad de la isoforma COX-2 implicada
en la sintesis del mediador proinflamatorio PGE2, se asocian a un
mayor riesgo cardiovascular (311). Entonces, identificar claramente
los mecanismos moleculares especificos implicados en la ECV en re-
lacion con la inflamacion podria contribuir a una optimizacion en
el desarrollo de farmacos dtiles para este propdsito. En este sentido,
nuestros recientes datos al respecto del papel de ISG15 como nuevo
mediador del dafio de vascular lo sitéan como una interesante
nueva diana terapéutica.

Abreviaturas

AA aneurisma adrtico

AAA  aneurisma de aorta abdominal

ADRF factor relajante derivado de los adipocitos
Ang  angiontensina

AP-1  proteina activadora 1

ATIR  receptor de angiotensina Il tipo 1

(MLVs  células musculares lisas vasculares

(0X  cicdooxigenasa

(PGES  PGE2 sintasa citosolica

(SA  drea de la seccion transversal

(XCL  ligando de quimioguina (motivo C-X-C)
ECA enzima convertidora de angiotensina

ECV enfermedades cardiovasculares

EDHF  factor hiperpolarizante derivado del endotelio
eNOS sintasa endotelial de oxido nitrico

ET-1  endotelina-1

GPCRs receptores acoplados a proteinas G
ICAM-T molécula de adhesion intracelular 1

IFNs interferones

ILs interleuquinas

IMC indice de masa corporal

IMT  espesor de la intima-media

ISG15  gen 15 estimulado por interferon

JAK1/2 janus kinase 1/2 antigeno asociado a la funcion leucoci-
taria-1

LFA-1  antigeno asociado a la funcion leucocitaria
MCP-1  proteina quimioatrayente de monacitos 1
MEC  matriz extracelular

MMP  metaloproteinasas de la matriz

mPGES PGE2 sintasa ligada a la membrana
NADP  nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
NFAT  factor nuclear de las células T activadas
NFKB  factor nuclear kappa-cadena ligera reforzador activadas
de células B

nNOS  oxido nitrico sintasa neuronal
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NOX  NADPH oxidasa

Nrf2  factor nuclear (derivado de los eritroides 2) similar a 2
0,7 anidn superdxido

ONOO-  peroxinitrito

PAD  presion arterial diastdlica

PAS  presion arterial sistélica

PBMCs  células mononudleares de sangre periférica

PR Proteina C-reactiva

PDGF  factor de crecimiento derivado de las plaquetas

PG prostaglandina

PI3K  fosfoinositida 3-quinasa

PPAR  receptor activado por el proliferador de peroxisomas
PRR  receptor de reconocimiento de patrones

PVAT tejido adiposo perivascular

RE reticulo endopldsmico

ROS  espedies reactivas de oxigeno

SHR  ratas espontdneamente hipertensas

SODs  superdxido-dismutasas

SRA  sistema renina-angiotensina

STAT  transductor de seiales y activador de la franscripcion
Tempol  4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo
TGF-B  factor de crecimiento transformador 3

TLR  receptores tipo foll

TNFs  factores de necrosis tumoral

TXA2  tromboxano A2

VCAM-1 molécula de adhesion celular vascular 1
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