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El sistema inmune como blanco farmacologico
emergente en la hipertension arterial

Durante décadas, el tratamiento de la hipertension arterial (HTA) se ha centrado casi
exclusivamente en modular el tono vascular, el volumen circulante y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. La evidencia acumulada obliga hoy a ampliar ese marco: la
HTA es también una enfermedad inflamatoria de bajo grado, en la que préacticamente
todas las células de la inmunidad innata y adaptativa participan en el dafio vascular, renal

y cardiaco.

La llamada “teoria del mosaico” de la HTA,
propuesta originalmente por Irvine Page, ya
contemplaba multiples mecanismos
interconectados para el desarrollo de la HTA; hoy
sabemos que el sistema inmune es uno de los ejes
centrales de ese mosaico. Los linfocitos T
efectores pueden infiltrar el riién y la pared
vascular, mientras que los linfocitos T reguladores
(Tregs) ejercen un rol protector; macrofagos,
células dendriticas y linfocitos B también
contribuyen mediante la liberacion de citoquinas
proinflamatorias como la IL-6, la IL-17, TNF-a e
interferon-y, entre otras. A su vez, los monocitos y
células dendriticas podrian acumular
isolevuglandinas, neoantigenos derivados de la
peroxidacion lipidica, y presentarlas a linfocitos T
efectores, perpetuando el ciclo inflamatorio. El
aporte de los neutrofilos a nivel mecanistico sigue
siendo controversial a nivel preclinico. Su
correlato clinico mas robusto es la razon
neutrdfilo/linfocito (NLR), la cual podria predecir
tanto el riesgo de desarrollar HTA como la
mortalidad  cardiovascular ~en  pacientes
hipertensos, posicionandola como un biomarcador
inflamatorio simple y accesible en la practica
clinica.

Esta comprension mecanistica plantea una
pregunta clinica relevante: ;puede modularse
farmacologicamente el sistema inmune para
prevenir el dafio hipertensivo de érgano blanco,
mas alla del simple control de la presion arterial?
El estudio CANTOS mostrd que bloquear la IL-1f

con canakinumab, en pacientes con proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) elevada,
reduce eventos cardiovasculares mayores sin
modificar el perfil lipidico ni la presiéon arterial,
validando al inflamasoma NLRP3 como blanco
terapéutico independiente: una alarma intracelular
cuya activacion libera IL-1B e IL-18, que
secundariamente estimulan la produccion hepatica
de hsPCR. En cambio, el estudio CIRT, con
metotrexato en dosis bajas, no redujo la IL-6 ni la
hsPCR v, tal vez por eso, tampoco disminuyd los
eventos cardiovasculares, lo que refuerza que el
beneficio depende de silenciar esta via. El estudio
COLCOT, con colchicina, si redujo los eventos
cardiovasculares, aunque sin un descenso
consistente de la hsPCR, pues no selecciond
pacientes por inflamacion basal elevada, a
diferencia de CANTOS y CIRT. Esta leccion se
repitio este afio en el estudio ZEUS, donde el
bloquear directamente la IL-6 con ziltivekimab en
pacientes con enfermedad aterosclerotica y renal
cronica, poblacion con similitudes inmunoldgicas
y renales con la HTA, redujo la IL-6 y la hsPCR,
pero no los eventos cardiovasculares mayores,
confirmando que suprimir un biomarcador no
garantiza beneficio clinico por si solo.
Recientemente, el Scientific Statement de la ACC
posiciona la hsPCR, la IL-6 y el NLR como
biomarcadores de riesgo inflamatorio residual, es
decir, el riesgo que persiste con un control 6ptimo
de los factores clasicos: colesterol LDL, presion
arterial, tabaquismo y diabetes.
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Las proyecciones terapéuticas de este paradigma
son amplias y convergen en distintos puntos de la
cascada inmune. La expansion selectiva de Tregs
con dosis bajas de IL-2 o metformina busca
restaurar el balance Treg/T efector, ofreciendo
proteccion del organo diana que podria persistir
incluso tras suspender el farmaco, a diferencia de
los antihipertensivos convencionales. El bloqueo
de TNF-a con etanercept y la inhibicion de IL-1
con anakinra ya han reducido la presion arterial y
la fibrosis renal en modelos preclinicos, abriendo
paso a ensayos en HTA resistente o autoinmune; y
la inhibicion directa de NLRP3 con moléculas
mas selectivas que la colchicina resulta atractiva,
pues integra en un solo punto las sefales de
neutréfilos, macrofagos y células dendriticas.

Una segunda linea es la inmunoterapia dirigida al
eje renina-angiotensina: vacunas contra la
angiotensina II o su receptor ATIR podrian
inducir anticuerpos neutralizantes de accioén
prolongada, resolviendo el problema cronico de
adherencia que limita la eficacia del tratamiento
convencional. A mediano plazo, la polarizacion de
macrofagos hacia un fenotipo tipo M2
(inmunomodulador) y las nanoparticulas que
dirijjan farmacos inmunomoduladores al rifién o a
la pared vascular podrian habilitar una terapia
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inmunologica de precision guiada por el NLR o la
hsPCR. Sin embargo, como advierte el estudio
ZEUS, esa seleccion debera basarse en algo mas
que la reduccion de un biomarcador, identificando
en cada paciente el punto clave cuya inhibicion
ofrezca el mayor beneficio con el menor riesgo
infeccioso.

En sintesis, el sistema inmune se ha consolidado
como un blanco farmacolégico atractivo, aunque
aun en evolucidn, para el tratamiento de la HTA:
sus  proyecciones, desde vacunas anti-
angiotensina hasta la inmunomodulacién de
precision guiada por biomarcadores, podrian
transformar el tratamiento de esta enfermedad mas
alla del paradigma hemodinamico, siempre que la
evidencia clinica, y no solo la mecanistica,
respalde cada paso.
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