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La quimiocina RANTES 
en una población hipertensa venezolana
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Chemokine RANTES in a hypertensive venezuelan population

Abstract

La hipertensión constituye un problema de Salud Pública, 
su prevalencia en la población venezolana contribuye con 
el aumento de la aparición de las enfermedades cardiovas-
culares. En los últimos años se ha implicado a los factores 
inflamatorios en la etiología de hipertensión los cuales con-
ducen a la disfunción endotelial. Es por ello que es de inte-
rés la búsqueda de nuevos biomarcadores que permitan la 
detección temprana de la disfunción endotelial e inflamación 
periférica asociada a la hipertensión. En el presente estudio 
se evaluaron los niveles plasmáticos de mediadores inflama-
torios tales como el estimulador de colonias de granulocitos 
y macrófagos (GM-CSF), quimiocinas C-C y moléculas de 
adhesión solubles, producidas por la interacción de la ad-
hesión entre los monocitos y las células endoteliales en un 
grupo de venezolanos adultos pre-hipertensos e hipertensos. 
Se examinaron 201 individuos voluntarios, 104 con presión 
arterial sistólica (PAS) menor de 120 mmHg y/o presión ar-
terial diastólica (PAD) menor de 80 mmHg, los cuales eran 
individuos aparentemente sanos (controles), 61 con valores 
de PAS entre 120 y 139 mmHg y/o PAD entre 80-89 mmHg 
(pre-hipertensos) y 36 pacientes que presentaban valores 
de PAS iguales o superiores a 140 mmHg y/o PAD mayor o 
igual a 90 mmHg (hipertensos). Se realizó la evaluación clí-
nica de los pacientes, y se determinó los niveles plasmáticos 
de glucosa, colesterol total, colesterol-HDL y triglicéridos por 
métodos enzimáticos, previo ayuno nocturno. Igualmente, se 
evaluaron los niveles de citosinas, moléculas de adhesión y 
quimiocinas mediante el análisis multiplex de microesferas 
(Bio-Plex). Nuestros hallazgos muestran que los pacientes 
hipertensos (PAS>140 mmHg y/o PAD>90 mmHg) presenta-
ron niveles significativamente mayores de RANTES (CCL5), 
el cual se correlacionó significativamente con IL-1ra, -2, -6, 
-8,-12, MIP1b, FGFb, G-CSF y VEGF. Estos datos indican 
que de la población venezolana evaluada, en los pacientes 
hipertensos subyacen alteraciones en las citoquinas inflama-
torias, moléculas de adhesión y quimiocinas. 

Palabras claves: Hipertensión, citoquinas, quimiocinas, 
RANTES.

Hypertension is a public health problem. This condition is 
highly prevalent among the Venezuelan population and con-
tributes to the increases of cardiovascular disease in this 
population. In recent years, inflammatory factors have been 
implicated in the etiology of hypertension leading to endothe-
lial dysfunction, which in turn plays a key role in pathogen-
esis. This is why it is of interest to find new biomarkers that al-
low the early detection of endothelial dysfunction and periph-
eral inflammation associated with hypertension. The present 
study we assessed plasma levels of inflammatory mediators 
such as granulocyte-macrophage colony stimulator (GM-
CSF), CC chemokines, and soluble adhesion molecules, pro-
duced by the adhesive interaction between monocytes and 
endothelial cells in a group of Venezuelans pre-hypertensive 
and hypertensive. 201 subjects were examined, 104 with 
systolic blood pressure (SBP) less than 120 mmHg and/or 
with diastolic blood pressure (DBP) less than 80 mmHg were 
studied as a control group, which were apparently healthy 
individuals (controls), 61 with SBP values   between 120 and 
139 mmHg and/or DBP between 80 and 89 mmHg (pre-hy-
pertensive) and 36 patients with values   higher than or equal 
to 140 mmHg and/or DBP greater than or equal to 90 mmHg 
(hypertensive). Clinical parameters were determined. Fasting 
plasma glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, triglycer-
ides were determined in venous blood samples after noctur-
nal fasting. The levels of cytokines,  adhesion molecules and 
chemokines were also assessed by microsphere multiplex 
analysis (Bio-Plex). Our findings show that hypertensive pa-
tients (SBP>140 mmHg and/or DBP>90 mmHg) show signifi-
cantly higher levels of RANTES (CCL5); and RANTES in turn 
correlated positively and significantly with IL-1ra, -2, -6, -8, 
-12, MIP1b, FGFb, G-CSF and VEGF. These data indicate 
that in the Venezuelan population studied, in the hypertensive 
patients underlie alterations in inflammatory cytokines, adhe-
sion molecules and chemokines. 

Key words: Hypertension, cytokines, chemokine, RANTES.
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Introducción

La hipertensión es una de las más importantes condiciones 
preclínicas del síndrome metabólico y afecta a casi 1.000 
millones de personas en todo el mundo1,2. El riesgo del de-
sarrollo de la hipertensión parece estar relacionado con la 
edad, desencadenada por un estilo de vida poco saludable 
asociada a la obesidad y la inactividad física como princi-
pales factores de riesgo. Además, esta condición preclínica 
ha estado estrechamente vinculada a la dislipidemia3, a los 
procesos inflamatorios4 y al estrés oxidativo5. 

La evidencia muestra que en modelos experimentales pre-
clínicos la respuesta inmunitaria desregulada contribuye a la 
patogénesis de la hipertensión. Las células inflamatorias se 
acumulan en los centros de control cardiovascular, como el 
riñón, la vasculatura y el cerebro, donde precipitan lesiones 
en los tejidos, dificultan la relajación vascular y promueven la 
reabsorción de sodio6,7. De manera similar en pacientes hi-
pertensos se ha demostrado que las células mononucleares 
se infiltran en el riñón y la vasculatura6,7. Es por ello que se 
ha propuesto al bloqueo de la proliferación de linfocitos o la 
inhibición de las acciones de una citoquina producida por los 
linfocitos y los macrófagos como posible terapia para mejorar 
la hipertensión clínica8,9. Así, en la hipertensión experimental 
y humana, las células de los sistemas de la inmunidad innata 
y adaptativa parecen impulsar la elevación de la presión san-
guínea a través de su reclutamiento en los tejidos de control 
cardiovascular. En el proceso de reclutamiento se destaca 
una quimiocina, el ligando 5 de la quimiocina CC (CCL5) 
también referida como RANTES, la cual es una molécula 
quimiotáctica potente para monocitos y células T producida 
por varios tejidos que controlan la presión arterial (PA), inclu-
yendo el endotelio vascular y músculo liso10,11, glomérulos12, 
túbulos renales13 y el sistema nervioso central (SNC)14. Ade-
más, RANTES se produce por una variedad de leucocitos 
y plaquetas15. Se expresa en la superficie de las plaquetas 
después de la desgranulación del gránulo-α de las mismas16, 
media la activación plaquetaria e interacción con los leucoci-
tos, así como la atracción y depósito de los leucocitos (mo-
nocitos, linfocitos, células asesina natural (NK), mastocitos) 
y plaquetas en sitios de lesión vascular15,16. También se cree 
que RANTES desempeña un papel clave en la progresión 
de la aterosclerosis mediante la promoción de la producción 
de la proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1) 
por parte de los monocitos, la acumulación de macrófagos 
y el crecimiento de la neoíntima16,17. Por lo tanto, los niveles 
plasmáticos de RANTES no sólo sirve como un marcador de 
la activación plaquetaria in vivo sino que también refleja los 
procesos inflamatorios en la pared arterial durante la ateros-
clerosis y la hipercolesterolemia15-20.

Se ha descrito además otras quimiocinas implicadas en la pa-
togénesis de la hipertensión que incluyen a la MCP-1, CCL2, la 
proteína inducible por interferón (interferon--inducible protein, 
IP-10; CXCL10), la interleucina-8 (IL-8; CXCL8), la fractalcina 
(CX3CL1) y sus receptores CCR2, CCR5, CXCR1, CXCR2, 

CXCR3 y CX3CR121. Sin embargo, el mecanismo que involu-
cra a las quimiocinas y sus receptores en la patogénesis de la 
hipertensión es complejo y aún no bien comprendido. 

Es por ello que en el presente estudio se evaluó, en una po-
blación venezolana seleccionada de adultos pre-hipertensos 
y con hipertensión leve, la posible correlación entre los fac-
tores de riesgo cardiovascular tradicionales y los niveles 
plasmáticos de mediadores inflamatorios tales como el factor 
estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-
CSF), quimiocinas C-C y moléculas de adhesión solubles, 
producidas por la interacción de adhesión entre los mono-
citos y las células endoteliales, cuantificados mediante el 
análisis multiplex de microesferas (Bio-Plex). Se consideró 
el uso de nuevos biomarcadores en la detección temprana 
de la disfunción endotelial e inflamación periférica asociada 
a la hipertensión. 

Materiales y métodos

Sujetos 
Se estudiaron a 201 pacientes, de ambos géneros, con eda-
des comprendidas entre 18 y 65 años, seleccionados entre 
los que asistieron de manera voluntaria a la consulta de Me-
dicina Interna del Hospital Vargas de Caracas y a la consulta 
de la Unidad de Neuropéptidos de la Facultad de Farmacia, 
desde julio de 2012 hasta abril de 2015. Los mismos fueron 
subdivididos en tres grupos de acuerdo a sus cifras de presión 
arterial sistólica (PAS) y presión arterial diastólica (PAD) y 
clasificado de acuerdo a JNC (22): Grupo 1: PAS<120 mmHg 
y/o PAD <80 mmHg (N=104) (grupo control, aparentemente 
sano); Grupo 2: PAS=120-139 y/o PAD=80-89 mmHg (N=61) 
(pre-hipertensos) y Grupo 3: PAS=140-159 (N=38) y/o PAD= 
90-99 mmHg (hipertensos grado 1). Se aplicó una encuesta 
a fin de conocer acerca de sus antecedentes médicos, per-
sonales, familiares y hábitos de vida. La selección buscó una 
distribución homogénea de individuos con condiciones socio-
económicas similares. A los grupos en estudio, se les comu-
nicó acerca de las características e importancia del estudio 
y se obtuvo el consentimiento informado por escrito. Fueron 
excluidos del estudio aquellos pacientes con hábito tabáqui-
co mayor que 20 paq/año, la presencia de proteinuria franca 
y/o diagnóstico previo de nefropatías independientemente de 
su etiología, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca, 
lupus eritematoso sistémico, mieloma múltiple y pacientes 
con hipertensión grado 2 o 3.

Los pacientes fueron sometidos a examen físico determinan-
do talla, peso, índice de masa corporal, circunferencia de 
cintura (CC) y PA. La PA fue determinada, en horas de la 
mañana al paciente sentado y después de 10 minutos de re-
poso, mediante el uso de un esfingomanómetro de mercurio. 
El valor de PA de la visita fue el promedio de dos determina-
ciones, realizadas con un intervalo de 1 minuto entre ellas. 

Las condiciones pre-analíticas fueron las recomendadas 
mundialmente para este tipo de valoraciones: ayuno de 8-12 
horas y sin dieta previa habitual, evitando ejercicios exte-
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nuantes, estrés, entre otros. La muestra de sangre se obtuvo 
mediante venopunción directa en la región antecubital con 
agujas múltiples (Venojet®), utilizando tubos con EDTA. Pos-
teriormente, las muestras previamente mantenidas en frío, 
se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos y en el plas-
ma se cuantificaron las concentraciones plasmáticas de las 
citocinas, quimiocinas, perfil lipídico y glucosa. 

Todos los protocolos experimentales fueron revisados   y apro-
bados por el Comité de Bioética del Hospital Universitario de 
Caracas y cumplen con la Declaración de Helsinki para expe-
rimentación con seres humanos (1975 y revisada en 1983).

Procedimientos de laboratorio 
Todos los métodos fueron procedimientos estándar utilizados 
en laboratorios de la Unidad de Neuropéptidos de la Facul-
tad de Farmacia, UCV. Para la medición de los parámetros 
clínicos, se recogieron muestras de sangre venosa después 
del ayuno nocturno. La glucosa, el colesterol total, colesterol 
asociado a las lipoproteínas de alta densidad (HDLc) y los tri-
glicéridos, se determinaron por métodos enzimáticos Trinder 
(Stanbio)23, las mediciones se realizaron con un espectrofo-
tómetro y los resultados expresados en mg/dL.

Determinación de citosinas, moléculas 
de adhesión y quimiocinas 
Todas las muestras de plasma se evaluaron por duplica-
do mediante el análisis multiplex de microesferas (Bio-Plex 
Pro Assays Cytokine, Chemokine, and Growth Factors, Life 
Science Grup, BIORAD). Brevemente, el sistema Bio-Plex® 
se basa en tres núcleos tecnológicos. El primero constituye 
una tecnología novedosa que emplea hasta 100 microes-
feras de poliestireno (5,6μm) o magnéticas (8μm), teñidas 
fluorescentemente codificadas con un código espectral (Tec-
nología xMAP), la cual permite la detección simultánea de 
hasta 100 moléculas diferentes en uno sólo de los pozos de 
la microplaca de 96 pozos. El segundo es un citómetro de 
flujo con dos rayos láser asociados a un sistema óptico que 
permite cuantificar las diferentes moléculas unidas a la su-
perficie de las microesferas. El tercero está constituido por 
un procesador de señal digital de alta velocidad que maneja 
los datos de fluorescencia con alta eficiencia. Esta técnica 
nos permitió estudiar en forma simultánea las concentracio-
nes circulantes del antagonista del receptor de interleucina 
1 (IL1-ra), interleucinas (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-13, IL-15 e IL-17, de las citoquinas: eotaxina, factor de 
crecimiento básico de fibroblastos (FGFb), factor estimulante 
de colonias de granulocitos (G-CSF), GM-CSF; el interferón 
gamma (INF-γ), IP-10/CXCL10, MCP-1, la proteína inflama-
toria de macrófagos-1 alfa/beta (MIP-1a/b), el factor de creci-
miento derivado de las plaquetas (PDGF), RANTES, el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF). 

Análisis estadístico 
Los datos fueron analizados utilizando el programa Gra-
phPad Instat. Los datos se presentan como las media ± error 
estándar de la media (EEM). Se utilizó la prueba de Kruskall-

Wallis para comparar los valores de las variables de los tres 
grupos, con análisis post-hoc mediante la prueba de la U de 
Mann Whitney. Las correlaciones entre las variables fueron 
realizadas por la prueba de correlación de Spearman. Un va-
lor de p<0,05 fue considerado estadísticamente significativo.

Resultados

Características clínicas y bioquímicas de los sujetos
Las características clínicas de los tres grupos experimenta-
les se resumen en la Tabla I. La distribución en sexo de los 
pacientes fue de 111 mujeres (Grupo 1=65; Grupo 2= 28 y 
Grupo 3= 18) y 90 hombres (Grupo 1=39; Grupo 2= 33 y 
Grupo 3= 18). No se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas en talla, glicemia, triglicéridos, HDLc y coles-
terol total entre los tres grupos experimentales. Se observó 
un incremento significativo asociado al incremento de la PAS 
en la edad, peso, índice de masa corporal (IMC), circunferen-
cia abdominal (CA), PAS y PAD en los pacientes del Grupo 
2 y 3 al compararlos con el Grupo 1 (p<0,01 y p<0,0001). 
Igualmente, se observaron incrementos significativos en la 
edad, PAS y PAD, en los pacientes del Grupo 3 cuando se 
comparan con los del Grupo 2 (p<0,01 y p<0,0001).

Tabla I. Características Clínicas de los sujetos

Normotensos 
(control) Pre-hipertensos Hipertensos

Parámetro N=201 N= 104 N= 61 N=36

Género (F/M)
Edad (años)
Peso (Kg)
Talla (cm)

IMC (Kg/m2)
CA  (cm)

PAS  (mmHg)
PAD (mmHg)

Glicemia (mg/dL)
Triglicéridos(mg/dL)

HDLc (mg/dL)
Colesterol total (mg/

dL)

65/39
35,01 ± 1,10
71,57 ± 1,80
1,64 ± 0,01

26,15 ± 0,60
87,98 ±1,47

112,51 ± 0,83
75,07 ± 0,80
84,97 ± 1,20

103,71 ± 7,70
41,54 ± 1,10

163,21 ± 4,40

28/33
40,11 ± 1,69

86,88 ± 2,24**
1,67 ± 0,01

31,15 ± 0,77***
99,25 ± 1,81***

128,70 ± 0,55***
84,44 ± 1,00***

87,39 ± 1,63
144,39 ± 9,00**

37,84 ± 1,26
177,26 ± 7,16

18/18
48,61 ± 1,65***##

90,90 ± 3,74**
1,65 ± 0,02

33,17± 1,13***
106,64 ± 2,56***

147,42 ±1,42***###

95,19 ± 1,51***###

89,19 ± 2,46
123,17 ± 12,08

39,88 ± 1,83
150,77 ± 9,88

*p<0,01; **p<0,001; ***p<0,0001 comparado con el grupo normotenso; #p<0,05; 
###p<0,001 comparado con el grupo pre-hipertenso.

El análisis de Spearman de las correlaciones entre la PAS 
y las características clínicas de los sujetos muestran (Tabla 
II) que, la PAS se correlaciona positivamente y significativa-
mente con la edad, peso, talla, IMC, CA, PAD, colesterol to-
tal, glicemia y triglicéridos.

Tabla II. Análisis de la correlación de Spearman entre PAS y las 
Características Clínicas de los sujetos

r p
PAS & Edad 0,3151 0,0001
PAS & Peso 0,4805 0,0001
PAS & Talla 0,1976 0,0043
PAS & IMC 0,4608 0,0001
PAS & CA 0,5075 0,0001
PAS & PAD 0,7291 0,0001
PAS & Glicemia 0,1899 0,0063
PAS & Triglicéridos 0,2436 0,0004
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Niveles plasmáticos de citocinas pro-inflamatorias, molé-
culas de adhesión y quimiocinas determinados mediante 
el uso del inmunoensayo de microesferas multiplex
El método de la microesferas multiplex permitió detectar 27 
biomarcadores: citocinas pro-inflamatorias, moléculas de 
adhesión y quimiocinas en los pacientes evaluados. Como 
muestran en la figura 1, los niveles plasmáticos de la qui-
mocina RANTES fueron significativamente mayores en los 
pacientes del grupo 3 al compararlos con el Grupo 1 y 2 
(p<0,01). El análisis de Spearman de las correlaciones entre 
RANTES y los niveles plasmáticos de citocinas pro-inflama-
torias, moléculas de adhesión y quimiocinas se muestra en la 
Tabla III, donde se indican los valores de “r” y la significancia 
estadística (p). Los resultados demuestran que RANTES se 
correlacionó significativamente con IL-1ra, -2, -6, -8, -12, MI-
P1b, FGFb, GM-CSF y VEGF. Sin embargo, la concentración 
plasmática de estas citocinas pro-inflamatorias, moléculas 
de adhesión y quimiocinas no mostraron diferencias signifi-
cativas entre los tres grupos evaluados (Tabla IV).

Tabla III. Análisis de la correlación de Spearman entre RANTES y 
niveles de citocinas pro-inflamatorias, moléculas de adhesión y 
quimiocinas

r p

RANTES & MIP1b 0,6593 0,0001

RANTES & FGFb 0,4091 0,0001

RANTES & G-CSF 0,2584 0,0002
RANTES & GM-CSF 0,5774 0,0001
RANTES & VEGF 0,4792 0,0001
RANTES & IL-1ra 0,1394 0,05
RANTES & IL-2 0,6242 0,0001
RANTES & IL-6 0,4594 0,0001
RANTES & IL-8 0,6510 0,0001
RANTES & IL-12 0,2891 0,0005

Tabla IV. Concentración de las citoquinas plasmáticas

Normotensos 
(control)

Pre-
hipertensos Hipertensos

PARÁMETRO 
pg/mL) N= 104 N= 61 N=36

MIP-1b
FGFb
G-CSF
GM-CSF
VEGF
IL-1ra
IL-2
IL-6
IL-8
IL-12

229,90 ± 29,0
51,51 ± 4,3
52,30 ± 3,9
58,62 ± 5,7
60,05 ± 7,6

82,74 ± 12,6
30,01 ± 2,5
32,24 ± 3,2
41,86 ± 4,0
40,7 ± 4,1

196,80 ± 30,2
37,45 ± 2,8
42,68 ± 3,4

57,28 ± 17,9
48,24 ± 6,2
55,76 ± 8,2
27,57 ± 3,8
24,39 ± 3,2
32,70 ± 4,1
36,97 ± 5,2

170,88 ± 34,9
41,12 ± 5,6
37,53 ± 5,6

179,70 ± 93,4
45,73 ± 8,8
77,68 ± 11,4
43,81 ± 6,8
27,88 ± 5,2
42,6 ± 7,9

32,74 ± 6,1

Discusión

Cada vez se acepta más que la hipertensión es un proceso 
inflamatorio crónico que implica la transmigración y acumu-
lación de células de inmunidad innata y adaptativa dentro 
del intersticio de los tejidos afectados, donde dichas células 
liberan citocinas y promueven el estrés oxidativo24. Reciente-
mente, se ha centrado la atención en las vías y los mediado-
res inflamatorios que las células del sistema inmune utilizan 
para incrementar la PA y el daño final al órgano25. Cuando 
las células del sistema inmune se activan y/o son recluta-
das a un órgano diana, producen citoquinas que determinan 
la respuesta inflamatoria local. Las quimiocinas, tipos espe-
ciales de citoquinas, son quimioatrayentes, ya que dirigen la 
migración de las células a los tejidos. Se ha descrito que las 
quimiocinas y sus receptores juegan un importante papel en 
el desarrollo de la disfunción endotelial e hipertensión. Aun 
cuando los mecanismos involucrados en la patogénesis del 
mismo son complejos y aún no bien comprendidos, se sabe 
que ellos incluyen su acción sobre la activación y migración 
de monocitos y macrófagos hacia la pared vascular, disfun-
ción endotelial, proliferación de células de músculo liso vas-
cular e incremento en la severidad de las complicaciones de 
la hipertensión como la aterosclerosis, enfermedad cardiaca 
hipertensiva y nefroesclerosis21. Algunas citocinas y quimio-
cinas estudiadas por su participación en la hipertensión son 
el TNF-α, IL-17, MCP-1 y la IL-6. Sin embargo, la información 
acerca de la participación de los factores inflamatorios deri-
vados de los monocitos en la hipertensión aún es elusiva26.

Al respecto, en nuestro estudio transversal de 201 volunta-
rios, se encontró que los pacientes con hipertensión arterial 
leve (grado 1) presentan incrementos plasmáticos significati-
vos de la quimiocina RANTES, lo cual sugiere que esta mo-
lécula se encuentra alterada de manera temprana durante 
la hipertensión, pudiendo participar en la fisiopatología de 
la misma. En este sentido, la evidencia ha descrito que la 
RANTES es producida por células T, macrófagos, células del 
músculo liso vascular, endoteliales, leucocitos en los sitios 
de inflamación o de infección27, así como por el tejido adipo-
so perivascular (PVAT)28, y está implicada en la génesis de 

Figura 1

Niveles plasmáticos de RANTES en 201 pacientes adultos subdividos en tres grupos 
de acuerdo a sus cifras de presión arterial: Grupo 1: Control normotenso (N=93); 
Grupo 2: Pre-hipertenso (N=42) y Grupo 3: Hipertenso grado 1 (N=41), *p<0,05 com-
parado con PAS<120 mmHg, #p<0,01 comparado con PAS=120 -139 mmHg.
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la inflamación perivascular y puede afectar el desarrollo de 
la disfunción vascular en la hipertensión29. Asimismo, se ha 
descrito que la quimiocina RANTES está aumentada en el 
PVAT durante la hipertensión30 y es característica de las eta-
pas tempranas de la aterosclerosis31,32. Por lo tanto, esta qui-
miocina parece participar en las fases iniciales de la inflama-
ción, tal y como se encontró en el presente estudio. De igual 
manera, algunos estudios han descrito que los receptores de 
la quimiocina RANTES (CCR1, CCR3 y CCR5) están eleva-
dos en las enfermedades vasculares en clara relación con la 
inflamación del PVAT27,29,30,33. Por otra parte, se ha demos-
trado que la deleción genética del CCL5 o CCR5 no atenúa 
la hipertensión dependiente del sistema renina angiotensina 
II (ANG II) (RAS), ya que los ratones deficientes en CCL5 y 
deficientes en CCR5 tienen elevación de la PA similar a los 
ratones control durante la hipertensión inducida por ANG II 29; 
por su parte, la deleción genética o bloqueo de la quimiocina 
RANTES, utilizando el antagonista peptídico Met-RANTES, 
inhibe la infiltración de leucocitos en el sitio de inflamación27 
y es eficaz en la modulación de la inflamación perivascular 
y de la placa en la hipertensión29 y aterosclerosis32, reduce 
la producción de anión superóxido en la aorta y preserva la 
función vascular sin afectar la PA. 

Sin embargo, a pesar de que la sobreproducción de RANTES 
ha demostrado estar asociada con la progresión de diversas 
enfermedades, algunos investigadores han descrito que la 
misma parece tener un efecto protector, pues es capaz de 
contrarrestar algunos efectos inducidos por la ANG II en al-
gunas células. En este sentido, se ha descrito que la ANG II 
incrementa la expresión de RANTES en células endoteliales 
glomerulares y de la corteza renal12,34; sin embargo, la ANG II 
suprime la expresión de RANTES en células de músculo liso 
vascular de ratas espontáneamente hipertensas (SHR). Asi-
mismo, se ha encontrado menor expresión de RANTES en 
células de músculo liso vascular de ratas SHR con respecto a 
sus controles normotensos, Wistar Kyoto (WKY); evidencián-
dose que el tratamiento con RANTES en células de músculo 
liso vascular de ratas SHR induce su proliferación, sin em-
bargo, esta quimiocina inhibe la proliferación de las células 
de músculo liso vascular inducida por ANG II, pudiendo tener 
un papel beneficioso en la hipertensión vascular inducida por 
la ANG II35. Adicionalmente, la administración subcutánea de 
RANTES en ratas SHR incrementa la expresión de IL-10 vía 
activación del receptor AT2 de ANG II tanto en la aorta toráci-
ca como en las células de músculo liso vascular, y disminuye 
la presión arterial; sugiriendo que bajo ciertas condiciones la 
RANTES juega un papel en la regulación hacia arriba de los 
efectos de la citoquina antiinflamatoria IL-10 en células de 
músculo liso vascular de ratas hipertensas36.

La evidencia indica que la producción de quimiocinas por 
células localizadas en los sitios de inflamación podría indu-
cir fuertes interacciones adhesivas entre los leucocitos y el 
endotelio; en consecuencia, estas células serían atraídas 
al sitio de inflamación por el gradiente de concentración de 
quimiocinas37. Los mecanismos de respuesta inmune regula-

toria a los estímulos antigénicos, podrían generar complejas 
redes o relaciones entre citoquinas y componentes celulares 
que producen inflamación y destrucción tisular37. En la hiper-
tensión, se ha demostrado la existencia de una respuesta in-
flamatoria, evidenciada por un incremento en la producción y 
secreción de citocinas pro-inflamatorias21,38. En este sentido, 
en el presente estudio se encontró una correlación positiva 
entre los niveles plasmáticos de RANTES con diversas ci-
toquinas pro-inflamatorias, moléculas de adhesión y quimio-
cinas como la IL-1ra, -2, -6, -8 -12, MIP1b, FGFb, G-CSF, 
GM-CSF y VEGF, tal y como se ha demostrado en otros pro-
cesos inflamatorios37, lo cual podría sugerir la existencia de 
una red de conexiones entre estos productos de la respuesta 
inflamatoria. Al respecto, existe evidencias que indican que 
las quimiocinas CC, tales como MCP-1, MIP-1α y RANTES 
participan activamente en el proceso de interacción de ad-
hesión entre monocitos y células endoteliales que reclutan 
y activan monocitos/macrófagos en estos desórdenes39,40,41. 
Por otro lado, se ha demostrado que GM-CSF, un factor in-
flamatorio producido localmente por la interacción de la ad-
hesión entre los monocitos y las células endoteliales, juega 
un papel importante en la patogénesis de la aterosclerosis y 
la inflamación mediante la modulación de la función monoci-
to/macrófago in vivo42,43. También se ha demostrado que la 
inflamación perivascular está asociada con incrementos de 
quimocinas como la MCP-1 (CCL2)44, el MIP-1α 45 y RAN-
TES46, los cuales atraen células del sistema inmune hacia 
el sitio lesionado. Por su parte, se ha encontrado que la IL-8 
participa en la patogénesis de la hipertensión en modelos 
animales, pues en células de músculo liso de ratas SHR, la 
ANG II ha demostrado inducir un incremento en la expresión 
de esta quimiocina en comparación a sus controles normo-
tensos47. Asimismo, esta quimiocina estimula la proliferación 
e inhibe la apoptosis de células endoteliales, participando en 
la regulación de la PA48; en este sentido, la administración 
intravenosa de un inhibidor de los receptores de IL-8 en ratas 
ha demostrado ocasionar una disminución en la PA21. Por su 
parte, la IL-6 es producida por los macrófagos, las células 
T, dendríticas y por los adipocitos del PVAT y puede afectar 
directamente a las células endoteliales49, por lo que se ha 
sugerido que la IL-6 contribuye a la hipertensión. Así, se ha 
demostrado que la IL-6 media el incremento de la producción 
de anión superóxido y la disfunción endotelial afectando la 
vía de señalización del óxido nítrico/guanosina monofosfato 
cíclico (NO-cGMP)50,51; asimismo, la deficiencia de esta in-
terleucina previene la disfunción vascular aún en presencia 
de estímulos deletéreos diversos52. Aún más, algunos inves-
tigadores han demostrado correlación significativa entre la 
PA y los niveles de IL-6 en sujetos hipertensos, los cuales 
fueron reducidos mediante el tratamiento con bloqueantes de 
los receptores de ANG II53. Por lo tanto, la IL-6 es una cito-
quina proinflamatoria, que estimula la síntesis de diversas 
proteínas de la reacción de fase aguda como la Proteína C 
Reactiva (PCR), amiloide A y fibrinógeno; asimismo, estimu-
la la síntesis de TNF-α y recluta leucocitos, amplificando de 
esta manera la respuesta inflamatoria38,54. Ahora bien, tam-
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bién se ha determinado que tanto la producción de IL-6 como 
la de RANTES pueden ser estimuladas por el TNF-α 55, lo que 
podría explicar en parte la correlación observada entre IL-6 y 
RANTES. Por su parte, la IL-2, es una interleucina producida 
principalmente por los linfocitos T activados, la cual es capaz 
de activar linfocitos T y células NK, además estimula la sínte-
sis del TNF-α e INF-γ 54. Sus niveles en tejido cardíaco en un 
modelo experimental de hipertensión renovascular en ratas se 
han encontrado elevados de ratas56; por lo tanto, estas evi-
dencias y los datos encontrados en el presente estudio sugie-
ren que todas estas citoquinas podrían cumplir un importante 
papel en la patogenia de la hipertensión, y regulan diversas y 
complejas relaciones entre citocinas y componentes celulares 
que producen y amplifican la respuesta inflamatoria.

Por otra parte, a pesar que en el presente estudio se encon-
traron elevados los niveles plasmáticos de RANTES en los 
pacientes hipertensos, no se encontró correlación significa-
tiva entre los niveles plasmáticos de esta quimiocina y los 
valores PAS, aun cuando la PAS presentó una correlación 
significativa con la edad, peso, talla, IMC, CA, glicemia y tri-
glicéridos entre los factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales. Igualmente los parámetros como el peso, el IMC y 
la CA mostraron incrementos estadísticamente significativos 
tanto en los sujetos pre-hipertensos e hipertensos cuando se 
compararon con los normotensos control, sugiriendo la exis-
tencia de una relación entre medidas tales como el IMC o la 
CA con biomarcadores relacionados con la inflamación, sien-
do que estos indicadores representan predictores de riesgo 
de síndrome metabólico y patologías asociadas57. 

Nuestros hallazgos se apoyan con los reportados por Paris-
sis y colaboradores58 quienes observaron que los marcado-
res inflamatorios de la interacción de adhesión entre mono-
citos y las células endoteliales (GM-CSF, MCP-1, MIP-1a, 
RANTES, molécula de adhesión intercelular tipo 1 -sICAM-1, 
molécula de adhesión vascular tipo 1 -sVCAM-1-) se encuen-
tran elevados en los pacientes hipertensos al comparar con 
los normotensos. La elevación del GM-CSF plasmático, las 
quimiocinas CC y las moléculas de adhesión celular solu-
ble, que son miembros de una red compleja de citoquinas 
y derivada de la interacción de monocitos activados con las 
células endoteliales, puede reflejar los efectos deletéreos de 
la hipertensión arterial sobre la función endotelial e indicar 
la presencia de un proceso inflamatorio en el sistema car-
diovascular de los pacientes hipertensos. Efectivamente, se 
ha reportado una regulación hacia arriba de las moléculas 
de adhesión solubles circulatorias en pacientes hipertensos, 
que podrían reflejar daño endotelial59,60. Igualmente, se ha 
reportado en modelos experimentales de aterosclerosis y en 
humanos, que las moléculas de adhesión celular se encuen-
tran sobre-expresadas en la superficie de las células endote-
liales constituyendo un evento temprano de la aterogénesis61.

En conclusión, nuestros resultados sugieren que en los pa-
cientes hipertensos de la población venezolana evaluada 
subyacen alteraciones en las citoquinas inflamatorias, mo-

léculas de adhesión y quimiocinas. Igualmente se sugiere 
el uso de nuevos biomarcadores tales como MIP1b, FGFb, 
G-CSF, GM-CSF, VEGF, IL-2 y RANTES en la detección 
temprana de la disfunción endotelial e inflamación periférica 
asociada a la hipertensión. 
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