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Se piensa que alteraciones metabólicas como la resisten-
cia a la insulina son subyacentes a la disfunción endote-
lial y la inflamación de baja intensidad presentes en la
obesidad mórbida. Veintiséis pacientes con obesidad
mórbida, de 39,0 ± 10,0 (media ± desviación estándar)
años de edad, se evaluaron antes y 4,2 ± 0,8 meses des-
pués de cirugía bariátrica. Tras la pérdida de peso poste-
rior a la cirugía bariátrica, se observó un marcado incre-
mento en el índice de sensibilidad a la insulina (SI) y en
la respuesta vasodilatadora del endotelio en la vena dor-
sal de la mano. Los valores circulantes de E-selectina, 
P-selectina, el inhibidor-1 del activador del plasminóge-
no y el factor de von Willebrand, que eran más altos que
los que presentaba por el grupo control, disminuyeron
de forma significativa tras la cirugía. Las concentracio-
nes plasmáticas de la molécula de adhesión a células
vasculares 1, la molécula de adhesión intercelular 1, y
las concentraciones plasmáticas e intraplaquetarias de
GMPc no cambiaron después de la pérdida de peso. To-
dos los marcadores inflamatorios fueron más altos en
los pacientes con obesidad mórbida. Después de la ciru-
gía, la proteína C reactiva (PCR) y el ácido siálico dismi-
nuyeron, mientras que no lo hicieron los valores circu-
lantes de interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-α) y sus receptores solubles. Se detec-
taron correlaciones positivas entre los cambios en adi-
posidad y SI y los cambios en PCR, y entre los cambios
en ácido siálico y los cambios en la función endotelial.
En conclusión, se ha observado en los pacientes obesos
que perdieron peso tras cirugía bariátrica una marcada
mejora en SI, la función endotelial y la inflamación de
baja intensidad. SI y la adiposidad parecen tener un pa-
pel en la inflamación de baja intensidad relacionada con
la obesidad que contribuye a la disfunción endotelial ob-
servada en la obesidad mórbida.

COMENTARIO

La obesidad está asociada a un incremento del riesgo de
enfermedad coronaria, infarto cerebral, hipertensión, dia-
betes tipo 2 y dislipemia, entre otros. Esta enfermedad está

relacionada con un aumento del estrés oxidativo y con la
elevación de la expresión de diferentes proteínas proinfla-
matorias, tanto en tejido como en las concentraciones
plasmáticas. Asimismo, la resistencia a la insulina está
directamente relacionada con el índice de masa corporal.
Los mecanismos patofisiológicos que relacionan obesidad
con resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular
no están completamente determinados. Se ha demostrado
que la resistencia a la insulina está asociada al aumento
de diferentes marcadores inflamatorios y de disfunción
endotelial. Uno de los mecanismos por el cual se relacio-
nan obesidad, insulina resistencia y concentraciones san-
guíneas elevadas de marcadores inflamatorios se debe al
aumento en la producción de proteínas derivadas del teji-
do adiposo, como la IL-6 o el TNF-a1 y de otros tejidos,
como la PCR. En este sentido, el trabajo de Vázquez et al
pone de manifiesto de nuevo que los pacientes con obesi-
dad mórbida tienen aumentados los valores circulantes de
estas 3 proteínas, así como de proteínas relacionadas con
disfunción endotelial como la E –y P-selectina, VCAM-1 y
el factor von Willebrand, que nos indican que estos pa-
cientes cursan con inflamación subclínica crónica.
Los estudios encaminados a determinar el impacto de la
pérdida de peso sobre diferentes marcadores de enferme-
dad cardiovascular son de particular interés. El análisis
del efecto de una marcada reducción de peso corporal des-
pués de cirugía gastroplástica es un modelo ideal para es-
tudiar la importancia del cambio de índice de masa corpo-
ral sobre factores de riesgo cardiovascular asociados. En
el presente trabajo se ha observado que pacientes someti-
dos a cirugía bariátrica, los cuales tienen una disminu-
ción en el índice de masa corporal del 20% 4 meses des-
pués de la intervención, presentan valores disminuidos de
algunos de los parámetros inflamatorios estudiados. Así,
han observado la disminución de los valores circulantes
de PCR, E –y P-selectina.
Aunque son necesarios estudios adicionales en cohortes
amplias que verifiquen estos resultados, la pérdida de peso
corporal parece estar relacionada con la disminución de
los valores circulantes de proteínas inflamatorias. Este
efecto puede estar relacionado con diferentes mecanismos.
Por un lado, la reducción del tejido adiposo puede dar lu-
gar a una disminución en la secreción de moléculas
proinflamatorias que se verá reflejado en sus concentra-
ciones plasmáticas. Sin embargo, cabe destacar que en un
estudio reciente se ha demostrado que la pérdida de tejido
adiposo no mejora las anormalidades metabólicas relacio-
nadas con la obesidad2, lo que indica que disminuyendo
únicamente la masa de grasa no se consiguen los mismos
efectos que cuando se reduce el peso corporal. Por otro
lado, se ha demostrado recientemente que las células mo-
nonucleares circulantes se encuentran en un estado proin-
flamatorio en este tipo de pacientes3. Estas células son
mediadores de inflamación que se unen a zonas del endo-
telio disfuncionante, extravasando al interior de la pared
vascular y participando activamente en la respuesta infla-
matoria local que allí sucede. El aumento en el estado in-
flamatorio de las células mononucleares circulantes está
relacionado con un aumento en la actividad del factor nu-
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clear de transcripción kappa B (NF-kB). Este factor de
transcripción regula la expresión de múltiples proteínas
proinflamatorias y parece ser clave en el desarrollo de dife-
rentes procesos inflamatorios, incluido el desarrollo de la
lesión vascular. Por tanto, una disminución en la activi-
dad de NF-kB podría estar relacionado con la disminu-
ción de la secreción de marcadores inflamatorios observa-
da tras la pérdida de masa corporal. Además, la insulina
puede disminuir la activación de este factor de transcrip-
ción4 a través de un aumento en la expresión de IkB, pro-
teína que inhibe la activación de NF-kB, dando lugar a
una reducción en la expresión de proteínas que están bajo
su control transcripcional. Por tanto, una mejora en la
respuesta a la insulina, como la observada en estos pa-
cientes, puede estar asociada a una reducción de proteí-
nas proinflamatorias circulantes.
En resumen, dado el papel de la inflamación en el desarro-
llo de la lesión aterosclerótica, este interesante estudio es-
tablece una vía potencial para mejorar el patrón proinfla-
matorio observado en pacientes con obesidad mórbida
asociada a resistencia a la insulina.

L.M. Blanco-Colio
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La LpL está producida por células de la pared arterial y
puede mediar la unión de lipoproteínas a los proteogli-
canos con heparán sulfato (HSPG) de la superficie celu-

lar, resultando en endocitosis (función de puente). La
LpL dimérica, activa, puede disociarse en monómeros
inactivos, la forma que se encuentra mayoritariamente
en plasma. Hemos estudiado la unión/internalización de
LDL humana, mediada por LpL bovina, utilizando mo-
nocitos y macrófagos THP-1. La captación de 125I-LDL
fue similar en monocitos y macrófagos y no se afectó
por el antagonista de la proteína asociada al receptor de
la familia de receptores de LDL (RAP) o por el inhibidor
de fagocitosis citochalasina D. En contraste, la captación
dependió de HSPG y del colesterol de la membrana celu-
lar. La incubación en presencia de dexametasona au-
mentó la producción endógena de LpL por las células y
también incrementó la unión de LDL mediada por LpL a
la superficie celular. La LpL monomérica se unió a las
células, principalmente en una forma resistente a la he-
parina. Concluimos que la captación de LDL mediada
por dímeros de LpL es independiente del receptor e im-
plica a áreas de la membrana enriquecidas en colesterol
(lipid rafts). Las formas de LpL monomérica y dimérica
se diferencian por su capacidad para mediar la
unión/captación de LDL, probablemente a través de dife-
rentes mecanismos para unión/internalización.

COMENTARIO

Se trata de un estudio básico que pretende analizar los
mecanismos de la unión y captación de lipoproteínas de
baja densidad (LDL) mediada por la lipoproteína lipasa
(LpL) monomérica y dimérica en monocitos y macrófa-
gos. De hecho, es conocido desde hace tiempo que la LpL,
principal enzima hidrolítica de los triglicéridos de las lipo-
proteínas ricas en triglicéridos, puede unirse a ellas y faci-
litar la captación de sus partículas residuales por el recep-
tor LRP (LDL related protein) hepático. Por otra parte,
también se dispone de datos previos que indican que la
LpL puede actuar de puente con LDL y proteoglicanos con
heparán sulfato de la membrana celular y, así, facilitar la
captación de LDL1,2. Esto es especialmente significativo en
macrófagos2 y otras células vasculares por su implicación
en el proceso de la arteriosclerosis, a través de su capta-
ción y acumulación de un exceso de ésteres de colesterol.
De hecho, hay estudios que demuestran que la expresión
de LpL en macrófagos está relacionada con la captación
de colesterol por parte de estas células y que, en el caso de
déficit de LpL (por lo menos en las cepas de animales es-
tudiadas), se observa una menor intensidad de lesiones
ateroscleróticas. Dentro de este contexto, podríamos situar
los estudios en pacientes heterocigotos de hipercolesterole-
mia familiar3, cuyos macrófagos secretan mayores canti-
dades de LpL, y cuyo suero puede inducir la hipersecre-
ción de LpL de macrófagos normales.
Por su parte, en un estudio previo, los autores de este tra-
bajo ya analizaron las características de la unión de la
LpL a la LDL y llegaron a la conclusión de que ésta no
dependía de la apo B, sino del contenido en lípidos de la
LDL4.
Lo que no está perfectamente definido, y en esa dirección
está diseñado el presente estudio, es si la captación de
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LDL es un proceso receptor dependiente y si depende del
estado (monómero o dímero) de la LpL. Estos aspectos
son de gran relevancia, sobre todo si tenemos en cuenta
que la expresión de receptores de LDL por el macrófago
está muy reprimida y que, a su vez, el macrófago puede
también expresar y secretar LpL, proporcionando una vía
adicional de captación de LDL.
Para estudiar las características de la interacción de LpL y
LDL y su impacto sobre la captación celular de colesterol,
los autores utilizan THP-1 (monocitos o macrófagos),
LDL humana y LpL de origen bovino, tanto en forma mo-
nomérica (inactiva) como en forma dimérica (activa).
Para diferenciar las características de unión a los proteo-
glicanos con heparán sulfato (HSPG) de la membrana ce-
lular, de la captación de LDL, realizan los experimentos a
4 °C (temperatura a la que no se produce internalización),
y a 37 °C, que permite la captación de LDL. Por otra parte,
para averiguar si la captación es dependiente de fagocito-
sis (la adición de LpL puede provocar la producción de
complejos de tamaño adecuado para que su captación pu-
diera ser por fagocitosis) o de algunos de las principales fa-
milias de receptores conocidos, utilizan diversos inhibido-
res de estos receptores.
Los principales resultados parecen indicar que la capta-
ción de LpL-LDL es del tipo independiente del receptor, y
también independiente de un fenómeno de fagocitosis. Por
otra parte, realizan diversas pruebas que parecen mostrar
que la forma de LpL, que favorece la unión e internaliza-
ción de la LDL, es fundamentalmente la forma dimérica.
Por fin, y puesto que la captación de LDL es independiente
del receptor, los autores estudian el papel de los lípidos de
la membrana celular en la captación de LpL y LDL, y lle-
gan a la conclusión de que estos lípidos tienen un papel
importante en este proceso, fundamentalmente los locali-
zados en zonas conocidas como lipid rafts (áreas de mem-
brana enriquecidas en colesterol).
Como he comentado, el papel de la LpL en el metabolismo
de las lipoproteínas parece exceder claramente al de su
participación en la hidrólisis de los triglicéridos de lipo-
proteínas de muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones.
Desde hace tiempo se conoce su capacidad de interaccio-
nar con las lipoproteínas ricas en triglicéridos y colaborar
en su captación por parte del receptor LRP hepático. Tam-
bién se sabe que la LpL puede interaccionar con la LDL y
favorecer su captación celular. Este trabajo aporta eviden-
cias de que, además, esta captación no parece ser depen-
diente del receptor, por lo menos en el caso de los macró-
fagos, lo cual aportaría una nueva vía de captación de
colesterol no regulada por células del tipo de los macrófa-
gos, que son una de las principales implicadas en el proce-
so de acumulación de lípidos en las placas de ateroma.
Coincidente con esta información es la presentada previa-
mente con respecto a las LDL glucosiladas5, una de cuyas
vías de eliminación es precisamente la de su interacción
con LpL y captación por macrófagos.
Considerando todos estos datos en conjunto, se abre una
nueva línea de evidencias que implican a la LpL en el pro-
ceso de la arteriosclerosis, si bien quedan muchos puntos
sobre los que profundizar, como son los relativos al incre-

mento de producción de LpL por los macrófagos de pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar monogénica y si
existe algún mecanismo de regulación de estas nuevas
vías.
J.A. Gómez-Gerique
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Identificación de la proteína de
choque térmico 27 como un marcador
potencial de aterosclerosis mediante
una aproximación de proteómica
diferencial

Identification by a differential proteomic approach of heat shock
protein 27 as a potential marker of atherosclerosis
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Los autores sugieren que la pared vascular normal y pa-
tológica muestran un patrón de expresión diferencial en
lo referente a proteínas secretadas. Previamente, este
grupo había establecido las condiciones para comparar
el secretoma de placas ateroscleróticas carotídeas con el
de arterias control mediante un abordaje proteómico y
analizar, así, si las proteínas secretadas de forma diferen-
cial pueden representar marcadores de aterosclerosis.
En un medio libre de proteínas se incubaron segmentos
de endarterias normales y diferentes regiones de enda-
rectomías (placas no complicadas/placas complicadas) y
se analizaron las proteínas liberadas mediante electro-

COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS

42 Clin Invest Arterioscl. 2006;18(1):40-4



foresis 2D (2 DE). Entre las proteínas secretadas dife-
rencialmente, los autores identificaron la proteína de
choque térmico –27 (HSP27). Sorprendentemente, en
comparación con arterias control, la secrección de
HSP27 se redujo drásticamente en placas ateroscleróti-
cas y fue apenas detectable en los sobrenadantes de pla-
cas complicadas. La HSP27 se expresa en células vascu-
lares intactas procedentes de arterias normales y placas
carotídeas (inmunohistoquímica). La detección en plas-
ma de la HSP27 soluble mostró que los valores circulan-
tes de esta proteína disminuyeron significativamente en
la sangre de pacientes con estenosis carotídea frente a
individuos sanos (0,19 [0,1 a 1,95] frente a 83 [71,8 a
87,8]) ng/ml; p < 0,0001).
La secrección de HSP27 disminuye en placas ateroscle-
róticas complicadas y las concentraciones plasmáticas
de sHSP27 son menores en pacientes con aterosclerosis
en comparación con sujetos sanos. Las concentraciones
plasmáticas de sHSP27 podrían ser un potencial índice
de aterosclerosis, aunque se requiere una validación adi-
cional mediante estudios de cohortes más amplios.

COMENTARIO

En los últimos años, uno de los esfuerzos de los grupos
de investigación en aterosclerosis se ha centrado en la
identificación de marcadores biológicos de enfermedad
cardiovascular en plasma, en un intento de predecir el
grado de riesgo de aterosclerosis de un paciente. Estos
marcadores permitirían establecer cuáles son los pacien-
tes más vulnerables, prevenir las complicaciones clínicas
agudas y adecuar la terapia de forma individualizada.
Recientemente han emergido nuevos biomarcadores,
aunque muy pocos se utilizan actualmente en clínica,
salvo la proteína C reactiva de alta sensibilidad, ya que
no se dispone de pruebas claras de que la disminución
de alguno de estos biomarcadores disminuya el riesgo
vascular. Pese a ello, estos estudios permiten profundizar
en la patofisiología de la aterotrombosis, de ahí el interés
adicional de estos trabajos. La publicación de Martín-
Ventura et al se sitúa en este contexto, y pretende identi-
ficar nuevos biomarcadores de aterotrombosis basándo-
se en la hipótesis de que el secretoma del vaso sano
difiere del del vaso con lesión. La comparación del pa-
trón de expresión proteica de los secretomas procedentes
de endarectomías carotídeas frente a los de endarterias
mamarias usadas como control permitieron identificar,
tras 2DE acoplada a espectometría de masas, la HSP27
como una proteína de expresión diferencial. Mediante las
técnicas de Western blot y ELISA, los autores confirma-
ron que la secrección de HSP27 es menor en placas ate-
roscleróticas y que la liberación de HSP27 se correlacio-
na claramente con el grado de complejidad de la placa.
Este trabajo se complementa con un estudio realizado
con 28 pacientes con estenosis carotídea y 12 volunta-
rios sanos en los que se analizaron los valores circulan-
tes de HSP27 en plasma y se obtuvo un valor 20 veces
inferior en los individuos con estenosis carotídea frente
al detectado en controles sanos.

Las HSP son chaperonas, moléculas con funciones cito-
protectoras que pueden ser secretadas al plasma y cuyas
concentraciones se alteran en individuos con enfermedad
cardiovascular. Así, Pockley et al1, en un estudio realizado
con individuos hipertensos, observaron una relación entre
las concentraciones de HSP70 en suero y los cambios en
el grosor íntima/media, por lo que concluyen que las con-
centraciones de esta chaperona predicen el desarrollo de
aterosclerosis en este grupo de individuos y sugieren su
papel ateroprotector. Martín-Ventura et al observan que,
al igual que la HSP27, también el grado de secrección de
la HSP70 disminuye en placas ateroscleróticas. En un tra-
bajo reciente realizado en humanos se muestra que valo-
res elevados de HSP70 en suero se asocian con un menor
riesgo de enfermedad coronaria, probablemente por las ac-
ciones protectoras de esta HSP frente a la respuesta de la
célula al estrés2. En este sentido, tanto la sobreexpresión
de la HSP70 como de la HSP27 protege las células endote-
liales de la apoptosis durante la reoxigenación posthipo-
xia3. Por su parte, el grado de secrección de HSP60 au-
menta en las lesiones, aunque en este trabajo no queda
claro que la expresión de HSP60 se correlacione positiva-
mente con la gravedad de la lesión aterosclerótica, tal
como se había descrito previamente4.
En lo referente a la HSP27, cabe destacar el posible papel
de esta chaperona en procesos patológicos como en algu-
nas neuropatías5. Además, la expresión de HSP27 se in-
crementa en algunas células tumorales, incluyendo el
cáncer de mama, de forma que se ha especulado que las
concentraciones plasmáticas de HSP27 pueden ser útiles
para evaluar la progresión de la enfermedad6. Previamen-
te a esta publicación no se había indicado una aso-
ciación entre las concentraciones de HSP27 y el proceso
aterosclerótico. La HSP27 se fosforila por vía de la acti-
vación de la p38MAPK y modula la polimerización de la
actina estabilizando el citoesqueleto, por lo que se ha su-
gerido su papel en la migración de células endoteliales,
musculares lisas y fibroblastos7-9. Algunos autores indi-
can que la inducción farmacológica de la HSP27 podría
tener un papel terapéutico en la prevención de la reeste-
nosis postangioplastia, ya que el incremento en la HSP27
se acompaña de una reducción de la hiperplasia de la ín-
tima en un modelo de lesión por balón10. Junto a su ac-
ción antiapoptótica, la HSP27 disminuye la actividad
proinflamatoria del TNF-a actuando como un regulador
negativo de la vía del NF-kB tan implicada a su vez en el
desarrollo de aterosclerosis11. El papel citoprotector de la
HSP27 se manifiesta también en el ámbito cardíaco, ya
que animales transgénicos que sobreexpresan la HSP27
humana presentan una protección frente a la lesión por
isquemia/reperfusión cardíaca12.
Todos estos datos y los resultados de este trabajo apoyan
el papel ateroprotector de la HSP27. Sin embargo, queda
por determinar si la menor secrección de HSP27 en pa-
cientes con aterosclerosis es la consecuencia más que la
causa de la enfermedad y se requieren estudios prospecti-
vos de mayor tamaño que permitan establecer el papel de
la HSP27 en el proceso aterotrombótico.
C. Rodríguez
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