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LAS PROTEINAS DE ESTRES

Las proteinas de estrés fueron descritas por
primera vez en 1962 por Ritossa en células de las
glandulas salivares de Drosophila, después de ser
expuestas a 37 °C durante 30 minutos y a
continuacién a su temperatura normal de 25 °C, lo
gue producia un incremento en la sintesis de
proteinas con peso molecular de 70 y 26 kDa. Estas
proteinas fueron llamadas heat shock proteins (Hsp).

Son proteinas presentes en todas las células que
intervienen en la funcién de sintesis proteica,
uniéndose a las proteinas nacientes para dirigir su
plegamiento, lo que garantiza su estructura
tridimensional y con ello su funcionamiento correcto.
Ademas son capaces de unirse a péptidos y proteinas
dafiadas por diversos tipos de agresiones, facilitando
su reparacion o degradacion. Cuando la célula se
expone a circunstancias adversas se produce un
rapido aumento en las concentraciones de Hsp. Son
inducidas en respuesta a un amplio espectro de
agresiones fisioldgicas y ambientales: infeccion viral,
inflamacién, fiebre, exposicion de las células a
compuestos quimicos, citotoxinas, anoxia, shock
térmico, pH 4cido, etc. Este es un mecanismo de
defensa que permite a la célula adaptarse a
condiciones anémalas y aumentar su capacidad de
supervivencia (BRENNER y WAINBERG, 1999; KIANG
y TSOKOS, 1998).

Los diferentes tipos de condiciones que dan lugar
a una elevada expresion de genes de shock térmico
pueden clasificarse en las 3 categorias que aparecen
en la Tabla 1. En cada una de estas categorias, las
condiciones indicadas estan asociadas con la
sobreexpresion de una o mas proteinas de shock
térmico, debido a que las células han sido sometidas a

cualquier tipo de estrés, lo que nos va a servir como
indicador de la magnitud de la agresién (WELCH,
1993; NOLLEN y MORIMOTO, 2002%). Se ha demos-
trado induccién mediante agentes toxicos celulares
tales como Cd*, zZn*, Hg®, Cu®, Ni**, Cr,0/%,
tetraclorofenol, cloracetamida, arsenito sédico, y 1-
cloro-2,4-dinitrobenceno a concentraciones suble-
tales, teniendo interés esta respuesta por su aplicacion
como biotest de ecotoxicidad (MOLINA y cols., 2002;

BIERKENS, 2000; ODBERG-FERRAGUT Y cols., 1991).

Tabla 1. Diferentes condiciones que inducen la
expresion de Hsp (KIANG y TSOKOS, 1998).
CONDICIONES CONDICIONES | CONDICIONES
FISIOLOGICAS PATOLOGICAS | AMBIENTALES

Ciclo celular Infeccion Shock
producida por térmico
virus, bacterias
y parasitos
Factores de Fiebre Metales
crecimiento pesados
Diferenciacién Inflamacion Inhibidores
celular metabolicos
Desarrollo Isquemia- Antibidticos
tisular reperfusién
Estimulacion Autoinmunidad Radiacion
hormonal
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Hoy se sabe que los mecanismos que conducen a
la apoptosis y a la respuesta frente al estrés estan
unidos. Las condiciones que inducen la respuesta al
estrés pueden conducir a la apoptosis 0 necrosis, en
funcién de la intensidad y duracion del estrés. El
balance entre las proteinas que inducen o inhiben la
apoptosis determinara si esta se produce. Ademas, la
exposicion celular a un estrés de mediana intensidad,
suficiente para inducir la expresion y acumulacion de
Hsp, protege frente a posteriores exposiciones a otros
tipos de estrés letales por si solos (JOLLY Yy
MORIMOTO, 2000).

Se consideran diversas familias de proteinas de
estrés (Tabla 2).

Tabla 2. Diferentes familias de proteinas de
estrés. Localizacién y funcidn celular (POCKLEY,
2003)

FAMILIA | LOCALIZACION FUNCION CELULAR

Hsp 100 Citoplasma Replegamiento de
proteinas.

Termotolerancia

Hsp90 Citoplasma. | Previene la agregacion
Reticulo de péptidos
endoplasmatico. | replegados. Correcto
ensamblaje y
plegamiento de
proteinas nuevamente
sintetizadas.
Mantenimiento del
estado monomérico de
HSF1 en condiciones

normales.
Hsp70 Nucleo. Previene la agregacion
Citoplasma. de péptidos
Mitocondria. desplegados.
Reticulo Disociacion de

endoplasmatico. | oligdmeros. Actividad
ATPasa. Regulacion
de la actividad de
HSF1. Represion de la
transcripcion de genes
del shock térmico.

Hsp60 Mitocondria Unién parcial a
polipéptidos plegados.
Correcto plegamiento.
Ensamblaje de
complejos
multiméricos.

Hsp de Citoplasma.
bajo peso Ncleo.
molecular

Impide agregacion de
proteinas. Proteccion
frente a la
polimerizacion.

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS DE ESTRES

Aunque desde el comienzo, el shock térmico se
ha asociado a causas ambientales, el mismo efecto
provocan otros tipos de estrés tanto fisiopatolégicos
como bioquimicos, incluyendo la respuesta celular a
la infecciobn causada por agentes virales y
bacterianos, exposiciéon a metales pesados de
transicién, analogos de aminoacidos, pequefas
moléculas farmacol6gicamente activas y oxidantes.
Comun a todos estos tipos de estrés son los efectos
asociados al plegamiento, translocacion, ensamblaje
y degradacién de las proteinas. El estrés produce un
incremento de proteinas no plegadas, asi como un
incremento del desplegamiento y formacion de
agregados de proteina, lo que induce una respuesta
celular mediada por una sintesis elevada de
chaperones moleculares y proteasas, cuyo objetivo
seréd reparar el dafio proteico (NOLLEN y MORIMOTO,
2002").

Varios estudios han demostrado que el
plegamiento de proteinas y su ensamblaje no se
produce de una manera espontanea sino que requiere
la ayuda de una serie de proteinas que reciben el
nombre de chaperones moleculares, también
Ilamadas proteinas acompafiantes o chaperoninas, que
se unen a proteinas desplegadas o desensambladas;
ligan y estabilizan proteinas en estadios intermedios
de plegamiento, ensamblaje, translocacion a través de
membranas y degradaciéon. De ellas podemos
destacar que no tienen especificidad por el sustrato,
como ocurre con los enzimas, y el estar muy
distribuidas en el interior de la célula sin formar parte
de un complejo, impiden la interaccidon proteina-
proteina que facilita el plegamiento con la
intervencion de una gran cantidad de componentes.

Alrededor de 1980, algunos investigadores
observaron la existencia de agentes desnaturalizantes
gue daban lugar a la alteracion de la conformacion
normal de las proteinas, provocando una respuesta al
estrés, de tal forma que las antiestrés localizan a las
proteinas alteradas y las devuelven a su conformacion
correcta (WELCH, 1993). Cuando existen proteinas
desplegadas o mal plegadas, los chaperones se van a
unir a ellas hasta que alcanzan un adecuado
plegamiento, mediante la ayuda de energia adquirida
del ATP, por altimo las proteinas se separaran de los
chaperones moleculares (MADIGAN Yy cols., 1997%
KIANG y Tsokos, 1998; BROCHE VALLE y cols.,
1999).

Otra de las funciones que realizan este tipo de
proteinas de estrés es la participacion en el transporte
de las proteinas a través de la membrana de distintos
compartimentos. El paso por ésta produce la parada
de la transduccién para que la cadena polipeptidica
no sea muy larga, porque al plegarse puede producir
la obstruccion del canal.

Los chaperones moleculares inducidos en
respuesta al estrés son claves para la regulacion de la
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apoptosis y el crecimiento de la célula, lo cual tiene
una gran importancia por su relacion con el cancer y
la liberacion de proteinas que pueden inducir
respuesta inmunitaria (JoLLy y MoRIMOTO, 2000;
KuUMAZAKI y cols., 1997; BRENNER Yy WAINBERG,
1999; BRENNER Y WAINBERG, 2001).

Dentro de cada una de las familias de proteinas
de estrés podemos destacar varias caracteristicas de
las funciones que realizan:

La familia Hsp70 va a estabilizar la estructura de
las proteinas cuando existe una competencia entre el
estado desplegado y el estado de ensamblaje durante
un periodo largo de tiempo, ademas se unen a
cadenas polipeptidicas durante la sintesis de
proteinas.

Las Hsp60 mitocondriales forman un anillo
oligomérico donde se produce el ensamblaje de la
proteina para alcanzar su estado nativo.

Las Hsp90 tienen un papel como supresor en la
regulacion, mediante la unién a diferentes enzimas,
factores de transcripcién y receptores de hormonas
esteroides (KIANG y TSoKoS, 1998). Estas proteinas
estan unidas a un receptor esteroidico; cuando en la
célula entran este tipo de hormonas, las Hsp90 se
separan del receptor y se unen a ellas; asi forman un
complejo que interacciona con el DNA, por lo que
activara o reprimira la expresién de genes. Es decir,
las Hsp90 regulan la actividad biolégica de los
receptores de hormonas esteroides (WELCH, 1993).
Los niveles de Hsp estan relacionados con los niveles
de estrégenos y progesterona durante el ciclo
menstrual. Los estrégenos pueden provocar un
aumento significativo de los niveles de Hsp70 y
Hsp90 en las hembras de ratas pero no en los machos
(KIANG y TsoKos, 1998; HOLMBERG, 2000).

Por ultimo, las Hsp27 impiden la agregacion de
proteinas y protegen frente a la polimerizacion
(KIANG y TSOKOS, 1998).

Las proteinas de estrés pueden desencadenar una
respuesta inmunolégica como consecuencia de
actividades intra y extracelulares. A nivel intracelular
las Hsp actuando como chaperones se ligan a las
proteinas sintetizadas en la célula. Significa que en
cualquier momento las Hsp pueden encontrarse
dentro de la célula unidas a un amplio rango de
péptidos que representan un autentico catalogo de las
proteinas existentes en el interior de la célula. En
dicho catadlogo encontramos péptidos normales
presentes en todas las células, y péptidos anémalos
gue se encontraran s6lo en células dafiadas. Los
estudios realizados sobre el tema sugieren que las
Hsp toman estos péptidos andmalos (antigenos) v,
directamente o a través de otros grupos de moléculas
los trasladan al exterior de la superficie celular. Asi
los péptidos andmalos actlian como sefiales de alarma
que alertan al sistema inmunoldgico que la célula esta
dafiada. Por tanto, cuando se detectan fuera de la
célula indican que esta ha sido agredida, o incluso
que ha sido destruida, expulsando todo su contenido.
Una vez que los complejos de Hsp y péptidos estan

fuera de la célula son detectados por el sistema
inmune a través de macréfagos y células dendriticas,
denominadas células presentadoras de antigenos (en
inglés antigen-presenting cells, APCs). Después de
ser detectado, el complejo de Hsp entrara dentro de
estas células a través del receptor CD91, y sera
transportado a los nddulos linfaticos, alli las APCs
presentan en su superficie al péptido que estaba
formando un complejo con las Hsp, que al ser
antigénico pueden estimular una respuesta inmune

(BINDER Yy cols., 2004; CAMmPISI y cols., 2003;

POCKLEY, 2003; WELCH, 1993; DE NAGEL Yy PIERCE,

1993).

Una respuesta inmunolégica interesante es la que
producen diversas infecciones por bacterias y
parésitos, tal como ocurre en enfermedades como
tuberculosis y lepra. Estos patdgenos cuando entran
en el organismo huésped estdn sometidos a
mecanismos de defensa produciendo sus proteinas de
estrés, que actiian como antigenos frente a los que el
huésped produce una respuesta inmune. Dos son las
razones que explican que las Hsp originen esta
respuesta:

1. Los patégenos durante la fagocitosis en
macrofagos encuentran un ambiente hostil,
expresando Hsp que son procesadas, los péptidos
derivados de estas proteinas se unen a MHC
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad) de
clase 1 6 1l y son presentados al sistema inmune.

2. Las proteinas son altamente conservadas entre
patdgenos y huésped, lo que favorece la
produccion de una reaccién cruzada entre las
proteinas del huésped y del patégeno, las
primeras actlan como antigenos (autoantigenos)
y provocan enfermedades autoinmunes, tales
como diabetes mellitus insulindependiente
(DMID), artritis reumatoide, esclerosis multiple,
etc. En un futuro podria ser que estas proteinas
tengan un papel en el desarrollo de
inmunoterapias para ciertas enfermedades
autoinmunes, es decir, las enfermedades como la
DMID vy artritis reumatoide animal se podrian
prevenir mediante la inmunizacién con Hsp60
(WELCH, 1993).

Hasta ahora hemos mencionado varias de las
funciones mas importantes de las proteinas de estrés,
pero existen otras como la participacion en los
mecanismos de transduccion de sefiales y regulacion
de la expresion génica; proteccion de la célula en
situaciones de estrés, siendo una manera de
adaptacién por parte de ésta; y la activacion de una
serie de mecanismos metabolicos y proliferativos de
la célula, debido a la aparicion de diferentes
estimulos (BROCHE VALLE y cols., 1999).

La induccion de las proteinas de estrés puede
deberse a la aparicion de alguna enfermedad
inflamatoria, y en este caso se le atribuye un efecto
citoprotector.
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PROCESOS PATOLOGICOS

Un analisis global de la bibliografia muestra que
en los procesos patolégicos infecciosos y no
infecciosos se produce una respuesta al estrés. En
todos estos procesos se detecta un aumento en la
expresion de Hsp.

Aunque los niveles basales de Hsp70 van a estar
influidos por varios factores, como la temperatura
ambiente (BOSHOFF y cols., 2000), hay una sobreex-
presion de estas proteinas cuando se comparan
enfermos y poblacién sana.

Se acepta que las Hsp en general, y Hsp70 en
particular, son secretadas fuera de la célula, por lo
que pueden ser detectadas en la sangre de individuos
normales y pacientes con infecciones agudas
(PANAY1Y cols., 2004).

Todos los estudios realizados en poblacion sana
muestran mayores niveles basales de Hsp70 en
mujeres frente a hombres. En un trabajo realizado en
la Universidad de Sheffield (UK), se midieron
mediante enzima-inmunoensayo los niveles de Hsp70
en 92 sueros de personas sanas donantes, 47 varones
y 45 mujeres, con edades de 20-63 y 20-65 afios
respectivamente. Los valores medios obtenidos
fueron 1131 ng/mL de Hsp70 en hombres y 2543
ng/mL en mujeres. Como podemos observar, las
concentraciones en las mujeres son 2 veces mayores
que en los hombres (POCKLEY y cols., 1998).

En los pacientes con lesiones traumaticas se ha
demostrado un aumento en la expresion de Hsp. Por
ejemplo, HASHIGUCHI y cols. (2001) realizaron un
estudio comparando 2 grupos de personas, uno de
voluntarios sanos y otro de personas que padecian
algin traumatismo. Los resultados indican que los
niveles de Hsp en los enfermos eran mucho mas
elevados que en los voluntarios sanos.

Se ha observado un aumento en la expresion de
Hsp en tejidos neoplasicos del ovario, mama, endo-
metrio y aparato digestivo. Algunos autores creen que
este aumento de las proteinas puede estar relacionado
con la elevacidn de la proliferacion celular, desarrollo
de metastasis y resistencia a drogas terapéuticas,
mientras que otros autores piensan que este aumento
hace que las células proliferadas empiecen a
diferenciarse. Las células tumorales llegan a los
ganglios linfaticos se encuentran con un ambiente
inadecuado, de manera que se aumenta el nimero de
Hsp en estas células mejorando asi su supervivencia,
se eleva el nimero de células malignas, que desde los
ganglios se repartirian por todo el organismo, es
decir, la sobreexpresion de las Hsp puede dar lugar a
un empeoramiento de la enfermedad. Un mecanismo
similar podria resultar ante la exposiciéon a farmacos
antineoplasicos, explicando el desarrollo de resisten-
cias. Esto no sucede de una forma general, es decir,
depende del tipo de cancer y de las drogas que se
administren, y quizas esté mas relacionado con un
tipo de Hsp determinada. En aplicacion clinica, la

modulacién de los niveles de expresion de Hsp nos
puede ayudar a revertir la resistencia a drogas y
controlar el crecimiento tumoral (CORONATO y cols.,
1999).

RAMIREZ y cols. (2001), determinaron Hsp70 en
35 tumores malignos de mama, y en 10 procesos
proliferativos no malignos (adenoma de mama y
mastopatia fibroquistica). Los resultados mostraron la
presencia de Hsp70 en todos los tumores y procesos
proliferativos no malignos con niveles mayores de
estas proteinas en tumores malignos frente a procesos
no malignos. Otro hecho importante que se muestra
en este trabajo es la localizacion de Hsp70. En los
procesos no malignos, la localizacién de Hsp70 es
citoplasmatica, mientras que en todos los casos
malignos es nuclear y citoplasmatica, lo que hace
pensar en la utilidad de las Hsp70 como marcador de
prondstico, ya que estas proteinas estan presentes
tanto en tumores malignos de mama, como en
adenomas y enfermedades fibroquisticas, y sobre
todo, por la especifica localizacion nuclear de Hsp70
en los procesos malignos, mientras que en los
procesos no malignos la localizacion es solo
citoplasmatica.

El cancer de mama sigue siendo una de las
principales causas de muerte en la mujer, por lo que
se han realizado numerosos estudios sobre Hsp en
este tipo de tumor. Se ha observado que tras la
administracion de drogas se modifica la expresion de
algunas Hsp, lo que sugiere que estas proteinas de
estrés pueden servir como marcadores de respuesta a
la quimioterapia. Se ha demostrado que pacientes
cuyos tumores expresan elevados niveles de Hsp70
nuclear presentaban resistencia al tratamiento, y
desarrollaban metastasis. Los mecanismos por los
que se producen estas resistencias son desconocidos
(CioccA y cols., 1992; OESTERREICH Y cols., 1993;
VARGAS-R0OIG y ClocCA, 2000).

Algunos autores también sefialan que la
expresion de Hsp70 en el cancer nos da esperanzas
para el desarrollo de terapias nuevas. La utilizacion
actual de drogas como el tamoxifeno o inhibidores
estrogénicos, en tratamientos muy prolongados,
puede dar lugar a la aparicién de resistencias. Se
podria disefiar un nuevo tipo de terapia para estas
enfermedades mediante tratamientos basados en
drogas que inhiben de una forma especifica la
induccion de proteinas de shock térmico, que tendrian
preferentemente como diana las células tumorales,
por ejemplo en el cancer de mama (RAMIREZ y cols.,
2001).

Las enfermedades pancreaticas también condu-
cen a un aumento de los niveles de Hsp. En las
pancreatitis agudas inducidas por arsenito sodico o
arginina, se produce una sobreexpresion de Hsp70, en
funcion de la dosis y del tiempo, que se mantiene
elevada durante 24-48 horas (RAKONCzAY y cols.,
2003). La preinduccion de Hsp pancreéatica tiene un
efecto protector, como han demostrado recientemente
BHAGAT y cols. (2002), de tal forma que se pueden
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considerar como un componente farmacol6gico para
la proteccion del pancreas, haciendo que drogas no
toxicas activen la respuesta del shock térmico
(RAKONCZAY Yy cols., 2003).

Entre los procesos patoldgicos infecciosos los
trabajos realizados responden al mismo patrén de
sobreexpresion de Hsp70. Entre estos procesos tiene
especial interés la infeccion por VIH ya que a
diferencia de la mayor parte de los procesos
infecciosos se produce una disminucion de las células
blancas sanguineas.

Diversos estudios realizados en los que se
compara la expresion de Hsp70 en linfocitos de
pacientes VIH+ frente a controles, demuestran que la
capacidad de produccién de Hsp70 en los pacientes
fue 4.5 veces superior a la de los controles (AGNEW y
cols., 2003; FUST y cols., 2005).

No se conoce muy bien el papel que las proteinas
de estrés juegan en el SIDA. Parece ser que las Hsp
que pertenecen a la familia de 70 kDa, tienen un
papel importante en el ciclo de vida de diferentes
virus RNA y DNA, entre estos la replicacion del
virus VIH-1.

WAINBERG Y cols. realizaron un estudio in vitro
para determinar el impacto de la infeccion aguda por
VIH-1 sobre la expresién intracelular de Hsp en
lineas celulares linfociticas de CD4". Durante la fase
inicial de infeccion no se detecta RNA gendmico
viral hasta 30 horas después de la infeccion, mientras
que la transcripcion del RNAm de Hsp70 aparece a
partir de las 3-8 horas tras la infeccion. La
transcripcion es inhibida durante 24 horas,
coincidiendo con la aparicion del RNAm del genoma
viral, y se reinicia de nuevo al final del ciclo de
replicacidn viral, con la liberacién de los viriones y
muerte de las células CD4* (WAINBERG y cols., 1997;
IORDANSKIY y cols., 2004% IORDANSKIY Yy cols.,
2004").

La asociacion de proteinas de estrés con los
componentes virales facilita su plegamiento, ensam-
blaje y morfogénesis, con un impacto directo y posi-
tivo en la velocidad de la produccion viral e infecti-
vidad. Asi ocurre con el plegamiento y ensamblaje de
la proteina gp160 desde su estado nativo, proceso en
el que interviene la proteina Hsp70 del reticulo
endoplasmatico. Incluso parece que proteinas Hsp70
inducibles se incorporan especificamente en los
viriones VIH-1. Este fenémeno significaria que la
propia respuesta celular frente a la infeccion por VIH
favorece el desarrollo de dicha infeccion, aunque los
resultados proporcionados por diferentes autores son
contradictorios (BARTZ y cols., 1994).

En un trabajo recientemente publicado
(ESPIGARES Yy cols., 2006) se han incluido un total de
61 pacientes, de los que 25 sufrieron un fracaso
viroldgico durante el periodo de estudio. Su
distribucion por sexo y edad es superponible a la
distribucion epidemiolédgica por sexo y edad de los
2437 casos diagnosticados en Espafia en 2002, e
igualmente en cuanto a la distribucién de los

mecanismos de infeccidn declarados (B.E.S., 2002;
HERRUZO y cols., 2001; BLANCO Y cols., 1996).

Los niveles de Hsp70 presentaban una gran
variabilidad, aunque ésta no es un fenémeno aislado,
sino que se encuentra igualmente en los resultados de
otros investigadores que determinan Hsp70 en dife-
rentes contextos. En un estudio realizado sobre 26
pacientes con lupus eritematoso sistémico, las
concentraciones de Hsp70 mostraron una media de
239.4 ng/mL y una desviacion estandar de 367.9
ng/mL (CEDERHOLM Yy cols., 2004); las concentra-
ciones de Hsp70 en 47 varones y 45 mujeres sanos
mostraron rangos de 0 — 13380 y 0 — 18550 ng/mL
respectivamente (POCKLEY y cols., 1998); en un
estudio realizado en 55 mujeres con preeclampsia, los
niveles de Hsp70 en suero fueron de 2.82 ng/mL con
una desviacion estandar de 8.33 ng/mL (JIRECEK y
cols., 2002).

En el citado estudio, los niveles de Hsp70
detectados oscilaron entre 0 y 14032 ng/mL. Los
valores mas elevados se alcanzan en el grupo de
pacientes con fracaso viroldgico, mientras que los
limites superiores en el resto fueron 343 ng/mL para
los controles sanos, y de 154 a 906 ng/mL para los
pacientes viroinmunol6égicamente estables. Los
valores medios mostraron cifras casi 4 veces
superiores en los pacientes con fracaso virologico
frente al resto, si bien las diferencias no llegaron a ser
estadisticamente significativas, debido a la gran
variabilidad de los valores obtenidos. La
concentracion media de la proteina Hsp70 detectada
fue unas dos veces superior en los pacientes, 145.4 +
1069.5 ng/mL, que en los controles, 72.1 + 97.2
ng/mL. Las diferencias no son estadisticamente
significativas, y se deben a los pacientes con fracaso
viroldgico, presentando los enfermos estables valores
medios similares a los obtenidos en los controles.

Los autores no han encontrado diferencias
significativas en los valores de Hsp70 en pacientes
tratados o no con inhibidores de la proteasa, pero las
diferencias son significativas cuando se estratifica en
funcién de la utilizacion o no de inhibidores de la
transcriptasa inversa, tanto para analogos de
nucledsidos como para el tratamiento con no
analogos.

El valor medio de recuento de CD4" en la
situacion de fracaso virolégico no resulta muy bajo
en comparacién con la situacién de estabilidad. En la
situacion de fracaso virologico se obtiene un valor
medio de 391.7 linfocitos CD4*/uL, mientras que
cuando existen menos de 5000 copias/mL el valor
medio obtenido ha sido 532.3 linfocitos CD4"/uL.
Esto parece indicar que el recuento de CD4", que
pronostica adecuadamente la situacion inmunoldgica,
no es un buen indicador del fracaso viroldgico. Sin
embargo, el cociente Hsp70/CD4" muestra diferen-
cias significativas, y se observa que este cociente es
tanto mayor cuanto peor es el estado viroinmuno-
I6gico, obteniéndose el mayor valor para el fracaso
viroldgico.
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Como conclusion, los autores sefialan que existe
una relacioén entre los niveles de Hsp70 y la situacion
viroinmunolégica y categoria clinica de los pacientes,
aunque las diferencias no alcancen a ser
estadisticamente significativas, debido a la gran
variabilidad. Cuanto peor es la situacion del paciente,
mayores son los niveles séricos de Hsp70, igual que
cuando estd sometido a tratamiento con antirre-
trovirales. La variable transformada Hsp70/CD4"
presenta una menor variabilidad, por lo que las
diferencias estudiadas muestran un mayor grado de
significacion estadistica, lo que indica la utilidad de
esta variable. Por tanto, los niveles de Hsp70 y la
variable transformada Hsp70/CD4" pueden tener una
gran valor diagnostico, pronostico y para el control
terapéutico (ESPIGARES y cols., 2002).

ENFERMEDADES VASCULARES

La arteriosclerosis es un proceso multifactorial
iniciado por la acumulacion de macréfagos en
distintas areas de dafio celular o endotelial seguido
por la incorporacién de gran cantidad de lipidos. Son
muchos los factores enddgenos y exdgenos que
determinan su aparicién.

En la Gltima década, aunque se ha considerado la
gran importancia que la dieta tiene en la arterios-
clerosis (ESPIGARES RODRIGUEZ y Rulz LOPEZ,
2003), se ha prestado un gran interés a la relacion
entre enfermedades cardiovasculares e infecciones
leves de caracter crdnico. Citomegalovirus, herpes-
virus, Helicobacter pylori, Clamydia pneumoniae y
sepsis dentales han sido implicadas en la patogénesis
de la arteriosclerosis, planteando la posibilidad de
que la inmunoestimulacion asociada con la infeccion
natural puede contribuir al riesgo cardiovascular. Es
posible que la respuesta inmunoespecifica a la
inflamacion pueda aumentar la respuesta frente a
antigenos arteriales, y por lo tanto producir
arteriosclerosis. Esto requiere la infeccién por un
patdgeno que elabore péptidos con regiones
homologas a las proteinas del huésped, como ocurre
con las Hsp. Se han publicado trabajos que confirman
lo expuesto. Xu y cols. (1992) aporta las primeras
evidencias de la relacion entre la reaccion
inmunoespecifica frente a Hsp65 y la formacion del
ateroma. Estos autores demostraron que conejos
normocolesterolémicos inmunizados con Hsp65 o
con Mycobacterium tuberculosis (bacteria rica en
Hsp65) desarrollaban arteriosclerosis consumiendo
una dieta normal. También encuentran un incremento
en la expresién de Hsp60 dentro de las lesiones
arteriosclerdticas, y una respuesta humoral y celular a
estos antigenos en personas con arteriosclerosis
carotidea y coronaria.

Esto mismo ha sido demostrado mas
recientemente utilizando como modelo ratones LDL
— RD (deficientes de receptores LDL), los cuales, con
una dieta normal, desarrollaban una arteriosclerosis

tras la inmunizacion con Hsp65 o con
Mycobacterium tuberculosis (AFEK y cols., 2000).

Estudios clinicos también han revelado asocia-
ciones entre niveles plasmaticos de anticuerpos anti-
Hsp y enfermedades cardiovasculares. Se han encon-
trado niveles de anticuerpos frente a Hsp65 de
micobacterias significativamente elevados en sujetos
con lesiones vasculares. También se han mostrado
estos niveles aumentados como un de factor de riesgo
en la arteriosclerosis grave. Estos anticuerpos anti-
Hsp presentan reaccién cruzada con Hsp60 humana,
Hsp65 de C. pneumoniae, y GroEL de Escherichia
coli.

Por lo tanto, entre los factores exdgenos es
indudable el papel tan importante que representa la
dieta, y muy especialmente el contenido en
colesterol, cuya ingesta se considera como uno de los
factores de riesgo mas importante, y como
consecuencia, uno de los factores incluidos en la
prevencién de las enfermedades cardiovasculares.
Las infecciones son otro factor exdgeno en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Ambos
factores exogenos, dieta e infecciones, estan
relacionados con la induccion de Hsp. Recientemente
se han aportado numerosos datos relativos al papel
del sistema autoinmune en la arteriosclerosis.

Un trabajo muy demostrativo, en el sentido
anteriormente indicado, es el realizado por LAMB y
FERNS (2002). Utilizan conejos como modelo animal,
la mitad de los cuales son inmunizados con una dosis
humana de BCG (vacuna atenuada de la tuberculosis)
y una dosis de recuerdo a las 4 semanas. Todos los
conejos, inmunizados y no inmunizados, son
sometidos a una dieta con 1% de colesterol
aproximadamente, individualizada para cada animal
hasta conseguir unos niveles séricos de colesterol
entre 20 — 30 mmol/L. La inmunizacién con BCG
aumenta la arteriosclerosis adrtica, pero no se
produce en ausencia de una dieta rica en colesterol.
La inmunizacién con BCG también elicita anticuer-
pos frente a A60 (principal complejo antigénico
citoplasmatico de Mycobacterium bovis) y Hsp60
humana. Aunque se ha descrito que las lesiones
arterioscleréticas pueden ser inducidas en situacion
de normocolesterolemia mediante inmunizacién con
micobacterias 0 Hsp60 humana, la respuesta es
insuficiente a largo plazo para producir arterioscle-
rosis en ausencia de niveles de colesterol elevados.
Estos autores también observan que la produccion de
anticuerpos anti-Hsp60 coincide con la aparicion de
VWF en el plasma (un marcador de alteracion
endotelial que aumenta rapidamente tras la
alimentacion con colesterol), lo que parece indicar
que elevados niveles plasmaticos de colesterol,
ademas de alterar el endotelio pueden también
inducir la expresion de Hsp en éste, lo que origina
una respuesta autoinmune que aumentaria la
inflamacién y consecuentemente la arteriosclerosis.

Hace algun tiempo se pensaba que la expresién
de Hsp60 estaba restringida a las mitocondrias
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intracelulares y por consiguiente incapaz de estimular
una respuesta autoinmune. Actualmente se tienen
evidencias de que Hsp60 pueden ser expresadas en la
superficie endotelial o ser liberadas por células
dafiadas o muertas. La expresion de Hsp60 en la
placa de ateroma ha sido correlacionada con la
gravedad de la arteriosclerosis.

Los datos actualmente disponibles indican que
cuando aparecen procesos patoldgicos vasculares se
produce una elevada expresion de las proteinas de
estrés.

Las proteinas Hsp60 y Hsp70 han sido las mas
ampliamente estudiadas en relacion con la arterios-
clerosis (MEHTA y cols., 2005). Se ha observado que
las Hsp60 se localizan selectivamente en las lesiones
arterioescleréticas y no en las regiones no
arterioscleréticas de la pared arterial. En lesiones
arterioscleréticas avanzadas hay una sobreexpresion
de Hsp70, y ademas, aunque son intracelulares, se
encuentran en el suero en forma soluble junto con
anticuerpos anti-Hsp especificos, y existen algunos
trabajos que sugieren la correlacion entre los niveles
de estos anticuerpos y la gravedad de Ila
arteriosclerosis.

Se ha investigado la relacién de Hsp con muchos
factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de
la arteriosclerosis, pero también como marcadores
independientes de la enfermedad. Por ejemplo,
niveles elevados de Hsp60 se correlacionan con
colesterol-LDL. Igualmente, se han comprobado
niveles de anticuerpos anti-Hsp70 son significativa-
mente mas elevados en varones hipertensos que en
los controles normotensos, y que los anticuerpos anti-
Hsp70 pueden tener un efecto protector en los
individuos hipertensos mediante la modificacion de la
progresién de la arterioesclerosis.

Las Hsp tienen un valor pronostico significativo
ya que predicen morbilidad y mortalidad debida a la
arterioesclerosis: Se han encontrado niveles mas
elevados de anticuerpos anti-Hsp65 en hombres en
los que posteriormente se produjeron episodios
cardiovasculares que en lo que no ocurrieron.

Otra proteina de este grupo ampliamente
estudiada es la hemoxigenasa-1, clasificada como
Hsp32, que es un enzima esencial para la degradacion
del grupo hemo. Es inducida por una amplia variedad
de condiciones de estrés y desempefia funciones
antiaterogénicas en la pared arterial eliminando
especies reactivas del oxigeno, reduciendo la
quimiotaxis y adhesién de monaocitos.

ISQUEMIA CARDIACA

Es la causa de muerte mas frecuente en los paises
desarrollados y se han realizado numerosos estudios
sobre Hsp y arteriosclerosis e isquemia coronaria.

En pacientes con coronariopatias, los niveles de
anticuerpos frente a Hsp65 y Hsp60 estas asociados
significativamente a la gravedad de la enfermedad.

Los anticuerpos anti-Hsp65, aunque se encuentran
elevados en pacientes con enfermedad coronaria,
decaen de forma significativa después del infarto
agudo de miocardio, probablemente porque el tejido
cardiaco infartado libera Hsp a la circulacion, y se
unen a los anticuerpos anti-Hsp formando complejos
antigeno-anticuerpo  que son eliminados de la
circulacion posteriormente.

Una disminucion en el titulo de anticuerpos anti-
Hsp puede estar asociada a un resultado favorable, y
puede servir como un marcador de pronoéstico Util
para la angioplastia coronaria. Los niveles de Hsp 60
y Hsp65 estan asociados con las formas mas graves
de enfermedad de las arterias coronarias, mientras
que otras Hsp pueden tener un efecto protector. Se ha
descrito que niveles elevados de Hsp70 estan
asociados con un bajo riesgo de enfermedad de las
arterias coronarias, lo que sugiere un papel mas
complejo de estas proteinas en la arteriosclerosis
coronaria.

En conclusion, se puede afirmar que hay una
creciente evidencia de que la arteriosclerosis puede
ser un desorden inflamatorio e inmunoldgico. A
causa de un alto grado de homologia entre las Hsp
humanas y microbianas, los anticuerpos frente a Hsp
microbianas que se producen en respuesta a la
infeccion presentan reacciones cruzadas con las Hsp
de las células endoteliales estresadas por factores de
riesgo clasicos para aterogénesis.

ARRITMIAS

Aunque existen numerosos estudios sobre Hsp
en muchas enfermedades cardiovasculares, muy poco
se conoce sobre los niveles y funcion de estas
proteinas en los procesos patolégicos de alteracion
del ritmo cardiaco.

Muchas de las arritmias cardiacas tienen una
patologia concreta: tejido muscular en el Sindrome de
Wolf-Parkinson-White, zona de necrosis miocardica
en el taquicardia ventricular, mecanismo funcional en
la taquicardia por reentrada intranodal y en la
reentrada ventricular rama-rama, foco arritmogénico
en la taquicardia auricular y taquicardia ventricular
idiopatica. En la fibrilacién auricular (FA), la arritmia
méas frecuente en la practica clinica (VAzZQUEZ y
cols., 2006), el mecanismo no estd plenamente
establecido. Muchos son los trabajos que la
relacionan con un fendémeno inflamatorio (AVILES y
cols., 2003). Existen estudios en los que se ha
demostrado un incremento de la expresion de Hsp en
pacienes con FA crénica (SCHAFLER y cols., 2002).
También se ha demostrado una asociacion entre la
aparicion de FA postoperatoria y el aumento de
anticuerpos anti-Hsp 65 (MANDAL Y cols. 2004).

Los pacientes con FA paroxistica presentan una
mayor expresion de Hsp que los pacientes con FA
persistente o ritmo sinusal. Esto sugiere que una
mayor expresion de Hsp puede prevenir la progresion
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de la forma paroxistica a la forma persistente
(BRUNDEL Y cols., 2006). Incluso se ha propuesto que
la induccidn de la respuesta de Hsp podria prevenir la
aparicion de FA (BRUNDEL Y cols., 2006).

ABLACION

Como consecuencia de la ablacion térmica se
produce un dafio tisular que induce la expresién de
Hsp. La sintesis de Hsp que sigue al dafio por la
ablacidn térmica puede facilitar la recuperacion de las
células dafiadas, inhibir la apoptosis y limitar el dafio.

En tratamientos de tumores mediante ablacion
térmica se ha observado que la expresion de Hsp70 se
incrementa significativamente en las células adyacen-
tes a las zonas coaguladas 12 horas después del
tratamiento. El pico de respuesta ocurre a las 24 horas
y era 6 veces mayor que en los tumores control,
volviendo a los niveles normales una semana después
de la terapia. En tejido hepatico, la expresion de
Hsp70 12 horas después de la aplicacion del trata-
miento se incrementa mas de 200 veces comparada
con los controles, volviendo a la situacion inicial a las
72 horas (NIKFARJAM y cols., 2005).

No esté estudiado el efecto de la ablacion con
catéter utilizando energia de radiofrecuencia sobre la
expresion de Hsp. Los estudios que analizaron la
expresion de Hsp en FA utilizaron la determinacién
celular de dichas proteinas, por lo que no pudieron
determinar el efecto de la ablacion quirdrgica sobre la
expresion de las Hsp.

Actualmente la ablacién con radiofrecuencia es
el tratamiento de eleccion de la FA en aquellos
pacientes en los que los farmacos antiarritmicos
(flecainida y amiodarona, fundamentalmente) no han
conseguido frenar o disminuir los sintomas. Se han
informado de porcentajes de ausencia de recurrencia
superiores al 60%.

El tratamiento quirdrgico ha sido mas eficaz con
el procedimiento de Cox-Maze IIl, con tasa de
curacion a largo plazo del 90 %. No obstante, su uso
queda reservado a aquellos pacientes a los que se les
va a realizar cualquier otro tipo de cirugia cardiaca.
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