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componentes del SM vy los pardmetros de inflamacion,
pero ello también ocurre en diferentes ensayos con glitazo-
nas, grupo de fdrmacos insulinosensibilizadores, que pro-
ducen disminucion de la IR y descenso de la PCR, incluso
sin pérdida de peso®.

Sin duda, la obesidad tiene un importante papel predicti-
vo del SM y del estado inflamatorio. Ferndndez-Real et al’
encuentran que la adiponectina, hormona secretada ex-
clusivamente por el tejido adiposo, se correlaciona inver-
samente con la IR y con el grado de obesidad y factores in-
flamatorios.

Posiblemente estas aparentes diferencias se deben a
que la IR puede ser diferente en diversas situaciones y
enfermedades, y ademds es un proceso evolutivo en el
tiempo donde la obesidad abdominal es el principal
factor relacionado con la aparicion de IR, SM e infla-
macion y de su agravamiento en el tiempo. Dependien-
do de la importancia de la IR y sus posibles predictores
genéticos, vy de los determinantes o agravantes exdge-
nos, entre los que la obesidad desemperia un papel fun-
damental, existird mayor o menor grado de IR, y la
aparicién de SM e inflamacion serd un proceso evolu-
tivo en el tiempo’. Hacen falta mds estudios en este
campo para poder establecer las diferencias en diferen-
tes situaciones y la importancia de los diferentes com-
ponentes y condicionantes de la IR, la SM y la infla-
macion.

J.F. Ascaso
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Serum chitotriosidase activity
is increased in subjects
with atherosclerosis disease

La actividad quitotriosidasa sérica estd aumentada en los
sujetos con enfermedad aterosclerosa

Artieda M, Cenarro A, Garcia A, Jerico I, Gonzalvo C,
Casado JM, et al.

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:1645-542.

Este estudio se realiz6 para analizar la relacién entre la
actividad sérica de la enzima quitotriosidasa, proteina
sintetizada exclusivamente por los macréfagos activa-
dos, y la extension de las lesiones aterosclerdticas en pa-
cientes con ictus isquémico aterotrombético o con car-
diopatia isquémica.

Se determiné la actividad quitotriosidasa y el poli-
morfismo genético comdn que causa una deficiencia
de dicha enzima en 3 grupos poblacionales espafioles
constituidos por 153 pacientes con ictus, 124 con car-
diopatia isquémica y 148 controles. Se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas al comparar la
actividad quitotriosidasa sérica entre el grupo ictus
(88,1 + 4,6 nmol/ml/h; p < 0,0001) y cardiopatia is-
quémica (79,0 = 6,3; p < 0,002) con respecto al grupo
control (70,9 + 5,2). Las diferencias observadas no
fueron atribuibles a una distribucién alélica o genoti-
pica diferente. La extension de la lesion ateromatosa
carotidea de los pacientes con ictus fue evaluada me-
diante ecografia Doppler. La actividad quitotriosidasa
fue de 66,9 + 9,6, 88,7 + 8,3y 107,7 + 11,8 en los pa-
cientes con estenosis carotidea < 30%, del 31 al 60% y
> 60%, respectivamente. Se observaron diferencias
significativas al comparar a los pacientes que presen-
taban un grado de estenosis mayor e intermedio con
respecto a los pacientes con estenosis leve (p = 0,005
y p = 0,016, respectivamente).

La actividad quitotriosidasa sérica esta significativa-
mente aumentada en los pacientes con enfermedad
aterosclerosa y estd relacionada con el nivel de gra-
vedad de la lesion ateromatosa, lo que sugiere un
posible papel como marcador de extensién de la le-
sién.

COMENTARIO

La quitotriosidasa se identificé como una enzima para el
sustrato sintético quitotridsido. Posteriormente, se obser-
v6 que dicha enzima exhibia actividad quitinolitica hacia
el glucosaminoglicano quitina. Al clonar el gen se descu-
brié que tenia una gran homologia estructural con la fa-
milia 18 de las glucosilhidrolasas.

En algunas enfermedades genéticas por depdsito en
los lisosomas como la enfermedad de Gaucher y otras
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esfingolipidosis se ha descrito un aumento de la acti-
vidad quitotriosidasa plasmdtica. Todas ellas tienen
en comuin la presencia de macréfagos cargados de lipi-
dos, como consecuencia del déficit enzimdtico prima-
rio responsable de la enfermedad. En este sentido, la
quitotriosidasa se secreta exclusivamente por los ma-
créfagos activados v, por tanto, la actividad de dicha
enzima puede interpretarse como un marcador funcio-
nal de la actividad macrofdgica. Dado que los macré-
fagos activados contribuyen a la fisiopatologia de nu-
merosos  procesos, también se han constatado
incrementos, aunque mds modestos, de la actividad
quitotriosidasa en enfermedades granulomatosas
como la sarcoidosis y la leishmaniasis. Ademds, es
bien conocido que los macrdfagos desempeiian un pa-
pel clave en la aterosclerosis dado que estdn presentes
en todas las etapas de la aterogénesis y son a la vez
marcadores de inestabilidad de la placa. En este con-
texto, es obligatorio recordar la demostracion previa
de que los macrédfagos de la placa de ateroma produ-
cen gran cantidad de quitotriosidasa. Por otra parte,
en la enfermedad de Gaucher, el notable incremento
de la actividad quitotriosidasa secundario al déficit de
B-glucocerebrosidasa guarda una estrecha relacion
con la acumulacion lipidica de los macrdfagos, y la
actividad quitotriosidasa declina con rapidez después
de instaurar el tratamiento enzimdtico sustitutivo, por
lo que se ha sugerido que podria ser un buen pardme-
tro indicador de respuesta al tratamiento.

En el presente estudio se demuestra un incremento sig-
nificativo de la actividad de la quitotriosidasa sérica en
pacientes con enfermedad cardiovascular de localiza-
cién coronaria o cerebrovascular y su relacion con la
gravedad de la lesién. Se trata de un estudio caso-con-
trol en el que cabe destacar la rigurosidad de los crite-
rios de inclusion seleccionados para asegurar que todos
los pacientes tenian enfermedad coronaria o cerebro-
vascular isquémica de tipo aterotrombdtico. Ademds, al
analizar el polimorfismo genético comiin que causa
una deficiencia de dicha actividad enzimdtica (duplica-
cion 24 pares de bases) no encuentran diferencias en la
distribucién alélica o genotipica entre los 3 grupos eva-
luados, y dicha distribucion es similar a la descrita en
otras poblaciones. Por tanto, las diferencias halladas en
la actividad quitotriosidasa sérica en el estudio son in-
dependientes del factor genético. Es posible que en el
futuro este importante articulo sea el punto de partida
para considerar la actividad quitotriosidasa como un
marcador de extension o gravedad de la enfermedad
aterosclerosa. Sin embargo, quedan por resolver inte-
rrogantes y limitaciones entre las que, por ejemplo, ca-
bria citar el desconocimiento del papel fisioldgico de di-
cha proteina, el amplio rango de variabilidad y la
necesidad de un método estandarizado para la medida
de la actividad quitotriosidasa, asi como otra serie de
cuestiones de relevancia para su utilizacion en la prdc-
tica clinica.

J. Pedro-Botet
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3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A reductasa inhibitors decrease Fas
ligand expression and cytotoxicity in
activated human T lymphocytes

Los inhibidores de la 3-hidroxi-metilglutaril CoA reductasa
disminuyen la expresion del ligando Fas v la citotoxicidad en
linfocitos T humanos activados

Blanco-Colio LM, Mufioz-Garcia B, Martin-Ventura
JL, Lorz C, Diaz C, Herndndez G, et al.

Circulation 2003;108:1506-13.

Los inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa reducen la mortalidad cardiovas-
cular, aunque los mecanismos de accién no han sido
completamente elucidados. Se ha establecido la presen-
cia de células T y células apoptdticas en las placas arte-
rioscleréticas, y uno de los marcadores de su vulnerabi-
lidad es un contenido celular reducido. Uno de los
principales mecanismos de activacion de muerte celular
es el sistema Fas/ligando Fas (FasL).

Estudiamos si los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
pueden regular la expresién de FasL y la citotoxicidad
en células T humanas (células Jurkat). La activacién de
células Jurkat con ésteres de forbol e ionomicina au-
ment6 la expresion de FasL, efecto que fue inhibido por
la atorvastatina o la simvastatina. El mevalonato y el ge-
ranilgeranilpirofosfato, pero no el farnesilpirofosfato,
evitaron a su vez el efecto de la atorvastatina, indicando
que la geranilacién de proteinas esté relacionada con la
expresion de FasL. La exotoxina C3, que inactiva selecti-
vamente proteinas Rho, también disminuy6 la expresion
de FasL en células T. La sobreexpresion de RhoA consti-
tutivamente activa aumenté la expresion de FasL en cé-
lulas Jurkat, mientras que la sobreexpresién RhoA nega-
tiva-dominante disminuy6é la expresion de FasL en
células activadas, lo que indica que RhoA estd implicada
en la expresion de FasL. La atorvastatina también dis-
minuy6 la actividad citotéxica de las células Jurkat acti-
vadas sobre células sensibles a FasL. Finalmente, el tra-
tamiento con atorvastatina redujo la expresion de FasL
en células mononucleares de sangre periférica y placas
arteriosclerdticas de carétida humana.

La atorvastatina regula la expresiéon de FasL en células
T, probablemente debido a la inhibicién de la prenila-
cién de RhoA. Estos resultados aportan nueva informa-
cién sobre los mecanismos por los que la atorvastatina
puede regular la actividad citotdxica de las células T y el
numero de células en la placa arteriosclerética.

COMENTARIO

Numerosas evidencias han puesto de manifiesto que la ar-
teriosclerosis es consecuencia de un proceso inflamatorio
cronico que afecta a la pared arterial. Durante este proce-
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