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RESUMEN

Introduccidn: analizar las diferencias en intensidad y en porcenta-
je de hepatocitos que expresa la proteina de choque Hsp27 al
comparar: a) higados normales frente a patolégicos; b) lo previo
en mayores de 70 afios; c) los adultos de mediana edad (65 afios
o menores) frente a ancianos (mayores de 70 afios), y d) el grupo
de mayores de 65 afios por rangos de edad.

Material y métodos: se estudia biopsias hepaticas con distintas pa-
tologias: normal, inflamatoria y trasplante. Se analiza mediante
andlisis inmunohistoquimico si la proteina Hsp27 se expresa, asi
como la zona, intensidad y porcentaje de hepatocitos. Se compa-
ra la expresion entre higados con/sin patologia y por edad.
Resultados: se examina 33 biopsias hepdticas. Un 68% son varo-
nes. La edad media es 64,4 + 12 afios. La edad media es 55 + 9
afios en el grupo de «adultos de mediana edad» (n = 18)y 75 =
3 afios en el grupo de «ancianos» (n = 15). No hay diferencias en
las caracteristicas basales. Se clasifican por patologia en: normal
(21%), inflamatoria (49%) y postrasplante (30%). La zona captan-
te predominante es la central 33%. La intensidad es fuerte (2 o 3)
en el 61%. El porcentaje de hepatocitos que expresa la Hsp27 es
bajo (menos del 25%) en un 67%. Los higados patolégicos pre-
senfan un porcentaje alto de hepatocitos con Hsp27 con mayor fre-
cuencia que los normales (el 42 frente al 0%, p = 0,06). En pa-
cientes mayores de 70 afos, los higados con patologia
inflamatoria presentan un porcentaje alto de hepatocitos con
Hsp27 con mayor frecuencia que los normales (el 56 frente al 0%,
p = 0,04). El porcentaje de «adultos de mediana edad» con un
porcentaje alto de hepatocitos con Hsp27 respecto al de «ancio-
nos» es del 17 frente al 56% (p = 0,29). El porcentaje de «ancia-
nos de 65-75 afios» con un porcentaje alto de hepatocitos con
Hsp27 respecto al de «ancianos de 75 afios o més» es del 25 fren-
te al 75% (p = 0,12). No hay diferencias entre grupos en la inten-
sidad de la expresién o la zona predominante.

Conclusiones: los resultados sugieren que la proteina de choque
Hsp27 se expresa en mayor porcentaje de hepatocitos en los hi-
gados patolégicos frente a los normales, tanto en poblacién gene-
ral como en el grupo de pacientes mayores de 70 afios.

Palabras clave

Proteinas de choque térmico. Hsp27. Envejecimiento. Higado.

Correspondencia: Dra. M.L. Alvarez Nebreda.

Servisio de Geriatria. Hospital General Universitario Gregorio Marafén.
C/ Doctor Esquerdo, 46. 28007 Madrid. Espafa.

Correo electrénico: alvareznebreda @yahoo.es

Recibido el 5-07-05; aceptado el 3-01-06.

Influence of disease and age on liver expression
of heat shock protein Hsp27

ABSTRACT

Introduction: to analyze differences in the intensity and percentage
of hepatocytes expressing heat shock protein Hsp27 by compa-
ring: a) normal and diseased livers; b) normal and diseased livers
in persons older than 70 years; c¢) middle aged adults (younger
than 65 years) and the elderly (older than 70 years), and d] the
group aged more than 65 years by age range.

Material and methods: thirty-three liver biopsies from individuals
with distinct diseases (normal, inflammatory, transplant) were stai-
ned for Hsp27 by immunohistochemistry. Positive staining, and the
infensity and percentage of stained hepatocytes were recorded.
The results were correlated with age and clinical data (normal liver
or inflammatory disease).

Results: thirty-three liver biopsies were analyzed. Sixty-eight per-
cent were taken from men. The mean age was 64.4 3 + 12 years.
Age was 52 = 11 years in the group aged less than 65 years (n =
18) and 75 = 3 years in the group aged more than 70 years (n =
15). No differences in baseline characteristics were found. Twenty-
one percent of biopsies were normal, 49% were inflammatory, and
30% were postirasplantation. The main area of uptake was central
(33%). Intensity was strong (2 or 3) in 61%. The percentage of he-
patocytes expressing Hsp27 was low (percent of stained lobule
< 25%) in 67%. Diseased livers more frequently showed a high per-
centage of hepatocytes expressing Hsp27 than did normal livers
(42% versus 0%, p = 0.06). In the group aged more than 70 years,
inflammatory livers more frequently showed a high percentage of
hepatocytes with Hsp27 than did normal livers (56% versus 0%,
p = 0.04). Seventeen percent of patients aged 65 years or younger
showed a high percent of hepatocytes with Hsp27 versus 56% of
those aged more than 70 years (p = 0.29). Twenty-five percent of
patients aged 65-75 years old showed a high percentage of hepa-
tocytes with HSP27 versus 75% of those aged more than 75 years
(p = 0.12). No differences in intensity or the predominant area stai-
ned were found.

Conclusions: the results suggest that Hsp27 protein is expressed in
a greater percentage of hepatocytes in diseased livers than in nor-
mal livers, both in the general population and in patients older than
70 years.
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INTRODUCCION

Los organismos vivos, desde las bacterias a los seres
humanos y plantas, responden a la hipertermia sintetizan-
do un grupo de proteinas conocidas como «proteinas de
choque térmico» (heat shock proteins, Hsp). Estas existen
en todas las células en condiciones normales y estan lo-
calizadas en el citosol, en las mitocondrias, en el reticulo
endoplasmatico o en el nucleo. Se dividen en familias en
funcién del peso molecular (de unos 15 a 110 kD) y la mi-
sion que desempefien. La Hsp27 pertenece al grupo de
las small Hsp'.

Varios estudios han demostrado que la sobreexpresién
de Hsp27 en células de mamiferos es suficiente condiciéon
para conferir termorresistencia®-3,

La sintesis de Hsp es inducida no s6lo ante el estrés
térmico, sino también tras la exposicién a quimioterapéu-
ticos, etanol, metales pesados, analogos de aminoacidos
o radicales libres, entre otros®.

Uno de los mecanismos por los que el estrés térmico
0 quimico dafia a los seres vivos es la desnaturalizaciéon
proteica. Las Hsp son las encargadas de reparar el dafio
proteotdxico originado por estos agentes. Su mision es
conservar las proteinas celulares en la configuracion y
concentracion apropiada para desarrollar adecuada-
mente su funcion. Estan implicadas en el plegamiento
de las proteinas recién formadas y en la reestructuraciéon
de las deterioradas, previenen la agregacion proteica,
seleccionan las que los proteasomas y los lisosomas de-
ben eliminar, participan en el proceso de apoptosis y es-
tan relacionadas con el control de la respuesta inmune y
la inflamacion®.

Una de las primeras consecuencias del estrés térmico en
eucariotas es la disrupcioén del citoesqueleto y la inestabili-
dad de los filamentos de actina, factor importante en la su-
pervivencia de las células expuestas a hipertermia y otras
tensiones®10. La termorresistencia celular se correlaciona
con la cantidad de Hsp27 presente en el momento del es-
trés térmico, ya que la sobreexpresion de Hsp27 confiere
una gran estabilidad a las fibras de actina durante la hiper-
termia permitiendo la supervivencia celular®. Recientemen-
te se ha descubierto ademas que tanto la Hsp27 como las
Hsp70 y Hsp90 son moléculas inhibidoras de la apoptosis
celular'!-12, También hay que destacar el papel de la Hsp27
como marcador prondstico de ciertos tumores, como el he-
patocarcinoma (CHC), el cancer de mama, el astrocitoma
cerebral o el fibrohistiocitoma maligno3-16,

Por otra parte, determinados cambios en la expresién
de las Hsp pueden ser importantes para que un individuo
envejezca, ya que la senescencia se caracteriza fisiolégi-
camente por una disminucién en la capacidad de los or-
ganismos para defenderse del estrés ambiental'’. El en-
vejecimiento lleva consigo un aumento en la tasa de
modificacion proteica: en un anciano de 80 afos, una pro-

porcioén importante de sus proteinas pueden llegar a estar
oxidadas en el caso de un estrés oxidativo suficientemen-
te intenso18-20,

Estudios experimentales en animales han demostrado
que, aunque el envejecimiento no modifica o en algunos
casos aumenta per se el nivel basal de Hsp (respuesta
adaptativa), sin embargo provoca un defecto en la pro-
duccién de Hsp inducida por el estrés de hasta un 50%
en comparacion con animales jovenes!-11:21-24 Y sj el sis-
tema que repara el dafio proteotdxico esta mermado o no
funciona correctamente, a medida que envejecemos se
produce una acumulacion de proteinas alteradas que da
lugar a muchas de las enfermedades relacionadas con la
edad como la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson y
otros procesos neurodegenerativos, las cataratas, la ate-
roesclerosis o el cancer®19:25,

Hay pocos estudios que investiguen sobre la expresion
de la Hsp27 en muestras hepaticas humanas'3:26-30,

Nuestro estudio pretende describir las diferencias en la
expresion de la Hsp27 entre higados con y sin patologia 'y
la variacion de ésta con el envejecimiento en muestras
humanas.

MATERIAL Y METODO
Poblacion y procesamiento de muestras

Se trata de un estudio de caracter observacional y re-
trospectivo. Se incluyé 33 biopsias hepaticas consecuti-
vas realizadas en el Hospital Gregorio Marafién en el afio
2003, identificadas tras obtener un listado del GRD
(grupos relacionados de diagndsticos o sistema de cla-
sificacion de pacientes que permiten agruparlos segun
complejidad o gravedad) de procedimiento «biopsia he-
patica» y cuyas muestras permanecen en el archivo his-
torico del servicio de anatomia patolégica de este hospi-
tal. Los criterios de inclusion en el estudio fueron: toda
biopsia hepética de paciente con edad > 18 afios, sea
cual fuere la patologia diagnosticada. Se excluyé a los
pacientes en los que, por algun motivo excepcional, no
se tuvo acceso a sus datos clinicos.

Las muestras se clasificaron segun el grupo diagndsti-
co al que pertenecian. Distinguimos dos grupos:

— Biopsias con resultado normal (ausencia de hallazgos
histolégicos patolédgicos)

— Biopsias con patologia de caracter inflamatorio, entre
las que distinguimos: hepatitis agudas de diferentes ori-
genes como virales, medicamentosas, alcohdlicas, etc.,
hepatitis cronicas de origen viral, tuberculoso, téxico y
autoinmune y, por ultimo, cirrosis sobre hepatitis cronicas
por el virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepati-
tis C (VHC), alcohdlicas o criptogenéticas.
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Respecto a las biopsias de injerto hepatico (postras-
plante), en este estudio sélo analizaremos aquéllas con
patologia inflamatoria (hepatitis aguda o crénica sobre in-
jerto) o con hallazgos histologicos de rechazo, y se inclui-
ran en el grupo previamente mencionado de biopsias con
patologia inflamatoria, en los dos primeros andlisis. En las
dos ultimas comparaciones, puesto que no hay biopsias
de injerto hepatico en ancianos y para hacer los grupos
comparables, Unicamente se analizaran en los dos grupos
(«adultos de mediana edad» y «ancianos», y en la ultima
comparacion «ancianos de 65-75 afios» y «ancianos de
75 afios 0 mas») los higados inflamatorios no procedentes
de biopsias de injerto.

Los cortes histolégicos se recogieron en portaobjetos
silanizados. El procesamiento para las tinciones inmu-
nohistoquimicas se realizé automaticamente en un equi-
po Techmate de acuerdo con un protocolo que, de modo
resumido, consiste en desparafinar los cortes en xileno e
hidratarlos en alcoholes de graduacién decreciente. Pos-
teriormente, las muestras se sumergieron en bufer citrato
(10 mmol/l, pH = 6) y se calentaron en un microondas de
500 watios de potencia durante 15 min. A continuacion se
les aplicd suero no inmune durante 10 min, seguido de
una incubacién con anticuerpo anti-Hsp27 humana (clon
SX53G8, Dako, Cal.) a una dilucién de trabajo 1:100. Pos-
teriormente se lavaron con bufer fosfato salino durante
5 min. El revelado se realizé mediante Emvision® (Dako).
Posteriormente se tifieron con hematoxilina-eosina y se
montaron en gelatina de glicerol.

La cuantificacién de la positividad para Hsp27 de las
biopsias tefiidas fue realizada por un patélogo, y se cal-
culé el porcentaje de hepatocitos con expresion positiva
en campos microscépicos no solapados. Se utilizé los
rangos arbitrarios que se muestran a continuacion:

— 0: 0-5% de hepatocitos con tincién positiva para
Hsp27.

- 1: 6-25% de hepatocitos con tincién positiva para
Hsp27.

— 2: 26-50% de hepatocitos con tincion positiva para
Hsp27.

- 3: 51-75% de hepatocitos con tincion positiva para
Hsp27.

— 4: > 75% de hepatocitos con tincién positiva para
Hsp27.

Como resumen de los anteriores, y a partir de los ran-
gos utilizados previamente en otros estudios, simplifica-
mos la expresiéon en dos:

Porcentaje «alto» de hepatocitos con Hsp27 (rangos
2, 3y 4 previos): > 25% de hepatocitos expresan la
Hsp27.

Porcentaje «bajo» de hepatocitos con Hsp27 (rangos 0
y 1 previos): < 25% de hepatocitos la expresan.

El grado de intensidad de la expresion de la Hsp27 en
hepatocitos también se evalué de forma semicuantitativa
por el patélogo, de forma que se considero:

— Ausencia de intensidad o intensidad débil: grados Oy 1.

- Intensidad fuerte: grados 2 y 3.

Dos patdlogos especialmente entrenados leyeron cada
muestra en el microscopio, y se alcanzd un diagndstico

de consenso.

Se tomo fotografias de cada espécimen una vez com-
pletada la tincion.

Variables del estudio

Se reviso retrospectivamente las historias clinicas de
los pacientes. Las principales variables recogidas en este
estudio fueron:

— Variables demogréficas: fecha de nacimiento, sexo.

— Comorbilidad: existencia o no de antecedentes perso-
nales de hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia
renal crénica, neoplasia y datos de hipertension portal:
historia previa de descompensacién edemoascitica, ence-
falopatia hepatica o varices esofagicas.

Respecto a las variables relacionadas con las biopsias
hepaticas, analizamos:

— Presencia o no de la proteina de choque Hsp27.

— Area predominante de expresion dentro del lobulillo
hepatico:

1. Central: se expresa en area 3 o centrolobulillar.

2. Difusa: se expresa de forma homogénea en todo el
lobulillo.

3. Asociada a lesion: expresién asociada a una estruc-
tura concreta, como puede ser un granuloma, los septos
fibrosos o peritumoral.

— Porcentaje de hepatocitos en que la proteina se expresa:

1. Porcentaje alto: > 25% de hepatocitos expresa la
Hsp27.

2. Porcentaje bajo: < 25% de hepatocitos la expresa.

- Intensidad de la expresion en los hepatocitos:
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1. Ausencia de intensidad o intensidad débil: grados Oy 1.
2. Intensidad fuerte: grados 2 y 3.
Analisis estadistico

Para evaluar si habia diferencias entre grupos respecto
a sus caracteristicas basales, se analizaron las variables
continuas mediante la t de Student, y para las variables
categoricas se uso la prueba de la x2.

La expresion de la proteina de choque Hsp27 entre higa-
dos con/sin patologia y en funcién del grupo de edad al que
pertenecian se comparé mediante el test exacto de Fisher.

Se analizaron los datos con el programa estadistico
SPSS® versién 11.5. Un valor de p < 0,05 fue considera-
do estadisticamente significativo.

RESULTADOS

De las 33 biopsias hepaticas incluidas en el estudio, un
68% pertenece a varones. Las caracteristicas basales se
presentan en la tabla 1. La edad media es de 64 + 12
afos (39-82). La edad media por subgrupos es 55 + 9
afnos en el grupo de «adultos de mediana edad» (65 afios
o menores, n = 18) y 75 + 3 afos en el de «ancianos»
(mayores de 70 afios, n = 15). No hay diferencias signifi-
cativas en las caracteristicas basales de los subgrupos
en ninguna de las comparaciones realizadas (higados
normales frente a patoldgicos y entre los diferentes gru-
pos de edad), salvo por la mayor presencia de EPOC en
el grupo de pacientes «ancianos» (el 53% [8/15] frente al
7% [1/14]; p < 0,05) (tabla 2).

Las biopsias hepaticas se clasifican por patologia en:
normal (21%) e inflamatoria (79%) (inflamatoria sobre in-

TABLA 1. Caracteristicas basales

Numero 33
Edad media + DS (rango) 64 + 12 (39-82)
Sexo vardn, n (%) 22 (68)
Comorbilidad, n (%)
HTA 15 (52)
DM 8 (28)
Dislipemia 5(7)
Insuficiencia cardiaca congestiva 2(7)
Enfermedad vascular periférica 4 (14)
EPOC 9 (31)
Insuficiencia renal crénica 2(7)
Neoplasia 13 (43)
Hipertensién portal 15 (50)

DS: desviacién estdndar; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes
mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

jerto [30%)]). La zona captante predominante es la central
(833%) seguida de la asociada a lesion (27%). La intensi-
dad es fuerte (2 0 3) en el 61%. El porcentaje de hepato-
citos que expresa la Hsp27 es alto (mas del 25%) en un
33%.

El tipo de patologia y la distribucién de la expresién de
Hsp27 en la biopsias hepaticas en funcién de la edad se
presentan en la tabla 3. El porcentaje de hepatocitos que
expresa la Hsp27 por andlisis inmunohistoquimico segun
la patologia se presenta en la tabla 4. En la figura 1 pode-
mos apreciar las diferencias en los porcentajes de hepa-
tocitos que expresan la proteina Hsp27 entre el tejido he-
patico normal y la hepatitis cronica C evolucionada.

Para analizar las diferencias en intensidad y porcentajes
de hepatocitos que expresan la proteina de choque
Hsp27 se realizan las siguientes comparaciones:

TaBLA 2. Diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos de «adultos de mediana edad» y «ancianos»

Adultos de mediana edad (< 65 arios)

Ancianos (edad > 70 aiios)

Nimero

Edad (media + DS)

Comorbilidad (%)
HTA
DM
Dislipemia
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
EPOC
Insuficiencia renal crénica
Neoplasia
Hipertensién portal

55+9

17 15
75+3
36 67
29 27
14 20
0 13
7 20
7 53%
0 13
27 60
64 36

DS: desviacién estandar; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

*p < 0,05.
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TaBLA 3. Tipo de patologia y distribucién de la expresion de Hsp27 en la biopsias hepdticas en funcién de la edad

Adultos de mediana edad (< 65 arios)

Ancianos (edad > 70 aiios) I

Nimero
Edad, media + DS
Tipo de patologia, n (% del total)
Normal
Inflamatoria
Inflamatoria sobre injerto
Zona captante de Hsp27, n (% del total)
No capta
Centrolobulillar
Asociada a lesion
Difusa
Subgrupo de biopsias con patologia inflamatoria (n = 15), n
Intensidad de expresion «fuerte» (2 o 3), n, (%)

Porcentaje «alto» de hepatocitos con Hsp27 (> 25% la expresan), n (%)

17 15
55+9 753
1(3) 6 (19)
6 (19) 9 (28)
10 (31) 0
4 (12) 2 (6)
7 (22) 4 (12)
3(9) 6 (19)
4 (12) 3(9)
6 9
4 (67) 7 (78)
1(17) 5 (56)*

DS: desviacién estandar.
*p < 0,05.

TABLA 4. Porcentaje de hepatocitos que expresa la Hsp27 por inmunohistoquimica segtin patologia

Porcentaje de hepatocitos Higado normal

Patologia

Trasplante-patologia Trasplante-rechazo

positivos para Hsp27 (n=7) inflamatoria (n = 16) inflamatoria (n = 5) (n=15)
0-5 1 4 1 1
6-25 6 2 1
26-50 1 1 1
51-75 5 1

> 76 2

1. Higados normales frente a patologicos.

Los higados patoldgicos presentan un porcentaje alto
de hepatocitos con Hsp27 con mayor frecuencia que los
normales (11/26, 42% frente a 0/7, 0%, p = 0,06) (fig. 2).

2. Higados normales frente a patoldgicos en pacientes
mayores de 70 afos.

En pacientes mayores de 70 afios, los higados con pa-
tologia inflamatoria presentan un porcentaje alto de hepa-
tocitos con Hsp27 con mayor frecuencia que los normales
(5/9, 56% frente a 0/6, 0%, p = 0,04) (fig. 3).

3. En higados con patologia inflamatoria, los «adultos
de mediana edad» (65 afios o menores, edad media: 55 +
9 afos) frente a «ancianos» (mayores de 70 afios, edad
media: 75 = 3 afios).

El porcentaje de «adultos de mediana edad» con un por-
centaje alto de hepatocitos con Hsp27 respecto al de «an-
cianos» es del 17% (1/6) frente al 56% (5/9) (p = 0,29) (fig. 4).

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2006,41(2):117-24

4. En higados con patologia inflamatoria, el grupo de
mayores de 65 afios por rangos de edad.

El porcentaje de «ancianos de 65-75 afios» con un por-
centaje alto de hepatocitos con HSP27 respecto al de
«ancianos de 75 aflos o mas» es del 25% (3/12) frente al
75% (3/4) (p = 0,12) (fig. 5).

Hemos expuesto las diferencias entre grupos en cuan-
to a porcentaje de hepatocitos que expresan la Hsp27. No
hay diferencias entre grupos en la intensidad de la expre-
sioén o la zona predominante.

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la pro-
teina de choque Hsp27 se expresa en un porcentaje ma-
yor de hepatocitos en los higados patolégicos frente a los
normales y esta diferencia es mas acusada y alcanza la
significacion estadistica cuando analizamos el grupo de
pacientes mayores de 70 afos. Hay escasos estudios que
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Figura 1. Diferencias en intensidad y en porcentaje de hepatocitos que
expresa la proteina de choque Hsp27 al comparar biopsias normales
con biopsias con patologia inflamatoria.

Figura 2. Diferencias en intensidad y en porcentaje de hepatocitos que
expresa la proteina de choque Hsp27 al comparar biopsias normales
con biopsias con patologia inflamatoria en el subgrupo de pacientes
mayores de 70 arios.
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Figura 3. Diferencias en intensidad y en porcentaje de hepatocitos
que expresa la proteina de choque Hsp27 al comparar biopsias con
patologia inflamatoria de adultos de mediana edad con las de
ancianos mayores de 65 arios.

Figura 4. Diferencias en intensidad y en porcentaje de hepatocitos que
expresa la proteina de choque Hsp27 al comparar biopsias con
patologia inflamatoria de ancianos con edades comprendidas entre

65 y 75 afios con las de ancianos mayores de 75 arios.

determinen el grado de expresion de la Hsp27 en biopsias
hepaticas humanas normales, en comparacion con biop-
sias correspondientes a otras patologias. Ciocca et al?’
examinan la expresion de Hsp27 en muestras hepaticas
de pacientes con/sin infeccion por el VHB. La mayor par-
te de las biopsias mostraba una expresion baja de la
Hsp27. Los mismos hallazgos se encontraron en el estu-
dio de King et al'3, que describia la relacion entre la ex-
presion de la Hsp27 en CHC y el grado histolégico y la su-
pervivencia de los pacientes. La mayor parte de ellos eran
portadores del VHB, ademas de haber desarrollado un
CHC vy el tejido circundante expresaba pobremente la
Hsp27. El estudio extraia las siguientes conclusiones so-
bre la expresién de la Hsp27: es mayor en el CHC que en

el tejido circundante, es mayor a mayor grado histolégico
del tumor, cuanto mayor es hay una menor supervivencia
libre de enfermedad a los 5 aflos y una menor superviven-
cia global. Otro estudio, el de Delahye et al?® con una
muestra de sélo 12 pacientes, también encontraba dife-
rencias en la expresion de Hsp27 entre tejidos no neopla-
sicos y CHC (mayor expresion en estos ultimos). Por ulti-
mo resefar que Lim et al?8, en un trabajo muy reciente, no
solamente describe la expresion de la Hsp27 en pacien-
tes con infeccion por el VHB en tejidos normales, nédulos
hepaticos displasicos y CHC divididos en 3 grados de di-
ferenciacion histoldgica, sino que demuestra que hay una
correlaciéon moderada (Spearman’s r = 0,4-0,75) entre la
expresion de Hsp27 y la hepatocarcinogénesis (a mayor
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Lo S IR L
Figura 5. Izquierda: higado normal. Ausencia de expresion de Hsp27
en el lobulo hepdtico a excepcion de alguna célula aislada en las
inmediaciones de la vena central (flecha) (x40). Derecha: expresion
incrementada de Hsp27 en la hepatitis C cronica evolucionada. Se
observan células tefiidas en la interfaz y en las proximidades de los
puentes (flecha) (x100).

Demostracion inmunohistoquimica de la proteina mediante avidina-
biotina y contraste nuclear con hematoxilina.

expresion de Hsp27, mayor agresividad de la lesion). En
relacidon también con la significacion pronéstica de la
Hsp27, Harimoto et al®9 describian cémo la expresion al-
ta de Hsp27 se asociaba a mal prondstico del CHC en
presencia de VHB y, sin embargo, a buen pronoéstico del
CHC en caso de VHC. En nuestro estudio también dispo-
niamos de biopsias de CHC, pero el reducido tamafio de
la muestra no permitia realizar analisis mas en profundi-
dad. Tampoco habia suficientes muestras de higados nor-
males como para hacer una comparacién de la expresiéon
de Hsp27 en higados normales entre ancianos y jévenes,
que hubiera sido de gran interés, puesto que tampoco
hay estudios al respecto.

No hemos encontrado en la literatura cientifica ningun
trabajo que describa la diferencia en la expresiéon de la
Hsp27 con el envejecimiento. Hay multiples estudios que
apoyan la hipotesis de que aunque la expresién basal de
las Hsp no disminuye con la edad, si lo hace la expresién
inducida por el estrés.11.19.21-24 y a5 individuos méas an-
cianos expresarian menos proteinas de choque (sistema
antiestrés) en respuesta a un estimulo estresante. Es po-
sible que nuestros resultados, «mayor expresién a mayor
edad», se debieran al azar dado el caracter reducido de la
muestra, pero las tres comparaciones que relacionan
edad y expresion muestran la misma tendencia e, incluso,
a pesar del tamafio muestral, una de ellas alcanza la sig-
nificacion estadistica, por lo que por lo menos nos invita a
realizar estudios mas amplios que confirmen o rechacen
esta hipoétesis. Todo ello teniendo en cuenta como factor
estresante la propia patologia inflamatoria. Quiza si some-
tiéramos a estas muestras a un nuevo estrés térmico, co-
mo en el estudio de Delahye et al?®, entonces se eviden-

ciaria una disminucion de la induccién de Hsp27 en los in-
dividuos de mas edad.

El principal punto fuerte del estudio es que por primera
vez se analiza no sélo la expresion de la Hsp27 en biop-
sias hepaticas humanas, sino también su variacién con el
envejecimiento en el caso concreto de los pacientes con
patologia hepatica inflamatoria.

Entre las limitaciones del estudio, cabe destacar el re-
ducido tamafo muestral al que hemos hecho referencia
previamente y la heterogeneidad de la patologia, ya que
dentro de la patologia inflamatoria hay un amplio espectro
de diagnésticos que requeririan un andlisis por separado
de la expresion de Hsp27 para comprobar si hay diferen-
cias, segun el diagnostico. Ademas, seria conveniente in-
troducir como informacion sobre la afectacion hepatica
de los pacientes una gradacion mediante la escala de
Child, de interés pronéstico. Por ultimo, cabe destacar
que la técnica inmunohistoquimica utilizada deberia de
complementarse con otra, el andlisis inmunoblot, que re-
sulta mas adecuada para realizar la comparacion cuanti-
tativa de la expresion de la proteina Hsp27 entre tejidos?8,
si bien es inapropiado usar el inmunoblot unicamente, ya
que su medicién se realiza sobre el total de los compo-
nentes del tejido, sin permitir la localizacién precisa de las
estructuras expresantes, cosa que si permite el andlisis
inmunohistoquimico.

CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que la proteina de choque
Hsp27 se expresa en mayor porcentaje de hepatocitos en
los higados patolégicos frente a los normales, tanto en
poblacién general como en el grupo de pacientes mayo-
res de 70 afos.
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