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Objetivos. Las placas ateroscleróticas humanas expresan 
marcadores de macrófagos/células dendríticas, así como 
valores elevados de proteínas inflamatorias, como la fos-
folipasa A2 secretada tipo IIA (sPLA2-IIA). El objetivo de 
este estudio fue evaluar el papel de la sPLA2-IIA en la se-
lección de monocitos y su diferenciación en células pre-
sentadoras de antígenos, con objeto de entender los cam-
bios celulares asociados al desarrollo aterosclerótico. 
Métodos y resultados. El efecto de la sPLA2-IIA en la dife-
renciación de monocitos se evaluó en células THP-1 hu-
manas, una línea celular utilizada ampliamente como 
un modelo de diferenciación de monocitos/macrófagos. 
Durante un período de 1-3 días, se observaron los cam-
bios en los procesos funcionales, en la morfología y en 
la expresión de antígenos, característicos de las células 
diferenciadas. La sPLA2-IIA inhibió la expresión de 
CD14 de una manera dependiente del tiempo y de la 
concentración, y aumentó los valores de DC-SING (del 
inglés dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing nonintegrin) 
en la superficie celular. Se han observado resultados si-
milares en monocitos humanos. Además, las células di-
ferenciadas en respuesta a la sPLA2-IIA mostraron un 
fenotipo de célula dendrítica caracterizada por la for-
mación de proyecciones dendríticas finas y un aumen-
to en la expresión de marcadores de superficie, como 
CD40, CD83, CD54, CD61 y CD62L. La adhesión celular, 
la migración, la actividad endocítica y la capacidad de 
proliferación alogénica de las células T también aumen-
taron de forma marcada después del tratamiento con la 
sPLA2-IIA.
Conclusiones. La sPLA2-IIA produce la diferenciación de 
células mononucleares y aumenta su capacidad de adhe-
sión y de migración, lo que indica un nuevo papel de la 
sPLA2-IIA como mediador que asocia la inmunidad in-
nata y la adquirida. Estos resultados pueden aportar un 
conocimiento sobre los procesos inmunoinflamatorios 
que se producen en la aterosclerosis y, por tanto, nos 
ayudan a entender los cambios celulares asociados con 
el desarrollo de la aterosclerosis. 

COMENTARIO

La aterosclerosis es un proceso complejo que se caracteri-
za por la acumulación local de lípidos en la pared arterial 
y que se inicia como una respuesta inflamatoria exagera-

da de ésta a diferentes factores de riesgo cardiovascular, 
como hipercolesterolemia, hipertensión arterial o diabetes 
mellitus. Esta respuesta inflamatoria resulta de la interac-
ción entre las lipoproteínas modificadas y las células de la 
pared vascular, y contribuye a la selección de células infla-
matorias en la zona dañada, en la que se transforman en 
macrófagos, células espumosas y células dendríticas, y fa-
vorecen la inestabilidad de la placa y la aparición de episo-
dios vasculares agudos1. La presencia de células dendríti-
cas en las placas ateroscleróticas, así como en la iíntima 
vascular de vasos normales, predispone al desarrollo y a la 
aparición de complicaciones del proceso aterosclerótico2. 
Esta participación parece ser consecuencia de su capaci-
dad de activar las células T3, aunque para ello es necesario 
su maduración mediante la activación de sus receptores 
de membrana; un mecanismo en el que participan tanto 
citocinas, lipoproteínas oxidadas, como reactantes de la 
fase aguda4.
Las fosfolipasas A2 secretadas (sPLA2), son un grupo de 
enzimas lipolíticas que catalizan la hidrólisis de los fosfo-
lípidos de la membrana celular y generan ácidos grasos li-
bres y lisofosfolípidos, entre los que se encuentra la sPLA2 
de tipo IIA (sPLA2-IIA) que forma parte de los reactantes 
de la fase aguda. Estudios clínicos y experimentales han 
indicado un papel de la sPLA2-IIA en el desarrollo y la pro-
gresión de la aterosclerosis, ya que se expresa dentro de las 
placas ateroscleróticas asociada a células musculares lisas 
y macrófagos. Asimismo, sus valores séricos se encuen-
tran elevados en pacientes con enfermedad coronaria5. Di-
versos datos han indicado que esta participación podría 
implicar la activación de las células dendríticas, y en con-
secuencia la modulación de la respuesta inmunitaria, 
aunque no hay muchos estudios que hayan evaluado este 
efecto. Los datos del estudio de Ibeas et al apoyan este pa-
pel, ya que muestran que la sPLA2-IIA es capaz de inducir 
la diferenciación de monocitos THP-1 –una línea celular 
de promonocitos humanos– a células dendríticas. Los mo-
nocitos THP-1 en presencia de la sPLA2-IIA desarrollan un 
fenotipo característico de las células dendríticas, ya que 
incrementan la expresión de marcadores específicos de 
membrana, como CD83, CD40, CD54 o CD62L, así como 
una reducción de la expresión de CD14, específico de mo-
nocitos. Se observó una situación similar en monocitos 
humanos, lo cual indica que el efecto de la sPLA2-IIA no 
está restringido sólo a las células THP-1. Aunque algunos 
de los marcadores expresados no coinciden con los obser-
vados en respuesta a otros estímulos conocidos (PMA 
+ IL-4) que inducen la diferenciación de monocitos a cé-
lulas dendríticas, diversos trabajos han indicado que el 
ambiente que rodea a las células dendríticas es determi-
nante para la expresión de los diferentes receptores de 
membrana y, en consecuencia, podría tener relevancia 
desde el punto de vista funcional. Otro aspecto importante 
a destacar es que la sPLA2 también favorece la actividad 
endocítica de estas células, que participa en la captación 
de antígenos exógenos. Asimismo, la fosfolipasa favorece 
la inducción de la proliferación de linfocitos. Todos estos 
efectos parecen ser independientes de su actividad enzimá-
tica. Aunque el trabajo no profundiza en los posibles me-
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canismos implicados en la modulación de la sPLA2 en la 
activación de las células dendríticas, el estudio apoya que 
el aumento de los valores de esta fosfolipasa en la placa 
aterosclerótica podría ser un factor importante en la regu-
lación de la formación de las células dendríticas; por lo 
tanto, desempeña un papel modulador de los mecanismos 
inmunitarios implicados en la formación de la placa y se-
ñala una nueva diana terapéutica.

Victoria Cachofeiro
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Objetivos. Todavía no se conocen totalmente los meca-
nismos encargados del desarrollo acelerado de la ateros-
clerosis en pacientes con síndrome metabólico. En el ra-
tón, la interrupción total del sustrato del receptor de 
insulina 2 (Irs2) produce resistencia a la insulina, carac-
terísticas del síndrome metabólico, y acelera el desarro-
llo de la aterosclerosis. Se han realizado estudios en pa-
cientes, en ratones y en cultivos celulares con objeto de 
profundizar en las alteraciones asociadas a una señali-
zación defectuosa del IRS2.
Materiales y métodos. En leucocitos circulantes de pa-
cientes con síndrome metabólico con resistencia a la in-

sulina, los valores de ácido ribonucleico mensajero de 
Irs2 y Akt2 muestran una relación inversa tanto con los 
valores plasmáticos de insulina, como del índice HOMA, 
y son menores que los de los pacientes con síndrome 
metabólico sensibles a la insulina. Cabe destacar que 
una reducción moderada en la expresión de IRS2 en ra-
tones carentes de apolipoproteía E (ApoE) alimentados 
con grasa que no tienen un alelo de Irs2 ApoE(-/-) 
Irs2(+/-) acelera la aterosclerosis, en comparación con 
ratones controles carentes de ApoE, sin que modifique 
la composición de la placa. La inactivación parcial de 
Irs2 también aumenta la expresión de receptores del sis-
tema renina-angiotensina (SRA) basureros (scavenger) y 
de CD36, y la captación de lipoproteínas de baja densi-
dad modificadas por macrófagos reduce la expresión de 
Akt2 y Ras en aorta, y aumenta la expresión de la citoci-
na proaterogénica del factor quimiotáctico específico 
para monocitos 1 (MCP-1) en la aorta, en las células vas-
culares de músculo liso (CVML) primarias y en los ma-
crófagos. La inhibición de AKT y ERK1/2, una diana de 
la cascada del SRA, aumenta Mcp1 en CVML.
Conclusiones. Los valores elevados de MCP-1, que se 
producen como consecuencia de una expresión reducida 
de IRS2, y las alteraciones asociadas en las vías de seña-
lización AKT2 y Ras/ERK1/2 pueden contribuir al desa-
rrollo acelerado de aterosclerosis en el síndrome meta-
bólico.

COMENTARIO

El síndrome metabólico es una entidad patológica que se 
caracteriza por la presencia simultánea de varios factores 
de riesgo cardiovascular, como la obesidad abdominal, al-
teraciones del metabolismo glucídico, hipertensión arte-
rial, valores bajos de colesterol unido a lipoproteínas de 
alta densidad (cHDL) o hipertrigliceridemia1. Desde el 
punto de vista clínico, el síndrome metabólico es útil para 
identificar a individuos en riesgo de presentar futuros epi-
sodios cardiovasculares, ya que la presencia de estos fac-
tores aumenta la incidencia del desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular y, por tanto, de presentar episodios 
cardiovasculares2. Esta mayor incidencia no es explicable 
tan sólo por un efecto aditivo del riesgo individual de cada 
uno de los factores presentes. Asimismo, los pacientes con 
síndrome metabólico tienen una probabilidad mayor de 
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, ya que el síndrome 
metabólico está estrechamente relacionado con la resisten-
cia a la insulina3. Los mecanismos implicados en la acele-
ración del proceso aterosclerótico en este tipo de pacientes 
no están totalmente establecidos, aunque se han identifi-
cado diferentes alteraciones en el ámbito de los componen-
tes de la pared vascular. 
El estudio de González-Navarro et al intenta profundizar 
en esta área mediante una aproximación global al proble-
ma. En él se evalúa la expresión de las vías de señaliza-
ción de insulina en leucocitos de individuos con síndrome 
metabólico. La observación de que los leucocitos de pa-
cientes con resistencia a la insulina presentan valores me-
nores de ácido ribonucleico mensajero de IRS2 (sustrato 
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