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pacientes con enfermedad renal crénica terminal muestran
predominio de afeccion por placas fibrosas y graves en arte-
rias coronarias, asi como el empeoramiento de las lesiones
con la presencia de factores de riesgo cardiovascular. Por
tanto, la enfermedad renal crénica terminal desempefa un
fuerte papel en el proceso de desarrollo de las lesiones ate-
rosclerdticas.

Existen varios factores de riesgo que pueden predis-
poner procesos aterosclerdticos entre los que se incluyen
hipertension, tabaquismo, asi como diferentes mecanis-
mos implicados como estrés oxidativo, inflamacion, etc.
Pacientes con enfermedad renal cronica muestran perfiles
lipoproteicos alterados y niveles elevados de LDL-ox. Estos
perfiles anormales en la composicion de LDL y de LDL-ox
pueden contribuir a incrementar modificaciones oxidativas y
la aterogenicidad en pacientes con IRC-5D. Las modificacio-
nes en los autoanticuerpos contra LDL-ox son consideradas
como marcadores de oxidacion de LDL, y por tanto son esti-
madas como marcadores de aterogénesis?. Otro marcador
importante son los niveles de Hcy. Esta se asocia con un
mayor riesgo de sufrir infarto de miocardio y aterosclerosis.
Las concentraciones séricas de Hcy dependen de la funcion
renal, aunque hoy en dia su papel en la enfermedad renal no
esta claro®. El grupo sulfidrilo de la Hcy puede actuar como
un catalizador, generando peroéxido de hidroégeno y radica-
les libres. Ademas de esto, la Hcy es capaz de reducir los
niveles de la glutation peroxidasa, enzima responsable de
reducir el peroxido de hidrégeno. Por todo ello, la acumula-
cion de radicales libres puede causar peroxidacion lipidica,
dando lugar a una mayor oxidacion de LDL.

Hasta el momento, existe cierta controversia entre los
diferentes estudios que han valorado distintos marcadores
relacionadas con aterosclerosis en pacientes IRC-5D. Estas
controversias pueden ser debidas a variaciones poblaciona-
les en cuanto a la edad y el sexo de cada individuo, pudiendo
influir en los resultados obtenidos.

Osorio et al han descrito que el colesterol total y el
colesterol-LDL son menores en pacientes IRC-5D con res-
pecto al grupo control independientemente del sexo. Sin
embargo, los niveles de LDL-ox eran menores tanto en hom-
bres como en mujeres con IRC-5D frente a sus respectivos
controles. Este hecho es atribuido a una mayor captura y
degradacion de LDL-ox por parte de los macrofagos, los

cuales se sabe que estan incrementados en isquemia renal.
Estos autores también han confirmado mayores concentra-
ciones de ox-LDL-AB en ambos sexos en pacientes con IRC-5D
frente a sus controles, lo cual apoya la idea de que los valo-
res plasmaticos de ox-LDL-AB mas elevados se asocian a un
mayor riesgo aterosclerético®. Los niveles tanto de acido
folico como de vitamina B4; no se vieron modificados en nin-
glin grupo, pero si se vio un incremento en el grupo IRC-5D
de los niveles de Hcy.

En conclusion, este trabajo muestra como los pacientes
IRC-5D son propensos al desarrollo de aterosclerosis. Esta
asociacion puede ser debida a alteraciones en el perfil lipi-
dico, estrés oxidativo y elevacion en los niveles de Hcy, los
cuales se encuentran incrementados independientemente
del género. Hoy en dia, el uso de farmacos hipocolestero-
lemiantes para la prevencion de aterosclerosis en pacientes
IRC-5D esta ampliamente extendido. Algunos de estos far-
macos se asocian con aumentos en los niveles de Hcy, por
ello estos datos parecen aconsejar la prescripcion de farma-
cos que tengan el mismo efecto sobre el perfil lipidico pero
que no modifiquen niveles de Hcy.
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Antecedentes: La familia de enzimas de las paraoxonasas
(PON) comprende PON1, PON2 y PON3. Son enzimas antioxi-

dantes que degradan lipidos bioactivos oxidados siendo por
lo tanto antiaterogénicas.

Material y métodos: Estudiamos la localizacion de
las proteinas PON durante el desarrollo de aterosclerosis
mediante analisis inmunohistoquimico.

Resultados: En aortas normales, PON1 y PON3 se loca-
lizaron en células de musculo liso (CML) y en células
endoteliales. El marcaje para PON3 fue mas fuerte que para
PON1. Durante el desarrollo de aterosclerosis, el marcaje
de PON1 y de PON3 en CML se redujo en gran medida, mien-
tras que el marcaje en macrofagos para ambas proteinas
se incrementd predominando PON1. El marcaje en macréfa-
gos para PON1 y PON3 se correlaciond positivamente con la
cantidad de inflamacion aértica (ambas p <0,001).
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Conclusiones: Nuestros datos apoyan la creciente evi-
dencia del efecto celular protector de PON1 y de PON3
contra los efectos proinflamatorios/proateroscleroéticos de
la peroxidacion lipidica.

Comentario

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica
caracterizada por la acumulacion local de numerosas célu-
las, lipidos y matriz extracelular en la intima de las arterias.
Aunque la reduccion en los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y el aumento en los niveles de lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) son importantes factores de
riesgo para esta enfermedad, la aterosclerosis no solo se
explica por la deposicion de colesterol o de lipidos en la
pared arterial. En particular, la teoria de la oxidacion para
la aterosclerosis propone que las lipoproteinas LDL son una
de las principales dianas de oxidacion involucradas tanto en
el inicio como en la progresion de la aterosclerosis’.

El estrés oxidativo juega un papel muy importante tanto
en la patogénesis de la aterosclerosis como en la progre-
sion a insuficiencia cardiaca. Distintos compuestos oxidados
se encuentran incrementados en esta patologia, como
por ejemplo las lipoproteinas de baja densidad oxidadas
(LDL-o0x), generando un desequilibrio entre los mecanismos
oxidantes y los antioxidantes, pudiendo llegar a generar
efectos perjudiciales sobre las células.

Se conoce como PON a un grupo de enzimas de una
familia génica que en los mamiferos tiene al menos tres
miembros codificados por los genes PON1, PON2 y PON3.
El miembro mas estudiado es PON1, que se expresa en
diferentes tejidos, pero principalmente es sintetizada por
el higado y circula dentro de lipoproteinas HDL. PON1
posee actividad peroxidasa y esterasa pudiendo detoxificar
mediadores de estrés oxidativo. Estas actividades podrian
explicar los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de esta
enzima. Polimorfismos en el gen PON1 se asocian con diver-
sas patologias como enfermedades coronarias, Parkinson y
enfermedades intestinales inflamatorias?.

De la enzima PON2 existe menos informacion. PON2 se
expresa en casi todos los tejidos humanos incluyendo pulmo-
nes, higado, corazon e intestino. Esta enzima no se asocia
con particulas de HDL en la circulacion, pero al igual que
PON1 también esta involucrada en la reduccion del estrés
oxidativo. Seglin estudios recientes, PON2 se localiza en
el interior de la membrana mitocondrial, que juega un
papel importante en los mecanismos redox de la cadena
respiratoria. Ratones deficientes en PON2 sufren disfuncion
mitocondrial, lo cual podria ser una de las causas del agra-
vamiento aterosclerdtico observado en dichos ratones'-3.

PON3 comparte muchas similitudes en términos de expre-
sion y de actividad con PON1. Ambas enzimas son capaces
de retrasar la oxidacion de LDL in vivo, aunque parece ser
mas efectiva PON1. Hasta el momento existen pocos datos
de polimorfismos en el gen PON3 y por ello las consecuen-
cias de estas variaciones en patologias humanas todavia no
se conocen?.

En diversos estudios se ha descrito que PON1 y PON3 tie-
nen una distribucion tisular limitada restringida a la sangre,
higado y quizas rifidn, mientras que PON2 se encuentra en
el interior celular. Este grupo de investigacion ya habia visto

una amplia distribucion tisular intracelular de PON1 y PON3
en ratones mediante técnicas de inmunohistoquimica®. La
novedad de este articulo radica en comprobar la expresion
de PON1y de PON3 en placas ateroscleroticas humanas y en
aortas sin lesion.

Marsillach et al han descrito como en aortas humanas sin
lesion ateroscleroética y sin evidencia de peroxidacion lipi-
dica, PON1 y PON3 mostraron un marcaje positivo en CML,
siendo el marcaje mas acusado para PON3 que para PON1.
Lo mismo ocurrié con células endoteliales.

El estudio en arterias ateroscleroticas mostro la pre-
sencia de macrofagos y de células espumosas. Las placas
ateromatosas se caracterizaban por una desorganizacion
severa de la intima, causada por la presencia de acumula-
ciones lipidicas extracelulares. En estas arterias el marcaje
para PON1 y PON3 fue positivo en CML en zonas lejanas a
la capa media, pero no hubo marcaje en dichas células en
areas en las que hay una pérdida completa de la arquitec-
tura de la pared arterial. Por el contrario, tanto PON1 como
PON3 incrementaron su expresion tanto en macrofagos como
en células espumosas, aunque en este caso el marcaje fue
mayor para PON1 que para PON3 en lesiones avanzadas.

Como ya se ha descrito anteriormente, PON1 es capaz de
reducir la oxidacion de LDL por parte de los macrofagos y el
estrés oxidativo que pueden causar e incrementa el eflujo
de colesterol de los macrofagos a HDL, reduciendo de esta
manera la formacién de células espumosas y el desarrollo
aterosclerético®. El incremento de marcaje de PON1y PON3
encontrado en este estudio podria ser explicado como una
respuesta protectora al incremento de estrés oxidativo en
los macradfagos de las aortas.

Este estudio muestra que la expresion proteica de PON1
y de PON3 desciende en CML, mientras que aumenta en
macrofagos en aortas humanas durante el desarrollo de la
aterosclerosis. Esta tendencia al cambio en la expresion de
estas enzimas desde CML a macrofagos se corresponde con
la severidad de la lesion. La correlacion entre la expre-
sion de PON1 y de PON3 en macrofagos con el grado de la
inflamacion adrtica confirma los ya descritos efectos anti-
inflamatorios y antiateroscleréticos de las PON debidos a la
peroxidacion lipidica.

En resumen, este estudio muestra tanto la funcionali-
dad como la localizacion de PON1 y de PON3 a nivel celular
confiriendo proteccion frente a dafo oxidativo. Gracias al
conocimiento y la modulacion de las funciones de PON, estas
enzimas antioxidantes podrian ser (tiles para intervencio-
nes farmacologicas. Por tanto, la modulacion farmacologica
de la actividad de PON1 y 3 o de su expresién génica podria
constituir un tratamiento Gtil para la prevencion de procesos
ateroscleroticos, ademas de otras patologias relacionadas
con estrés oxidativo.
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