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La concentracion plasmatica de la
paraoxonasa-3 esta relacionada con la
sensibilidad a la insulina en la enfermedad
arterial periférica y con la inflamacion en
la enfermedad arterial coronaria

Rull A, Garcia R, Fernandez-Sender L, Garcia-Heredia
A, Aragones G, Beltran-Debon R, et al. Atherosclerosis.
2012;220:545-51.

Objetivo: No existen datos referentes a la relacion entre
la concentracion plasmatica de la paraoxonasa-3 (PON3) y
la aterosclerosis en humanos. Nuestro objetivo fue investi-
gar las posibles relaciones, utilizando métodos desarrollados
recientemente, en pacientes con enfermedad arterial peri-
férica (EAP) o coronaria (EAC).

Métodos: Estudiamos 118 pacientes con EAP, 72 con EACy
175 voluntarios sanos. Se midid la concentracion plasmatica
de la PON3 a través de un ensayo de ELISA utilizando anti-
cuerpos policlonales generados frente un péptido sintético
con una secuencia especifica de PON3. Los polimorfismos del
promotor del gen PON3 se analizaron con el método Iplex
Gold MassArray™.

Resultados: Existia un aumento significativo en la con-
centracion plasmatica de la PON3 en ambos grupos de
pacientes con respecto al grupo control. En los pacientes
EAP observamos una correlacion positiva entre PON3, los
niveles de insulina y el indice HOMA. En los pacientes EAC
no se observaron estas relaciones. También hubo correlacio-
nes positivas entre la PON3 plasmatica y la microglobulina
B-2, el CCL2 y la proteina C reactiva en pacientes EAC,
pero no las hubo en pacientes EAP. No encontramos dife-
rencias significativas en el promotor de polimorfismos PON3
ni en sus haplotipos entre pacientes y controles, indicando
asi que las relaciones observadas no estaban determinadas
genéticamente.

Conclusiones: La concentracion plasmatica de PON3
estaba incrementada en ambos fenotipos de aterosclerosis,
pero esto estaba relacionado con el descenso de la sensi-
bilidad a la insulina en pacientes EAP y con inflamacion en
pacientes EAC.
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Comentario

El estrés oxidativo y la inflamacion juegan un papel funda-
mental en la aterosclerosis. Tanto la enfermedad arterial
periférica como la coronaria cursan con una serie de
caracteristicas bioquimicas ligadas al establecimiento y la
progresion de la aterosclerosis, aunque el area afectada en
la EAP es significativamente mayor que en la EAC. Por tanto,
pareceria logico esperar diferencias tanto cualitativas como
cuantitativas en los factores moleculares involucrados en el
desarrollo de estas patologias.

Las paraoxonasas son una familia de enzimas compues-
tas por tres formas: PON1, PON2 y PON3. En humanos, los
genes de PON1 y PON3 se encuentran ampliamente distri-
buidos en varios tipos de células, como el higado y el rifién,
y cuyos productos proteicos estan en la circulacion unidos a
las lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en
inglés). La PON2 es una enzima intracelular, pero no se
encuentra en el plasma. Todas estas enzimas retrasan la
oxidacion de las proteinas de baja densidad (LDL, por sus
siglas en inglés) y el estrés oxidativo celular. A su vez, en
modelos de aterosclerosis murinos se ha observado que la
expresion de PON1, 2 y 3 humanas inhibe, o revierte, el
desarrollo de aterosclerosis a través de mecanismos impli-
cados en la reduccion del estrés oxidativo, de la induccion
de la liberacion del colesterol por parte de los macréfagos y
de la normalizacion de la funcién del endotelio vascular. En
un estudio anterior, los autores demostraron que las acti-
vidades lactonasa y paraoxonasa de la PON1, asi como su
concentracion plasmatica, estan incrementadas en pacien-
tes con EAP respecto a sus controles, sugiriendo que esta
enzima podria estar involucrada en distintos desequilibrios
bioquimicos que daria lugar al desarrollo de la enfermedad
aterosclerotica. Los autores de este trabajo desarrollaron
previamente un ensayo ELISA para medir los niveles de PON3
en sangre, que es la isoforma menos estudiada de las 3 cita-
das anteriormente. En el presente estudio se describieron,
por primera vez, las alteraciones en la concentracion plas-
matica de PON3 en pacientes con aterosclerosis coronaria y
periférica. Los pacientes con EAP y EAC presentaron nive-
les séricos de PON3 incrementados con respecto al grupo
control, ademas de una disminucién de la concentracion
de PON1 y de los niveles de colesterol HDL. Aunque el
incremento de PON3 es pequefio cuantitativamente (1 mg/l)
comparado con los 50-70 mg/l disminuidos de PON1, se ha de
tener en cuenta que PON3 es unas 100 veces mas potente
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por miligramo de proteina que PON1 y protege a las LDL
frente a la peroxidacion lipidica. Por tanto, el incremento
de la concentracion plasmatica de esta enzima en pacientes
EAP y EAC deberia ser suficiente para equilibrar las altera-
ciones de los niveles de PON1. Este hallazgo se corresponde
con estudios previos en los que se observo que la sobreex-
presion de PON3 humana en ratones protegia frente a la
progresion de la aterosclerosis en dichos animales. En con-
creto, se observo que en ratones en los que se sobreexpreso
PON3 se produjeron cambios en los niveles de lipidos plas-
maticos. Aunque se desconoce el mecanismo preciso a través
del cual la PON3 suprime la formacion de la lesion, la reduc-
cion del ateroma es debida en parte a que esta proteina
estimula las propiedades antiaterogénicas de las lipoprotei-
nas. En estudios previos, la incubacion de lipoproteinas con
el sobrenadante de células en las que se habia sobreexpre-
sado la PON3 hizo que estas fuesen menos proinflamatorias
y tuviesen menos lipidos hidroperoxidados. En este estudio,
el plasma y las LDL de los ratones tratados con PON3 sobre-
expresada presentaron niveles mas bajos de lipidos oxidados
que sus controles, ademas de ser menos susceptibles a ser
modificadas por la oxidacion, mientras que las propieda-
des antiinflamatorias de las HDL en esos mismos animales,
estaban aumentadas.

Una de las observaciones de este trabajo es que en los
pacientes EAP encontraron una relacion directa entre la
concentracion plasmatica de PON3, la hipertension y las
alteraciones metabolicas (insulina e indice HOMA), que no
tuvo lugar en los pacientes EAC. La diabetes esta estre-
chamente relacionada con el desarrollo de EAP, y estos
resultados sugieren que PON3 esta jugando un papel impor-
tante en la regulacion del metabolismo de la glucosa, una
de las principales alteraciones relacionadas con el sindrome
metabdlico. Un estudio realizado en ratones transgénicos

demostro que la sobreexpresion de PON3 disminuia el tejido
adiposo y los niveles circulantes de leptina comparados con
los animales control. Por tanto, parece que PON3 desempena
un papel importante en la proteccion frente el desarrollo de
obesidad.

En resumen, este trabajo muestra que la concentracion
plasmatica de PON3 esta incrementada en pacientes tanto
con EAP como con EAC, 2 manifestaciones diferentes de la
aterosclerosis con fenotipos claramente diferenciados. Por
otra parte, la principal limitacion reside en la ausencia de
mecanismos a través de los cuales la PON3 estaria realizando
esos efectos sobre el desarrollo de la aterosclerosis.
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Una modificacién génica (rs12691) en la
proteina de union estimulante a CCAT «
regula el metabolismo glucidico en el
sindrome metabélico

Delgado-Lista J, Perez-Martinez P, Garcia-Rios A, Phi-
llips CM, Hall W, Gjelstad IM, et al. Nutr Metab
Cardiovasc Dis. 2011;xx:1-7. En prensa.

Introduccion y objetivos: La proteina de union esti-
mulante a CCAT o (CEBPa, por sus siglas en inglés) es
un factor de transcripcion implicado en la adipogénesis
y en la homeostasis energética. La restriccion calorica
reduce la expresion de CEBPa en pacientes con sindrome
metabdlico (SM). Un estudio previo relacion6 el polimor-
fismo de nucledtido Unico rs12691 y la CEBPa con los
cambios en la concentracion de los triglicéridos de absor-

cion rapida. Nuestro objetivo fue valorar los efectos del
rs12691 en el metabolismo glucidico en pacientes con
SM.

Métodos y resultados: El metabolismo glucidico se valoré
mediante indices estaticos (concentracion plasmatica de
glucosa, sensibilidad a la insulina, leptina y resistina) y
dinamicos (indice de disposicion, indice de sensibilidad a
la insulina, HOMA-IR y respuesta aguda de la insulina a la
glucosa). Las medidas se realizaron al comienzo del estudio
y a las 12 semanas de haber recibido 4 tipos de dietas (dieta
alta en acidos grasos saturados [AGS], dieta alta en acidos
grasos monoinsaturados [AGMI], dieta baja en grasa [BG] y
dieta baja en grasa rica en acido grasos omega-3 [AGO])
en 486 pacientes con SM. Los portadores del alelo menor
A del rs12691 tuvieron el indice de disposicion alterado
(p=0,0003), menor respuesta aguda a la insulina (p =0,005)
y menor indice de sensibilidad a la insulina (p=0,025), lo
que indica una menor sensibilidad a la insulina y una dismi-
nucion en su secrecion tanto a tiempo 0 como al final de las
dietas. Ademas, los portadores del alelo A mostraron una
concentracion menor de HDL.
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