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Capitulo 1 

Introducción 

Exisle una correlación negativa entre la concentración de colesterol-HDL con el riesgo de 

aterosclerosis. Uno de los mecanismos propuestos que explican esta relación es la 

participación de las HDL en el transporte reverso de colesterol. 

Recientemente se piensa que el papel antlaterogénico de las HDL se ha centrado en la 

capacidad antioxidante que poseen. Varios de sus elementos participan en esta 

propiedad, entre ellos sus apoliproteinas y particularmente la enzima paraoxonasa. Esta 

enzima esté asociada flsicamente a las HDL plasmétlcas. 

La paraoxonasa fue descrita inicialmente como una enzima de desintoxicación que 

hidroliza el paraoxón. un potente inhlbldorde acetilcolin esterasas. Varios estudios han 

sugerido que la paraoxonasa puede disminuir el riesgo de desarrollar aterosclerosis por 

medio de la destrucción de moléculas pro-inflamatorias involucradas en la iniciación y 

progresión úe la lesión arterial, debido a su actividad antilipoperóxldo que es Ja 

res¡:onsable de su papel antioxidante. 

Además, 1 a enzima presenta varios polimorfismos, entre los que destaca e 1O191R. La 

presencia de arg1nina en esa posición da origen a una enzima más lábil, y se presenta con 

ma)'or frecuencia en sujetos que han desarrollado aterosclerosis. En consecuencia, se ha 

postulado que el genotipo RR es un factor de riesgo de la enfermedad. Sin embargo. los 

hallazgos al respecto no han sido siempre consistentes. 

En este trabajo, determinamos por un método bioqulmico el fenotipo de dos grupos 

diferentes de sujetos, uno conformado por pacientes con historia clfnica de enfermedad 

ate·osclerosa coronaria que asisten al programa de educación preventiva del INC; el 

segundo está integrado por sujetos sin antecedentes personales ni familiares de la 

enfermedad y que asisten al banco de sangre del INC. 

Se evaluó la dependencia que existe entre el nivel de C-HDL y la capacidad de la enzima 

presente en plasma, determinada por su actividad hidrolttica frente al renil acetato que es 

representativo de su masa. 
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2.1- Llpldos y lipoprotelnas. 

Capitulo 2 

Generalidades. 

Las grasas absorbidas a partir de la alimentación y los llpidos sintetizados por el hlgado y 

el tejido adiposo son transportados entre los diversos tejidos y órganos para su utilización 

y almacenamiento. Dado que los llpidos son insolubles en el agua. existen estrategias 

para su transporte en un medio acuoso, el plasma sangulneo. La solución consiste en 

asociar llpidos no polares (triacilgliceroles y ésteres de colesterilo) con llpidos antipáticos 

(fosfolipidos y colesterol) y protelnas. para formar lipoproteinas miscibles en agua. Su 

insolubilidad en el agua. propiedad que los conduce a la necesidad de tener que asociarse 

con un tipo especial de proteinas denominadas apolipoprotefnas y albúmina. para ser 

transportados en un medio eminente acuoso, como es el plasma. Las apolipoprotelnas son 

compuestos que poseen una singular propiedad intrlnseca que les permite Interactuar en 

interfase, es decir, por una parte de la molécula interacciona con los llpidos y por la otra 

con la fase acuosa. Esta propiedad se manifiesta debido a que termodinámicamente son 

más estables cuando se sitúan en la superficie de una partlcula, lo cual es muy importante 

para estabilizar la lipoproteína~· 2 • 

Las lipoproteinas difieren en razón a su composición, estructura, densidad y carga 

eléctrica, propiedades que han inducido al uso de diversas técnicas con el propósito de 

separarlas, ta utilización de ta centrifugación analltica permite identificar cuatro clases de 

lipoproteinas de diferente densidad. en cambio, la electroforesis hace lo propio 

aprovechando la carga eléctrica que caracteriza a cada una de eUas1
·

2
• 

Sin contar a los ácidos grasos libres (AGL). se han identificado cuatro grupos mayores de 

lipoprotelnas fisiológicamente importantes y útiles para diagnóstico cllnico: quilomlcrones, 

derivados de absorción intestinal de triacilgliceroles: lipoproteinas de muy baja densidad 

(VLOL o prebetalipoproteinas) derivadas del higado; lipoprotefnas de baja densidad (LDL, 

o betalipoproteinas) que representan una etapa final en el catabolismo de VLDL y 

llpoproteinas de alta densidad {HDL o alfalipoprotelnas) que intervienen en el metabolismo 

de las VLDL y los quilomicrones y también en el transporte del colesterol2
• 

Ou1lomicrones: son lipoproteinas que se encuentran en el Intestino. y sintetizados 

ut1hzando los lipidos que se han Ingerido con la dieta. Entre los componentes de estas 

lipoprotelnas se encuentran los triglicéridos que se han sintetizado en el enteroclto a partir 

de los productos de hidrólisis de los triglicérldos de la dieta, los fosfolipidos y el colesterol. 
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Se estructura principalmente con los triglicérldos que han sido reslntetlzados en nivel 

Intestinal, los que se asocian con las apo A-1, A-11 y fundamentalmente con ta apo B-48 

pRro::. nrioin:::11r 105 quilomicrones nacientes aue por la vfa linfática llegan a la circulación 

general donde reciben apolipoprotelnas que les servirán para metabolizarse 

posteriormente, como son las apo C-1, C-11. C-111 y apo E cedidos por las HDL 1 · 
2

• 

• \\ 
Extremidad hldroflllca 
Fosfollpldos 
Extremidad hldrof6bica 

-=====- Colesterol libre 

O Colesterol esterlflcado 

m Trigllcérldos 

Figura 2.1- Representac1on esquemática de la organización de los IJpidos- en una 

lipoprotelna. Las apolipoprotelnas (no ilustradas) se unen por interacciones hidrofÓbicas a 

los llpidos mas externos y por atracciones electrostáticas a los fosfollpldos para estabilizar 

a la pseudomicela lipidica. Adaptado de Pérez O, Luc G, Posadas C 3
• 

Lipoprotelnas de muy baja densidad (VLDL): Las pre-betalipoproteinas se estructuran 

predominantemente en el higado, siendo la contribución del intestino muy discreta. El 

mayor componente de las VLDL son los triglicéridos, que se sintetizan a partir de 

metabolitos proporcionados por el tejido adiposo o derivados de la glucosa. tal como el 

ATP, NADPH y acetil-CoA, y que sirven además para la síntesis del colesterol. La 

estructuración de las VLDL depende fundamentalmente de la presencia de triglicéridos, 

cuya disponibilidad constituye el factor que regula la secreción de la apolipoprotelna B-100 

componente imprescindible para las VLDL. Los triglicéridos sintetizados a partir de los 

écidos grasos liberados por el tejido adiposo durante la inanición, no induce una apropiada 

secreción de apolipoproteína B-100, lo que trae consigo una acumulación anormal de 

trigllcéridos en el hígado produciendo el llamado hígado graso. Los fosfollpidos, el 
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colesterol libre y el colesterol esterificado, principalmente estos dos últimos, parecen influir 

en la secreción de apo B-100 2
• 

Lipoprotefnas de baja densidad (LDL): Las LDL se forman a partir de las VLDL y están 

constituidas básicamente por colesterol esterificado, siendo la apo B-100 su principal 

apohpoprotefna. Estas lipoprotelnas transportan e 1 mayor porcentaje de colesterol en e 1 

organismo y existen varios tipos los que difieren por su diverso contenido en l lpfdos y 

protelnas, constituyendo su elevada presencia en sangre un factor de riesgo positivo para 

aterosclerosis. Gracias a la presencia de la apo B-100, es captada por órganos como el 

hfgado que posee receptores de apo B/E, asf como por el 1 ntestlno y los órganos que 

sintetizan hormonas asteroides y sexuales 2
• 

Llpoprotelnas de alta densidad (HDL): Las lipoprotelnas de alta densidad se caracterizan 

por ser las mas pequeñas y mostrar cierta heterogeneidad a razón a la clase y proporción 

de los Hpidos que la integran, cuyo porcentaje en relación con las apollpoprotelnas no es 

tan alto. Sus principales apolipoproteinas son la apo A-1 y A-11. Estas 1 ipoprotelnas, se 

originan en el hlgado e intestino como partlculas discoidales denominadas genéricamente 

HDL nacientes2 • 

Estas están constituidas por las apolipoprotelnas Al. lecitinas y en menor porcentaje 

colesterol y triglicéridos. Se ha evidenciado la formación de partlculas similares a las HDL 

nacientes a partir de los quilomicrones y de las VLDL, proceso que ocurre durante el 

metabolismo de éstas. Las HDL nacientes se dirigen a tejidos extrahepáticos donde 

captan e 1 colesterol 1 ibre que se dispone en su superficie, lugar en que se encuentran 

también moléculas de lecitina y las opolipoprotelnas antes mencionadas2
• 

Es bien conocido que la concentración plasmática de colesterol-HDL (C·HDL) presenta 

una correlación negativa con el riesgo de aterosclerosis. Uno de los mecanismos 

propuestos que explican esta relación es la participación de las HDL en el transporte 

reverso de colesterol (TCR)4. El TRC se define como el regreso de colesterol proveniente 

de las células periféricas hacia el hígado para su excreción o reciclaje3
• La primera etapa 

del TRC es el aflujo de colesterol de las células. El colesterol captado por las parUculas 

pre·J.31, es seguida estenficación con la participación de la Lecitina colesterol acilo 

transferasa (LCAT). La esterificación provoca que el colesterol pierda su carácter 

antipático transformándose en una molécula hidrofóbica. En consecuencia, los ésteres de 

colesterol abandonan la superficie de la lipoprotelna que lo transporta para situarse en el 

inte~ior, aumentando el tamaño de la misma. El colesterol esterificado puede ser 
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intercambiado por triglicéridos provenientes de lipoprotelnas que contienen la apo B. 

prinopalmente VLDL . El intercambio de llpidos hidrofóbicos está facilitado por la protefna 

de transferencia de ésteres de colesterol (CETP). Además de los lfpidos hidrofóbicos, los 

fosfollpidos de las HDL son transferidos hacia las VLDL por la protefna de transporte de 

fosfollpidos (PL TP)2
·
3

• Los triglicéridos provenientes de las HDL2 de las lipoprotelnas ricas 

en triglicéridos son entonces hidrolizados por la lipasa hepática. Esta hidrólisis. en 

asociación con la actividad de la PLTP. disminuye el tamano de las HDL2 

transformándolas en HDL3 y en partlculas pre-f31 que pueden reiniciar el ciclo de captación 

de colesterol3
• 
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2.2.·Estructura de paraoxonasa 

La paraoxonasa (PON1) fue descrita inicialmente como una enzima de desintoxicación 

que hidroliza el paraoxón, un potente inhlbidor de las colinesterasa y de donde deriva su 

nombre4
• 

El gen de la PON1 es miembro de una familia que comprende al menos tres genes 

relacionados, PON1, PON2 y PON3. El gen PON1 está codificada en el brazo largo del 

cromosoma 7(7q21-22f'. consiste de nueve axones y ocho intrones que se extienden 

entre 25 y 26 Kb5
'
6

·
7

• La expresión del gen PON1 da origen a una glicoprotelna PON1 

(figura 2.2. 1) de 354 aminoacidos y de masa aparente entre 43 y 45 kDa 6
·' dependiendo 

del grado de glicosilación de la protefna ya que contiene mas de 3 cadenas de 

carbohidratos que representan el 15.8 º/o de su pesoª. La proteína madura retiene su señal 

con excepción del residuo iniciador de metionina9
• La PON1 en una enzima estearasa tipo 

A que cataliza la hidrólisis de arilésteres de ácidos carboxilicos y órganosfosfatosª. El 

sustrato mas utilizado para el estudio de la enzima es el paraoxón (0,0-dletil-0-p-nitofenll 

fosfato), el cual le da el nombre a la enzima de paraoxonasa. La enzima es sintetizada en 

el hfgado, se encuentra asociada a las lipoproteinas de alta densidad (HDL). 

particularmente a la fracción HDL3~· 1º. La asociación enzlma-lipoproteina esté mediada por 

la interacción hidrofóbica de su extremo N-terminal con los fosfolipldos y las 

apotipoprotelnas de las HDL 11
• La PON 1 (figura 2.2.1) contiene tres residuos de cisteina. 

En la enzima humana, los residuos Cys41 y Cys352 forman un puente disulfuro12
•
13

• La 

Cys 284 es un grupo sulfhidrilo libre y a pesar de que este residuo no forma parte del sitio 

activo de la enzima, es indispensable para su actividad ya que es requerido en la 

estructura terciaria del sitio activo para la conformación espacial de los aminoácidos del 

sitio activo14 1 s. Los residuos de histidina 114. 133, y 284 son también indispensables para 

su acción hidrolltica 16
, mientras que el Trp 280 forma parte del sitio activo de la enzima y 

está probablemente involucrada en la unión con los sustratos arométicosn 17
• La 

paraoxonasa requiere de calcio para estabilizarse y para su actividad catalftica9
• En este 

sentido, se ha sugerido que los residuos de glutamato 52 y de aspartato 53 están 

involucrados en la fijación del ca2
• • El calcio juega 2 papeles en el mecanismo catalltico, 

es necesario para mantener el sitio catalltico ya que uno u otro participan directamente en 

la reacción catalizada o por mantenimiento de la conformación apropiada del sitio activo y 

facilita la remoción de dietil fosfato del sitio activo posiblemente por polarización del P=O 

unido al paraoxón, entregando el fósforo susceptible al ataque nucleofllico4
• Otros iones 

metálicos divalentes como el Zn7
• y el Cd7 

... evitan la desnaturalización de la enzima, pero 
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carecen de la capacidad de conferirle actividad catalitica. Respecto a los otros genes de la 

familia, se desconocen la función del producto proteico del gen PON2. En cuanto al 

producto del gen PON3, se ha descrito recientemente se trata de una proteina de 40 kDa 

asociada a las HDL, carecen de las actividades arilesterasa y paraoxonasa caracteristicas 

del producto proteico del gen PON1. Sin embargo. La protelna producto del gen PON3 

presenta una actividad hidrolítica de lactonas aromáticas. Por esta propiedad, la PON3 es 

capaz de hidrolizar algunas estatinas como la lovastina 1 "; sin embargo se ha descubierto 

que Ja PON3 ofrece una protección frente a oxidación inducida por Cu2
• en conejos 19

• 
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2.3.-Pollmorflsmo PON1. 

La PON1 es una enzima polimórlica. Se han descrito fundamentalmente dos polimorfismo 

de esta enzima. ambos debidos a la sustitución de un aminoácido. El primero consiste en 

la substitución de glutamina (Q) por arginina (R) en la posición 191 (polimorfismo Q191R). 

que corresponde a los fenotipos A y B, respectivamente, de Ja clasificación de Adkins y 

colaboradores20
• El segundo, se caracteriza por el reemplazamiento de la leucina (L) por 

metionina (M) en la posición 54. Ambos sitios polimórficos astan presentes en el 

humano21
• Ciertos autores consideran al residuo iniciador de metionina como parte de la 

sect..encia de la protelna madura9
• En consecuencia los polimorfismos arriba descritos 

corresponden a los residuos 192 y 55, respectivamente22• 

Hay algunas discrepancias en la nomenclatura del polimorfismo genético. Adkins et al, 

usan A para determinar la .. actividad baja" y B para la .. actividad alta" del genotipa; 

mientras Humbert et al, usan 192 QQ (actividad baja) y 192 RR (actividad alta)15
• 

La genética bésica del polimorfismo PON1 fue investigada primeramente por Playfer et al 

(1976)8 .Ellos concluyeron que las actividades bajas y altas de la PON1 sérica estaban 

cent-aladas por 2 alelos en un único locus autosómico. Las dos aloenzimas son 

presumiblemente productos del gen localizado en el brazo largo del cromosoma 7 5
• 

La actividad paraoxonasa de la aloenzima 191 R se estimula considerablemente con NaCI 

a una concentración de 1M (respuesta a la sal), mientras que la aloenzima 0191 no 

presenta respuesta a la sal 5 23
• Cabe destacar que la actividad e nzimálica de la P ON1 

medida con paraoxón como sustrato, no correlaciona con el riesgo de desarrollar 

aterosclerosis, pese a estar directamente afectada por el fenotipo Q191R. En efecto, la 

aloenzima 191R tiene una mayor actividad especifica en comparación con la aloenzima 

0191 5
·
0

. No obstante la actividad paraoxonasa mayor, el genotipo 191R podria ser un 

factor de riesgo de ateroclerosis 1 • 

La actividad arilestearasa (ARE) es asociada a la PON1. Esta actividad no se ve afectada 

por los genotipos Q191R~. 

Las actividades de la paraoxonasa un cociente que clasifica a los fenotipos de acuerdo a 

los valores obtenidos (tabla2.3.1 ). 

a) Cociente a partir de las actividades PON-NaCI con AREª. 

Se ha definido la relación individual entre las actividades de la PON1; con la 

caracterlstica de estimulación NaCI 1.0M de la actividad de hidrólisis del paraoxón a un 

de pH 1 O, contra la actividad de hidrólisis del fenilacetato como sustrato (actividad ARE) 9
• 
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Cociente = actividad paraoxonasa con NaCI 1.0 M J actividad ARE. 

Tabla 2.3.1- Clasificación del fenotipo PON1 con base en su cociente". 

Fenotipo Cociente de actividad 

ªª <1.6 

OR 1.6- 8 

RR >8 

La distribución de actividades de la PON1, asl como la relación PON/ARE presentan 

diferencias entre ellas23
• 
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2.4-A.terosclerosis- Cardiopatfa isquámica coronaria y polimorfismo PON1. 

Los estudios que vinculan al colesterol con el desarrollo de la aterosclerosis, datan de la 

U~cada ds: lo~ ::Ji"'lcs 50, to-;. fAr.tnres de riesqo cardiovasculares como la hipertensión 

arterial. la diabetes mellitus, el tabaquismo y la obesidad entre otros. han demostrado una 

asociación con el colesterol.,8
• 

La aterosclerosis es una enfermedad crónica que se caracteriza por la formación de tejido 

fibroso y elementos lipfdicos con el curso de agregación plaquetarla en el endotelio de las 

arterias, que pueden llegar a calcificarse (figura 2.4.1 ). Esta placa aterosclerosa o ateroma 

obstruyen paulatinamente la luz de los vasos hasta producir déficit de riesgo sanguineo en 

el territorio tributario de dichas arterias. dicho déficit puede ser parcial cuando la arteria se 

encuentra significativamente obstruida o completamente cuando la obstrucción es total. 

Se presenta en el endotelio vascular que es una estructura simple ya que esta constituida 

por una sola capa de células que recubren el interior de las arterias, tiene las siguientes 

funciones: contenedor de la sangre, barrera con permeabilidad selectiva, órgano que 

sintetiza y secreta sustancias. es regulador del tono y crecimiento vascular~ regulador de 

la respuesta inflamatoria e inmune. regulador de la actividad homeostátlca y trombótica, 

inhibe la actividad plaquetaria "'ª·29 • 

La aterosclerosis resulta de curso de múltiples y complejos mecanismos que interaccionan 

entre si. Por un lado, se encuentra los estfmulos lesionantes del endotelio y por otra, la 

respuesta de la arteria para la lesión inicial, eventos que se suceden en un ambiente que 

se caracteriza por altas concentraciones de colesterol; asf. en la cascada aterogénlca se 

desencadena e intervienen factores genéticos y cambios anormales en el medio que 

rodea a la Intima arterial28
• 

En el pais la cardiopatla coronaria es la patologia cardiovascular dominante, este consiste 

un problema de prevención y control. Las estadisticas generales informan que las 

Enfermedades del Corazón figuran en 1er. Lugar, como causa de muerte. desde hace más 

de 20 anos. El problema, se va agravando gradualmente y no hay indicio de control. La 

aterosclerosis en todas sus formas es responsable d e par 1 o menos la e uarta parte de 

todos los fallecimientos del país. la aterosclerosis coronaria es el principal determinante 

etiológico de la cardiopatía isquémica coronaria (CIC). Puede definirse como un proceso 

infiltrativo y proliferativo que afecta a la pared arterial. el cual determina la reducción del 

flujo sangulneo. Podemos agrupar a las enfermedades i squémicas del corazón en dos 

grandes grupos: slndromes coronarios crónicos y sfndromes coronarios agudos. Dentro de 

los crónicos se incluyen la isquemia silente y la angina de esfuerzo. Se deben a una 
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reducción aterosclerótica del flujo coronario. lo cual impide incrementar el flujo coronario 

durante las situaciones que, como el ejercicio. precisan un aumento del mismo. Se 

incluyen la angina inestable y el infarto de miocardio dentro de los slndromes coronarios 

agudos. ya que suelen compartir una fisiopatologfa común30 • 

Diversos estudios epidemiológicos han demostrado una asociación entre los genotipos 

Q191R y M54L de la PON1 y la incidencia de CIC. El reporte de Ruiz et al. fue el primero 

en la serie de estudios que relacionan el polimorfismo PON1-192 con CIC. En este 

sentido el alelo R fue asociado positivamente con la presencia de CIC38
• Otros estudios 

han demostrado una frecuencia mayor del alelo R en pacientes con CIC, sugiriendo que 

este alelo es un factor de riesgo independiente de CIC 1
· 

32
· 

3
:;io. En estos estudios sólo se 

hace énfasis a CIC y no a otro padecimiento 

Por otra parte se ha puesto de manifiesto que la PON1 se encuentra disminuida a niveles 

del 50°/o en pacientes con infarto agudo al miocardio (IAM) comparados con sujetos 

control 3
:\. 

34
. El polimorfismo puede afectar la concentración de la protefna: al respecto se 

ha demostrado que el polimorfismo PON1-M54L se asocia con la modulación de la 

concentración sérica de la protelna dando el alelo 54M a niveles mayores comparados con 

el alelo 54L3536.Ha surgido una controversia en donde se señala al polimorfismo PON1-

0191 R corno modulador o no de la concentración sérlca de la protelna. Se tienen reportes 

donde el alelo 1910 presenta mayores niveles de proteina que el alelo 191R de manera 

independiente al fenotipo M54L 6 ·
37

• De esta manera ha surgido la hipótesis que sujetos con 

la interacción de los alelos 191 R-54L tienen un alto riesgo a desarrollar CIC35
• 

Estudios realizados con sujetos diabéticos con y sin CIC demostraron una mayor 

frecuencia fenotipica del alelo 54L con CIC. El polimorfismo 54L fue asociado de manera 

independiente con la presencia de CIC en esta población. Ademas se observa que el 

PON1-M54L se asocia con ta modulación de la concentración sérica de la enzima; el alelo 

191R fue asociado como factor de riesgo a CIC en población con diabetes mellitus3538
• 

Otros estudios no han logrado poner de manifiesto una relación entre el fenotipo PON1 y 

la incidencia de aterosclerosis. Sin embargo. algunos de estos estudios si demuestran que 

la actividad arilestearasa de la P ON1 se encuentra disminuida en sujetos con C IC, sin 

existir diferencias genotipicas con los sujetos controles3v. Por. lo anterior se ha formulado 

la hipótesis de que el riesgo desarrollar CIC está asociado con actividades bajas de 

arilestearasa de la PON1 independientemente del genotipo en 191 y 54. 

Estudios realizados con pacientes d labéticos muestran una m ayer frecuencia f enotipica 

del alelo 191R en sujetos con IAM comparado con sujetos controles sin diabetes mellitus. 
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Por lo tanto, existe una interacción entre la aloenzima PON1-191 R y la diabetes mellitus 

que incrementan el riesgo a IAM"º. Con base en estos estudios que demuestran una 

mayor incidencia del genotipo 191 R en pacientes con diabetes mellitus, se postula que el 

genotipo R es un factor predisponente para desarrollar aterosclerosis en esta población27 • 

No obstante, los estudios no asocian al polimorfismo de la PON1 con CIC como los 

estudios realizados por Ombres"' 1 y Antikainen"2 donde no se presenta la asociación del 

polimorfismo PON1-0191R en pacientes diabéticos y con IAM. 

A pesar de que la evidencia apunta hacia un papel anti-aterogénico de la PON1, la 

correlación PON1 con el C-HDL plasmático no es consistente en todos los estudios. La 

expresión de la PON1 no se incrementa en paralelo con el Incremento de las HDL en 

pacientes tratados con fibratos43
• Por otra parte, la dieta alta en colesterol induce una 

disniinución en la expresión y la actividad de la enzima independientemente del nivel de C­

HDL'"'·"~. Todos estos resultados indican que la actividad de la PON1 no esta sujeta 

únicamente a la regulación por el nivel de las HDL plasmáticos. 

Algunas lineas indican las modificaciones en las células arteriales como consecuencia del 

envejecimiento y el incremento a la susceptibilidad al estrés oxidativo en el espacio 

subendotelial puede acelerar severamente el proceso de la aterosclerosis en sujetos de 

edad avanzadaw. Al respecto, se ha determinado que la actividad PON1 y el polimorfismo 

PON1-0191R influyen en el riesgo de IAM en sujetos sanos estratificados en distribución 

de terciles de edad. Se ha observado que los niveles de la actividad PON1 y la correlación 

negativa con 1 a e dad se presentan solamente en pacientes y que la magnitud de esta 

asociación negativa es alta en pacientes con IAM donde prevalece el genotipo R. El efecto 

del genotipo y la edad sobre el riesgo a IAM se debe fundamentalmente a la relación gen­

medio ambiente " 6
• 

Las diversas explicaciones posibles de las discrepancias en los estudios son: primero, la 

genética heterogénea de las poblaciones; segundo, el sesgo de selección de los 

pacientes: tercero, el polimorfismo PON1-191 refleja fundamentalmente una mutación 

desconocida responsable de riesgo cardlovascular 7
• 

17 



2.5 ... Paraoxonasa y oxidación de lipoproteinas 

Estudios en humanos y animales sostienen fuertemente la hipótesis que la modificación 

de LDLs desempeña una función crucial en la patogénesis de la aterosclerosis 1
• El 

mecanismo preventivo de la oxidación de las LDL se manifiesta como antiaterogénico. 

En este contexto, se ha sugerido que la asociación HDL-PON1 es una importante barrera 

frente a peróxidos lipidicos originados por la LDL oxidadas2 .ln vivo, puede PON1 actuar 

directamente sobre los peróxidos lipfdicos o, mas probablemente, los peróxidos lipfdicos 

son transferidos primeramente a HDL y son transformados a especies no reactivas por 

PON1 3
·
47

• 

La peroxidación lipfdica ha captado mucha atención recientemente porque es posible que 

contribuya a la aparición de varias patologlas. Por deterioro oxidativo los ácidos grasos 

poli-insaturados (AGPJ) son convertidos a hidroperóxidos lipldicos. Los oxidantes pueden 

reaccionar con AGPI en membranas celulares, formando 2 o más uniones carbón-carbón 

insaturado (C=C) tale~ como las especies reactivas del oxigeno (ROS). El proceso 

involucra tres etapas: iniciación, propagación y terminación (figura 2.5.1 )48
• 

La Iniciación ocurre cuando una especie radical con carácter oxidativo llamado radical 

libre (especie química que contiene uno o más electrones disparejos, es decir un electrón 

que ocupa un solo orbital molecular o atómico), remueve hidrógenos aliclclicos de AGPI. 

En ·a segunda etapa el radical peroxil lipídico atrae un átomo de hidrógeno alicfclico de 

otra molécula lipidica como un AGPI adyacente, resultando en hidroperóxido lipidico 

(LOOH) y un segundo radical lipldico (L
0

). Este segundo radical lipidico puede proceder a 

través de la misma reacción como el primero, generando hidroperóxidos lipldicos 

adicionales. El radical Loo' esta apto para sustraer átomos de hidrógeno de otra 

mo·ecula como un AGPI adyacente. La terminación puede ser el resultado de cualquier 

reacción con otro radical, proteina o compuestos, formando un producto estable. El 

hidroperóxido p reducido puede sufrir diferentes reacciones que terminan e 1 p receso de 

peroxidación lipidica. Ellos pueden estar reducidos hacia ácidos grasas hidroxil o adicional 

cic'ización hacia productos endoperoxidos cicllcos411
• La formación de estos productos 

finales constituye la etapa de terminación de la peroxidación lipidica. Sin embargo, los 

AGPI pueden tener un número de enlaces C-H susceptibles al ataque de radicales libres, 

diversos productos finales pueden ser generados de cada AGPI durante la peroxidación~º. 

La PON 1 purificada puede prevenir efectos pro-aterosclerosos de LDL oxidadas cuando 

son incubadas en células del sistema vascular40
• Una de las más convincentes 

evidencias producidas por la función antioxidante de la PON 1 proviene de la falta de 
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protección de la fracción HDL obtenida en ratones Knock-out PON1 comparada frente a 

HDL de ratones tipo sllvestre5 ,. 

Otra evidencia del papel antlaterogénico de la PON1 se obtuvo de estudios con ratones 

modificados genéticamente, demostrando que la supresión del gen PON1 en estos 

ratones exacerba la susceptibilidad a la aterosclerosis Inducida por una dieta rica en 

colesteroltt1
• 

A la luz de los estudios epidemiológicos y con animales genéticamente modificados, se 

han hecho esfuerzos importantes para identificar las bases moleculares que explican la 

relación de fenotipo y Ja actividad PON1 con el desarrollo de la placa aterosclerosa. A la 

actividad catalitica de conversión de lipoperóxidos por los hidróxidos correspondientes, se 

le ha denominado actividad lipoperoxidasa52
• As(, la cascada oxidativa de los Hpidos de 

las LDL, y en consecuencia la progresión de la placa ateromatosa. puede ser 

interrumpida por la acción de lipoperoxidasa de la PON1 (figura2.5.2) 5 "'. 

Claramente hay una obvia necesidad de conocer si hay afectos ambientales semejantes 

de dietas. actividad física o factores terapéuticos que pueden influir en la actividad o de la 

concentración de la proteina PON1 51
• 

Algunos estudios muestran que la aloenzima 191 R es más lábil y se inactiva más 

rápidamente que la 191 O frente a un estrés oxldativo in vivo. Asf, los pacientes portadores 

del genotipo 191 R expresan una proteína más sensible a la presencia de sustancias 

oxidantes que en consecuencia seria menos efectiva para evitar la cascada oxidativa de 

las LDL que la aloenzima 191028
·
53

• Se ha observado que a una mayor concentración de 

PON 1 se tiene menores niveles de oxidación de LDL t>:J. 
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Figura 2.5.2. Actividad de lipoperóxido-hidrolasa de la PON1. A) La interacción de los 

radicales libres con las cadenas alifáticas de los f osfollpidos de las LDL das origen a 

lipoperóxidos, que son sustancias ligeramente oxidantes. B) La escisión de los 

lipoperóxidos p reducen compuestos fuertemente o xi dantes q ue a Iteran 1 a estructura de 

las LDL. C) La paraoxonasa, por medio de su actividad lipoperóxido-hldrolasa. cataliza la 

eliminación de los lipoperóxidos. generando compuestos que son inactivos en ta cascada 

oxidativa de las LDL ~3 • 
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carácter oxidativo desencadenéndose el proceso de Ja misma. donde intervienen una 

catalisis iónica. la formación de radicales peroxil y alquil promueven la propagación de 

ésta•8
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La variación de la actividad de la PON 1 con respecto al proceso oxldativo LDL a revelado 

que la PON1·1910 es más estable comparada con PON1-191R53• 

La actividad ARE de 191 O se reduce por solamente 28º/o y el fenotipo 191 R presenta una 

disminución cerca del 55º/o de su actividad durante la incubación de 4 horas dando como 

condusión que la aloenzima 191 R se inactiva en medio oxidativo al paso del tiempo53
• 

Por lo que el fenotipo 191 representarla un factor de riesgo a CIC en asociación a un 

aumento de estrés oxidativo"3 • 

Se ha puesto de manifiesto en la población mexicana tiene una predisposición genética 

de presentar varias formas de dislipidemias, así como de desarrollar enfermedades 

cardiovasculares; esto se ha atribuido a hábitos y estilos de vida como son: consumos 

altos de calorias, tabaquismo, consumo de alcohol y sedentarismo~ 

Como se ha mencionado previamente, la PON1 juega un papel importante en el riesgo a 

desarrollar CIC; esto se puede deber debido al fenotipo presentado y/o a los niveles de 

enzima circulante, aunque se encuentra en controversia esta aseveración dependiendo el 

tipo de población estudiada. En este sentido, es importante enfatizar que la población 

mexicana presenta niveles de C·HDL notablemente mas bajos que otros grupos étnicos lo 

que representa un riesgo a desarrollar CIC54
• 

Al existir la influencia del C·HDL con la PON1 y estas a su vez tienen una relación con el 

riesgo a desarrollar CIC, nos planteamos investigar la posible relación entre la actividad 

de la PON1. su polimorfismo 0191 R y el desarrollo de presentar cardiopatia en 

mexicanos. 
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Capltulo 3. 

Hipótesis y objetivos. 

Hipótesis. 

Los sujetos con CIC presentaran una frecuencia del polimorfismo 191R mayor y una 

actividad arilesterasa menor en comparación con un grupo de sujetos sin diagnóstico de 

CIC. Existiré ademas una asociación entre los niveles de C-HDL y la actividad ARE de la 

PON1. 

Objetivos. 

General. 

Estimar el fenotipo PON1 por el cociente PON-NaCl/ARE, la masa de la PON1 por 

la actividad ARE y sus posibles asociaciones con el perfil lipldico, en dos grupos de 

sujetos, el primero con diagnóstico de CIC y el segundo sin diagnóstico de la 

enfermedad. 

Particulares 

Realizar el perfil de llpidos de los sujetos de estudio 

Determinar las actividades PON, PON NaCI y ARE en los sujetos de estudio. 

Realizar los estudios de correlación. 

Observar ta influencia de la edad con los niveles de la enzima PON1 en los grupos 

de estudio 

Describir la frecuencia de los fenotipos de la PON1 y su relación con la CIC-en la 
población estudiada. 
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Material 

A. Grupos de estudio 

Capitulo 4. 

Metodología 

Se estudiaron a 111 sujetos, agrupados en dos categorlas, sujetos sin cardiopatla 

isquémlca coronaria (CIC-) y sujetos con cardlopatia isquémica coronaria (CIC+). Estos 

sujetos acudieron a distintos departamentos del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio 

Chávez". 

En el momento de la adquisición se les realizó una historia clínica en la cual se incluyen 

las caracterlsticas antropométricas. Los criterios de selección que deben reunir los sujetos 

para cada uno de los grupos en estudio, se mencionan a continuación. 

1. Sujetos sin cardiopatla isquémica coronaria (CIC-). 

Se seleccionaron 61 sujetos donadores del Banco de sangre de este Hospital, 

clinicamente sanos con edades comprendidas entre 20 y 60 anos, sin padecimientos 

crónicos. sin antecedentes cllnicos, ni familiares con enfermedad aterosclerosa coronaria 

(EAC). Sin antecedentes de diabetes, normotensos, sin enfermedades hepáticas previas, 

sin haber recibido algún tipo de vacuna en los últimos seis meses y sin estar en 

tratamiento médico de ningún tipo. 

2. Sujetos con cardiopatía isquémica coronaria (CIC+). 

Se seleccionaron 55 sujetos aleatoriamente, que participaron en el programa de 

educación preventiva que realizó et departamento de Endocrinologfa. Los sujetos que se 

integraron a este programa han sufrido al menos un infarto agudo de miocardio por 

isquemia aterosclerosa coronaria. 

B. Recolección de muestras. 

Las muestras de sangre de todos los sujetos en estudio, se recolectaron en dos tubos de 

vidrio, el primero con Na2 EDTA (1.5 mg/mL) y un segundo para recolección se suero 

después de que los sujetos cumplieran un ayuno no menor se 12 h. Inmediatamente, las 

muestras se centrifugaron a 4ºC, 15 mln a 3500 rpm. 
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Postedormente se hicieron alícuotas del suero y plasma que se refrigeraron a - 70ºC. 

Éstas se utilizaron para la determinación de la actividad de PON1 y del perfil de lfpidos. 

C. Análisis de laboratorio. 

Se llevó a cabo la determinación de colesterol total. colesterol-HDL y triglicéridos. 

mediante métodos enzimáticos-calorimétricos comerciales y automatizados. El C-HDL 

fue determinado en el sobrenadante después de precipitar fas apo B con una solución de 

sulfato de dextrana/magnesio (Clba-Coming). El colesterol LDL fue calculado mediante la 

ecuación de Friedewald: 

C-LDL= (C-Total - C-HDL - (Tg/5)). 

Determinación de las actividades de la PON1. 

Determinación de la actividad ARE. 

La actividad a rilestearasa fue determinada u san do fenilacetato por e 1 p rocedlmiento de 

Zeller y modificado por Kitchen et al. El rango inicial de la hidrólisis fue determinada 

espectrofotométricamente a 270 nm. Se utilizaron 0.01 mL de muestra en dilución 1:5 en 

H 2 0 La mezcla de reacción incluye 1 mmol/L de fenllacetato y 0.9 mM CaCl2 en 20 mM 

Tris-HCI. pH 8.0 a 25 ºC. La cinética de la reacción fue medida en un rango de 3 minutos. 

La hidrólisis no enzimática de fenilacetato fue sustrafdo del total del rango de la hidrólisis. 

El E.,10 nm de 1 a reacción e s de 1 3 1 O M· 1cm· 1
• U na unidad de actividad a rilestearasa 

equ¡yale a 1 mmol de fenilacetato hidrolizado por min. La actividad especifica 

arilestearasa es expresada como unidades por mL de suero. 

Determinación de la actividad paraoxonasa basal y la actividad Paraoxonasa-NaCI 1.0 M. 

La actividad paraoxonasa fue realizada con y sin estimulación de NaCI 1.0M (actividad 

basal y actividad estimulada por sal). El rango de hidrólisis del paraoxón fue medida por 

la liberación de p-nitrofenol a 412 nm a 25ºC. El buffer para la actividad paraoxonasa 

estimulada con NaCI 1.0 M contiene el equivalente al de la basal+ la adición de NaCI 1.0 

M. Se utilizó 0.020 mL de muestra en dilución 1:2 en eserina 10"5 M. La mezcla de 

reacción basal incluye 1.0 mM paraoxón, 1.0mM CaCl2 , en buffer de glicina-NaOH 50 

mM, pH 10.0 a 25 ºC. La mezcla de reacción con estimulación de NaCI incluye 1.0 mM 

paraoxón, 1.0mM CaCl:t. en buffer de glicina-NaOH 50 mM. NaCI 1.0 M. pH 1 O.O a 25 ºC. 

La cinética de la reacción fue medida en un rango de 3 minutos. Una unidad de actividad 
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paraoxonasa produce 1 nmol de p-nitrofenol por min y la actividad especifica se expresa 

en unidades por mL de suero. El E 4 , 2 nm de la reacción es 18 290 M"1 cm· 1
• 

Análisis estadfstico. 

La comparación entre grupos de las variables continuas se realizó por medio de una 

prueba t de Student de dos colas asumiendo una varianza diferente. Cuando los valores 

se ven afectados por otras variables (confusoras), se utilizó un método de ANCOVA para 

la comparación entre grupos. Para la comparación de las variables nominales entre 

gru~s se aplicó la prueba Chi cuadrada para valores i ndependientes. Los análisis de 

correlación entre variables continuas y de distribución normal se realizó por medio de la 

prueba de Pearson. 
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Capitulo 5 

Resultados 

Comparación del perfil lipídico, edad, peso e IMC en la población de estudio. 

En la tabla 5.1 se presentan las caracterlsticas de edad, peso e Indice de masa corporal 

(IMC) de los sujetos sin diagnóstico de CIC (CIC-), y con diagnóstico de la enfermedad 

(CIC•). Observamos que no existen diferencias entre el peso y el JMC entre ambos 

grupos. Sin embargo, la edad promedio de los sujetos CJC+ es mayor que la de los CIC­

(p< 0.001 ). Debido a que la edad tiene una influencia sobre el perlil lipldlco, los análisis 

estadísticos subsecuentes se corrigieron por este parémetro (ANCOVA). 

Sujetos CJC- Sujetos CIC+ 

Media( OS) Media(DS) 

n 61 55 

Edad (al\os) 36.5± 7.1 54.4 ± 7.a· 

Peso(Kg) 76.4 ± 10.9 73.7 ± 12.0 

IMC 27.5 ± 3.1 27.6 ± 3.6 . Prueba t, p< 0.001 

Tabla 5.1.- Caracterfsticas de los sujetos que conforman los grupos de estudios. Ambos 

grupos muestran diferencia en la edad que presentan, por lo que se realiza Ja corrección 

de este parámetro. 

Los resultados del perfil lipfdico corregido por edad, se presentan en la tabla 5.2. Se 

observa que no existe diferencia estad fsticamente significativa entre ambos grupos en el 

colesterol total. No obstante, es claro que la distribución de colesterol entre las diferentes 

lipoprotelnas varia entre ambos grupos. En efecto, los sujetos del grupo CIC• presentan 

cifras de e -LDL y C-VLOL 3 6 y 3 8º/o m ayeres respectivamente, y u na disminución del 

26% en el C·HDL con respecto a los sujetos CIC-. Los sujetos del grupo CIC+ presentan 

además u n nivel de t riglicéridos p lasméticos 3 8°/o mayor e n e omparación e on e 1 g rupo 

CIC-. 
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Sujetos CIC - Sujetos CIC + 

n 61 55 

1 Mt:n:Jia(DS) Media(DSl 

C-HDL (mg/dL) 50.7 +/- 8.9 37.5 +/- 11.4•• 

C-Total (mg/dL) 169.9 +/- 41.1 191.0 +/- 33.7 

C-LDL (mg/dL) 89.6 +/- 38.0 122.1+/- 30.5• 

C-VLDL (m9/dL) 30.3 +/- 15.4 41.9 +/- 20.4• 

Triglicéridos (mg/dL) 151 .3 +/- 76.8 209.3 +/- 101.9• 

Tabla 5.2.- Caractenst1cas hpld1cas de los sujetos de estudio a1ustados por edad. La 

diferencia presentada entre los grupos de estudio radica en la distribución del perfil 

lipidico. Modelo ajustado por la covariable edad. ANCOVA, •p <0.05; ••p <0.001. 

Comparación de las actividades PON1 en los grupos de estudio. 

Debido a la diferencia de edad entre los grupos de estudio, para poder llevar a cabo la 

comparación de las actividades PON y ARE entre ellos. se corrigieron los datos por este 

parámetro. Los resultados se presentan en la Tabla 5.3. La actividad ARE del grupo CIC­

es aproximadamente 1.7 veces mayor que la correspondiente al grupo CIC+. Este 

resultado sugiere que la actividad de la PON 1 es menor en los sujetos cardiópatas. 

Sujetos CIC- Sujetos CIC+ 

Media(DS) Medla(DS) 

61 55 

340.4 +/- 23.1 238.2 +/- 25.6. 

814.7 +/- 71.6 472.7 +/- 79.0. 
Actividad PON l,...... ___ -~N~ª-c_1~-1--~~-~~~~~--+----~~---~---<1 

{nmol min· 1 mL.,} ¡ + 1.0M NaCI 

Actividad ARE (µmol min- 1 mL·') 243.0 +/- 11 .8 90.8 +/- 13.0 •• 

Porcentaje de estimulación 160.9 +/- 22.8 69.3 +/- 25.2 • 

Tabla 5.3.- Caracter1st1cas de la PON1 de los su Jetos de estudio agrupados por 

diagnostico de CIC encontradas ajustadas por edad. La presencia de la patologia va 

acompañada de menores niveles de la PON1. al comprar los grupos de estudio. •p <0.05; 

··p <0.001. 

En efecto, la actividad PON1 en los sujetos CIC- es aproximadamente 40°/o menor con 

respecto al grupo control (Tabla 5.3) cuando utilizamos paraoxón como substrato. Esta 
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diferencia alcanza el 63% cuando se utiliza fenil acetato como substrato. En este mismo 

sentido, cuando se estimula la actividad PON con NaCI. ésta es 72º/o mayor en los sujetos 

CIC· respecto al grupa CIC+. Es importantA Anf~tizar que la diferencia de actividades 

PON es més marcada cuando se estimula con NaCI (72º/o mayor) que cuando se 

determina en ausencia de altas concentraciones de sal (40o/o mayor). Esta diferencia y la 

dependencia de la actividad PON del fenotipo 0191 R. sugieren que existe una disparidad 

de la distribución fenotlpica entre ambos grupos. Para investigar esta posibilidad, en 

nuestros grupos de estudio, estimamos el fenotipo de la PON1 a través del cociente de 

actividades PON-NaCl/ARE, de acuerdo a la clasificación de Adkins et al&, según se 

detalla a continuación. 

Distribución fenotiplca de la PON1 

En cuanto al fenotipo, el CR es el más frecuente en ambos grupos. Sin embargo, existen 

diferencias importantes en la distribución de frecuencias. En efecto, la mayor Incidencia 

del alelo R en la población de cardiópatas, se asocia con una frecuencia del fenotipo RR 5 

veces mayor en comparación con el grupo CIC-, en detrimento de la frecuencia del 

fenotipo CR (gráfica 5.4). Estos resultados sugieren fuertemente que el fenotipo RR se 

asocia con el desarrollo de enfermedad aterosclerosa coronaria. 
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Grafica 5.4-Frecuencia fenotípica de sujetos con o sin diagnóstico de cardiopatia. La 

presencia del fenotipo RR en mayor proporción, sugiere una asociación del la patologia 

con dicho fenotipo (fenotipo sugerido a partir de las actividades de la PON1 ). • Chi 

cuadrada, p < 0.005 al comparar ambos grupos. 
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Comparación del peñll llpidlco en función del fenotipo. 

La relación fenotipo PON1 RR e isquemia coronarla. pude ser de tipo causal como se ha 

suaP.rirto nor algunos investigadores pero no se puede descartar 1 a posibilidad de una 

relación casual. En este último caso. la presencia de la enfermedad podrfa estar vinculada 

a la presencia de dislipidemias, independientemente del fenotipo RR. 

Nuestros resultados muestran que el pollmoñismo sugerido de la PON1 0191R es 

independiente del perfil de llpldos, debido a que no existen diferencias en los niveles 

plasmáticos a saciadas fenotipo ( tabla 5 .5). El mismo resultado se observa cuando se 

analizaron por separado los grupos control y de cardiópatas (resultados no mostrados). 

Fenotipo PON1 

Característica ªª QR RR 

Media(DS) Media( OS) Media(DS) 

n 24 77 15 

Frecuencia (%) 20.7 66.4 12.9 

Edad 46.2 = 10.9 43.7 t 11.8 49.8 .e 11.2 

C-HDL (mg/dL) 42.6 ::r 12.7 45.7 ± 12.2 41.14=9.6 

C-TOTAL (mg/dL) 171.4:t.36.7 181.3 ± 39.8 187.4 ± 41.1 

C-LDL (mg/dL) 95.4 ~ 29.6 105.1 ± 41.4 117.8 ± 36.1 

C-VLOL (mg/dL) 38.1 + 25.6 35.6 i 16.4 34.0 ± 16.4 

Triglicéridos (mg/dL) 190.5 ~ 128.1 178.1 ±82.3 169.9 t 81.9 

Tabla 5.5 .• Perfil lipidico en función del fenotipo de PON1 en ambos grupos. El fenotipo 

de la PON 1 no influye en el partil lipídico, al analizar a la población en conjunto; se 

observa que la población de este estudio tiene una mayor prevalecía por el fenotipo OR. 

La paraoxonasa es una enzima que es transportada en plasma por medio de las HDL9
• 

Ademas los niveles de C-HDL tienen una fuerte correlación con otros lfpidos plasmáticos, 

en ;Jarticular los triglicéridos. Para explorar la posibilidad de que los niveles de HDL y los 

otros lipidos determinaran la actividad paraoxonasa en nuestros suj".'tos de estudio, 

realizamos un anélisis de correlación simple inclúyelos a todos en un solo grupo. Estos 

resultados muestran que, efectivamente, la actividad de la PON1. medida como PON o 
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ARE. correlaciona con los niveles plasmáticos del C-HOL (tabla 5.6) Sin embargo, cuando 

analizamos los grupos de cardiópatas y sujetos sanos por separado. la correlación entre 

las HOL y la PON1 no se mantiene (resultados no mostrados). De igual manera, cuando 

separamos el total de nuestros sujetos por fenotipo. no encontramos correlación entre la 

actividad ARE y el nivel de C-HDL (gráfica 5.7) 

Caracterfstica e-total C-HDL C-LDL C-VLDL TRIGLICERI 
DOS 

PON r 0.266 

p Ns < 0.01 Ns Ns Ns 

PON NaCI r 0.301 

p Ns < 0.01 Ns Ns Ns 

Porcentaje de r 

estimulación p Ns Ns Ns Ns Ns 

ARE r -0.185 0.424 -0.238 -0.248 -0.248 

p 0.047 < 0.01 0.010 < 0.01 < 0.01 

Fenotipo r 

p Ns Ns Ns Ns Ns 

Tabla 5.6.- Estudio de correlac1ón del perfil hp1d1co con las act1v1dades de la PON1 y su 

fenotipo donde muestra la influencia de los lipidos con estas, cabe destacar que este 

estudio se realizo con la población total de sujetos de estudios. 
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Correlación entre el C-HDL y act Are 
•QQ 
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RR 
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Grafica 5.7. Estudio de correlación entre la actividad ARE frente al C-HOL. Observamos 

que al dividir la población por fenotipo la correlación de la actividad ARE con el C-HDL no 

se presenta, debido a la influencia de dos poblaciones que muestran diferencia entre los 

parámetros anteriores. 

Para profundizar en la posibilidad de una relación entre las HDL y la PON1 en nuestros 

sujetos de estudio, dividimos al total de la población por terciles de C-HDL (tabla 5.8). 

Observamos que la actividad ARE (representativo de la masa activa circulante de la 

PON 1) es mayor en los terciles 2 y 3 respecto al tercil 1, sugiriendo una asociación de la 

PON1 con las HDL. Cabe destacar que los sujetos cardiópatas presentaron niveles de C­

HDL menores que los sujetos sanos (tabla 5.2) y en consecuencia. el tercil 1 de C-HDL 

agrupa preferentemente a los primeros y el último tercil, a los sujetos sin diagnóstico de la 

enfermedad. Se observa además que en el primer tercil el promedio de edad de los 

sujetos es mayor que en el segundo y el tercero (tabla 5.8), sugiriendo que la edad puede 

determinar la actividad de la paraoxonasa. Esta puede ser la razón de las diferencias 

observadas de la actividad PON entre los terciles de C-HDL. Por todo lo anterior. 

analizamos el comportamiento de la PON1 por terciles de C-HDL en los grupos CIC- y 

CIC+ de manera individual (tablas 5.9 y 5.10). 
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Característica Terciles C-HDL 

1 2 3 

Medla(DS) MAdiA(DS) Media(DS) 

n 40 37 39 

Edad 52.5 ± 9.9 43.7 ± 11.6•• 38.67'9.1--

Actividad 

1 

-NaCI 261.3± 25.1 294.8± 23.8 322.8 ± 24.2 

paraoxonasa 

(nmol min"'mL-1
) 1 + 1M NaCI 526.2 ± 77.2 662.8 ± 73.3 778.7 ± 74.6 ... 

Actividad ARE 130.6= 14.5 192.5 ± 13.8. 195.3± 14.0 • 

(µmol min· 1 mL-1
) 

Tab'a 5.8- Caracteristicas encontradas de la PON1 en función de los terciles C-HDL en el 

total de la población. p <O.OS•; p <0.001 •• vs. tercil 1. Modelo ajustado por la covarlable 

edad. 

Terciles C-HDL 

1 2 3 

Media(DS) Media( OS) Media(DS) 

n 20 20 21 

Edad 39.9 ± 9.0 35.6 ± 6.2 36.0 ± 5.8 

Actividad 

1 
-NaCI 325.9± 200.4 359.0± 127.6 353.8 ± 154.8 

paraoxonasa 

(nmol m1n·1mL-1
)} 

+ 1M NaCI 767.6±511.3 818.2 ± 420.3 864.1 ± 509.4 

Actividad ARE 242. 7 ± 103.8 222.9 ± 95.2 242.8 ± 79.1 

(µmol min", mL"1
) 

C·HDL (m9/dL) 41.7 ±3.8 48.8± 1.6• 60.8 ± 5.7• 

Tabla 5.9.- Grupo CIC- dividido en terciles de C-HDL. En el grupo no se presenta una 

asociación entre los niveles de C-HDL con las actividades de la PON~. dando auge a la 

dirección de que el nivel de C-HDL no influye de manera significativa en la cantidad de 

enzima circulante en sujetos CIC-. p <0.05•. 

33 



1 

Modlo(DS) 

n 18 

Edad 53.0 ± 9.14 

Actividad 

1 
-NaCI 234.5 ± 93.5 

paraoxonasa 

(nmol min·1 mL' 1
) ! + 1M NaCI 414.3 ± 307.2 

Actividad ARE 96.4 ± 35.7 

(µmol min., mL- 1 ) 

C-HDL (mgldL) 27.5 + 3.6 
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Terciles C-HDL 

2 3 

Media( OS) MAc1if1(DS) 

18 19 

55.2 ± 6.9 55.0 :+ 7.6 

248.9 "' 124.4 217.3"' 101.9 

590.8 ± 486.7 450.7 ± 287 .8 

109.3 "'32.6 92.H29.6 

35.8.., 2.5• 49.6 ± 10.B• 

Tabla 5.10.- Grupo CIC+ dividido en terciles de C-HDL Los resultados muestran la 

ausencia de asociación del nivel de C-HOL con las actividades de la PON1. •p <0.05 vs. 

tercil 1. 

Nuestros resultados muestran que al separar por terciles de C-HDL, tanto en los sujetos 

sanos como en los cardiópatas, no existen diferencias en actividad PON1, 

independientemente del substrato utilizado para determinarla. 

Efecto de la edad sobre la actividad de la paraoxonasa 

Como se mencionó anteriormente. nuestros grupos de sujetos presentaron una diferencia 

estadlsticamente significativa en actividad PON1 medida como ARE o como PON. Los 

anélisis estadlsticos realizados. fueron corregidos por la edad, que es diferente en 

promedio entre 1 os sujetos sanos y los cardiópatas. Sin embargo, falta demostrar e uál 

puede ser el efecto de la edad sobre la actividad PON. Para explorar lo anterior, 

subdividimos por terciles de edad a nuestros grupos de manera independiente y 

comparamos la actividad promedio en cada uno de los subgrupos (tabla 5.11y5.12) 
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Terciles edad 

1 2 3 

Media(DS) Media(DS) Medi;:i(í1S) 

n 20 21 20 

Edad ( a~os) 29.2.t1.3 35.3.,, 2.3 45.0 :+: 5.3 
,___ 

C-HDL (mg/dL) 49.8 t 11.0 51.3"' 7.6 -SÜ.3 ~ 8.8--

Actividad 

1 
-NaCI 355.0 ± 127.4 351.3 ± 166.3 332.0±- 189.4 

paraoxcnasa 

(nmol m1n·1mL"1
) 1 

+ 1M NaCI 834.1 + 436.0 906.4 ± 541.4 689.1 "'416.2 

Actividad ARE 223.9 ± 91.0 247.8 ± 91.3 233.6 ± 96.8 

(µmol min- 1 mL"1
) 

Tabla 5.11.- Influencia de la edad con las actividades de la PON1 y el nivel de C-HDL en 

el grupo CIC-. Se demuestra que no presenta influencia la edad sobre las actividades de 

la PON1 en este grupo. 

Tercites edad 

1 2 3 

Media(DS) Media( OS) Media(DS) 

n 18 17 20 --Edad 45.6 ± 5.3 54.5:::c 1.9 62.3 ± 2.6 
-- -·----·· 

C-HDL (mg/dL) 34.0 ± 7.7 --~~ 36.6 ± 8.8 

Actividad 

1 

-NaCI 234.5 .t 93.5 248.9 1124.4 217.3"' 101.9 

paraoxonasa 

(nmol min.,mL.,) 1 + 1M NaCL 414.3 .t 307.2 590.8 .t 486.7 450.7 ± 287.8 

Actividad ARE 96.4" 35.7 109.3 .t 32.6 92.1 ± 29.6 

(pmol min· 1 mL"1
) 

Tabla 5.12. Influencia de la edad con las actividades de la PON1 y el nivel de C-HDL en el 

grupo CIC+. Se demuestra que no presenta influencia la edad sobre las actividades de la 

PON 1 en este grupo. 
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La comparación de las actividades PON. PON NaCI y ARE entre los subgrupos formados 

por terciles de edad. no demuestra ni~guná· dfrerencla e~·tadÍstiCa~eni~ ~1Qnifi~tiva~ tanto 

para el g~upo CIC- como par_a el grupO' c16~- (tabl~is·: s.11: s.1·2·):·.Est~s·_;~sultados 
analizados en su conjunto, sugieren qUe la actiVldad ~e la· P~N1 . ~S irl_dependié.nte 

también de la edad. 
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Discusión de resultados 

Varios estudios han puesto de manifiesto que la peroxidación lipidica juega un rol 

importante en la patogenia de la aterosclerosis 1
•
47

·
4 ª·!. 1 Asimismo está perfectamente 

establecido la correlación negativa que existe entre los niveles bajos del C-HDL o 

hlpoalfalipoproteinemia y el riesgo de desarrollar enfermedad aterosclerosa coronaria. 

Además, la hipoalfalipoproteinemia es la dislipidemia más común en nuestra población~. 

Sin embargo, estudios recientes marcan a la paraoxonasa y a su fenotipo como variantes 

adicionales en el riesgo de desarrollar CIC, ya que se cree que los factores metabólicos 

que alteran los valores de C-HOL, influyen en los niveles plasmáticos de la PON 1. 

En una primera evaluación, la selección de los sujetos del grupo CIC- fue muy estricta y 

se podria considerar a priori un buen grupo de comparación. Los resultados de este 

estudio demuestran que efectivamente los factores de riesgo como son C-LDL, C-VLDL y 

trigllcéridos se encuentran elevados en los sujetos del grupo CIC+ a diferencias de los 

sujetos que no presentan la enfermedad. Asl también existe un déficit en las 

concentraciones plasmáticas de C-HDL en los sujetos del grupo CIC+, otro factor de 

riesgo. Todas estas diferencias son estadlsticamente significativas. por lo que nuestra 

población de sujetos CIC+ es representativa de su condición. No obstante, encontramos 

que nuestras poblaciones no están pareadas por edad y este es un factor determinante 

del nivel de llpidos plasmáticos. Por lo anterior, en los análisis estadlsticos que realizamos 

se ajustó por la edad cada uno de los parámetros. 

Hasta ahora el papel de la PON1 en la prevención de la aterogénesis continua siendo 

motivo de debate~2• Esta enzima puede participar en disminuir el riesgo de desarrollar 

aterosclerosis por medio de la destrucción de moléculas prcrinflamatorias involucradas en 

la Iniciación y progresión de la lesión arterial, debido a su actividad lipoperoxldasa que es 

la responsable de su papel antioxidante. Este concepto encuentra sustento en el hecho 

de que la fracción HDL obtenida de especies animales Knock-out PON1, es incapaz de 

prevenir la peroxidación de LDL y con ellos existe la progresión de la aterosclerosis~1 • 

Nuestros resultados muestran que la EAC se ve asociada a actividades bajas de la PON1 

independiente del substrato utilizado, paraoxón o fenilacetato. En efecto, cuando 

comparamos la actividad de la enzima en plasma entre nuestros grupos de estudio, 

observamos que los sujetos con diagnóstico de CIC presentan una actividad en promedio 
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menor que los sujetos clinicamente sanos. Esta diferencia es independiente del substrato 

utilizado. indicando que la masa activa de la enzima en el plasma de los cardiópatas se 

encuentrR Rhatida. Las disminuciones en la actividad de la cantidad de paraoxonasa 

activa en el grupo CIC- se podrla atribuir a una incidencia mayor de diab~ticos entre Jos 

cardiópatas. a la e dad 3
" y a un menor número de p articulas HDL en e irculación!\5

• La 

Incidencia de diabetes en el grupo ClC+. si bien es mas levada (resultados no mostrados). 

todos los diabéticos incluidos en el grupo tienen un control glucémico apropiado. Si 

consideramos que el estatus de diabetes afecta la actividad PON por glicaclón 

inespecifica de la enzimase., bajo un control glicémico apropiado en nuestro grupo de 

estudio, podemos descartar a la frecuencia de diabetes como causa de las bajas 

actividades registradas entre los cardiópatas. Maria et al:J!i, sugiere que la edad puede ser 

un factor determinante en 1 os niveles de actividad PON en plasma. Para explorar esta 

posibilidad, separamos por terciles de edad a nuestros grupos de estudio. Observamos 

que no hay un efecto aparente de este parámetro sobre la actividad de la enzima en 

ninguno de los dos. Por lo tanto. creemos que la baja actividad promedio de la PON en los 

CIC+ se asocia a un número menor de partlculas HDL circulantes. En efecto, Deakin et 

at~5 han puesto manifiesto que existe una correlación entre el número de particulas HDL 

estimadas por el C-HDL en plasma y la actividad PON. Nuestros resultados muestran que 

esta correlación existe, solo cuando se analizan los dos grupos juntos, pero desaparece 

cuando se analizan por separado, sugiriendo que hay una segregación tanto de actividad 

como de niveles C-HDL como base de la correlación. Por lo tanto. decidimos analizar los 

grupos de manera independiente por terciles C-HDL y no observamos ninguna diferencia 

de actividad PON entre los diferentes terciles de cada uno de los grupos. 

Cabe destacar que las HDL son un grupo de lipoproteinas muy heterogéneo en 

composición, estructura y actividad 5
"'·

57
• En cuanto a la capacidad de las HDL para 

desorber la enzima de la membrana celular de las células productoras. solo aquellas 

partículas que tienen la tensión de superficie adecuada lo pueden hacer-"'5 ·
57

• En este 

sentido, el C-HDL no es indicativo del número de partlculas que poseen dicha propiedad. 

Además, estudios recientes den uestro laboratorio, d amuestran que las p articulas HDL 

pequef\as reclutan la reserva de paraoxonasa y la manifiestan como aumento de actividad 

en suero y las partfculas de tamai"lo mediano son las que transportan la mayor parte de la 

enzima (Salazar R et al, resultados no publicados). Nuevamente. el C-HDL no es 

parámetro suficiente para estimar el número de partículas activas en cuanto al 

reclutamiento y transporte de paraoxonasa en plasma. Por último, la actividad PON en 
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suero no correlaciona de manera importante con la actividad PON asociada a las HDL, 

sugiriendo que existe una fracción de la enzima activa que no puede ser vectorizada al 

espacio subendotelial. y por lo tanto es una fracción que no posee propiedades 

antiaterogénicas (resultados no publicados). Por lo anterior. Ja falta de correlación entre 

los niveles de C-HDL y la actividad PON, no demuestra que no existe relación entre las 

lipoproteinas y la enzima, sino que, el C-HDL no es un parámetro apropiado para estimar 

la funcionalidad de las HDL 5S. 

La PON1 es una enzima polimórfica y sus aloenzimas presentan actividades de hidrólisis 

de paraoxón cuando existe una alta concentración de NaCI; con base en este hecho se 

realizó la clasificación por fenotipo. Observamos que fenotipo QR es el de mayor 

frecuencia en ambas poblaciones mientras que el RR es el que se presenta con menor 

frecuencia. Este último, es cinco veces más frecuente entre los cardiópatas con los 

respecto a los sujetos sanos. Por tanta, el fenotipo R R se puede considerar como un 

factor de riesgo de aterosclerosis. Es Importante resaltar este hecho porque algunos 

estudios han mostrado discrepancias acerca de la asociación del fenotipo RR con el 

desarrollo de la patologla mencionada. Se sabe que la aloenzima 191R es mas 

susceptible a inactlvarse en medio oxidativo que la aloenzima 0191 y esta puede ser la 

razón de una mayor predisposición de los individuos con fenotipo RR a la aterosclerosis. 

Cabe destacar que la actividad paraoxonasa medida con paraoxón como sustrato no 

correlaciona con el riesgo a desarrollar aterosclerosis pese a estar directamente afectada 

por el fenotipo Q191R. La aseveración de que el fenotipo RR ofrece una menor protección 

frente a la oxidación de LDL se ha encontrado en estudios anteriores. Al agrupar por 

fenotipo a los individuos de estudio, de manera independiente, no se encontraron datos 

que sustenten una asociación del fenotipo de la PON1 y el nivel de C-HDL. En cuanto al 

perlil lipldico en función del fenotipo muestra que el pollmorlismo 0191R de la PON1 es 

independiente del perfil lipidlco debido a que no se presentaron diferencias en los niveles 

plasmáticos asociados al fenotipo. Este hecho se reporta cuando se analizaron de manera 

independiente los grupos CIC+ y CIC-. 

Por to tanto la influencia de los niveles de la PON1 medida por la actividad ARE constituye 

una estrecha relación con el desarrollo de la EAC. La edad. perlil lipidico y en particular el 

C-HDL. no mostraron asociación con las niveles de la PON1 circulante en este estudio. 
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Conclusiones 

La actividad ARE o PON delaparaoxonasa es menoren lossuj~tos quepresi:mlcuu11 

Cardiopatfa lsquémlca Coronaria. sugiriendo que actividades bajas· de· tá_, eii~lm~- son un 

factor de riesgo para desarrollar la enfermedad. 

El fenotipo a través de las actividades de la PON1 muestra" é¡ue es· 5 vec0s '"más .fí8Cuente 

RR en sujetos con d Jagnóstico de e IC respecto a una p~bla.~i·ó~~~~I~-~ i~-~·n·ó;ti~~;-de la 

enfermedad. Por lo tanto, se sugiere que el fenotipo RR es_ .. un Jact?r/. ~~-· ri!3Sgo ·de 

Cardiopatla Jsquémica Coronarla en la población estudiada. 

La edad y el C-HDL no se relacionan con la actividad paraoxonasa ni arilesterasa en 

suero. 
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Tabla de abreviaturas 

acidos grasos libres 

actividad arilestearasa 

prolefna de transferencia de ésteres de colesterol 

colesterol-HDL 

cardiopatfa lsquémica coronaria 

enfermedad aterosclerosa coronarla 

lipoproteinas de alta densidad 

infarto agudo al miocardio 

indice de masa corporal 

Lecitina colesterol acilo transferasa 

lipoprotefnas de baja densidad 

protelna de transporte de fosfoUpidos 

actividad paraoxonasa 

paraoxonasa 

actividad paraoxonasa estimulada con NaCI 

transporte reverso de colesterol 

lipoprotelnas de muy baja densidad 
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