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La causa individual que mayor morbimortalidad produ-
ce en los países industrializados es la enfermedad coro-
naria. La lipoproteína de alta densidad (HDL) es uno de
los factores protectores independientes más importantes
del proceso arterioscleroso subyacente en esta enferme-
dad. La paraoxonasa 1 (PON1), una enzima presente en
esta lipoproteína, le confiere propiedades antioxidantes.
In vitro, la PON1 hidroliza una gran variedad de sustratos
endógenos o exógenos, algunos de ellos claramente im-
plicados en la progresión de la arteriosclerosis. En mode-
los animales se ha demostrado la estrecha relación entre
el déficit de PON1 y el desarrollo acelerado de arterios-
clerosis. Asimismo, la actividad de la PON1 se encuentra
reducida en enfermedades con elevado estrés oxidativo,
como la enfermedad coronaria, las dislipoproteinemias,
procesos inflamatorios, la diabetes y ciertas neuropatías.
La actividad enzimática disminuida de PON1 se asocia a
distintas enfermedades relacionadas con la arteriosclero-
sis. La variante genética de la PON1 más estudiada es la
PON1-192, cuyo alelo R se asocia a una elevada activi-
dad paraoxonasa que varía desde el 24,8% en los italia-
nos al 78,9% en los indios cayapa ecuatorianos. Asimis-
mo, un metaanálisis de los estudios que abordan la
relación de la enfermedad coronaria con este alelo de la
PON1 muestra que es un factor de riesgo independiente
para la enfermedad, con una odds ratio (OR) de 1,18 (in-
tervalo de confianza (IC) del 95%, 1,10-1,27). La enzima
PON1 añade un nuevo paradigma cualitativo a la ya co-
nocida capacidad de transporte inverso de colesterol aso-
ciada a valores plasmáticos elevados de HDL.

Palabras clave: Paraoxonasa. Arteriosclerosis. Antioxi-
dantes. Estrés oxidativo.

La lipoproteína de alta densidad (HDL) es uno de
los factores protectores más importantes de la arterios-
clerosis identificados hasta el momento. Esta función
protectora de la HDL se ha atribuido tradicionalmente
a su participación activa en el transporte inverso de co-
lesterol. Desde 1975, numerosos estudios de cohorte y
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The Antioxidant Function of High Density
Lipoproteins: A New Paradigm in Atherosclerosis

The one disease associated with the greatest morbidity
and mortality in industrialized countries is coronary heart
disease (CHD). High density lipoprotein (HDL) is one of
the most important independent protective factors for the
arteriosclerosis which underlies CHD. Paraoxonase1
(PON1) is an enzyme that confers antioxidant properties
to HDL. In vitro, PON1 hydrolyzes a large variety of endo-
genous or exogenous substrates, some of which are cle-
arly involved in the progression of arteriosclerosis. A clo-
se relationship between PON1 deficiency and accelerated
progression of arteriosclerosis has been found in animal
models. Moreover, PON1 activity is reduced in high oxi-
dative stress diseases such as CHD, dyslipoproteine-
mias, inflammatory processes, diabetes and certain neu-
ropathies. Reduced PON1 enzyme activity is associated
with several arteriosclerosis-related diseases. The most
thoroughly studied genetic variant of PON1 is PON1-192,
in which the R allele is associated with elevated paraoxo-
nase activity. This allele, present in 24.8% of the Italian
population, is found in up to 78.9% of the population of
Ecuadorian Cayapa Indians. A metaanalysis of studies on
the relationship between CHD and the R allele showed
the latter to be an independent risk factor for this disease,
with an odds ratio of 1.18 (95% confidence interval, 1.10-
1.27). The PON1 enzyme is a potentially useful new qua-
litative indicator in addition to the well known reverse cho-
lesterol transport capacity associated with high plasma
levels of HDL.
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dants. Oxidative stress.
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ensayos clínicos han confirmado la relación entre una
concentración baja de colesterol de las HDL y un ma-
yor riesgo de enfermedad coronaria1-5. En animales de
experimentación, la concentración de HDL se corre-
laciona inversamente con el desarrollo de arterioscle-
rosis. Además, se ha observado que la lesión arte-
riosclerótica tiende a regresar en cuanto aumenta la
concentración de HDL o de sus apolipoproteínas (apo)
in vivo6-8. Por otra parte, ciertas enfermedades de base
genética que cursan con HDL anormalmente disminui-
das, como mutaciones en el gen apoAI, la enfermedad
de Tangier o la enfermedad de ojo de pez (fish-eye di-

sease), con frecuencia se asocian a arteriosclerosis y
cardiopatía isquémica prematuras9-12. Recientemente
se ha conseguido incrementar la concentración de co-
lesterol de las HDL inhibiendo de forma artificial la
proteína transferidora de ésteres de colesterol. Sin em-
bargo, el efecto de este aumento sobre el riesgo de en-
fermedad coronaria es aún desconocido13.

En términos de riesgo cardiovascular, la «paradoja
francesa» se definió como la coexistencia de una in-
gesta rica en grasas saturadas y de baja mortalidad por
enfermedad coronaria. A pesar de que la enfermedad
coronaria afecta a más de 68.000 personas cada año y
se cobra la vida de más del 40% de ellas, en España se
ha constatado también la coincidencia de una baja in-
cidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y una
elevada prevalencia de los factores de riesgo cardio-
vascular clásicos14,15. Por este motivo tiene sentido el
estudio de los factores que permitan explicar esta sor-
prendente situación, entre los cuales destacan las HDL
y sus características. Las importantes propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias de las HDL descu-
biertas en la última década pueden contribuir a una
modificación sustancial del paradigma sobre los meca-
nismos preventivos de la arteriosclerosis.

En España, la concentración de HDL es similar o li-
geramente mayor que en países con mayor incidencia
de enfermedad coronaria como los del norte de Euro-
pa, Estados Unidos o Australia16. En este sentido, la

cantidad absoluta de HDL no parece ser un factor de-
terminante de las diferencias geográficas que existen
en la incidencia de la enfermedad16. La partícula de
HDL en nuestro medio podría tener, por otro lado, as-
pectos cualitativos específicos que otorgarían a las
HDL una mayor capacidad antioxidante y, por lo tan-
to, mayor protección frente a la cardiopatía isquémi-
ca16. La paraoxonasa 1 (PON1), estrechamente unida a
la partícula de HDL, es la enzima de su función antio-
xidante y su actividad enzimática está intensamente re-
gulada por factores ambientales como la dieta, la acti-
vidad física y ciertos fármacos, y también por factores
genéticos, especialmente por ciertos polimorfismos
genéticos situados en el propio gen PON117-19. La ca-
pacidad antioxidante de la PON1 y la variabilidad de
su actividad, medida con el sustrato paraoxón en fun-
ción de diversos factores, hacen que su estudio sea de
enorme interés en el contexto de las enfermedades de-
rivadas de la arteriosclerosis.

PROPIEDADES Y CARACTERÍSTICAS 
DE LA PARAOXONASA 1

La PON1 se sintetiza en el hígado de los mamíferos,
circula por la sangre unida a las apo A-I y apo J de las
HDL, y su expresión se inhibe por estímulos proatero-
génicos20-23. Existen otras dos proteínas de la misma
familia con una probable función antioxidante, la
PON2 y la PON3, con una expresión intracelular ubi-
cua para la PON2, mientras que la PON3 posee una
función antioxidante constitutiva basal y se une funda-
mentalmente a la HDL22,24-26. En esta revisión nos cen-
traremos en la PON1, cuya relación con patologías di-
versas, junto con factores ambientales y genéticos, ha
sido la más intensamente estudiada de las tres.

La PON1 presenta diversas actividades enzimáticas
(tabla 1), de las cuales destacaremos la actividad antio-
xidante y la actividad paraoxonasa, es decir, la que re-
sulta de su determinación con el pesticida paraoxón
como sustrato.

Actividad paraoxonasa (sustrato paraoxón)

La PON1 se identificó inicialmente en el campo de
la toxicología puesto que era capaz de hidrolizar orga-
nofosfatos sintéticos como pesticidas (p. ej., paraoxón,
metabolitos oxones de clorpirifós y de diazinón) o ga-
ses nerviosos (p. ej., sarín y somán)27. El paraoxón es
un metabolito tóxico producido en el hígado a partir
del paratión, que es un compuesto relativamente ino-
cuo28. Si el paraoxón pasa al torrente sanguíneo, se hi-
droliza e inactiva por la PON1 de las HDL en los ma-
míferos. No sucede así en aves, peces e insectos que,
en general, carecen de PON1 y se intoxican con facili-
dad por estos compuestos29.

Conviene resaltar que la actividad paraoxonasa se
encuentra disminuida en pacientes con enfermedades
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tiobarbitúrico.
TNF: factor de necrosis tumoral.



relacionadas con la arteriosclerosis, como el IAM, la
diabetes mellitus o la hipercolesterolemia familiar
(HF)30-33. Se ha descrito que la actividad de la PON1
con el sustrato paraoxón se correlaciona intensamente
con la concentración de la proteína34. Por otra parte, a
pesar de la fuerte vinculación de la enzima con la par-
tícula de HDL, no siempre se ha observado que la con-
centración de HDL y la actividad paraoxonasa se co-
rrelacionen entre sí35.

Otras actividades enzimáticas de la
paraoxonasa 1: arilesterasa (sustrato
fenilacetato) y lactonasa (sustrato lactonas)

La PON1 puede hidrolizar arilésteres como el feni-
lacetato a través de su actividad arilesterasa, que tam-
bién es, al parecer, representativa de la concentración
de proteína34,36,37. También posee la capacidad de hi-
drolizar más de 30 moléculas de tipo lactona, entre las
que se encuentran moléculas endógenas, como tiolac-
tonas de homocisteína y gammalactonas de glucocorti-
coides, y moléculas exógenas, como las estatinas38,39.

Actividad antioxidante

La PON1 confiere las propiedades antioxidantes de
las HDL y representa probablemente el mecanismo
principal de inhibición de la oxidación de las lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) y de las propias HDL,
procesos directamente involucrados en las fases inicia-
les de la arteriosclerosis, como puede observarse en la
figura 140-43. In vitro, la PON1 neutraliza peróxido de
hidrógeno y lípidos peroxidados libres o presentes en
lesiones ateroscleróticas o en LDL parcialmente oxi-
dadas42,44-46. Por otra parte, aunque no existe un acuer-

do unánime, la PON1 podría activar la acetilhidrolasa
del factor activador de plaquetas, una enzima que hi-
droliza este factor de reconocido efecto proinflamato-
rio, lo que conferiría a la PON1 propiedades antiinfla-
matorias47,48.

Las evidencias experimentales de la función antioxi-
dante de la PON1 se apoyan en estudios realizados en
ratones doble knock-out para PON1/apoE que han de-
mostrado in vivo que la PON1 es eficaz para inhibir la
oxidación de las LDL y lipoproteínas de densidad in-
termedia, partículas de probado efecto aterogénico49.
Ratones knock-out para PON1 sometidos a dietas ate-
rogénicas ricas en grasas y colesterol desarrollan más
aterosclerosis que los silvestres y sus HDL son incapa-
ces de contrarrestar la oxidación de LDL, por lo que
estas últimas y las propias HDL son más fácilmente
oxidables18. Los animales sin el gen PON1 presentan
un estado oxidativo mayor50,51. Por el contrario, los ra-
tones que sobreexpresan PON1 muestran una menor
formación de hidroperóxidos lipídicos52. Además, si se
inyecta PON1 humana en ratones knock-out para la
apoE que desarrollan arteriosclerosis de forma acele-
rada, los peróxidos lipídicos contenidos en los macró-
fagos peritoneales disminuyen significativamente53.

Factores que regulan las actividades
enzimáticas de la paraoxonasa 1

Los peróxidos lipídicos inhiben las actividades parao-
xonasa, arilesterasa y antioxidante de la enzima PON1
debido probablemente, a sus interacciones con un gru-
po sulfuro de la enzima54,55. Una consecuencia impor-
tante de lo mencionado es que, si existe oxidación de
las HDL, ésta se acompaña de una disminución de la
actividad paraoxonasa y, en consecuencia, de una re-
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TABLA 1. Actividades enzimáticas de la paraoxonasa 1: sustratos clasificados según su naturaleza, nombre 
de la actividad enzimática, su dependencia de la concentración de Ca2+, la presencia de la cisteína 283, 
y los polimorfismos PON1-192 y PON1-55

Sustratos Actividades enzimáticas Ca2+ Cys 283 PON1-192 PON1-55

Organofosfatos – – – – –
Paraoxón Actividad paraoxonasa Sí No R > Q L > M
Oxón de clorpirifós – – – R = Q –
Diazoxón – Sí No R < Q –
Sarín – – – R < Q –
Somán – – – R < Q –

Arilésteres Actividad arilesterasa – – – –
Fenilacetato – Sí No R = Q L = M
2-naftilacetato – R = Q –

Lactonas Actividad lactonasa Sí Sí – –
Estatinas – – – R = Q –
Tiolactona de homocisteína – – – R > Q L > M

Protección de LDL frente a la oxidación Actividad antioxidante No Sí ¿R < Q? ¿L < M?
Peróxidos/hidroperóxidos de fosfolípidos y ésteres de colesterol – – – – –
H2O2 – – – – –
PAF Actividad PAF-acetilhidrolasa – – – –

PAF: factor activador de las plaquetas. 



ducción de la protección que ejerce la enzima frente la
oxidación de LDL56.

Además de los peróxidos lipídicos, determinados
aminoácidos de la proteína (como la cisteína en la po-
sición 283 de la proteína), la concentración plasmática
de Ca2+ y las variantes genéticas en zona codificante
PON1-192, PON1-55 y en zona promotora PON1-(-

107) originan la variación observada en las actividades
enzimáticas de la PON138,54. En la figura 2 se presenta
la frecuencia mundial del alelo R del polimorfismo
PON1-192.

PARAOXONASA 1 Y ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON LA
ARTERIOSCLEROSIS

Las enfermedades relacionadas con la arteriosclero-
sis y también algunos factores ambientales están rela-
cionados en buena medida con la actividad de la
PON1. Por otra parte, la PON1 es una enzima induci-
ble, ya que diversos estímulos modifican su expre-
sión22. En lo que concierne a la asociación de ciertos
polimorfismos genéticos del gen PON1 con la enfer-
medad coronaria, los resultados publicados hasta aho-
ra son claramente dispares. Tal es el caso del polimor-
fismo PON1-192. Como complemento a esta revisión,
hemos llevado a cabo un metaanálisis (fig. 3) cuyo re-
sultado principal indica que el alelo R del polimorfis-
mo PON1-192 se asocia débil pero significativamente
a la presencia de enfermedad coronaria en el conjunto
de estudios que han abordado el tema, incluidos (fig.
3a) o no (fig 3b) los que analizan determinados sub-

grupos de enfermos, como individuos diabéticos, con
HF o de una franja de edad determinada. En este senti-
do, para predecir el riesgo de enfermedad coronaria
parece lógico analizar los genotipos de PON1, además
de su actividad o concentración19,57,58. Sin embargo,
hasta ahora son escasos los estudios que han analizado
polimorfismos de PON1 junto con su actividad parao-
xonasa o arilesterasa59-62. No obstante, algunas obser-
vaciones sugieren que la variabilidad interindividual
de la actividad de la PON1 en individuos sanos parece
deberse fundamentalmente a factores independientes
del genotipo63.

Enfermedad coronaria, inflamación y
paraoxonasa 1

Está bien establecido que la arteriosclerosis y sus
manifestaciones a menudo se asocian a concentracio-
nes disminuidas de HDL, lipoproteínas donde se loca-
liza la PON1. Actualmente sabemos que la concentra-
ción baja de HDL suele ir acompañada de una
actividad o concentración de PON1 disminuidas, como
sucede en la enfermedad de Tangier y la fish-eye dise-

ase64,65.
En las lesiones ateroscleróticas se han hallado com-

ponentes celulares relacionados con la inflamación. En
algunos estudios se ha observado una relación entre la
incidencia de aterosclerosis y la presencia de ciertos
agentes infecciosos como Chlamydia pneumoniae y
Citomegalovirus, y entidades como la bronquitis cró-
nica66-69. Ciertas moléculas implicadas en la fase aguda
de la respuesta inflamatoria como la interleucina 

560 Rev Esp Cardiol 2004;57(6):557-69 102

Tomás M, et al. Función antioxidante de las HDL

Tejidos
periféricos

AB
CA

1

Colesterol apo A-I

HDL

TG

CETP
VLDL

Qm LDL

Ésteres
de colesterol

HDLPONI

ROSLPL

apo A-I

PON1

Colesterol
Hígado

HDL

LDL

PON1

apo A-I

Espacio
intravascular

Endotelio

Pared arterial

–+

HL

LDLox

Fig. 1. Papel antioxidante de la pa-
raoxonasa 1 en el proceso de for-
mación de la placa arteriosclerótica.
ABCA1: ATP-binding cassette A1;
apo A-I: apolipoproteína A-I; CETP:
proteína transferidora de ésteres
de colesterol; HDL: lipoproteína de
alta densidad; LDLox: LDL oxida-
da; HL: lipasa hepática; LDL: lipo-
proteína de baja densidad; LPL: li-
poproteinlipasa; PON1: paraoxo-
nasa 1; Qm: quilomicrón; ROS: es-
pecies reactivas de oxígeno; TG:
triglicéridos; VLDL: lipoproteína de
muy baja densidad.



(IL)-1, IL-6, endotoxina y fosfolípidos oxidados 
disminuyen la expresión de PON1 y de su actividad
paraoxonasa70,71. De forma similar, se ha descrito que
las citocinas proinflamatorias como la IL-1β, el factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa y la IL-6 regulan de
forma coordinada la transcripción de PON1 en los he-
patocitos72. En ratones sometidos a dieta aterogénica a
corto plazo, la formación de complejos inmunitarios
contra la apo A-I oxidada puede ser un mecanismo
para la eliminación de HDL oxidadas y la consecuente
disminución de la actividad paraoxonasa, sin disminuir
la cantidad de su ARNm73.

En pacientes intervenidos con cirugía cardíaca, se
ha observado que durante la fase aguda hay una dismi-
nución de la actividad paraoxonasa y una pérdida con-
comitante de las propiedades antioxidantes de las
HDL74. También se ha observado una actividad parao-
xonasa reducida en los sujetos portadores de autoanti-
cuerpos antifosfolipídicos, en los infectados por el vi-
rus de la influenza y en los pacientes con artritis
reumatoide, en los que la mortalidad por enfermedad
coronaria parece estar aumentada75-77.

La actividad paraoxonasa disminuye después de un
IAM, se mantiene reducida desde 2 h hasta aproxima-
damente 40 días después del evento, y puede incluso
hallarse disminuida poco tiempo antes del comienzo
de los síntomas30,32,78. La actividad arilesterasa sérica,
que decae en la insuficiencia cardíaca, se eleva de
nuevo después del tratamiento adecuado79. Enferme-
dades estrechamente asociadas a la arteriosclerosis,
como la HF, el síndrome metabólico y el IAM, tam-
bién se asocian a actividad paraoxonasa reducida
como se observa en algunos de los estudios de la figu-
ra 431,33,80,81. Sin embargo, hasta que no se disponga de
un ensayo analítico basado en la hidrólisis de peróxi-

dos lipídicos y se conozca con exactitud el sustrato fi-
siológico de la PON1, podría tener sentido determinar
la actividad paraoxonasa, diazoxonasa o la concentra-
ción de PON1 en todos los estudios epidemiológicos
que aborden la relación de la PON1 con la enferme-
dad coronaria34,59.

Los individuos incluidos en el quintil superior de
actividad paraoxonasa muestran un menor riesgo de
enfermedad coronaria que los del quintil inferior, y
esta diferencia es particularmente evidente en pacien-
tes estudiados en relación con la prevención secunda-
ria de enfermedad coronaria82. La concentración y la
actividad paraoxonasa de pacientes con enfermedad
coronaria están reducidas hasta en un 50%, indepen-
dientemente del genotipo de PON1-192 o PON1-

5559,83. Además, algunos de estos pacientes tienen va-
lores normales de HDL, aunque se ha sugerido que
estas HDL protegen insuficientemente frente a la mi-
gración de monocitos en la placa aterosclerótica84. Asi-
mismo, se ha observado que la concentración de
PON1 tiende a ser menor en poblaciones cuya preva-
lencia de enfermedad coronaria es superior62. Al res-
pecto, cabe resaltar que la concentración de PON1
predice la enfermedad coronaria de forma similar a
otros parámetros, como la razón apo J/actividad parao-
xonasa o la razón colesterol total/colesterol de las
HDL59,84.

Se han descrito ciertas particularidades en pacientes
que presentan afecciones crónicas frecuentemente aso-
ciadas a enfermedad coronaria. Por ejemplo, los pa-
cientes trasplantados renales con o sin enfermedad co-
ronaria poseen actividad paraoxonasa y arilesterasa
similarmente disminuidas61. En cambio, los diabéticos
con enfermedad coronaria presentan actividades de
PON1 superiores a las de los diabéticos sin ella37.
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Algunos autores consideran que la actividad parao-
xonasa predice mejor el riesgo de enfermedad corona-
ria que los genotipos PON1-(-107), PON1-55 o
PON1-192 considerados aisladamente. Sin embargo,
hay que considerar que los niveles de actividad enzi-
mática se superponen considerablemente entre los dis-
tintos genotipos de un mismo polimorfismo57,59,85,86.

Hipercolesterolemia familiar y paraoxonasa 1

La HF, en su forma heterocigota, presenta una pre-
valencia poblacional del 0,2% y se caracteriza por un
número reducido de receptores de LDL debido a muta-
ciones en el gen de dicho receptor. La mayoría de los
pacientes con HF presentan hiperlipidemia tipo IIa o,
en menor medida, el fenotipo IIb, según la clasifica-
ción de Fredrickson de las hiperlipidemias adaptada
por la Organización Mundial de la Salud87. A menudo,
los pacientes afectados presentan arteriosclerosis pre-
coz88,89. En la HF se ha observado que la actividad pa-
raoxonasa representa del 50 al 80% de la de los indivi-
duos no afectados, aunque no haya diferencias en la

concentración de HDL31,90. Una situación similar acon-
tece si se reproduce el fenotipo hipercolesterolémico
en modelos animales sometidos a dietas ricas en gra-
sas saturadas, que muestran una disminución impor-
tante de la actividad paraoxonasa, sin cambios aprecia-
bles del colesterol de las HDL91.

Se ha observado un aumento significativo de la ac-
tividad paraoxonasa en pacientes afectados de HF
después de tratamiento con estatinas31,92,93. En este
efecto podrían intervenir aspectos relacionados con
la transcripción, puesto que la simvastatina podría
aumentar unas 2,5 veces la actividad transcripcional
del promotor del gen PON1 por un mecanismo de-
pendiente de mevalonato, un producto metabólico de
la 3-hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa94.

Las estatinas son fármacos hipolipemiantes que in-
hiben la HMG-CoA reductasa, enzima clave de la bio-
síntesis intracelular de colesterol. En general, las esta-
tinas promueven una disminución del colesterol total y
el de las LDL y dan lugar a cambios variables de la
concentración de HDL, tanto en prevención primaria
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como secundaria95-98. Al igual que otras estatinas, ade-
más de modificar el perfil lipídico, la simvastatina po-
dría tener efectos pleiotrópicos no directamente rela-
cionados con los lípidos, previniendo o revirtiendo la
aterosclerosis mediante diversos mecanismos99. La
simvastatina en particular podría actuar como antioxi-
dante per se, como indicarían experimentos in vitro y
ex vivo. Al añadir simvastatina a un medio que contie-
ne LDL y HDL, la formación de dienos conjugados,
producto de la oxidación de los ácidos grasos, dismi-
nuye. De manera similar, las LDL y HDL de pacientes
tratados con simvastatina se oxidan menos en ensayos
ex vivo95. La PON1 puede hidrolizar las estatinas, que
contienen anillos lactónicos38. Algunos derivados de la
atorvastatina inhiben in vitro la oxidación de las LDL
y HDL y preservan la actividad paraoxonasa100. Este
último efecto no se ha observado con la fluvastatina,
cuya administración se asocia a una reducción de las
actividades paraoxonasa, arilesterasa y lactonasa de la
PON1, si bien también reduce el estrés oxidativo en
ratas101.

Otro tipo de fármacos hipolipemiantes ampliamente
utilizados son los fibratos, cuyo efecto farmacológico
principal consiste en la disminución de la concentra-
ción de triglicéridos y el aumento de la del colesterol
de las HDL. Aunque se han descrito algunos efectos
secundarios graves, en pacientes con hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia puede estar indicada la aso-
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Fig. 4. Actividad paraoxonasa (media ± desviación estándar) de pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar antes y después del trata-
miento con simvastatina, pacientes estables con historia de infarto de
miocardio o angina inestable, pacientes a los 6 meses de un primer in-
farto de miocardio con valores reducidos de colesterol de las lipopro-
teínas de alta densidad y pacientes con síndrome metabólico en com-
paración con controles sanos.
cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; IAM: infarto
agudo de miocardio; p: significación estadística de la comparación en-
tre cada grupo de pacientes y los controles; NS: comparación estadís-
ticamente no significativa.
*Mediana y rango intercuartil.
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ciación de estatinas con fibratos89. Numerosos ensayos
clínicos han confirmado que los fibratos pueden retra-
sar la progresión de la aterosclerosis y la morbimorta-
lidad cardiovascular a través de su efecto hipolipe-
miante y posiblemente también a causa de propiedades
pleiotrópicas de naturaleza antiinflamatoria, antioxi-
dante y de mejora de la función endotelial102.

No hay un acuerdo unánime con respecto al efecto
de los fibratos en la actividad paraoxonasa. A pesar de
que inicialmente se refirió que el gemfibrozilo incre-
mentaba la actividad paraoxonasa, esta observación no
ha podido repetirse en estudios posteriores con gem-
fibrozilo, bezofibrato, ciprofibrato o fenofibrato103-106.
No obstante, otras observaciones han sugerido que el
gemfibrozilo preserva la actividad paraoxonasa e inhi-
be la oxidación de LDL y HDL in vitro100,107.

Diabetes mellitus y paraoxonasa 1

La diabetes mellitus tipo 1 se asocia a un elevado ni-
vel de estrés oxidativo y una alta susceptibilidad a la
enfermedad coronaria, así como a una disminución de
la concentración de PON1 y de la actividad paraoxo-
nasa108. Se ha descrito que un 67% de los diabéticos
tipo 1 tienen valores bajos de actividad paraoxonasa,
independientemente del colesterol de las HDL, en con-
traposición al 50% hallado en población sana90.

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por una
glucemia elevada, hipertrigliceridemia, presencia de
metabolismo oxidativo acelerado, concentraciones dis-
minuidas de colesterol de las HDL, alta prevalencia de
obesidad y aterosclerosis acelerada109-111. La diabetes
tipo 2 se asocia a accidentes cardiovasculares proba-
blemente relacionados con valores bajos de colesterol
de las HDL, más que con concentraciones elevadas del
de las LDL112. Con todo, los diabéticos tipo 2 presen-
tan valores de actividad paraoxonasa y de la razón ac-
tividad paraoxonasa/colesterol de las HDL menores
que controles sanos113-115. Un dato llamativo es que en
estos pacientes la correlación entre la actividad parao-
xonasa y el colesterol de las HDL desaparece115. Ade-
más, los pacientes diabéticos que presentan complica-
ciones tales como enfermedad coronaria, retinopatía o
neuropatía37,114,116 poseen valores de actividad paraoxo-
nasa menores que los diabéticos sin complicacio-
nes90,113,117. En nuestro laboratorio hemos observado
recientemente que la actividad paraoxonasa disminuye
a medida que se incrementa el número de alteraciones
metabólicas propias del síndrome plurimetabólico, y
esta disminución se acompaña de concentraciones pro-
gresivamente altas de peróxidos lipídicos81. Los indivi-
duos con baja tolerancia a la glucosa o los diabéticos
recién diagnosticados presentan valores normales de la
actividad enzimática, aunque ya muestran un exceso
de LDL oxidada118. Al parecer, la actividad paraoxona-
sa disminuye a medida que progresa la diabetes y 
se halla especialmente baja en estadios avanzados de

la enfermedad. En la obesidad asociada a concentra-
ciones elevadas de leptina se observa una disminución
de las actividades paraoxonasa, arilesterasa y lactonasa
de la PON1 y un incremento del estrés oxidativo, fac-
tores que podrían explicar, al menos en parte, la rela-
ción entre obesidad y aterosclerosis en los hiperlepti-
némicos119. En pacientes diabéticos sometidos a
hemodiálisis se han observado valores menores de 
actividad paraoxonasa y de colesterol de las HDL 
con respecto a pacientes hemodializados no diabé-
ticos120.

In vitro, las concentraciones elevadas de glucosa
reducen la capacidad antioxidante de las HDL, en
parte debido a que la actividad paraoxonasa y la ra-
zón actividad paraoxonasa/colesterol de las HDL se
hallan disminuidas, observándose a la vez un au-
mento de marcadores de oxidación117. En ratas con
diabetes inducida por estreptozocina, la actividad
paraoxonasa sérica disminuye progresivamente con
el tiempo121.

Enfermedades neurológicas y paraoxonasa 1

La mayoría de los compuestos organofosforados son
neurotoxinas y la exposición crónica a ellos puede
ocasionar neuropatías y efectos neuropsiquiátricos122.
Se ha sugerido que el efecto desintoxicante de la
PON1 respecto estos compuestos y los peróxidos lipí-
dicos podría ser un elemento clave en la susceptibili-
dad del desarrollo de enfermedades neurológicas,
como la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson123.

Resulta llamativa la observación de que los gran-
jeros que para la desinfección de sus ovejas usan un
organofosfato cuyo metabolito es el diazoxón pue-
den acabar enfermando si la actividad de la PON1
hidrolítica de diazoxón está disminuida124. Se han
observado niveles bajos de actividad de la PON1 en
soldados que participaron en la guerra del Golfo
Pérsico, algunos de los cuales presentaban efectos
neurotóxicos125,126.

Insuficiencia renal y paraoxonasa 1

La insuficiencia renal crónica se asocia generalmen-
te a dislipemia, a estrés oxidativo elevado, probable-
mente debido a actividades enzimáticas antioxidantes
insuficientes de superóxido dismutasa, catalasa y
PON1, y a un elevado riesgo de enfermedad corona-
ria127-129. La actividad paraoxonasa, arilesterasa y los
valores de colesterol de las HDL están disminuidos en
pacientes sometidos a hemodiálisis o con uremia, pero
no sucede así con la razón actividad paraoxonasa/co-
lesterol de las HDL o la razón actividad paraoxo-
nasa/apo A-I en diabéticos con nefropatía113,129-132. El
trasplante renal parece restablecer a la normalidad los
niveles de actividad paraoxonasa, y puede incluso au-
mentar la actividad arilesterasa61,133.
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CONCLUSIONES

Al conocido mecanismo protector de la arterios-
clerosis y de la enfermedad coronaria atribuido a las
HDL por su participación en el transporte inverso
del colesterol, se ha añadido en los últimos años el
descubrimiento de una función antioxidante sobre
las LDL. Esta característica adicional de las HDL
podría ser decisiva, puesto que ejerce su acción pre-
viniendo o atenuando la formación de la placa de
ateroma. En este sentido, el paradigma protector de
las HDL se ha ampliado sustancialmente, y parece
que no sólo la cantidad de HDL es importante, sino
que deben incluirse aspectos cualitativos antioxidan-
tes de esta partícula. La presencia de la enzima an-
tioxidante PON1 en las partículas de HDL, que con-
diciona su capacidad de frenar el proceso oxidativo
de las LDL en el espacio subendotelial, consolida
esta hipótesis. Si consideramos que la capacidad an-
tioxidante de las HDL parece depender casi exclusi-
vamente de la PON1, parece plenamente justificado
buscar qué factores permiten incrementar su activi-
dad. Este hallazgo tendría seguramente implicacio-
nes clínicas importantes, y posiblemente contribuiría
a explicar parte de la paradoja del sur de Europa, se-
gún la cual España posee tasas de mortalidad e inci-
dencia de infarto de miocardio más bajas que las que
le corresponderían por su prevalencia de factores de
riesgo.
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