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4-HNE	 	 hidroxi-2noneal	

8-oxo-DG	 8-oxo-2'-deoxyguanosina	

ABCA-1		 transportador	ATP-binding	cassette-1	

ADA	 	 associació	americana	de	Diabetis	

ADN	 	 	àcid	desoxirribonucleic	

AGF	 	 angiografia	fluoresceínica	

AGEs	 	 productes	finals	de	la	glicació	avançada	

AMIR	 	 anomalies	microvasculars	intraretinianes	

AMP	 	 monofosfat	d'adensoina-5	

AMPK	 	 proteïna	quinasa	aldheid	

Apo-AI	 	 apolipoproteïna	A-I	

Apo-AII		 apolipoproteïna-AII	

AV	 	 agudesa	visual	

BFGF	 	 factor	de	creixement	dels	fibroblasts	

BHR	 	 barrera	hematoretiniana	

BHRE	 	 barrera	hematorretiniana	externa	

BHRI	 	 barrera	hematorretiniana	interna	

BMC	 	 biomicroscòpia	òptica	

MC	 	 biomicroscòpia		

C	 	 cisteïna	

CCG	 	 criocoagulació	

CCL2	 	 molècules	d'adhesió	de	cèl·lules	endotelials	

CHD	 	 malaltia	de	les	artèries	coronàries	

CO2	 	 diòxid	de	carboni	

CVR	 	 cirurgia	vitreoretiniana	

CV	 	 cardiovascular	

D	 	 diacilglicerol	

DCCT	 	 doble	control	and	complications	trial	
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DD	 	 diàmetre	disc	òptic	

DM	 	 diabetis	mellitus	

DMAE	 	 degeneració	macular	associada	a	la	edat	

DSLP	 	 dislipèmia	

DR	 	 desprendiment	de	retina	

ELM	 	 membrana	limitant	externa	

EM	 	 edema	macular	

EMCS	 	 edema	macular	clínicament	significatiu	

EMD	 	 edema	macular	diabètic	

EMI	 	 edema	macular	isquèmic	

EMQ	 	 edema	macular	quístic	

EPR	 	 epiteli	pigmentari	de	la	retina	

ER	 	 reticle	endoplasmàtic	

ERG-mf		 electrorretinograma	multifocal	

ETDRS	 	 Early	Treatment	Diabetic	Study	

FM	 	 forat	macular	

FR	 	 fotoreceptor	

G	 	 glicina	

GAA	 	 glaucoma	d'angle	obert	

GH	 	 hormona	de	creixement	

GNV	 	 glaucoma	neovascular	

GSH	 	 glutatió	

H2O2	 	 peròxid	d’hidrogen	

HbA1c	 	 hemoglobina	glicosilada	

HDL	 	 lipoproteïna	d'alta	densitat	

HGF	 	 factor	de	creixement	dels	hepatòcits	

HNE	 	 4-hydroxy-2-nonenal	

HTA	 	 hipertensió	arterial	

ICAM	 	 molècula	d'adhesió	intercel·lular	

ICAM-1		 molècula	d'adhesió	intracel·lular-1	

IGF-1		 	 factor	de	creixement	similar	a	insulina	
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IISPV	 	 Institut	d'Investigació	Sanitària	Pere	Virgili	

IL-1β	 	 interleucina	1β	

IR	 	 insuficiència	renal	

IV	 	 intravitri	

JAMs	 	 molècules	d'adhesió	

L	 	 leucina	

LDL	 	 lipoproteïna	de	baixa	densitat	

LÍNIA	ELM	 línia	de	la	membrana	limitant	externa	

LÍNIA	IS/OS		 inner	segment	/	outer	segment	

LP	 	 lipoproteïna	

M	 	 metionina	

MA	 	 microaneurismes	

MCP-1	 	 proteïna	quimioatraient	de	monòcits	

MCV	 	 malalties	cardiovasculars	

MD	 	 maculopatia	diabètica	

MDA	 	 malondialdheid	

MER	 	 membrana	epiretiniana	

MLI	 	 membrana	limitant	interna	

MNT	 	 malalties	no	transmissibles	

mRNA	 	 àcid	ribonucleic	missatger	

NAFLD	 	 malaltia	hepàtica	greixosa	no	alcohòlica	

NASH	 		 esteatohepatitis	no	alcohòlica	

NO	 	 òxid	nitrós	

NOD	 	 receptor	tipus	proteïna	de	domini	d'oligomeització	

NV	 	 neovascularització	

O2
·-	 	 superòxid	

OCT	 	 tomografia	de	coherència	òptica	

OMS	 	 organització	mundial	de	la	salut	

OPL	 	 capa	plexiforme	externa	

OVCR	 	 obstrucció	vena	central	de	la	retina	

oxLDL	 	 lipoproteïna	de	baixa	densitat	oxidades	
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PA	 	 pressió	arterial	

PEDF		 	 pigment	epithelium	derived	factor	

PFCG	 	 panretinofotocoagulació	

PIO	 	 pressió	intraocular	

PKC	 	 protein-kinasa	C	

PL	 	 percepció	de	llum	

O2	 	 oxigen	

OVCR	 	 oclusió	vena	central	de	la	retina	

RN	 	 retina	neurosensorial	

ROS	 		 espècies	reactives	d’oxigen	

RD	 	 retinopatia	diabètica	

RDLL	 	 retinopatia	diabètica	lleu	

RDM	 	 retinopatia	diabètica	moderada	

RDNP	 	 retinopatia	diabètica	no	proliferativa	

RDP		 	 retinopatia	diabètica	proliferativa	

RDS	 	 retinopatia	diabètica	severa	

SAA	 	 proteïna	del	sèrum	amilode	

SOD	 	 superòxid	dismutasa	

TAIV	 	 triamcinolona	acetònid	intravitrea	

TBBL	 	 5-tiobutil	butirolactona	

TGF-beta	 factor	de	creixement	transformador	beta	

TNF-alfa	 necrosi	tumoral	alfa	

UKPDS	 	 United	Kingdom	prospective	diabtes	study	

UPD	 	 uridin-difosfat-N-acetil-glucosamina	

UPR	 	 resposta	a	proteïnes	no	desenvolupada	

VCAM	 	 molècules	d'adhesió	cel·lular	vascular	

VEGF	 vascular	endothelial	growth	factor		

VLDL	 	 lipoproteïnes	de	molt	baixa	densitat	

ZAF	 	 zona	avascular	de	la	fòvea	
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Presentació	i	Justificació	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

	 Les	lipoproteïnes	de	baixa	densitat	(LDL)	oxidades	han	demostrat	ser	citotòxiques	per	a	les	

cèl·lules	endotelials	dels	capil·lars	de	la	retina	i	els	perícits,	també	presents	en	la	membrana	basal,	

ja	que	estan	implicades	en	el	mecanisme		un	mecanisme	que	contribueix	al	desenvolupament	de	la	

retinopatia	 diabètica.	 El	 reconeixement	 de	 la	 implicació	 directa	 de	 les	 LDL	 oxidades	 en	 el	 dany	

directe	 a	 nivell	 vascular	 desperta	 un	 gran	 interès	 alhora	 de	 poder	 aconseguir	 mecanismes	 que	

impedeixen	aquesta	oxidació.	Un	d’aquests	mecanismes	de	prevenció	 recau	en	 les	 lipoproteïnes	

d’alta	densitat,	que	sembla	disminuir	l’acumulació	de	peròxids	de	lípids	de	lipoproteïnes	de	baixa	

densitat	 gràcies	 a	 un	 mecanisme,	 en	 part,	 enzimàtic:	 l’enzim	 associat	 a	 les	 lipoproteïnes	 d'alta	

densitat	és	la	paraoxonasa	1	(PON1).		

	

	 Fins	a	dia	d'avui	s'ha	observat	que	l’activitat	PON1	està	disminuïda	en	diabètics,	associa	un	

augment	 de	 la	 peroxidació	 de	 lípids	 que	 contribueix	 a	 ser	 un	 factor	 determinant	 per	 a	 la	

predisposició	de	les	complicacions	de	la	diabetis	mellitus	(DM).	
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Introducció	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

1.	 ASPECTES	GENERALS	DE	LA	DIABETES	MELLITUS			

	

1.1		 Afectació	multisistèmica	en	la	diabetis	mellitus	

La	 DM	 engloba	 un	 conjunt	 de	 malalties	 metabòliques	 caracteritzades	 per	 l'aparició	 de	

hiperglucèmia.	La	patogènia	d'aquestes	malalties	recau	en	un	defecte	en	la	secreció	de	insulina,	un	

defecte	en	l'acció	de	la	insulina	en	el	teixits	perifèrics,	o	una	combinació	de	ambos	mecanismes.	En	

qualsevol	cas,	sigui	quin	sigui	el	mecanisme	desencadenant,	la	hiperglucèmia	mantinguda	de	forma	

crònica	dóna	 lloc	a	un	augment	del	risc	de	desenvolupar	complicacions	vasculars	diabètiques,	bé	

sigui	 en	 forma	 de	 malaltia	 cardiovascular,	 cerebrovascular	 o	 vascular	 perifèrica	 (complicacions	

macrovasculars),	o	bé	en	 forma	de	 retinopatia,	neuropatia	o	nefropatia	diabètica	 (complicacions	

microvasculars).1	

	

El	diagnòstic	de	la	DM	es	realitza	seguint	els	criteris	acceptats	internacionalment,	descrits	

en	primer	lloc	per	l'Associació	Americana	de	Diabetis	(ADA)	el	19972,	posteriorment	acceptats	per	

la	Organització	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	el	19933,	i	mantinguts	en	les	últimes	actualitzacions	de	

ambos	organitzacions.	1,4		(Taula	1)	

	

Diabetes	Test	 Diagnosis	of	Diabetes	 Increased	risk	

(Prediabetes)/IFG	

HbA1c	

Using	a	method	certified	by	NGSP	and	

standardized	to	the	DCCT	assay.	

or	

	

>6.5%	

	

5.7-6,5%	

Fasting	Plasma	Glucose	

Fasting	is	defined	as	no	caloric	intake	for	at	

least	8	hours	

or	

	

>126	mg/dL	

(7.0mmol/L)	

	

100-125	mg/dL	(6.9	mmol/L)	

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 32	

2	Hour	Plasma	Glucose	(OGTT)	

The	test	should	be	performed	as	described	by	

the	WHO,	using	a	glucose	load	containing	the	

equivalent	of	75	g	anhydrous	glucose	

dissolved	in	water.	

	

>200	mg/dL	(11.1	

mmol/L)	

	

140-199	mg/dL	(7.8-11.0	

mmol/L)	

	

Taula	1.	Criteris	diagnòstics	de	la	DM	per	ADA	

	

	 Classificació	de	la	diabetis	mellitus	

	 La	DM	es	classifica	en	quatre	tipus	ben	diferenciats	i	amb	característiques	pròpies:	

	

La	DM	Tipo	1	(DM1):	entre	el	5-10%	de	tots	els	casos	de	DM,	com	a	resultat	de	un	dèficit	total	de	

producció	 pancreàtica	 de	 insulina	 degut	 a	 la	 destrucció	 de	 la	 cèl·lula	 beta	 pancreàtica.	

Clàssicament	 es	manifesta	 en	 les	 tres	 primeres	 dècades	 de	 la	 vida.	 És	 necessària	 l'administració	

exògena	d'insulina	per	a	aconseguir	un	bon	control	metabòlic	de	la	malaltia.	

	

La	 DM	 Tipus	 2	 (DM2):	 entre	 el	 90-95%	 de	 tots	 els	 casos	 de	 DM,	 com	 a	 conseqüència	 del	

desenvolupament	de	una	resistència	a	la	acció	de	la	insulina	en	els	teixits	perifèrics,	generalment	

acompanyat	d'un	dèficit	relatiu	de	insulina	en	les	primeres	fases,	que	pot	arribar	a	ser	absolut	en	

les	fases	més	avançades	de	la	malaltia.	Se	sol	acompanyar	d'obesitat,	ja	que	és	el	seu	factor	de	risc	

principal.	Sol	aparèixer	a	partir	de	la	tercera	dècada	de	la	vida.	El	control	de	la	glucèmia	requereix	

seguir	 una	 dieta	 equilibrada	 podent	 ser	 necessari	 l'ús	 de	 fàrmacs	 hipoglucemiants	 i/o	 d'insulina	

exògena.	

	

La	Diabetis	Gestacional:	entre	el	2-5%	de	les	dones	gestants.	Està	causada	per	 la	combinació	del	

dèficit	 de	 producció	 relativa	 d'insulina	 juntament	 amb	 l'aparició	 de	 resistència	 cel·lular	 a	 la	

mateixa.	Aproximadament	un	30%	d'aquestes	pacients	evolucionaran	a	la	DM2.	

	

	 El	control	metabòlic	del	pacient	diabètic	

	 En	 l'actualitat	 la	única	 forma	que	coneixem	de	disminuir	 la	 tassa	de	complicacions	en	els	

pacients	 amb	diabetis	 es	mitjançant	 un	 control	 glicèmia	 adequat,	 lo	més	 a	 prop	 possible	 al	 que	

presenten	els	individus	no	diabètics.	La	forma	adequada	de	mesurar	aquest	control	glucèmic	es	la	
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determinació	 dels	 nivells	 de	 hemoglobina	 glucosilada	 (HbA1c).	 Per	 a	 aconseguir	 aquest	 suposat	

control	metabòlic	òptim	actualment	es	disposa	de	un	ampli	i	variat	arsenal	terapèutic	que	intenta	

pal·liar	la	diabetis	actuant	sobre	diferents	punts	del	a	fisiopatologia	de	la	malaltia:	

-	 inhibidors	 de	 la	 alfa-glucosidasa:	 dificulten	 la	 absorció	 de	 hidrats	 de	 carboni	 a	 nivell	 de	 les	

vellositats	intestinals,	reduint	la	glicèmia	postprandial.	

-	Sulfonilurees	i	gliadines:	secretagogs	de	insulina,	estimulen	la	producció	i	secreció	de	insulina	per	

art	del	pàncreas.	

-	Biguanidines	 i	glitazones:	afecten	a	 la	resposta	a	 la	 insulina,	redueixen	la	producció	hepàtica	de	

glucosa	ja	que	disminueixen	la	neoglucogènesis	i	la	glucogenòlisi	hepàtica.	

-	 Incretin-mimètics:	 sistema	 d'hormones	 incetines	 que	 augmenten	 l'efecte	 incretin	 al	 inhibir	 el	

metabolisme	d'aquestes.	

-	 Humanes	 i	 anàlegs:	 insulina	 recombinant	 humana,	 semblant	 a	 la	 insulina	 humana	 però	 amb	

modificacions	en	la	seva	estructura	que	fan	que	es	reprodueixi	de	forma	més	fisiològica	el	perfil	de	

secreció	de	insulina	dels	no	diabètics.	

	

1.2		 Complicacions	oculars	de	la	diabetis	mellitus	

Amb	el	pas	dels	anys	la	gran	majoria	de	diabètics	desenvolupen	algun	grau	de	retinopatia.	

Aquest	percentatge	va	creixent	progressivament	degut	al	desenvolupament	de	nous	tractaments	i	

a	canvis	en	l'estil	de	vida	que	condueixen	a	un	millor	control	sistèmic	de	la	diabetis.	Això	comporta	

un	 increment	 de	 l'esperança	 de	 vida,	 però	 sense	 dubte	 també	 un	 augment	 en	 la	 prevalença	

d'aquelles	complicacions	que	requereixen	d'un	cert	període	de	temps	per	desenvolupar-se,	com	es	

el	cas	de	la	retinopatia.	

	 En	l'any	2015	hi	havia	387	milions	de	persones	en	tot	el	món	afectades	de	DM,	de	les	que	

un	 50%	 no	 estaven	 diagnosticades.	 La	 DM	 ha	 anat	 augmentat	 llocs	 en	 el	 rànquing	 mundial	 de	

causes	de	mortalitat.	Es	preveu	un	ràpid	increment	del	número	de	casos	nous	en	tot	el	món,	fins	

arribar	a	592	milions	de	diabètics	al	2035.	Aquestes	xifres	mostren	la	gravetat	d'aquesta	epidèmia	

global,	 ja	 catalogada	 per	 la	 OMS.	 La	 conseqüència	 del	 increment	 d'aquesta	 malaltia	 es	 reflexa	

clarament	en	la	càrrega	que	representa	pels	serveis	sanitaris.5,6,7		

	

	 La	denominada	diabetis	ocular	 inclou,	no	només	 la	 retinopatia	diabètica	 (RD)	sinó	també	

altres	manifestacions	clíniques	que	poden	comprometre	diverses	estructures	oculars,	alterant	de	
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manera	 aïllada	o	 afegida	 a	 la	 agudesa	 visual8.	 Aquestes	 anomalies	 poden	presentar-se	de	 forma	

aïllada	o	coexistir	entre	elles.	

	 La	 prevalença	 de	 la	 DM	 en	 la	 població	 general	 oscil·la	 entre	 6-10%9,	 i	 casi	 el	 50%	 de	 la	

població	diabètica	desconeix	 tenir	dita	 condició,	 i	no	es	 infreqüent	que	 la	 troballa	 casual	de	una	

malaltia	ocular	associada	inicií	la	sospita	que	condueix	al	diagnòstic8.	Així	hem	de	tenir	en	compte	

altres	anomalies	oculars	relacionades	amb	la	DM.	(Taula	2)	

	

Annexes	i	superfície	ocular	 Glicolacria	
Anomalies	vasculars	conjuntivals	
Xantelasmes	
Blefaroconjuntivitis	

Còrnia	 Anomalies	en	la	membrana	basal	epitelial	i	resposta	cicatricial	
Hipoestèsia	

Glaucoma	 Augment	incidència	de	glaucoma	d’angle	obert	(GAA)	
Augment	risc	tancament	angular	
Rubeosis	iris	i	glaucoma	neovascular	(GNV)	

Iris	 Neovascularització	
Vacuolització	del	epiteli	pigmentari	(EPR)	
Dispersió	de	pigment	

Úvea	 Alteracions	vasculars	
Hiperpermeabilitat	

Cristal·lí	 Canvis	osmòtics	
Cataracta	precoç	
Cataracta	diabètica	juvenil	

Vitri	 Engruiximent	còrtex	vitri	
Proliferacions	fibrovasculars	
Desprendiment	parcial	o	total	del	vitri	
Hemorràgies	vítries	
Hialosis	asteroïdea	
Sinèresis	vítria	

Retina	 RPDBT	
Maculopatia	diabètica	
Desprendiment	de	retina	traccional	o	regmatògen	
Patologia	secundària	a	oclusions	vasculars	

Patologies	neurooftàlmiques	 Alteracions	pupil·lars	
Parèsies	i	paràlisi	oculomotores	(III,	IV	i	VI	parells	cranials)	
Patologia	del	nervi	òptic	

Alteracions	funcionals	 Alteracions	refractives	i	dificultat	en	l'acomodació	
Disminució	sensibilitat	al	contrast	
Alteració	de	la	visió	dels	colors	

Infeccions	 Endoftalmitis,	mucormicosis	rinocerebral	

	
Taula	2.	Complicacions	oculars	de	la	DM	
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2.	 RETINOPATIA	DIABÈTICA			

	

2.1	 	Generalitats	de	la	retina			

La	 retina	 és	 un	 teixit	 neural	 d’estructura	 complexa,	 multiestratificat	 i	 composat	 per	

diferents	tipus	cel·lulars.	Es	disposa	a	mode	de	capa	i	es	localitza	a	la	part	més	interna	del	segment	

posterior	de	l’ull	de	manera	que	està	en	contacte	directe	amb	l’humor	vitri.	(Figura	1)	

	

Figura	1.	Estructures	anatòmiques	oculars	principals	

	

	 Topogràficament	 la	 retina	 es	 divideix	 en	 tres	 zones;	 la	màcula	 o	 pol	 posterior	 que	 és	 la	

zona	visualitzada	en	una	 retinografia,	 la	 retina	equatorial	 i	 la	perifèria	 retiniana,	que	és	 la	 retina	

compresa	entre	l’equador	i	l’ora	serrata,	coincidint	amb	la	finalització	de	la	retina	a	nivell	anterior.			

	 La	màcula	

	 La	màcula	 és	 la	 part	 de	 la	 retina	 delimitada	 verticalment	 per	 les	 dues	 arcades	 vasculars	

temporals.	 Es	 localitza	 per	 tant,	 temporal	 al	 nervi	 òptic.	 Aquesta	 àrea	 rep	 també	 el	 nom	d’àrea	

central	o	pol	posterior	de	la	retina.	És	la	zona	responsable	de	percebre	la	màxima	agudesa	visual,	

els	colors	i	copsar	els	200	centrals	de	visió.		

	 La	màcula	és	l’àrea	de	la	retina	que	genera	més	interès	el	seu	estudi.	Aquest	fet,	s’explica	

per	 la	 importància	 funcional	que	 té	 junt	a	què	s’hi	 concentra	 la	majoria	de	 la	patologia	mèdica	 i	

quirúrgica	de	la	retina.	En	la	màcula,	es	diferencien	les	següents	parts	(Figura	2):	

Foveola:	 formada	per	 la	depressió	 central	 circular	de	0,35	mm	de	diàmetre.	Hi	 resideix	 la	major	

densitat	 de	 cons	 (199000/mm2),	 sent	 responsable	 de	 la	 màxima	 agudesa	 visual	 (AV)	 i	 de	 la	
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percepció	del	color.		

Zona	 avascular	 de	 la	 fòvea	 (ZAF):	 petita	 àrea	 central	 de	 aproximadament	 500	 micres	 sense	 la	

presència	 de	 vasos	 retinians,	 amb	 l’objectiu	 de	 no	 interferir	 amb	 la	 visió.	 Al	 seu	 voltant	 però,	

existeix	una	xarxa	de	capil·lars	perifoveals.	En	 la	RDBT	tot	sovint	s’observa	amputació	o	dilatació	

aneurismàtica	dels	capil·lars	perifoveals	podent	causar	isquèmia	i	edema	macular.		

Fòvea:	 àrea	 localitzada	 a	 la	 part	 central	 de	 la	 màcula	 amb	 un	 diàmetre	 de	 1500	 μm	 (micres)	

equivalent	a	un	diàmetre	de	disc	òptic	(DD).	S’hi	troben	els	cons	i	en	menor	quantitat,	cèl·lules	de	

Müller.	És	responsable	de	percebre	els	5º	centrals	del	camp	visual.		

Parafòvea:	 cinturó	 de	 500	 micres	 al	 voltant	 de	 la	 fòvea.	 És	 on	 es	 troba	 la	 major	 quantitat	 de	

cèl·lules	 nervioses	 (7	 fileres	 de	 cèl·lules	 ganglionars,	 12	 de	 bipolars,	 4	 ó	 5	 de	 nuclis	 de	

fotoreceptors)	sent	la	capa	plexiforme	externa	(OPL)	més	gruixuda.		

Perifòvea:	 excèntrica	 a	 la	 parafòvea.	 En	 aquest	 punt,	 la	 retina	 comença	 a	 aprimar-se	

progressivament	fins	a	l’ora	serrata,	on	augmenta	la	presència	de	bastons	i	no	s’hi	troben	cons.		

	

Figura	2.	Parts	de	la	màcula.	FAZ:	Zona	avascular	de	la	fòvea	

	

	 La	retina	es	divideix	des	d’un	punt	de	vista	anatòmic	en	retina	neurosensorial	(RN)	i	l’epiteli	

pigmentari	de	la	retina	(EPR).	(Figura	3)	
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Figura	3.	Tall	sagital	de	la	retina	visualitzat	mitjançant	tomografia	de	coherència	òptica.	NR:	neurosensorial	retina,	RPE:	

retinal	pigment	epithelium,	Línia	IS/OS	o	elipsoide:	inner	segment/oter	segment	dels	fotoreceptors,	Línia	ELM:	external	

limiting	membrane	

	 La	 RN	 comprèn	 el	 conjunt	 d’estrats	 on	 es	 troben	 els	 fotoreceptors	 (FRs)	 i	 el	 conjunt	 de	

cèl·lules	neuronals	i	glials	de	la	retina,	té	la	funció	de	convertir	els	fotons	de	llum	que	li	arriben	en	

estímuls	 elèctrics,	 fenomen	 que	 s’anomena	 transducció	 visual.	 Aquest	 procés	 és	 indispensable	

perquè	el	món	exterior	pugui	ser	interpretable	pel	cervell.		

	 L'epiteli	pigmentari	de	la	retina	(EPR)	és	una	monocapa	formada	per	un	únic	tipus	cel·lular	

de	 cèl·lules	 cúbiques	 localitzada	 a	 la	 part	més	 externa	 de	 la	 retina	 caracteritzades	 per	 l’elevada	

presència	 del	 pigment	melanina	 en	 el	 seu	 citoplasma,	 d’aquí	 el	 seu	 nom.	 Aquest	 fet,	 li	 permet	

absorbir	 l’excés	 de	 llum	 que	 li	 arriba	 evitant	 la	 fototoxicitat	 de	 la	 retina.	 Per	 la	 part	 apical,	 les	

cèl·lules	 de	 l’EPR	 estan	 íntimament	 relacionades	 amb	 els	 fotoreceptors	 amb	 qui	 formen	 una	

vertadera	unitat	funcional.	D’aquesta	manera,	intervenen	conjuntament	en	el	cicle	visual	en	què	es	

regenera	 el	 carotenoid	all-	 trans-retinol	en	11-cis-retinal,	 procés	 imprescindible	 per	 a	 la	 visió.	Al	

mateix	 temps,	 l’EPR	 subministra	 nutrients	 als	 FRs,	 destacant	 la	 vitamina	 A	 i	 la	 glucosa.	 També	

realitza	una	funció	fagocítica	eliminant	els	FRs	defectuosos	o	envellits.	Per	la	seva	base,	l’EPR	està	

en	contacte	amb	la	coriocapil·lar	que	és	una	capa	de	la	coroide	constituïda	per	capil·lars	fenestrats	

permetent	així	la	difusió	de	molècules	cap	a	l’EPR.	Les	cèl·lules	de	l’EPR	mantenen	una	forta	unió	

intercel·lular	entre	sí	degut	a	 la	presència	de	tight	 junctions.	Aquest	fet,	possibilita	 la	seva	funció	

de	barrera	hematoretiniana	externa	(BHRE),	permetent	l’intercanvi	controlat	de	substàncies	entre	

la	retina	neurosensorial	i	la	coriocapil·lar.	L’EPR	té	una	acció	important	de	bombeig	de	líquid	cap	a	

la	coriocapil·lar,	sent	aquest	mecanisme	molt	important	per	tal	d’evitar	l’aparició	d’edema	macular	

(EM).	 De	 manera	 addicional,	 sintetitza	 diverses	 molècules	 entre	 les	 quals	 destaquen	 el	 VEGF	

(vascular	endothelial	growth	factor)	 i	el	PEDF	(pigment	epithelium	derived	factor).	El	VEGF	causa	
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un	augment	de	la	permeabilitat	vascular	junt	al	seu	conegut	efecte	angiogènic	mentre	que	el	PEDF,	

té	una	acció	antagònica.		

	

	 La	capa	elipsoide	antigament	definida	com	línia		inner	segment	/	outer	segment	(IS/OS)	

s’aprecia	 com	 una	 línia	 hiperreflectant	 situada	 just	 per	 sobre	 l’EPR.	 No	 està	 clara	 la	 seva	

correspondència	anatòmica.	Clàssicament,	s’ha	considerat	que	corresponia	a	la	unió	dels	segments	

interns	 i	 externs	 dels	 fotoreceptors.	 En	 l’actualitat	 es	 pensa	 que	 podria	 representar	 la	 fracció	

el·lipsoide	dels	segments	 interns	dels	fotoreceptors	motiu	pel	qual	se	l’anomena	zona	elipsoidea.	

Sigui	 quina	 sigui	 l’estructura	 dels	 FR	 que	mostra	 aquesta	 capa,	 sembla	 important	 la	 relació	 que	

existeix	entre	el	grau	d’integritat	de	la	capa	elipsoide	i	el	pronòstic	visual	final	en	certes	patologies	

maculars.	A	major	nivell	de	conservació	de	la	capa	el·lipsoide,	millors	perspectives	de	visió.	

	 La	 capa	 external	 limiting	 membrane	 (ELM)	 es	 presenta	 a	 la	 tomografia	 de	 coherència	

òptica	 (OCT)	 com	una	 línia	 discreta,	 lleugerament	 hiperreflectant,	 situada	 just	 per	 sobre	 la	 capa	

el·lipsoide.	Es	creu	que	aquesta	membrana	està	formada	per	les	unions	fermes	entre	els	segments	

interns	dels	fotoreceptors	amb	els	processos	apicals	de	les	cèl·lules	de	Müller.	A	part	de	la	funció	

estructural	que	se	li	atorga,	sembla	ser	que	forma	part	de	la	BHRE	contribuint	a	evitar	la	difusió	de	

macromolècules	 entre	 la	 retina	 interna	 i	 externa.	 Per	 tant,	 la	 seva	 disfunció	 podria	 contribuir	 a	

l’aparició	d’edema	en	la	retina	amb	la	consegüent	pèrdua	de	l’homeòstasi	retiniana.		

	 Vascularització	de	la	retina			

	 L’ull	és	l’òrgan	del	cos	humà	que	en	termes	relatius	rep	un	major	aport	sanguini	per	a	fer	

front	a	l’enorme	requeriment	energètic	que	comporta	el	fenomen	de	la	visió.	La	vascularització	de	

la	retina	té	un	doble	origen:	la	circulació	retiniana	i	la	coroidea	les	quals,	no	es	comuniquen	entre	

sí.	 La	 retina	 externa,	 que	 comprèn	 l’EPR	 i	 els	 FRs,	 es	 nodreix	 de	 la	 capa	 vascular	 subjacent,	 la	

coriocapil·lar,	la	qual	està	regulada	pel	sistema	nerviós	simpàtic.	La	retina	interna	està	irrigada	per	

branques	 procedents	 de	 l’arteria	 central	 de	 la	 retina	 que	 acaben	 generant	 dos	 plexes	 capil·lars	

diferenciats	que	s’anastomosen.	(Figura	4)	
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Figura	4.	(	cedida	per	www.retinarefernce.com)	Trajecte	de	l'artèria	central	de	la	retina	

	 	

La	barrera	hematoretiniana	interna		

	 La	retina,	a	l’igual	que	el	cervell9,disposa	de	mecanismes	que	dificulten	l’entrada	de	certes	

molècules	 i	 microorganismes	 al	 seu	 parènquima	 disminuint	 així,	 el	 risc	 d’aparició	 de	 fenòmens	

inflamatoris	 o	 infecciosos.	 Aquest	 fet,	 ve	 determinat	 per	 l’anatomia	 singular	 dels	 capil·lars	 de	 la	

retina.	10-12	

	 Les	 cèl·lules	 endotelials	 dels	 plexes	 capil·lars	 de	 la	 retina,	mantenen	una	unió	molt	 forta	

degut	 a	 la	 presència	 de	 tight	 junctions	 que	 sellen	 l’espai	 intercel.lular13.Rodejant	 les	 cèl·lules	

endotelials	 es	 troben	 els	 pericits14,
	

i	 per	 fora	 d’aquests,	 els	 astròcits.	 Tot	 plegat	 constitueix	 la	

barrera	hematoretiniana	interna	(BHRI).	(Figura	5)	

	 Els	perícits	actuen	a	mode	de	cèl·lules	musculars	llises	regulant	la	llum	dels	capil·lars	de	la	

retina.	Mitjançant	la	seva	contracció	o	dilatació,	es	controla	la	perfusió	retiniana.		

	 La	circulació	retiniana,	a	diferència	de	la	coroidea,	no	està	sotmesa	al	control	del	sistema	

nerviós	 vegetatiu	 sinó	 que	 es	 capaç	 d’autoregular-se	 en	 funció	 de	 paràmetres	 locals	 (pH15,
	

temperatura,	 O2,	 CO2,	 lactat16)	 i	 factors	 generals	 (angiotensina,	 vasopressina).	 Els	 perícits	 i	 les	

cèl·lules	glials	(astròcits	i	cèl·lules	de	Müller)	al	mateix	temps,	produeixen	factors	que	modifiquen	

la	funció	endotelial.	Així	per	exemple,	en	presència	del	VEGF	o	de	l’òxid	nitrós17(NO),	es	produeix	

un	 augment	 de	 la	 permeabilitat	 capil·lar	 al	 disminuir	 la	 ocludina18,
	
una	 proteïna	 responsable	 de	

mantenir	 les	 tight	 junctions	 de	 les	 cèl·lules	 endotelials19.
	
De	 manera	 patològica,	 algunes	

citoquines20,
	
els	AGEs	21

	
o	la	hiperglicèmia	mateixa22,

	
produeixen	canvis	estructurals	i	funcionals	de	

la	BHRI	facilitant	l’aparició	de	l'EM.	
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Figura	5.	(imatge	cedida	per	American	Diabetes	Association,	Inc.).	Dibuix	esquemàtic	de	la	BHRI	

	

2.2	 Avaluació	macular	i	mètodes	diagnòstics	complementaris	

	 	 	

	 Avaluació	anatòmica		

	 En	 la	 valoració	 inicial	macular	 dels	 pacients	 diabètics	 s’utilitzen	mètodes	 qualitatius	 que	

també	 són	 de	 cribratge,	 com	 són	 la	 biomicroscòpia	 (BMC)	 indirecte	 i	 la	 retinografia	 del	 pol	

posterior	de	 l’ull.	Si	es	sospita	 la	presència	d’un	edema	macular	diabètic	 (EMD),	aleshores	cal	un	

estudi	més	exhaustiu	sent	necessari	la	pràctica	d’una	angiografia	fluoresceínica	(AGF)	i	d’una	OCT.

	 	

	 Mètodes	qualitatius			

	 Degut	 a	 la	 importància	 funcional	 de	 la	 màcula,	 la	 majoria	 de	 proves	 complementàries	

realitzades	en	la	retina	es	focalitzen	en	el	seu	estudi.	

	

Biomicroscòpia	 indirecte:	 consisteix	 en	 l’observació	 detallada	 de	 la	 màcula	 havent	 dilatat	

prèviament	 la	 pupil.la	 del	 pacient23.
	
Es	 pot	 utilitzar	 una	 lent	 de	 contacte	 recolzada	 sobre	 la	

superfície	 corneal	 (previ	 l’ús	 d’anestèsic	 tòpic)	 o	 bé	 una	 de	 no	 contacte.	 Permet	 l’observació	

directe	 de	 microaneurismes,	 exsudats	 lipídics	 o	 quists	 foveals,	 tots	 ells	 signes	 indirectes	 d’un	

edema	 macular24-28.Retinòlegs	 entrenats	 poden	 visualitzar	 l’edema	 macular	 al	 ser	 una	 tècnica	

d’exploració	 tridimensional.	 De	 manera	 addicional,	 es	 pot	 objectivar	 l’adhesió	 o	 bé	 el	

despreniment	de	la	hialoide	posterior.		

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 41	

La	 BMC	 indirecte	 té	 l’inconvenient	 de	 ser	 una	 prova	 subjectiva	 i	 per	 tant,	 poc	 apte	 per	 a	 la	

comparació	interindividual	o	intraindividual29.	

Retinografia:	consisteix	en	prendre	una	fotografia	del	pol	posterior	de	l’ull.	De	la	mateixa	manera	

que	 l’estudi	 biomicroscòpic,	 poden	 observar-se	 signes	 indicatius	 d’edema	 macular	 com	 són	 la	

presència	d’hemorràgies,	microaneurismes	o	exsudats	 lipídics.	Té	 l’avantatge	de	poder	modificar	

digitalment	la	imatge	i	de	no	precisar	de	la	col·laboració	del	pacient.	El	seu	principal	desavantatge	

és	 no	 permetre	 l’observació	 directe	 de	 l’edema	 macular	 al	 ser	 una	 tècnica	 bidimensional.	 És	

àmpliament	utilitzada	com	a	mètode	de	cribratge	en	població	diabètica	per	a	detectar	la	RPDBT	de	

manera	precoç30.	

	

Angiografia	 fluoresceínica:	 és	 una	 prova	 dinàmica	 que	 permet	 avaluar	 l’estat	 circulatori	 de	 la	

coroides	 i	 la	 retina,	 proporcionant	molta	 informació	 sobre	 l’estat	 de	 l’àrea	macular.	 Per	 tant,	 és	

una	prova	molt	indicada	en	els	pacients	diabètics.		

En	 l’AGF,	 s’introdueix	 la	 fluoresceïna	 a	 través	 d’una	 vena	 perifèrica	 per	 al	 cap	 d’uns	 segons,	

començar	a	observar	com	es	distribueix	aquest	colorant	per	la	doble	circulació	coroidea	i	retiniana.	

L’AGF	permet	d’entrada	observar	 retrassos	de	 la	 circulació	ocular,	de	manera	mono	o	binocular,	

generant	 la	 sospita	 d’isquèmia	 carotídea31.
	
A	 nivell	 macular,	 el	 colorant	 realça	 la	 presència	 de	

microaneurismes	 permetent	 la	 identificació	 d’aquells	 que	 exsuden	 plasma32,33.
	
En	 temps	

angiogràfics	 tardans	permet	diagnosticar	 l’existència	d’edema	macular	a	 través	de	 la	perfusió	de	

colorant	 per	 la	 superfície	 foveal	 34,35.	 Tot	 depenent	 del	 tamany	 de	 l’edema	macular	 i	 el	 grau	 de	

relació	que	tingui	amb	els	microaneurismes	presents,	es	classificarà	en	focal,	multifocal	o	difús36.
	

Com	més	extens	sigui	l’EMD	i	menys	microaneurismes	s’observin,	més	probabilitats	que	sigui	difús.	

A	 més	 a	 més,	 l’AGF	 dóna	 informació	 sobre	 l’estat	 de	 la	 xarxa	 capil·lar	 perifoveal	 discriminant	

aquells	pacients	que	presenten	isquèmia	macular37-43.	(Figura	6)	
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Figura	6.	Imatge	angiogràfica	que	ens	mostra	microaneursimes	propers	ala	zona	macular,	que	estan	exsudant	fluid	cap	al	

a	mateixa.	

	

Ecografia:	mètode	basat	en	imatges	obtingudes	mitjançant	el	processament	de	ecos	reflexats	per	

les	 estructures	 oculars.	Molt	 útil	 en	 RPDBT	 en	 casos	 de	 hemorràgia	 vítria,	 cataracta	 o	 qualsevol	

opacitat	 de	 medis,	 essencial	 per	 si	 es	 volgués	 programar	 una	 cirurgia.	 Utilitzem	 el	 mode	 A	

(amplitud)	i	el	mode	B	(brillantor).	

	 Mètodes	quantitatius		

	

Tomografia	de	coherència	òptica:	és	una	tècnica	que	permet	l’obtenció	d’imatges	transversals	de	

les	diferents	capes	de	la	retina	en	alta	resolució	(al	voltant	de	les	5-10	micres).	El	funcionament	de	

l’OCT	 és	 similar	 al	 d’un	 ecògraf,	 però	 utilitza	 llum	 infraroja	 en	 comptes	 d’ultrasons,	 aconseguint	

d’aquesta	manera	una	major	definició	de	les	imatges	obtingudes.		

	 En	l’OCT	es	dirigeix	un	feix	de	llum	infraroja	sobre	la	màcula	el	que	permet	inferir	 la	seva	

estructura	interna	a	través	de	mesurar	el	retràs	de	la	llum	reflexada	per	cadascuna	de	les	diferents	

capes	de	la	retina.	Com	més	densa	és	la	capa	o	la	microestructura	anatòmica,	més	llum	es	reflexa	i	

viceversa.	 La	 informació	 tomogràfica	macular	 final	 es	mostra	 com	una	 imatge	 topogràfica	on	 les	

estructures	 hipereflectants	 adquireixen	 per	 conveni	 una	 tonalitat	 blanc-vermella	 i	 les	

hiporeflectants,	un	to	blau-verdós.	Les	imatges	es	poden	presentar	en	2D	o	3D.		

	 La	OCT	es	basa	en	 la	 interferometria	de	baixa	coherència.	A	mode	de	resum,	en	aquesta	

tècnica	 hi	 ha	 un	 làser	 díode	que	 genera	 un	 feix	 de	 llum	 infraroja	 que	 al	 travessar	 un	 divisor,	 es	
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divideix	en	2	feixos	de	llum:	un	feix	mostra	que	va	dirigit	a	la	retina	i	un	feix	de	referència,	que	va	

cap	 a	 un	 mirall	 situat	 a	 una	 distància	 coneguda.	 Mitjançant	 l’anàlisi	 en	 el	 detector	 dels	 camps	

magnètics	dels	feixos	de	llum	mostra	i	de	referència	reflexats	per	la	retina	i	el	mirall	coincidents	en	

el	temps	(interferència),	s’infereix	l’estructura	tomogràfica	de	la	retina.		

La	OCT	és	una	prova	no	 invasiva	que	no	precisa	contacte	sobre	 la	superfície	ocular.	És	 la	

tècnica	 més	 sensible	 que	 es	 disposa	 en	 l’actualitat	 per	 a	 detectar	 la	 presència	 d’un	 edema	

macular44-46,	permetent	la	seva	diferenciació	en	subtipus	atenent	a	la	seva	distribució	histològica47.			

L’OCT	 és	 una	 prova	 especialment	 útil	 per	 a	 l’estudi	macular	 del	 pacient	 diabètic.	 Avalua	

amb	 detall	 la	 interfase	 vitreoretiniana	 podent	 visualitzar	 traccions	 de	 la	 fòvea	 exercida	 per	 la	

hialoide	posterior,	per	membranes	epiretinianes	o	pel	propi	 frunziment	de	 la	membrana	 limitant	

interna	 48-50.
	
Dibuixa	 perfectament	 bé	 la	 capa	 de	 fotoreceptors,	 la	 IS/OS	 i	 la	 ELM,	 totes	 elles	

importants	de	cara	el	pronòstic	visual	dels	pacients	51-53.
	
A	més	a	més,	permet	quantificar	el	gruix	

de	 l’edema	 macular	 a	 nivell	 del	 centre	 de	 la	 fòvea	 (CRT:	 central	 retinal	 thickness)	 mesurat	 en	

micres	i	el	volum	de	tota	l’àrea	macular,	mesurat	em	mm3,
	
segons	l’esquema	del	Early	Treatment	

of	Diabetic	Retinopathy	Study	(ETDRS).	La	bona	sensibilitat	i	especificitat	de	l’OCT	junt	a	la	facilitat	

de	 realitzar	 la	 prova,	 l’ha	 convertit	 en	 la	 millor	 eina	 per	 a	 l’estudi	 anatòmic	 i	 el	 seguiment	 del	

pacient	diabètic	amb	edema	macular.	(Figura	7)	

	

Figura	7.	Imatge	de	OCT	macular	que	ens	mostra	engruiximent	macular	amb	edema	macular	quístic	

	

	 Avaluació	funcional	

Agudesa	visual:	la	manera	més	fàcil	de	valorar	la	funció	macular	dels	pacients	amb	EMD	és	a	través	

del	què	veuen.	Sota	condicions	estàndard,	se’ls	hi	projecten	uns	optotipus	que	permeten	mesurar	

el	 límit	 de	 la	 seva	 capacitat	 visual.	 En	 el	 present	 estudi,	 s’han	utilitzats	 els	 optotipus	 ETDRS	que	
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permeten	quantificar	el	número	exacte	de	lletres	que	els	pacients	són	capaços	de	llegir	i	per	tant,	

seguir	 la	 seva	 evolució.	 És	 el	 mètode	 més	 utilitzat	 degut	 a	 la	 seva	 facilitat	 de	 realització.	 No	

obstant,	té	l’inconvenient	de	ser	subjectiu	ja	que	està	sotmès	a	la	voluntat	i	motivació	del	pacient,	

així	com	a	la	interpretació	de	l’observador.	

	 	 	 	

Electroretinograma	multifocal	 (ERG-mf):	 és	 una	 eina	que	permet	 avaluar	 de	manera	objectiva	 la	

resposta	 electrofisiològica	 sectorial	 de	 la	 retina	 54,
	
després	 d’aplicar-li	 un	 conjunt	 d’estímuls	

lumínics	de	manera	protocol·litzada.	Aquesta	prova	possibilita	l’estudi	electrofisiològic	de	la	retina	

aproximadament	dins	dels	30	centrals	de	visió.		

L’ERG-mf	 prové	 de	 l’electroretinograma	 de	 camp	 ampli	 o	 estàndard.	 L’electroretinograma	

estàndard	avalua	la	resposta	electrofisiològica	global	de	la	retina	no	permetent	discriminar	l’estat	

funcional	 de	 petites	 àrees	 dins	 la	 mateixa,	 com	 és	 la	 pròpia	 màcula	 55.
	
Alteracions	 degut	 a	 un	

EMDBT	poden	comportar	gran	repercussió	visual	i	en	canvi,	no	traduir-se	en	una	disminució	de	la	

funció	 global	 retiniana	 susceptible	 de	 ser	 detectada	 amb	 l’electroretinograma	 estàndard.	 Per	

aquest	motiu,	Sutter	i	Tran	56
	
van	desenvolupar	l’ERG-mf	amb	la	intenció	de	conèixer	la	contribució	

que	 fa	cada	àrea	predefinida	de	 la	 retina	dins	del	global	de	 la	 resposta	elèctrica	del	 teixit	 retinià	

estimulat.	

	

2.3	 Bases	fisiopatogèniques	de	la	retinopatia	diabètica	

En	un	futur	cada	cop	més	pròxim,	es	presumible	que	el	tractament	mèdic	de	la	retinopatia	

diabètica	 i	de	 les	 seves	 complicacions	estigui	 fonamentalment	basat	en	el	bloqueig	 farmacològic	

del	diferents	mecanismes	fisiopatogènics	de	la	malaltia.	Per	aquest	motiu,	i	creient	que	es	la	base	

del	 nostre	 estudi,	 és	 imprescindible	 conèixer	 els	 principals	 conceptes	 patogènics	 principalment	

involucrats,	alguns	dels	quals	s'ampliaran	en	capítols	posteriors.	

	

	 La	retinopatia	diabètica	i	l'edema	macular	diabètic	són	complicacions	oculars	que	amb	més	

freqüència	 apareixen	 com	 a	 conseqüència	 del	 compromís	 de	 la	 microvascularització	 retiniana	

associada	 a	 la	 DM.	 Es	 ben	 conegut	 que	 la	 hiperglucèmia	 és	 la	 causa	 inicial	 que	 origina	 el	 dany	

tissular	 en	 els	 diferents	 òrgans	 afectats	 per	 la	 DM,	 i	 que	 en	 el	 seu	 tractament	 i	 control	 estricte	

constitueixen	 la	 única	 forma	 de	 controlar	 la	 progressió,	 com	 clarament	 estableixen	 estudis	 com	

DCCT	 (Diabetes	 Control	 and	 Complications	 Trial)57	 i	 el	 UKPDS	 (United	 Kingdom	 Prospective	
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Diabetes	Study)58.	Tanmateix,	 les	alteracions	que	apareixen	en	 la	vascularització	 retiniana	 ,	 i	que	

són	causants	del	desenvolupament	de	la	RPD	i	de	l'EMD,	estan	ben	caracteritzades:	alteracions	del	

flux	 sanguini,	 alteracions	 de	 la	 permeabilitat	 vascular	 i	 falta	 de	 perfusió	 capil·lar	 59	 (hipòxia	 i	

isquèmia).	 Tot	 i	 així	 no	 estan	 clarament	 identificats	 els	 mecanismes	 exactes	 pels	 que	 la	

hiperglucèmia,	 i	 també	 la	 dislipèmia	 (DSLP)	 i	 la	 hipertensió	 arterial	 (HTA),	 causen	 les	 alteracions	

descrites	 en	 els	 vasos	 sanguinis;	 de	 fet,	 a	 lo	 llarg	 dels	 anys	 han	 estat	 implicades	 varies	 rutes	

metabòliques	en	el	desenvolupament	de	RD	i	EMD.	(Figura	8)	

	
Figura	8.	Factors	implicats	en	el	desenvolupament.	En	la	part	central	descriu	els	mecanismes	bioquímics	que	succeeixen	

a	nivell	intracel·lular	com	a	conseqüència	de	la	hiperglucèmia.	

	

	 A	grans	trets,	i	des	del	punt	de	vista	fisiopatogènic,	la	retinopatia	diabètica	és	una	entitat	

que	 cronològicament,	 evoluciona	 en	 dues	 fases	 diferenciades.	 La	 primera	 d'elles	 representa	 el	

patiment	passiu	de	les	estructures	afectades,	mentre	que	la	segona	és	una	resposta	que,	permet	

ser	compensadora,	però	resulta	aberrant.	

	

	 En	la	primera	fase	les	alteracions	bioquímiques,	especialment	la	hiperglucèmia,	deterioren	

progressivament	el	sistema	microvascular	de	la	retina,	conduint	a	una	situació	d'	hipòxia.	El	teixit	

retinià,	 en	 front	 a	 aquesta	 situació	 de	 hipoperfussió,	 posa	 en	 marxa	 uns	 mecanismes	

compensadors	(vasodilatació	i	vasoproliferació),	amb	la	finalitat	d'augmentar	el	flux	i	la	oxigenació.	

L'augment	del	flux	i	de	la	pressió	en	un	arbre	vascular	mermat	estructural	i	funcionalment,	i	sense	

capacitat	 de	 resposta,	 origina	 alteracions	 hematològiques	 i	 parietals	 que	 agraven	 encara	 més	

l'estat	 dels	 vasos.	 El	 sistema	 d’autoregulació	 acaba	 per	 claudicar	 a	 tots	 els	 nivells.	 Davant	 la	
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incapacitat	 de	 resposta	 es	 posa	 en	 marxa	 el	 segon	 mecanismes	 de	 compensació,	 més	 inútil	 i	

aberrant	i,	a	la	par,	més	perillós:	la	vasoproliferació,	amb	la	formació	de	neovasos	i	la	proliferació	

de	 fibroblasts,	 iniciant-se	 així	 un	 procés	 de	 deteriorament	 desbocat	 e	 irreversible	 i	 que	 moltes	

vegades	condueix	indefectiblement	al	desastre.	

	

Així,	els	mecanismes	patogènics	implicats	en	la	evolució	de	la	RPDBT	podem	agrupar-los	en	canvis	

bioquímics,	fisiològics,	hematològics,	endocrinològics,	factors	capaços	de	induir	neovascularització	

(NV)	 i	anatòmics60.	El	desenvolupament	 i	el	progrés	de	 la	RPDBT	probablement	sigui	 secundari	a	

complexes	 interaccions	 entre	 els	 diferents	 factors	 mencionats.	 D'entre	 tots	 els	 mecanismes	

suposadament	 implicats,	 sembla	 que	 les	 alteracions	 bioquímiques	 i	 fisiològiques	 són	 les	 més	

rellevants	en	les	fases	precoces	de	la	malaltia,	mentre	que	les	anomalies	endocrinològiques,	amb	la	

aparició	 dels	 factors	 inductors	 de	 neovasos,	 són	 especialment	 protagonistes	 en	 les	 fases	 més	

tardanes,	abans	de	la	fase	proliefrativa.	

	

	 Anomalies	bioquímiques	

	 La	majoria	de	les	cèl·lules	són	capaces	de	reduir	el	transport	de	glucosa	al	seu	interior	quan	

la	 glucèmia	 del	 medi	 extracel·lular	 està	 elevada,	 de	 forma	 que	 la	 concentració	 intracel·lular	 de	

glucosa	es	manté	constant	tot	i	trobar-se	en	un	medi	amb	hiperglucèmia.	Aquelles	cèl·lules	que	no	

siguin	capaces	de	reduir	el	 transport	de	glucosa	al	seu	 interior	són	 les	que	patiran	danys.	Aquest	

sembla	ser	el	motiu	pel	que	la	DM	danya	de	forma	selectiva	les	cèl·lules	endotelials	retinianes	així	

com	a	 les	 cèl·lules	mesangials	del	 glomèrul	 renal	 i	 les	neurones	de	 les	 cèl·lules	de	Schwann	dels	

nervis	 perifèrics,	 les	 quals,	 la	 tasa	 de	 transport	 de	 glucosa	 al	 espai	 intracel·lular	 no	 disminueix	

ràpidament	 davant	 la	 hiperglucèmia,	 per	 lo	 que	 els	 nivells	 intracel·lulars	 de	 glucosa	 augmenten	

anormalment	en	aquestes	cèl·lules.	Aquest	fet	ratifica	que	la	última	causa	del	desenvolupament	de	

la	RD	i	EMD	resideix	en	l'interior	cel·lular,	no	en	l'ambient	extracelular61.	

Els	mecanismes	 bioquímics	 responsables	 del	 inici	 i	 perpetuació	 de	 les	 alteracions	 vasculars	 que	

donen	lloc	a	les	complicacions	microvasculars	de	la	RD	són:	

-	 cúmul	 de	 sorbitol	 la	 enzima	 aldosa-reductasa	 davant	 un	 augment	 de	 glucosa	 intracel·lular	

augmentat,	 la	 converteix	 amb	 sorbitol,	 de	 manera	 que	 aquest	 excés	 de	 sorbitol	 intracel·lular	

produeix	dany	celular59	i	també	augmenta	la	susceptibilitat	cel·lular	al	estrès	oxidatiu62.	
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-	 glicosilació	 proteica	 produïda	 de	 forma	 irreversible	 a	 causa	 de	 la	 hiperglucèmia	 mantinguda,	

mitjançant	 la	 interacció	 no	 enzimàtica	 de	 la	 glucosa	 amb	 els	 residus	 de	 lisina	 de	 les	 cadenes	

d'aminoàcids.	Per	aquest	mecanismes	es	forma	la	HbA1c.	

-	activació	de	la	proteïna	kinasa	C	(PKC)	concretament	la	seva	isoforma	B,	de	manera	crònica	en	el	

teixit	 vascular	 dels	 diabètics	 degut	 a	 que	 la	 hiperglucèmia	 intracel·lular	 augmenta	 la	 síntesis	 del	

seus	cofactors	(diacil-glicerol	(DAG))63	,	produint	múltiples	alteracions	vasculars	retinianes.	

-	 augment	 de	 la	 activitat	 de	 la	 via	 de	 la	 hexosamina	 degut	 a	 hiperglucèmia	 intracel·lular	 que	

produeix	UDP	(uridin	difosfat-N-	acetil-	glucosamina)	que	interacciona	amb	els	residus	de	serina	i	

treonina	dels	factors	de	transcripció,	donant	lloc	a	canvis	patològics	en	la	expressió	genètica64.	

-	l’estrès	oxidatiu	es	postula	com	a	nexe	d'unió	entre	les	quatre	vies	anteriorment	mencionades,	ja	

que	 la	 producció	 de	 superòxid	 i	 altres	 metabòlits	 de	 	 l’estrès	 oxidatiu	 per	 part	 de	 la	 cadena	

transportadora	 de	 electrons	 de	 la	 mitocòndria,	 induït	 per	 la	 hiperglucèmia,	 podria	 ser	 el	 punt	

comú,	el	nexe	que	originaria	totes	 les	alteracions	descrites65.		La	PON1	va	ser	considerada	durant	

molts	anys	una	esterasa	que	podia	degradar	organofosforats.	El	descobriment	de	que	PON1	podia	

prevenir	l’oxidació	de	les	LDL,	lligant-la	amb	la	malaltia	cardiovascular,	va	desencadenar	un	boom	

en	l’interès	científic	d’aquest	enzim.	Avui	en	dia	se’l	considera	un	enzim	molt	important	a	l’hora	de	

prevenir	 l’estrès	 oxidatiu.	 L’estrès	 oxidatiu	 indueix	 una	 resposta	 inflamatòria	 mediada	

principalment	 per	 la	 proteïna	 quimioquina-1(MCP-1).	 Però	 PON1	 sembla	 que	 té	 la	 capacitat	

d’inhibir	la	producció	de	chemokine	C-C	motif	ligand	2	(CCL2).	Així	doncs,	PON1	també	tindria	una	

funció	 antinflamatòria.	 Les	HDL	 tenen	un	paper	 anti-apoptòtic	 que	perden	quan	 s’oxiden.	 PON1	

també	pot	prevenir	l’oxidació	de	l’HDL,	així	que	PON1	també	pot	tenir	una	funció	anti-apoptòtica.	

Estrès	oxidatiu,	inflamació	i	apoptosi	són	doncs,	tres	accions	contra	les	quals	PON1	sembla	jugar	un	

paper	fonamental.		

	 Disfuncions	fisiològiques	

	

	 Deteriorament	de	la	autoregulació	del	flux	sanguini	

	 La	retina	disposa	d'un	important	mecanisme	d’autoregulació	del	flux	sanguini	no	molt	ben	

conegut.	Aquest	mecanisme	 condiciona	un	 volum	de	 flux	 igual	 en	ambdós	hemisferis	 (superior	 i	

inferior),	però	major	en	la	retina	temporal	respecte	a	la	nasal.	Igualment,	i	a	pesar	de	que	existeixin	

canvis	en	 la	pressió	de	perfusió,	aquest	mecanisme	garantitza	un	 flux	molt	pròxim	al	normal	 i	 fa	

que	la	velocitat	sanguínia	en	els	grans	vasos	retinians	sigui,	en	igualtat	de	condicions,	constant	tan	
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a	curt	plac	(hores)	com	a	llarg	plac	(mesos)64.	Per	la	seva	part,	el	sistema	nerviós	simpàtic	produeix	

una	 vasoconstricció	 uveal	 i	 sembla	 protegir	 d'una	 perfusió	 excessiva	 i	 de	 una	 ruptura	 de	 les	

barreres	oculars	davant	una	elevació	aguda	de	la	pressió	arterial	(PA).	Així	doncs	podem	dir	que	en	

la	 DM	 es	 poden	 deteriorar	 els	 mecanismes	 d’autoregulació	 del	 flux	 sanguini,	 segurament	 per	

alteracions	 del	 sistema	 nerviós	 autònom,	 ja	 que	 s'ha	 observat	 una	 relació	 entre	 neuropatia	

autonòmica	i	errades	en	la	regulació	del	flux	retinià65.	

	

	 Disminució	de	la	velocitat	sanguínia	

	 La	 velocitat	 del	 flux	 retinià	 sembla	 ser	 que	 disminueix	 i	 és	 una	 de	 les	 primeres	

manifestacions	clíniques	en	aparèixer,	augmentat	la	viscositat	sanguínia,	la	degeneració	de	perícits,	

constricció	arteriolar	i	dilatació	de	la	trama	vascular	i	venular66.	

	

	 Vasodilatació	compensatòria	

	 També	existeix	vasodilatació	compensatòria	en	arterioles	i	vènules	en	el	pacients	diabètics,	

com	a	possible	mecanisme	d’autoregulació	per	compensar	la	hipòxia	retiniana,	ja	que,	després	de	

fer	 una	 panretinofotocoagulació	 (PFCG)	 el	 diàmetre	 vascular	 disminueix	 de	 forma	 significativa,	

possible	signe	 indicador	de	una	milloria	en	 la	oxigenació	de	 les	capes	 internes	de	 la	retina,	 i,	per	

tant,	de	la	eficàcia	del	tractament	amb	PFCG64,65.	

	

	 Anomalies	en	la	paret	vascular	

	 La	paret	vascular	pateix	els	efectes	de	 la	circulació	alterada.	el	coeficient	de	roçament	és	

superior	al	normal	lo	qual	repercuteix	negativament	sobre	la	paret	endotelial,	que	a	la	seva	vegada	

ja	 presenta	 alteracions	 bioquímiques,	 de	 manera	 que	 l'endoteli	 pateix	 progressivament	 fins	

desaparèixer.	Aquesta	anomalia	estructural	augmenta	 la	permeabilitat	dels	vasos	amb	sortida	de	

plasma	 i	proteïnes,	sobretot	a	nivell	capil·lar,	ocasionant	edema	 i	exsudats	durs.	En	 les	arterioles	

augmenta	 la	permeabilitat	 i	el	 roçament,	ocasionant	 lesió	endotelial	 i	entrada	de	proteïnes	en	 la	

paret	vascular.	La	paret	carregada	de	proteïnes	i	altres	substàncies	plasmàtiques	augmenta	el	seu	

gruix,	s'endureix	i	perd	elasticitat.	Aquest	fet,	associat	a	la	pèrdua	de	perícits	(cèl·lules	contràctils),	

condiciona	en	la	paret	arteriolar	la	pèrdua	de	capacitat	reguladora	del	flux	i	la	pressió	intravascular	

en	un	procés	 similar	 al	 de	 la	 arteriosclerosis	 i	 la	hipertensió	arterial.	 La	 retina	és	 així	 incapaç	de	

controlar	de	forma	adequada	els	augments	de	perfusió67.	
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	 Disfuncions	hematològiques	

	 Les	 alteracions	 hematològiques	 que	 apareixen	 en	 relació	 a	 la	 DM	 comprometen	 als	

elements	formes	de	la	sang	(sobretot	glòbuls	rojos	i	plaquetes),	i	a	la	viscositat	del	plasma	i	la	sang	

total.	

	 	

	 Alteracions	en	els	eritròcits	

	 Els	glòbuls	vermells	 juguen	un	paper	 important	en	el	desenvolupament	de	 les	anomalies	

vasculars	que	apareixen	en	 la	RD,	sobretot	per	 l'augment	de	 l'agregació	 i	per	 la	disminució	de	 la	

deformabilitat	 que	 presenten.	 L'augment	 de	 la	 agregabilitat	 sembla	 condicionat	 pel	 nivell	 de	

control	metabòlic	i	pel	elevats	nivells	de	proteïnes	plasmàtiques67.	La	viscositat	sanguínia	depèn	de	

la	viscositat	plasmàtica	(determinada	per	les	proteïnes	del	plasma),	la	deformabilitat	i	concentració	

de	glòbuls	rojos	i	la	agregació	plaquetària.	Tots	aquests	factors	es	troben	alterats	en	la	DM.	

	

	 Anomalies	en	la	coagulació	

	 En	 el	 context	 de	 la	 DM	 existeixen	 una	 sèrie	 de	 factors	 que	 produeixen	 un	 estat	 de	

hipercoaguabilitat	motivat	en	gran	mesura	per	un	augment	de	fibrinogen	i	factor	VIII,	així	com	una	

activitat	 fibrinolítica	disminuïda	 68,	 els	 agregats	de	plaquetes	 i	 glòbuls	 rojos	que	es	 formen	en	el	

pacient	diabètic	poden	no	ser	capaços	de	passar	a	través	de	les	arterioles	o	dels	petits	capil·lars	i	

ocloure	 parcial	 o	 completament	 aquests	 vasos.	 Aquestes	 oclusions	 focals	 podrien	 justificar	

l'aparició	 d'àrees	 focals	 d'isquèmia	 de	 la	 capa	 de	 fibres	 nervioses	 que	 es	 manifesten	

oftalmoscòpicament	amb	la	presència	d’exsudats	tous.	Les	oclusions	d'arteries	de	major	diàmetre	

produeixen	 una	 situació	 d'hipòxia	més	 disseminada	 en	 la	 retina.	 L'existència	 de	microtrombosis	

des	d'estadis	inicials	de	la	malaltia	ha	sigut	confirmada	de	forma	reiterada	per	AGF	i	per	anatomia	

patològica.	La	oclusió	capil·lar	pot	precedir	als	signes	oftamoscòpics,	evidenciant	en	 la	AGF	àrees	

de	 no	 perfusió	 (àrees	 hipofluorescents	 amb	 amputació	 i	 la	 trama	 capil·lar).	 Aquest	 fenomen	

empobreix	considerablement	el	pronòstic	visual	quan	es	localitza	a	la	màcula.	
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	 Factors	inductors	de	neovascularització	

	 La	 retinopatia	 diabètica	 constitueix	 un	 exemple	 prototip	 de	 un	 grup	 de	 malalties	

englobades	 en	 les	 denominades	 retinopaties	 isquèmiques,	 caracteritzades	 per	 la	 presència	

d'extenses	 àrees	 de	 no	 perfusió	 capil·lar	 i	 pel	 desenvolupament	 de	 neovasos	 (angiogènesis	

intraocular).	 entre	 les	 substàncies	 implicades	 en	 el	 fenomen	 de	 la	 angiogènesis	 cal	 destacar	 les	

hormones	 (hormona	 de	 creixement,	 factor	 de	 creixement	 similar	 a	 la	 insulina,	 hormona	 del	

embaràs	 i	 la	 angiotensina	 II),	 els	 polipèptids	 (factor	 de	 creixement	 de	 fibroblasts,	 factor	 de	

creixement	 del	 endoteli	 vascular,	 factor	 transformador	 del	 creixement,	 entre	 altres)	 i	 els	

moduladors	de	la	angiogènesis	(heparina,	heparin-sulfat	i	coure).	

	

	 Hipòtesi	de	la	neovascularització	mediada	per	factors	vasoproliferatius	

	 El	procés	mediat	per	factors	d'estimulació	que	indueix	la	neovascularització	intraocular	té	

vàries	fases:	

-	una	primera	fase	on	la	DM,	a	traves	de	mecanismes	multifactorials,	provoca	anomalies	vasculars	

en	la	retina	que	provoquen	hipoperfusió	i	isquèmia	retinana69.	

-	 segona	 fase	 on	 aquests	 canvis	 estimulen	 la	 expressió	 i	 la	 secreció	 de	 factors	 de	 creixement	 a	

partir	de	diverses	cèl·lules	retinianes.	

-	 tercera	 fase	en	què	els	 factors	vasoproliferatius	difonen	en	el	 teixit	 retinià	 i	a	 través	del	globus	

ocular,	acoplant-se	eventualment	a	receptors	altament	específics	situats	en	les	cèl·lules	endotelials	

dels	vasos.	

-	 en	una	quarta	 fase,	 aquesta	unió	del	 factor	 amb	el	 seu	 receptor	 indueix	una	 sèrie	de	 reccions	

bioquímiques	 intracel·lulars	 que	 transmeten	 les	 senyals	 per	 activar	 la	 replicació	 cel·lular	 i	

augmentar	la	permeabilitat	vascular.	

	

	 Coneixen	 aquests	 mecanismes	 fisiopatogènics,	 qualsevol	 d'aquestes	 quatre	 fases	 podria	

ser	 interrompuda	 terapèuticament	mitjançant	 preparats	 farmacològics	 adequats.	 En	 la	 regulació	

de	 la	 proliferació	 cel·lular,	 un	 cop	 la	 senyal	 intracel·lular	 es	 transmesa,	 influeixen	 nombroses	

molècules,	com	les	sintegrines,	angiostatina,	endostatina	i	metaloproteinases,	que	també	podrien	

ser	teòricament	inhibides	farmacològicament.	
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	 Mediadors	candidats	capaços	de	induir	neovasos	

	 Factors	 de	 creixement	 que	 poden	 influir	 com	 a	 possibles	 mediadors	 de	 la	

neovascularització	intraocular	mitjançant	tres	accions	fonamentals:	com	estimuladors	primaris	de	

la	angiogènesis,	com	factors	permissius	(	permeten	 l'acció	dels	factors	primaris	però	sense	 induir	

l'estímul	per	si	mateixos)	i	augmentant	sinèrgicament	l'acció	d'altres	factors.	

	

Els	principals	factors	de	creixement	o	molècules	mediadores	són:	

-	 Factor	 bàsic	 de	 creixement	 dels	 fibroblasts	 (BFGF):	 probablement	 actua	 com	 un	 factor	

potenciador	en	el	desenvolupament	de	RD70,71	.	

-	Hormona	de	creixement	(GH)	i	factor	de	creixement	similar	a	insulina	(IGF-1)	es	creu	que	juguen	

un	paper	permissiu	en	la	inducció	d	ela		isquèmia	i	no	com	un	factor	estimulador	fonamental	en	la	

angiogénesis72-74.	

-	 Factor	 de	 creixement	 dels	 hepatòcits	 (HGF)	 :	 les	 concentracions	 de	 HGF	 són	més	 elevades	 en	

pacients	amb	retinopatia	més	activa	i	viceversa,	però	el	seu	paper	com	a	mediador	en	retinopatia	

diabètica	proliferativa	(RDP)	es	desconeix75.		

-	Angiostatina	i	endostatina:	són	inhibidors	endògens	de	la	angiogènesis	i	tot	i	que	es	coneix	la	seva	

activitat	antitumoral,	es	desconeix	el	seu	paper	en	RD74.	

-	 Factor	 de	 creixement	 del	 endoteli	 vascular:	 el	 VEGF	 és	 una	 proteïna	 amb	 una	 potent	 activitat	

angiogènica	e	inductora	de	permeabilitat	vascular,	els	seus	nivells	es	troben	clarament	elevats	en	

humor	vitri	del	pacients	amb	RDP	en	relació	amb	els	pacients	amb	un	grau	de	retinopatia	diabètica	

no	 proliferativa	 (RDNP)	 o	 bé	 respecte	 a	 les	 formes	 proliferatives	 inactives	 o	 quiescents	

anatòmics57.	 Els	 nivells	 de	 VEGF	 intravitris	 també	 estan	 elevats	 davant	 la	 presència	 de	

neovascularització	 secundària	a	 altres	patologies	 retinianes	 isquèmiques,	 com	 la	oclusió	de	vena	

central	de	la	retina	(OVCR).	L'augment	de	la	permeabilitat	dels		vasos	de	la	retina	pot	manifestar-se	

en	absència	de	neovascularització,	tot	i	així,	una	característica	universal	de	tot	estat	de	proliferació	

activa	 és	 l'augment	 de	 la	 permeabilitat	 vascular.	 Inclús	 en	 les	 fases	més	 incipients	 de	 la	 RD,	 la	

retina	 expressa	 de	 forma	 precoç	 el	 VEGF	 i	 a	 més	 a	 més	 la	 seva	 resposta	 en	 front	 a	 l'estímul	

d'aquest	factor	està	clarament	potenciada.76.	D'aquí	que	els	inhibidors	de	la	acció	del	VEGF	puguin	

resultar	beneficiosos	no	només	per	evitar	les	complicacions	secundàries	a	la	neovascularització	i	la	

hiperpermeablitat	vascular,	sinó	també	per	evitar	la	progressió	de	la	retinopatia.	
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-	 Protein	 Kinasa	 :	 la	 hiperglucèmia	 que	 crea	 la	 DM	 produeix	 la	 aparició	 de	 canvis	 metabòlics	 i	

bioquímics,	 incloent	 l’estrès	oxidatiu,	 la	potenciació	en	 la	glicosilació	del	productes	de	desfet	 i	 la	

síntesi	 de	diacilglicerol.	 Tots	 tres	 fenòmens	 indueixen	 l'activació	de	 la	 PKC	beta	 en	 la	 retina	que	

produeix	diverses	anomalies	bioquímiques	associades	al	estat	diabètic	i	induint	la	progressió	de	la	

RD.		La	activació	de	la	PKC	col·labora	en	el	fenomen	d'estimulació	de	l'expressió	del	VEGF	junt	amb	

la	hipòxia	i	la	hiperglicèmia77.	Per	tant,	i	des	del	punt	de	vista	potencialment	terapèutic,	la	inhibició	

de	 la	 PKC-beta	 resultaria	 en	 la	 inhibició	 de	 l'expressió	 del	 VEGF	 induïda	 per	 la	 hiperglicèmia,	

donant	una	atenuació	dels	efectes	derivats	de	les	complicacions	vasculars	de	la	DM.	

	 Canvis	anatòmics	

	 Aquests	 canvis	 formen	 part	 dels	 signes	 clínics	 que	 habitualment	 trobem	 en	 aquest	

pacients,	destacaríem:	

-	 pèrdua	 de	 cèl·lules	murals	 (perícits)	 en	 la	membrana	 basal	 dels	 capil·lars	 de	 la	 retina,	 lo	 qual	

facilita	la	dilatació	focal	de	la	paret	capil·lar	i	posterior	aparició	de	microaneurismes	

-	 alteracions	 de	 la	membrana	 basal	 capil·lar:	 primer	 hi	 ha	 un	 engruiximent	 progressiu,	 posterior	

vacuolització	i	s'infiltra	de	lípid	i	restes	cel·lulars.	Hi	ha	una	disminució	del	diàmetre	del	vas	i	de	la	

difusió	 de	 nutrients,	 afavorint	 la	 hipòxia	 tissular	 i	 la	 estimulació	 de	 la	 proliferació	 de	 cèl·lules	

endotelials.	

	

3.	 LESIONS	DE	LA	RETINOPATIA	DIABÈTICA	

	

	 De	totes	les	complicacions	que	la	DM	pot	ocasionar	a	nivell	ocular,	la	RPDBT	és	la	que	amb	

major	freqüència	condueix	a	la	ceguesa	(80%).78,79	

	 Gràcies	 als	 grans	 estudis	 clínics	 portats	 a	 terme	 en	 les	 últimes	 dècades80,81	 se	 sap	 que,	

depenent	del	tipus,	número	i	localització	de	les	diferents	lesions	que	apareixen	en	el	fons	d'ull,	és	

possible	establir	una	classificació	o	escala	de	severitat	de	la	RD	i	contribuir	amb	això	a	identificar	a	

temps	les	formes	de	risc	i	prevenir	els	nous	casos	de	ceguesa	per	aquesta	causa.	

	 Se	 sap	 que	 és	 necessari	 un	 període	 de	 mínim	 de	 cinc	 a	 deu	 anys	 de	 hiperglucèmia	

mantinguda	per	a	que	comencin	a	manifestar-se	les	lesions	microangiopàtiques.	A	més	a	més,	en	la	

seva	 hiperglucèmia	 flueixen	 determinats	 factors	 de	 risc,	 entre	 els	 quals	 destaca	 especialment	 el	

grau	 de	 	 control	 metabòlic.	 Després	 de	 la	 publicació	 dels	 resultats	 del	 DCCT	 i	 UKPDS	 és	
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universalment	acceptat	que	existeix	una	correlació	molt	evident	entre	el	grau	de	control	metabòlic	

i	el	desenvolupament	i	la	progressió	de	les	complicacions	oculars	de	la	DM82-84.	

	 La	 existència	 de	 uns	 nivells	 elevats	 i	 mantinguts	 de	 glucosa	 desencadena	 una	 sèrie	

d’alteracions	bioquímiques	 i	 com	a	conseqüència	en	 trobem	un	cúmul,	en	el	diferents	 teixits,	de	

poliols,	radicals	lliures	i	productes	de	glicosilació	avançada	que	indueixen	al	augment	de	la	síntesis	

de	 diacilglicerol	 i	 la	 activació	 de	 la	 PKC85,86(Figura	 9)	 juntament	 amb	 canvis	 anatòmics	 i	

hematològics	que	caracteritzen	la	RD.	

	
Figura	9.	Aspectes	fisiopatològics	bàsics	en	el	desenvolupament	de	la	retinopatia	diabètica	i	del	edema	macular	

	

3.1	 Signes	oftalmoscòpics	de	retinopatia	diabètica	

	 Les	lesions	que	apareixen	en	la	RD	no	són	patognomòniques,	però,	el	context	clínic	en	què	

es	 presenten,	 la	 distribució	 i	 el	 curs	 natural	 de	 la	malaltia	 són	 altament	 específiques	 d'aquesta	

patologia.	Des	del	punt	de	vista	clínic	es	distingeixen	dos	tipus	de	RD:	la	forma	no	proliferant,	en	la	

que	les	alteracions	que	apareixen	es	relacionen	sobretot	amb	l'augment	de	permeabilitat	vascular,	

i	la	forma	proliferant	en	la	que	predominen	els	fenòmens	d'isquèmia	i	neovascularització.	

	

	 Lesions	associades	al	augment	de	permeabilitat	vascular	

Microaneurismes	(MA):	dels	primers	signes	oftalmoscòpics	de	RPDBT.	Són	dilatacions	saculars	de	

la	 paret	 dels	 vasos,	 sobretot	 venosos,	 que	 observem	 com	 punts	 vermells	 intraretinians,	 com	 a	

conseqüència	 de	 la	 pèrdua	 de	 perícits	 i	 la	 debilitat	 ela	 paret	 del	 vas.	 Se	 situen	 sobretot	 al	 pol	

posterior	i	costat	temporal	macular,	medeixen	de	15	a	50	micres.	La	AGF	ens	ajudarà	a	diferenciar-

los	de	microhemorràgies.	El	seu	número	determina	la	gravetat	de	la	RD.	(Figura	9)				
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Figura	9.	Imatge	de	retinografia	ampliada	que	mostra	microaneurismes	vasculars	

	

Hemorràgies	intraretinanes:	dels	primers	signes	oftalmoscòpics	de	RD.	Degudes	a	ruptura	de	MA	o	

per	alteració	permeabilitat	vascular	capil·lar	o	de	vènules	(Figura	10).	La	quantitat	d’hemorràgies	

augmenta	conforme	progressa	la	RD,	per	tant,	tenen	valor	pronòstic.	

	

	
Figura	10.	Imatge	de	retinografia	que	mostra	hemorràgies	intraretinanes	

	

Exsudats	 lipídics:	o	 també	denominats	exsudats	durs,	apareixen	clàssicament	com	dipòsits	blanc-

grocs	 ben	 definits,	 i	 corresponen	 a	 dipòsits	 extracel·lulars	 de	 lípids	 i	 lipoproteïnes	 que	 es	

produeixen	com	a	conseqüència	del	augment	de	permeabilitat	vascular.	No	són	exclusius	de	la	RD,	

però	sí	que	són	un	signe	típic	de	la	malaltia.	La	localització,	número	i	extensió	dels	exsudats	durs	

guarda	 relació	 amb	 la	 gravetat	 de	 l'edema	macular,	 però	no	 amb	 la	 progressió	 de	 la	 RD	 (Figura	

11)87-89.	

	
Figura	11.	Imatge	de	retinografia	que	mostra	exsudats	lipídics	
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	 Lesions	associades	a	fenòmens	vasculars	obstructius	

Dipòsits	 cotonosos:	 	 detritus	 del	 flux	 axoplàsmic	 acumulats	 en	 la	 retina	 interna	 com	 a	

conseqüència	de	microinfarts	a	nivell	de	la	capa	de	fibres	nervioses	per	oclusió	súbita	d'arterioles	

precapilars.	Apareixen	com	a	formacions	blanques	ovalades,	mal	delimitades	pròximes	a	la	papil·la	

òptica	i	tenen	un	tamany	d'entre	300	i	700	micres.	No	són	patognomònics	de	la	RPDBT,	tot	i	que	el	

seu	número	tendeix	a	augmentar	amb	la	progressió	de	la	RPDBT.	(Figura	12)	

	

	
Figura	12.	Imatge	de	retinografia	que	mostra	dipòsits	cotonosos	

	

Anomalies	 vasculars	 retinianes	 i/o	 intraretinanes:	 la	 seva	 presència	 en	 un	 pacient	 amb	 RD	

constitueix	un	 indicador	molt	 fiable	de	progressió	de	 la	hipòxia	retiniana,	de	 la	presència	d'àrees	

d'isquèmia	 i	de	 la	possible	evolució	 imminent	de	 la	RD	cap	a	 formes	proliferants.90	Poden	ser	de	

tipus	venós	(dilatació,	tortuositat,	duplicació,	ases	vasculars,	envainament	i	exsudats	perivenosos)	

o	 de	 tipus	 arterial	 (	 estenosis,	 envainament	 i	 oclusions).Tot	 i	 això	 la	 anomalia	 vascular	 més	

destacable	i	significativa	de	la	tortuositat	venosa	i	constitueix	un	dels	indicadors	més	fiables	de	la	

progressió	 de	 la	 RD	 cap	 a	 una	 forma	 proliferativa.	 Poden	 coexistir	 diferents	 tipus	 d'anomalies	

vasculars.	 Les	denominades	 anomalies	microvasculars	 intraretinanes	 (AMIR)	 estan	 situades	en	 la	

red	 capil·lar,	 sorgides	 com	 a	 resposta	 a	 la	 isquèmia	 retiniana	 focal.	 Definides	 com	 neovasos	

intraretinans	 incipients	 91,	 les	 AMIR	 són	 ases	 vasculars	 que	 s'originen	 a	 partir	 d'una	 vènula	 per	

acabar	 en	 una	 altra.	 Es	 diferencies	 amb	 la	 AGF	 dels	 neovasos	 superficials	 perquè	 no	 presenten	

fugues	 de	 contrast	 tan	 profuses92.	 el	 número	 de	 quadrants	 afectats	 per	 les	 AMIR	 determina	 el	

nivell	 de	 gravetat	 de	 la	 RDNP,	 i,	 la	 seva	 presència,	 junt	 amb	 la	 tortuositat	 venosa	 i	 la	 presència	

d'hemorràgies	confluents	constitueix	un	precursor	molt	significatiu	de	neovascularització	imminent	

o	present.	(Figura	13)	
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Figura	13.	Imatge	de	retinopatia	diabètica	severa,	amb	presència	de	bucles	venosos,	tortuositat	vascular,	hemorràgies	

abundants	als	4	quadrants	i	molts	exsudats	durs,	juntament	amb	edema	macular	

	

Neovascularització:	La	presència	de	neovasos	en	el	disc	òptic	i/o	damunt	la	superfície	interna	de	la	

retina	 confirma	 inequívocament	 la	 existència	 d'una	 forma	 proliferant	 de	 RD.	 Els	 neovasos	

s'originen	en	els	 trams	venosos	de	 les	 zones	d'isquèmia	 i	 sorgeixen	 com	a	 resposta	a	 la	 falta	de	

perfusió	i	a	la	alliberació	de	factors	angiogènics93,94	Inicialment	creixen	en	la	retina	per	després	de	

travessar	 la	membrana	limitant	 interna	i	estendre’s	cap	a	 la	hialoides	posterior	 i	cavitat	vítria.	En	

etapes	més	avançades	de	la	malaltia	s'acompanya	en	el	seu	creixement	de	un	teixit	fibrós	que	els	

hi	 serveix	 de	 suport	 (proliferacions	 fibrovasculars),	 augmenta	 la	 seva	 adherència	 a	 la	 hialoides	

posterior	 i,	 finalment,	 la	 contracció	 d'aquest	 teixit	 afavoreix	 l'aparició	 de	 complicacions	

(hemorràgia	subhialoidea,	hemorràgia	vítria	i	desprendiment	de	retina	traccional).	(Figura	14)	

	

	 	
Figura	14.	Imatge	de	retinopatia	diabètica	severa,	amb	presència	de	neovasos.	a)	Neovasos	a	perifèria	temporal	b)	

Neovasos	a	papil·la	
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3.2	 Maculopatia	diabètica	

	 	

	 Concepte	i	classificació	

		 Engloba	 tots	 aquells	 canvis	 patològics,	 tant	 en	 l'estructura	 interna	 de	 la	 retina	 com	 en	

l'espai	 preretinià	 o	 subretinià,	 que	 afecten	 directament	 l'àrea	macular	 en	 el	 context	 de	 una	 RD	

Aquesta	 anomalia	 representa,	 particularment	 en	 la	 seva	 forma	 edematosa,	 la	 primera	 causa	 de	

pèrdua	 visual	 en	 la	 població	 diabètica	 amb	 edats	 compreses	 entre	 el	 20	 i	 60	 anys.	

característicament,	l'afectació	macular	diabètica	es	manifesta	més	precoçment	en	la	DM	tipus	2.95	

La	 fisiopatologia	 de	 la	 maculopatia	 diabètica	 és	 multifactorial	 i	 es	 relaciona	 bàsicament	 amb	 la	

hipòxia	del	teixit	adjacent	als	vasos,	la	proliferació	de	diversos	factors	vasoproliferatius	i	l'alteració	

de	la	permeabilitat	de	la	barrera	hematoretiniana	(interna	i	externa),	amb	el	conseqüent	augment	

de	 la	permeabilitat	vascular	 (	maculopatia	edematosa).	En	certs	 casos	predominen	els	 fenòmens	

oclusius	vasculars,	desencadenant	la	denominada	maculopatia	isquèmica.	La	hialoides	posterior,	la	

presència	de	proliferacions	fibrovasculars	i	el	engruiximent	de	la	membrana	limitant	interna	també	

juguen	un	paper	decisiu	en	 la	denominada	maculopatia	diabètica	 traccional96	 i,	 al	mateix	 temps,	

poden	 induir	 la	 descompensació	 dels	 vasos	 retinians,	 conduint	 a	 una	 situació	 d'edema.	 En	 el	

context	 de	 una	 maculopatia	 diabètica	 és	 freqüent	 la	 combinació	 de	 varis	 d'aquests	 factors	

fisiopatogènics	i,	per	tant,	la	coexistència	d'un	component	edematós	amb	un	component	isquèmic	

macular,	 o	 bé	 la	 combinació	 d'elements	 traccionals	 amb	 la	 presència	 d'edema	 i/o	 isquèmia	

macular.	 Les	 tres	 formes	més	 freqüents	 de	maculopatia	 diabètica:	 edema	macular,	maculopatia	

isquèmica	i	maculopatia	diabètica	amb	component	de	tracció	de	la	hialoides	posterior	

	

	 Edema	macular	diabètic		

	 Constitueix	 la	principal	causa	de	ceguera	en	el	pacient	diabètic,	especialment	en	pacients	

amb	RPDBTP,	 i	consisteix	en	 l'acúmul	de	fluid	en	 la	màcula	a	partir	de	capil·lars	hiperpermeables	

de	 la	 retina,	microaneurismes,	 anomalies	microvasculars	 intraretinanes	 o	 per	 incompetència	 del	

EPR	 de	 la	 BHR.	 A	 la	 exploració	 clínica	 amb	 BMC	 es	 detecta	 un	 engruiximent	 retinià	 amb	

característiques	ben	definides.	Al	inici	de	la	malaltia	el	EMD	pot	tractar-se	d'una	situació	reversible,	

però	un	cop	es	cronifica	es	produeixen	canvis	retinians	degeneratius	amb	repercussions	funcionals	

irreparables97,98.	La	prevalença	del	EMD	està	directament	relacionada	amb	el	control,	la	gravetat	i	

la	duració	de	la	malaltia	metabòlica,	així	com	la	severitat	de	la	retinopatia.	
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Els	 factors	 sistèmics	 de	 risc	 involucrats	 en	 el	 desenvolupament	 del	 EMD	 són:	 nivells	 elevats	 de	

HbA1c,	HTA	diastòlica,	 antecedents	de	malaltia	 cardiovascular,	 anèmia	 greu	 (hematòcrit	 <	 40%),	

dislipèmia,	insuficiència	renal	(IR),	embaràs	i	hàbit	tabàquic.	

	 Sol	aparèixer	abans	en	els	pacients	amb	DM	tipus	2,	és	a	dir,	aquells	en	els	que	la	malaltia	

s'ha	establert	de	 forma	 tardana,	generalment	per	damunt	dels	30	anys.	En	canvi	en	els	pacients	

amb	DM	tipus	1	la	incidència	de	EMD	durant	els	primeres	anys	de	la	malaltia	és	molt	escassa97,98.	

L'EM	es	presenta	solament	en	el	3%	dels	ulls	amb	retinopatia	diabètica	lleu	(RDLL),	augmentant	al	

38%	en	aquells	ulls	amb	retinopatia	no	proliferativa	de	moderada	a	severa	i	elevant-se	al	75%	en	

aquells	ulls	amb	RDP95.	

	 Entre	 els	mecanismes	 responsables	 de	 la	 formació	 de	 EMD	 cal	 destacat	 la	 ruptura	 de	 la	

BHR.	 Tanmateix,	 una	 descompensació	 en	 l'equilibri	 entre	 el	 gradient	 de	 pressió	 oncòtica	 e	

hidrostàtica	 en	 la	 BHR	 contribueix	 al	 moviment	 i	 cúmul	 de	 fluid	 en	 l'espai	 extracel·lular.	 Altres	

factors	implicats	en	la	gènesis	del	edema	són	la	hipòxia	retiniana,	la	síntesis	de	factors	vasogènics,	

que	 augmenten	 la	 permeabilitat	 vascular	 (VEGF,	 Interleukina-6,	 angiotensina	 II)	 i	 les	 traccions	

vitreomaculars99.	 La	 clínica	 del	 EMD	 és	molt	 variada	 i	 depèn,	 en	 gran	 part,	 de	 a	 localització	 del	

edema.	si	es	tracta	d'un	edema	focal	i	extrafoveal	pot	cursar	de	forma	asimptomàtica.	en	el	cas	de	

que	el	edema	afecti	al	centre	de	la	fòvea,	el	compromís	de	la	agudesa	visual	serà	major	o	menor	en	

funció	del	espessor	retinià	central	i	del	temps	d'evolució	del	procés.	(Figura	15)	

	

	
Figura	15.	Imatge	de	OCT	amb	edema	macular	diabètic	
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	 Maculopatia	isquèmica	

	 Es	 defineix	 com	 una	 oclusió	 segmentària	 dels	 capil·lars	 retinians	 que	 afecta	 a	 la	 arcada	

anastomòtica	 perifoveal	 en	 una	 extensió	 superior	 al	 25-50%,	 i	 que	 sol	 cursar	 amb	 una	 gran	

disminució	de	la	AV100.	La	isquèmia	macular	es	deu	principalment	a	una	oclusió	dels	capil·lars	del	

pol	posterior	del	globus	ocular,	especialment	a	nivell	de	la	red	capil·lar	que	delimita	la	zona	ZAF.	Es	

tracta	 de	 una	 d	 eles	 complicacions	 més	 greus	 de	 la	 RD,	 essent	 tres	 vegades	 més	 prevalent	 en	

pacients	 amb	 DM	 tipus	 2,	 i	 ,	 tot	 i	 això,	 més	 greu	 en	 DM	 tipus	 1,	 doncs	 el	 grau	 de	 tancament	

capil·lar	és	major	en	aquests	casos101.	També,	menys	freqüentment		pot	ser	conseqüència	de	una	

oclusió	arterial	retiniana	(de	rama	o	central)	o	bé	per	una	patologia	obstructiva	a	nivell	de	la	artèria	

oftàlmica	o	a	nivell	de	la	artèria	caròtida	interna.	L'arcada	anastomòtica	capil·lar	peritoneal,	amb	el	

seu	ZAF	central,	correspon	a	una	àrea	localitzada	en	el	centre	de	la	màcula	de	un	tamany	de	unes	

500	 micres.	 aquesta	 zona	 posseeix	 la	 major	 concentració	 de	 fotoreceptors	 de	 la	 retina,	

predominantment	 cons,	 amb	 la	 particularitat	 de	 que	 cada	 FR	 con	 li	 correspon	 una	 única	 fibra	

nerviosa.	Aquesta	característica	 li	permet	captar	 la	 informació	referent	al	color	 i	al	contrast	de	 la	

imatge,	a	la	vegada	que	la	converteix	en	la	regió	que	proporciona	la	major	agudesa	visual100.	

La	AGF	constitueix	la	prova	complementària	més	sensible	per	observar	amb	detall	la	complexa	red	

vascular	perimacular.	(Figura	16)	

	

	
Figura	16.	Imatge	de	AGF	que	mostra	àrees	d'isquèmia	a	la	zona	macular	(zones	hipoperfoses)	

	

	 Maculopatia	traccional	

	 En	 ocasions	 el	 EMD	 es	 relaciona	 amb	 un	 factor	mecànic	 de	 tracció	 que	 descompensa	 la	

BHR	interna	(vasos	retinians)	donant	lloc	al	cúmul	de	fluid	i	de	material	lipídic	en	la	retina.	
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	 Una	 teoria	 sobre	 l’origen	 d'aquestes	 traccions	 vitreomaculars	 postula	 que	 aquestes	

podrien	 ser	 secundàries	 a	 una	 alteració	 de	 l'estructura	 del	 col·lagen	 vitri,	 per	 un	 fenomen	 de	

glicació	 anòmala	 secundària	 a	 la	 hiperglucèmia101,102.	 La	 hialoides	 posterior	 tracciona	 a	mode	de	

meseta	sobre	el	pol	posterior	 i	produeix	una	descompensació	de	 la	BHR	interna.	La	ecografia	 i	 la	

OCT	també	poden	ser	de	gran	ajuda	per	confirmar	la	sospita	diagnòstica.	(Figura		17)	

	

	
	Figura	17.	Imatge	de	OCT	que	mostra	tracció	vitreomacular	amb	engruiximent	retinià	

	

4.	 CLASSIFICACIÓ	DE	LA	RETINOPATIA	DIABÈTICA	

	 	

	 Les	 tècniques	 més	 acceptades	 per	 l'exploració	 y	 la	 classificació	 de	 la	 RD	 són,	

respectivament,	 la	 oftalmoscòpia	 i	 la	 fotografia	 estereoscòpica	 (en	 ella	 es	 basa	 la	 classificació	

ETDRS,	la	més	acceptada	pels	estudis	clínics	de	RD).	

El	fet	que	la	RD	sigui	una	malaltia	progressiva	 i	que	els	grans	estudis	multicèntrics	nortamericans	

hagin	 demostrat	 que	 amb	 el	 tractament	 precoç	 de	 les	 formes	 de	 risc	 és	 possible	 evitar	 la	

progressió	cap	a	la	ceguera	en	més	del	90%	dels	casos,	fa	imprescindible	utilitzar	una	classificació	

que	permeti	detectar	fàcilment	aquests	estadis.	

	 Existeixen	 varies	 caseïficacions	 del	 EMD	 en	 funció	 de	 la	 clínica,	 de	 l'aspecte	 BMC	 o	

tomogràfic.	La	classificació	clàssica,	que	s'usa	poc	en	l'actualitat,	distingeix	edema	macular	segons	

sigui	 focal	o	difús99.	 La	classificació	ETDRS	divideix	 l'edema	macular	 segons	 la	 seva	aparença	a	 la	

BMC	 en	 clínicament	 o	 no	 clínicament	 significatiu,	 i	 es	 tracta	 de	 una	 classificació	 amb	 finalitat	

bàsicament	encaminada	cap	a	la	decisió	terapèutica97,	segons	el	risc	de	pèrdua	visual	moderada.		
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4.1	 	Classificació	ETDRS	

	 Considerada	 com	 patró	 de	 referència	 gold	 standard.	 Basada	 en	 la	 anàlisis	 d'imatges	

estereoscòpiques	 de	 30º	 realitzades,	 amb	 la	 pupil·la	 dilatada,	 en	 els	 7	 camps	 estàndard	

documentats.	 L'objectiu	 fonamental	 es	 valorar	 la	 gravetat	 o	 risc	 de	 progressió	 de	 cada	 un	 dels	

estadis.	 L'estadiatge	 s'estableix	 en	 funció	 del	 tipus	 i	 del	 número	 de	 lesions	 observades	 per	

comparació	amb	les	fotografies	estàndard	proposades	per	ETDRS.	És	la	més	usada	en	investigació	

clínica,	però	és	massa	complexa	en	la	pràctica	clínica	diària.	(Taula	3)		

	

ETDRS	 AAO	(Acadèmia	Americana	

d'Oftalmologia)	

	

10	 No	Retinopatia	 Absència	de	lesions	

14,	15	 No	Retinopatia	 14=	exsudats	cotonosos	aïllats	

15=	hemorràgies	sense	microaneurismes	

20,	35	 Retinopatia	lleu	 Microaneurismes,	hemorràgies	

43	 Retinopatia	moderada	 Hemorràgies	(>20	hemos	en	els	4	

quadrants)	i,	microaneurismes	(MA)	en	els	

4	quadrants	i	anomalies	intravasculars	

retinianes	(AMIR)	en	3	quadrants	

47,	53	 Retinopatia	severa	 Presència	de	qualsevol	de:	

>	20	hemos	en	els	4	quadrants	

2	rosariament	venós	

AMIR	en	>	1	quadrant	

61,	65	 Retinopatia	proliferativa	 Presència	de	neovasos	

	

Taula	3.	Classificació	en	la	RD	recomanada	per	la	AAO,	basada	en	l'estudi	ETDRS	

	

4.2		 Classificació	internacional	

	 Sorgeix	per	la	incomoditat	de	classificació	ETDRS	degut	a	la	seva	complexitat.	Pot	ser	usada	

i	compresa	no	només	per	especialistes	en	retina,	sinó	per	oftalmòlegs	generals	i	metges	d'atenció	

primària.	 Pretén	 simplificar	 conceptes	 i	 millorar	 la	 comunicació	 i	 l'intercanvi	 d'informació	 entre	

oftalmòlegs	i	altres	especialistes	que	també	tractin	a	pacients	diabètics.	
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4.3		 Classificació	"convencional"	o	modificada	de	ETDRS	

	 Més	 completa	 que	 la	 internacional,	 ja	 que	 pot	 resultar	 insuficient	 per	 a	 oftalmòlegs	 en	

segons	 quins	 casos.	 Classificació	 per	 nivells	 de	 gravetat	 clínicament	 apropiada	 i	 suficient,	 que	

defineix	molt	 bé	els	 criteris	 d'inclusió	en	 cada	un	dels	nivells	 i	 permet	establir	 un	pronòstic	 i	 un	

tractament	adequat.	

	

5.	 OPCIONS	TERAPÈUTIQUES	EN	RETINOPATIA	DIABÈTICA	

	

5.1	 Fotocoagulació	làser	i	crioterapia	

	 La	 FCG	 làser	 en	 el	 pacient	 diabètic	 es	 pot	 realitzar	 utilitzant	 una	 font	 d'emissió	 de	 làser	

extraocular	 o	 bé	 una	 sonda	 de	 làser	 intraocular	 (làser	 intraoperatori/endolàser).	 Les	 propietats	

físiques	d'aquest	làser	permeten	que	aquest	interactuï	precisa	i	específicament	amb	els	teixits.	

	 Existeixen	varies	tècniques	de	FCG	macular:		

	 La	FCG	focal	on	el	tractament	es	realitza	sobre	microaneurismes	localitzats	entre	les	500	i	

3000	micres	dins	de	la	màcula	i	que	són	els	que	ocasionen	el	EMCS.	

	 La	FCG	en	reixeta	el	diàmetre	d'aplicació	és	de	100	a	200	micres	(l'espai	entre	impactes	ha	

de	ser	igual	al	diàmetre	de	l'impacte).	

	 La	FCG	panretinana	iniciada	en	casos	de	RD	amb	característiques	d'alt	risc,	on	es	vol	induir	

una	 ablació	 de	 les	 àrees	 d	 isquèmia	 retiana,	 per	 evitar	 la	 alliberació	 de	 substàncies	

vasoproliferatives,	 estabilitzar	 la	 retinopatia	 i	 prevenir	 la	 pèrdua	 greu	 de	 visió.	 Té	 efectes	

secundaris	 i	 molts	 cop	 la	 AV	 no	 millora,	 però	 els	 efectes	 beneficiosos	 de	 la	 FCG	 superen	 els	

negatius	de	la	mateixa.	El	diàmetre	de	la	aplicació	és	de	500	micres	i	intensitat	suficient,	s’estén	a	

partir	d	eles	arcades	vasculars,	de	forma	ordenada,	cap	a	 la	perifèria	respectant	els	vasos,	es	fan	

sessions	separades	en	el	temps	en	període	de	3-6	setmanes.	(Figura	18)	

	

		
Figura	18.	Fotocoagulació	panretinana	en	un	pacient	diabètic	
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La	crioteràpia	és	un	procediment	físic	capaç	d’induir	l'ablació	del	teixit	retinià	mitjançant	l'aplicació	

de	fred	transconjuntival	o	transescleral	a	través	d'un	transductor	manual	connectat	a	una	bomba	

de	 nitrogen	 líquid.	 El	 seu	 ús	 es	 restringeix	 a	 casos	 molt	 concrets,	 el	 principal	 en	 persistència	

d'activitat	neovascular	i/o	complicacions	en	un	pacient	ja	prèviament	panfotocoagulat.	

	

5.2	 Injeccions	intravítrees	

L'administració	 de	 fàrmacs	 injectats	 al	 a	 cavitat	 vítria	 (Figura	 19)	 s'utilitza	 per	 al	 tractament	 de	

certes	malalties	que	afecten	al	segment	posterior.	L'edema	macular	està	considerat	com	una	de	les	

complicacions	oculars	de	la	DM	de	més	difícil	maneig.	

	 Actualment	s'admet	que	l'EMD	es	produeix	com	a	conseqüència	de	una	descompensació	d	

ela	BHR	mediada	per	la	PKC	i	potenciada	pel	factor	de	creixement	VEGF.	

	 	

	
Figura	19.	Procediment	d'injecció	intravítria	en	condicions	d'esterilitat	

	

	 Injecció	de	corticoides	

	 Els	 corticoides	 suprimeixen	 la	 resposta	 inflamatòria	 de	 forma	 inespecífica,	

independentment	 de	 quina	 sigui	 la	 naturalesa	 del	 estímul	 inflamatori:	 inhibeixen	 l'acció	 de	 la	

fosfolipasa	A2,	lo	qual	manté	la	integritat	de	la	BHR	i	inhibeixen	el	gen	precursor	de	VEGF.	(Figura	

20)	
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Figura	20.	Mecanisme	d'acció	dels	corticoides.	Inhibició	de	la	fosfolipasa	A2	i	de	la	formació	dels	metabòlits	de	l'àcid	

araquidònic	(leucotriens,	prostaglandines	i	tromboxans),	responsables	de	la	inflamació.	

	 	

	 Injecció	antiVEGF	

	 El	VEGF	és	un	factor	pro-angiogènic	que	juga	un	paper	molt	significatiu	en	la	fisiologia	de	

diversos	processos,	com	el	desenvolupament	de	una	vascularització	correcta	en	l'embrió	i	en	l'òs.	

L'activitat	 del	 VEGF	 està	 relacionada	 també	 amb	 processos	 angiogènics	 patològics	 com	 la	

neovascularització	coroidea,	la	retinopatia	del	prematur	i	el	desenvolupament	de	tumors.	En	la	RD	

el	 VEGF	 és	 produït	 per	 les	 cèl·lules	 del	 EP,	 els	 perícits	 i	 les	 cèl·lules	 endotelials	 de	 la	 retina	 en	

resposta	 a	 la	 hipòxia	 causada	 per	 l'alteració	 estructural	 dels	 capil·lars	 103.	 És	 un	 dels	 principals	

mediadors	de	l'alteració	de	la	BHR	i	de	la	producció	de	la	angiogènesis	en	la	retina	isquèmica.	

Els	pacients	amb	RD	tenen	nivells	més	elevats	de	VEGF	intravitris	que	pacients	normals.	

Els	ulls	amb	RD	proliferativa,	després	d'haver	sigut	vitrectomitzats,	continuen	mantenint	nivells	alts	

de	VEGF	 intravitris,	 i	aquests	nivells	 són	superiors	als	 trobats	en	el	plasma,	 lo	que	suggereix	una	

secrecció	mantinguda	local	de	VEGF	post	vitrectomia	por	RDP	104.	De	manera	que	la	inhibició	de	la	

activitat	VEGF	és	un	pas	important	en	la	prevenció	i	el	tractament	de	les	diverses	alteracions	que	

se	succeeixen	en	el	desenvolupament	del	dany	microvascular	diabètic	

	

5.3	 Cirurgia	vitreoretinana	

	 L'objectiu	 fonamental	 d'una	 vitrectomia	 és	 la	 desaparició	 d'una	 hemorràgia	 vítria,	

reposicionant	la	retina	i	evitant	la	progressió	de	la	retinopatia	en	remoure	la	hialoides	posterior	del	

vitri,	que	serveix	de	sustentació	dels	neovasos	 i	possibilitant	 la	 contracció	del	 teixit	 fibrovascular	
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que	 causa	 el	 despreniment	 traccional	 de	 la	 retina.	 Això	 facilita	 el	 tractament	 amb	 làser,	 que	

s'estabilitzarà	finalment	la	retinopatia	en	molts	casos.	

	 Les	indicacions	d'una	vitrectomia	en	RD	són:	

1.	Hemorràgia	 vítria	 severa	 sense	 tendència	 a	 reabsorció,	 i	 es	 recomana	una	 vitrectomia	 precoç	

amb	 endofotocoagulació	 en	 pacients	 sense	 tractament	 previ	 amb	 làser,	 en	 pacients	 que	 hagin	

perdut	la	visió	de	l'altre	ull,	en	diabètics	tipus	1	i	rubeosis	de	l'iris.	

2.	RDP	activa,	que	persisteix	malgrat	una	panfotocoagulació	completa.	

3.	Hemorràgia	pre-retiniana	o	vítria	parcial	no	permet	realitzar	una	fotocoagulació	eficaç.	

4.	Despreniment	traccional	de	retina	amb	compromís	macular.	

5.	Despreniment	de	retina	mixt	traccional	/	regmatògen	

6.	Pacient	amb	EMD	i	tracció	vitreoretinal	significativa	

	 La	 vitrectomia	 en	 casos	 de	 bon	 pronòstic,	 sense	 compromís	 macular,	 és	 una	 de	 les	

intervencions	amb	major	efectivitat	per	recuperar	la	visió	en	una	ceguesa	associada	a	retinopatia	

diabètica,	 podent	 aconseguir	 una	 visió	 millor	 de	 20/100	 en	 prop	 del	 80%	 dels	 casos,	 tot	 i	 que	

aquest	resultat	funcional	depèn	de	la	circulació	retiniana	i	de	l'estat	anatòmic	de	l'ull	preoperatori.	

És	condicions	favorables	més	del	90%	dels	casos	estabilitzen	la	seva	retinopatia.	

	

6.	 MANEIG	DE	LA	RETINOPATIA	DIABÈTICA	

	

6.1		 Establiment	de	la	primera	exploració	oftàlmica	

	 DM	tipus	1:	la	primera	revisió	oftàlmica	es	farà	als	3-5	anys	del	diagnòstic	de	la	DM.	En	cas	

de	presentar-se	algun	signe	de	RD	s’aconsella	mantenir	el	control	ocular	en	els	centres	hospitalaris,	

en	base	al	alt	grau	de	complicacions	i	caràcter	agressiu	de	les	mateixes.	

	

	 DM	 tipus	 2:	 la	 primera	 revisió	 es	 farà	 en	 el	moment	 del	 diagnòstic	 aconsellant	 controls	

anuals	 o	 bianuals	 posteriors	 si	 no	 hi	 ha	 factors	 de	 risc	 associats	 fins	 l'aparició	 d'algun	 grau	 de	

retinopatia.	 En	 detectar	 aquesta,	 els	 criteris	 clínics	 són	 exposats	 segons	 el	 grau	 d'afectació,	

l'existència	 o	 no	 d'edema,	 i/o	 la	 presència	 de	 complicacions	 secundàries	 a	 una	 retinopatia	

avançada.	 S'ha	 de	 prestar	 especial	 atenció	 a	 aquells	 pacients	 diabètics	 tipus	 2	 d'aparició	

primerenca,	 i	més	 concretament	entre	els	30	 i	 50	anys,	 a	 causa	de	 la	 seva	major	expectativa	de	
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vida	i	un	control	metabòlic	habitualment	inadequat,	així	com	aquells	en	tractament	amb	insulina	ja	

que,	en	relació	amb	les	complicacions,	es	poden	comportar	com	diabètics	tipus	1	105.		

	

6.2		 Seguiment	

	 Per	establir	 la	freqüència	de	 les	revisions	posteriors	es	tindrà	en	compte,	d'una	banda,	el	

grau	 de	 retinopatia	 i,	 d'altra,	 l'estat	 de	 la	 màcula.	 Pel	 que	 fa	 a	 la	 periodicitat	 de	 les	 revisions	

primarà	el	criteri	de	major	risc	visual.		 Per	 exemple	 si	 un	 pacient	 amb	 RPDBTLL,	 el	 control	

aconsellat	és	anual,	presenta	també	un	EMDBT	clínicament	significatiu	associat,	 la	periodicitat	de	

les	visites	les	ha	de	dictar	aquest	últim	(cada	3	mesos).	

	 En	tots	els	estadis	de	la	RPDBT	és	essencial	el	control	endocrinològic	fonamentalment	de:	

glucèmia,	 hemoglobina	 glicosilada,	 microalbuminúria	 en	 orina,	 hipertensió	 arterial	 (HTA),	

sobrepès,	lípids,	estat	cardíac	i	renal.	Això	té	conseqüències	en	dos	sentits,	d'una	banda	si	existeix	

un	 trastorn	 metabòlic	 	 important	 el	 nostre	 control	 ocular	 haurà	 de	 ser	 més	 freqüent	 i,	 d'altra	

banda,	 podem	 posposar	 el	 tractament	 ocular,	 per	 exemple	 d'un	 edema	 macular,	 fins	 que	

s'aconsegueixin	nivells	acceptables	de	glucèmia	i/o	TA	en	alguns	casos.	Així	mateix	es	recomanarà	

al	pacient	deixar	de	fumar.	

	

6.3		 Sense	RD	aparent	

	 Examen	oftàlmic	bianual	si	hi	ha	bon	control	metabòlic	(Hba1c	<7%)	i	absència	de	factors	

de	risc	associats	(HTA,	dislipèmies,	etc.).	En	aquests	casos	l'exploració	oftàlmica	bianual	106	sembla	

ser	 suficient	per	detectar	 a	 temps	 tant	 l'edema	macular	 com	 la	RD	proliferativa.	Això	 reduiria	el	

nombre	de	primeres	visites	a	l'oftalmòleg	en	un	25%	la	qual	cosa	disminuiria	considerablement	els	

costos	sanitaris	i	evitaria	al	diabètic	algunes	exploracions	innecessàries.	

Exploracions	 oftalmològiques	 anuals	 si	 hi	 ha	 factors	 de	 risc	 associats	 o	 el	 control	 metabòlic	 és	

dubtós	o	deficient.	

	

6.4		 Amb	RD	lleu	

	 Control	 oftalmològic	 anual.	 Avançar	 el	 control	 en	 cas	 de:	 gran	 quantitat	 de	 MA	 o	 que	

aquests	amenacin	fòvea,	primera	exploració	d'un	pacient	mal	controlat,	pas	recent	d'antidiabètics	

orals	a	insulina,	pacients	embarassades	(es	farà	un	control	a	cada	trimestre	i	després	cada	6	mesos	

durant	el	primer	any	després	del	part).	En	aquest	estadi	és	fonamental	 informar	 i	conscienciar	el	
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pacient	sobre	 la	 importància	del	control	metabòlic.	Segons	el	DCCT	107-110	en	els	diabètics	 tipus	1	

que	mantenen	un	nivell	mitjà	d'HbA1c	del	7,2%	es	redueix	la	incidència	de	la	retinopatia	en	un	76%	

i	la	progressió	de	la	retinopatia	diabètica	en	un	54%.El	UKPDS	111	va	constatar	troballes	similars	en	

els	diabètics	tipus	2.	A	més	va	demostrar	que	el	control	estricte	de	la	tensió	arterial	disminueix	la	

progressió	de	la	RD	en	un	34%	i	el	deteriorament	de	l'agudesa	visual	en	un	47%112.		

	

6.5		 Amb	RD	moderada	(RDM)	

	 Control	oftalmològic	semestral.	

	 No	precisa	AFG.	No	precisa	PFCG	atès	que	el	 risc	de	progressió	a	 l'any	a	RD	proliferativa	

oscil·la	entre	1-8%.		

	

6.6		 Amb	RD	severa	

	 Les	RD	no	proliferativa	 severa	 són	 casos	que	han	de	 ser	 analitzats	 amb	 cautela,	 atesa	 la	

probabilitat	 de	progressió	 a	RPDBT	proliferativa	que	 se	 situa	 al	 voltant	del	 50,2%	en	un	 any	 (un	

14,6%	21	amb	característiques	d'alt	risc).	

• DM	2:	control	hospitalari	cada	3-4	mesos.	

• DM	1	amb	mal	control	metabòlic:	revisió	hospitalària	cada	2	mesos.	

Considerar	 PFCG	 primerenca	 en	 aquells	 pacients	 amb	major	 risc	 de	 progressar:	 DM	 2	 amb	mal	

control	metabòlic,	pacients	que	no	compleixen	 les	revisions	de	forma	habitual,	RDP	en	 l'altre	ull,	

pacients	 amb	 cataractes	 amb	 significació	 visual	 evident	 que	 pugui	 limitar	 en	 un	 futur	 pròxim	 la	

PFCG,	 previ	 a	 la	 cirurgia	 de	 cataracta,	 embaràs	 o	 intenció	 d'aconseguir	 àrees	 d'isquèmia	

angiogràfica	generalitzades.	

	 En	 aquests	 casos	 l'ordre	 de	 fotocoagulació	 que	 s'aconsella	 és	 realitzar	 un	 quadrant	 per	

sessió	 començant	 pel	 nasal	 o	 l'inferior	 i	 finalitzant	 pel	 temporal.	 Pel	 que	 fa	 a	 la	 freqüència,	 es	

donarà	una	sessió	cada	2-3	setmanes	(si	es	pot	esperar,	millor	cada	3	setmanes)	ja	que	la	màcula	

no	es	recupera	en	1	sola	setmana.	Abans	de	començar	 la	fotocoagulació	s'ha	de	tenir	en	compte	

els	diferents	graus	de	magnificació	de	les	diferents	lents	disponibles.	

	 Hi	 ha	 alguns	 treballs	 que	 proposen	 l'ús	 d'anti-VEGF	 com	 a	 coadjuvants	 de	 la	

panfotocoagulació,	en	un	intent	per	minimitzar	l'edema	macular	post-làser113-115.	
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	 És	 important	 emfatitzar	 que	 en	 els	 casos	 amb	 RPDBT	 severa	 que	 hàgim	 decidit	 fer	 una	

PFCG	 i	 que	 a	més	 presentin	 edema	macular	 clínicament	 significatiu	 es	 tractarà	 primer	 aquest	 i	

posteriorment	es	farà	la	PFCG.	

7.		 MANEIG	DEL	EDEMA	MACULAR	

7.1		 Edema	macular	clínicament	significatiu	(EMCS)	focal	o	multifocal	

	 El	 tractament	 d'elecció	 d'aquest	 tipus	 d'edema	 continua	 sent	 la	 fotocoagulació	 focal.	

Ofereix	bons	resultats	a	llarg	termini	i	està	considerat	com	el	tractament	de	referència		

	 El	tractament	es	realitzarà	sobre	els	microaneurismes	que	s'escapoleixin	i	estiguin	situats	al	

centre	de	les	corones	circinades,	entre	500	i	3.000	micres	del	centre	de	la	ZAF,	amb	espot	de	50-

100	micres	i	potència	suficient	per	aconseguir	un	blanqueig	suau	dels	mateixos.	En	aquells	edemes,	

generalment	 ja	de	 tipus	mixt	 (i	no	purament	 focals),	en	els	quals	 l'engrossiment	macular	 central	

dificulti	la	laserteràpia	(que	sol	correspondre	a	valors	de	OCT	superiors	a	400μ)	podria	considerar-

se	 teràpia	 antiangiogènica	 o	 corticoteràpia	 intravítrea	 seguida	 de	 láser.116-120	 Aquest	 tema	 es	

discuteix	més	 àmpliament	 en	 l'edema	macular	 clínicament	 significatiu	 (EMCS)	 difús.	 En	 cas	 que	

s'objectivi	 tracció	 vítreomacular	 es	 procediria	 a	 cirurgia	 vitreoretinana	 (CVR)121-123	 amb	 o	 sense	

dissecció	de	MLI	124-126	i/o	triamcinolona	intravitria/antiVEGF	intravitris.	Si	es	produeix	una	millora	

estable	el	pacient	passa	a	control	pel	seu	oftalmòleg.	

7.2.		 EMCS	difús	

	 Quan	 hi	 ha	 un	 EMCS	 difús	 amb	 tracció	 vitreoretiniana	 la	 indicació	 terapèutica	 és	 la	 CVR	

amb	hialodectomía,	sent	discutida	la	dissecció	de	la	membrana	limitant	interna	127-131,	així	com	l'ús	

al	final	de	la	cirurgia	de	corticoides	intravitris	i/o	anti-VEGF132	-134.	

	 Si	no	hi	ha	tracció,	l'opció	actualment	en	vigor	i	que	forma	part	dels	protocols	establerts,	és	

l'aplicació	de	làser	en	reixeta	modificada.	En	aquesta	última	es	fan	servir	cremades	menys	intenses	

(gris	suau)	i	més	petites	(50	μ)	i	es	tracta	els	microaneurismes	de	forma	directa	però	sense	intentar	

aconseguir	el	canvi	de	coloració	dels	mateixos.	A	més	tracta	zones	de	engruiximent	retinià	i	àrees	

de	 no	 perfusió	 que	 es	 creen	 en	 relació	 amb	 l'edema.	 El	mapa	 de	OCT	 és	 útil	 per	 identificar	 les	
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zones	d'engruiximent	retinal.	D'acord	amb	els	criteris	del	ETDRS	el	tractament	ha	de	repetir-se	als	

3-4mesos	si	l'edema	no	s'ha	resolt	(màxim	3	tractaments).		

	 Els	resultats	que	s'obtenen	amb	aquesta	tècnica	són	inferiors	als	de	l'edema	macular	focal.	

Només	s'evita	la	pèrdua	moderada	(pèrdua	igual	o	major	a	15	lletres	del	ETRDS)	d'agudesa	visual	

en	un	50%	dels	pacients,	un	26%	continua	perdent	visió	a	llarg	termini	i	només	un	3%	experimenta	

una	lleu	millora	en	la	seva	agudesa	visual.	Entre	les	alternatives	farmacològiques	propostes	per	al	

control	de	 l'edema	macular	difús	hi	ha	 l’ús	de	corticoides	 intravitris,	concretament	triamcinolona	

intravitries	 (TAIV)	 i	els	nous	fàrmacs	anti-VEGF	(afilbercept).	Les	complicacions	descrites	amb	 l'ús	

de	 la	 triamcinolona	 intravitria	 134-137(glaucoma,	DR,	cataractes,	endoftalmitis,	etc)	 i	els	problemes	

legals	 que	 poden	derivar	 del	 seu	 ús	 fan	 que	 cada	 vegada	 siguem	més	 restrictius	 pel	 que	 fa	 a	 la	

selecció	del	pacient.	En	EMCS	difusos	amb	gran	engrossiment	macular	central,	 la	seva	eficàcia	el	

converteix	en	el	fàrmac	més	recomanable.	La	opció	més	estesa	és	l'ús	de	4	mg	de	TAIV	en	pacients	

no	vitrectomizats	 i	 8	mg	en	els	 vitrectomizats	 138.	 En	 casos	en	què	aquest	engrossiment	macular	

central	no	sigui	tan	marcat	ens	inclinaríem	pels	antiVEGF	(afilbercept,	rabizumab,	bevacizumab)	els	

efectes	secundaris	no	semblen	ser	tan	importants	tants.	Atès	que	s'ha	vist	que	l'efecte	de	la	TAIV	

és	 transitori	 139-141	s'ha	 plantejat	 la	 possibilitat	 d'iniciar	 el	 tractament	 amb	una	 injecció	 de	 TAIV	 i	

continuar	 amb	 un	 antiVEGF	 i/o	 amb	 laserteràpia.	 Si	 després	 de	 les	 teràpies	 propostes	 no	

s'obtingués	una	millora,	les	opcions	terapèutiques	són	reduïdes	i	només	en	casos	molt	seleccionats	

es	realitzarà	CVR	142-145.	

7.3		 Edema	macular	quístic	

	 Davant	 d'un	 edema	 macular	 quístic	 amb	 tracció	 vitreomacular	 es	 proposa	 CRV	 sense	

dissecció	de	 la	membrana	 limitant	 interna	 (MLI)	en	aquells	casos	en	què	es	desconegui	el	 temps	

d'evolució	o	que	aquest	sigui	superior	a	6	mesos	(pel	risc	a	induir	un	forat	macular).	En	casos	que	

sigui	inferior	a	6	mesos	podria	realitzar-se	la	dissecció	de	la	MLI.	En	els	pacients	afectes	de	EMQ	en	

què	 no	 hi	 hagi	 evidència	 de	 tracció	 l'opció	 que	 se'ns	 planteja	 és	 l'ús	 de	 TAIV	 seguit,	 de	 forma	

opcional,	de	antiVEGF	i/o	reixa	modificada146-148.	

	 A	 manera	 de	 resum	 remarcar	 que	 en	 presència	 d'un	 component	 traccional,	 amb	

repercussió	funcional,	en	qualsevol	tipus	d'edema	macular	diabètic,	valorarem	la	indicació	de	CRV.	
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7.4		 Edema	macular	isquèmic	

	 La	isquèmia	macular	ve	definida	per	signes	clínics	com:	

• Increment	de	la	zona	avascular	foveal	(ZAF)	≥	1.000	μ.	

• Ruptura	de	l'anell	capil·lar	perifoveal	a	la	vora	de	ZAF.	

• Àrea	de	perfusió	dins	de	un	diàmetre	de	disc	del	centre	de	la	fòvea.	

En	 l'EMD	de	predomini	 isquèmic	 amb	 tracció	 es	planteja	 la	 possibilitat	 d'una	 cirurgia	de	 retina	 i	

vitri.	Si	no	hi	ha	tracció	el	pronòstic	és	ombrívol.	L'ús	d'anti-VEGF	està	inicialment	contraindicat,	ja	

que	 tot	 i	 que	 s'aconsegueix	 un	 descens	 dels	 edemes	 maculars,	 l'agudesa	 visual	 empitjora	 per	

l'increment	de	la	isquemia149.	

7.5	 Dipòsit	lipídic	massiu	

	 En	alguns	pacients	amb	edema	macular	 crònic	els	dipòsits	 lipídics	es	 concentren	en	àrea	

macular	 danyant	 de	 forma	 irreversible	 els	 fotoreceptors	 fent,	 per	 això,	 ineficaç	 qualsevol	

tractament.	

8.			 LA	INFLAMACIÓ	I	L'ESTRÉS	OXIDATIU		

	

	 Com	ja	em	comentat	en	apartats	anteriors,	 l’estrès	oxidatiu	es	postula	com	annex	d'unió	

entre	els	mecanismes	bioquímics	 responsables	del	 inici	 i	perpetuació	de	 les	alteracions	vasculars	

que	donen	lloc	a	les	complicacions	microvasculars	de	la	RD.	

	 La	DM	forma	part	de	les	malalties	no	transmissibles	(MNT)	que	són,	per	definició,	aquelles	

malalties	cròniques	que	no	són	infeccioses	i	no	transmissibles.	Són	de	llarga	durada	i	de	progressió	

generalment	 lenta.	 Les	 MNT	 més	 comuns	 són,	 a	 prat	 de	 la	 diabetis,	 el	 càncer,	 les	 malalties	

cardiovasculars,	les	malalties	respiratòries	cròniques	i	les	malalties	neurològiques,	i	totes	elles	són	

la	 causa	 més	 freqüent	 de	 mort	 i	 discapacitat	 en	 el	 món	 modern.	 Les	 MNT	 comparteixen	

mecanismes	moleculars	comuns	que	tenen	un	paper	important	en	el	seu	inici	i	desenvolupament.	

Aquests	mecanismes	inclouen	l'estrès	oxidatiu,	la	inflamació	i	les	alteracions	mitocondrials	150-155.	
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	 El	terme	"estrès	oxidatiu"	va	començar	a	utilitzar-se	amb	freqüència	en	la	dècada	de	1970,	

però	 els	 seus	 orígens	 conceptuals	 es	 remunten	 als	 anys	 cinquanta	 dels	 investigadors	 que	

reflexionen	sobre	els	efectes	 tòxics	de	 la	 radiació	 ionitzant,	els	 radicals	 lliures	 i	els	efectes	 tòxics	

similars	 de	 l’oxigen	 molecular	 i	 l'aportació	 potencial	 d'aquests	 processos	 al	 fenomen	 de	

l'envelliment	 156.	 En	 general,	 l'estrès	 oxidatiu	 es	 considera	 com	a	 conseqüència	 d'un	desequilibri	

entre	 espècies	 antioxidants	 i	 pro-oxidants,	 que	 sovint	 generen	 danys	 indiscriminats	 i	 globals	 a	

l'organisme157,158.	 Les	 persones	 grans	 són	més	 susceptibles	 a	 l'estrès	 oxidatiu	 i	 aquest	 fenomen	

depèn,	 gairebé	 en	 part,	 d'un	 deteriorament	 en	 el	 rendiment	 dels	 seus	 sistemes	 antioxidants	

endògens159,160.	

	 Les	 espècies	 reactives	 d'oxigen	 (ROS)	 comprenen	 espècies	 no	 radicals	 com	 el	 peròxid	

d'hidrogen	 (H2O2)	 i	 espècies	 de	 radicals	 lliures	 com	 el	 superòxid	 (O2
·-)	 161.	 Aquestes	 molècules,	

produïdes	 de	 manera	 persistent	 a	 la	 cèl·lula,	 participen	 en	 esdeveniments	 fisiològics	 com	 la	

defensa	immune	primària,	la	diferenciació	cel·lular	i	la	senyalització	162-164.	De	fet,	alguns	ROS	com	

H2O2	 són	 jugadors	 versàtils	 de	 la	maquinària	 de	 senyalització	molecular	 perquè	 són	 petits,	molt	

difusibles,	 i	 es	 poden	 generar	 i	 degradar	 ràpidament	 165.	 D'altra	 banda,	 els	 ROS	 poden	 oxidar	

diferents	biomolècules	a	 la	cèl·lula,	donant	 lloc	a	una	seqüència	de	reaccions	en	cadena	que	pot	

arribar	a	causar	danys	moleculars	i	cel·lulars	164-166.	

	 La	lesió	de	l’àcid	desoxiribonucleic	(ADN)	més	àmpliament	estudiada	produïda	per	l'estrès	

oxidatiu	 és	 la	 formació	 de	 8-oxo-2'-deoxyguanosine	 (8-oxo-dG).	 La	 modificació	 permanent	 del	

material	 genètic	 resultant	 d'aquest	 dany	 oxidatiu	 representa	 el	 primer	 pas	 en	 la	mutagènesi,	 la	

carcinogènesi	i	l'envelliment.		

	 Les	 espècies	 reactives	 al	 oxigen	no	només	produeix	 lesió	 en	 l'ADN,	 sinó	 també	en	 altres	

components	cel·lulars	que	contenen	residus	d'àcids	grassos	poliinsaturats	de	 fosfolípids,	que	són	

extremadament	 sensibles	 a	 l'oxidació.	 Els	 principals	 productes	 de	 peroxidació	 lipídica	 són	

malondialdehid	(MDA)	i	4-hidroxi-2-nonenal	(HNE).	L'MDA	és	mutagènic	en	cèl·lules	bacterianes	i	

de	mamífers	i	carcinogènics	en	rates,	 i	HNE	és	feblement	mutagènic,	però	sembla	ser	el	principal	

producte	 tòxic	 de	 peroxidació	 de	 lípids167,168.	 La	 peroxidació	 de	 lípids	 s'utilitza	 com	 a	 indicador	

d'estrès	oxidatiu	a	les	cèl·lules	i	els	teixits.	D'altra	banda,	les	proteïnes	també	són	objectius	de	les	

modificacions	 oxidatives	 a	 les	 cèl·lules.	 Les	 proteïnes	 oxidades	 s'acumulen	 en	 condicions	
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específiques	(és	a	dir,	envelliment)	i	la	seva	acumulació	depèn	de	l'equilibri	entre	la	seva	generació	

i	la	seva	eliminació	per	degradació	de	proteïnes	o	vies	de	reparació.	Les	proteïnes	oxidades	sovint	

perden	la	seva	funció	bioquímica	amb	efectes	descendents	en	diversos	processos	cel·lulars.	Certs	

processos	d'oxidació	són	reversibles	i,	per	tant,	els	productes	d'aminoàcids	oxidats	es	poden	reduir	

al	 seu	 aminoàcid	 inicial.	 Els	 productes	 d'oxidació	 irreversibles	 es	 refereixen	 principalment	 als	

derivats	d'aminoàcids	hidroxilats	i	carbonilats	169.	

L'equilibri	entre	els	efectes	beneficiosos	i	perjudicials	de	ROS	es	conserva	a	la	cèl·lula	per	l'activitat	

d'una	 sèrie	 complexa	 de	 mecanismes	 de	 desintoxicació	 no	 enzimàtics	 i	 enzimàtics	 coneguts	

col·lectivament	com	antioxidants	170,171.		

8.1		 Sistemes	antioxidants	enzimàtics	

	 Superòxid	dismutasa	(SOD)	

Es	 tracta	 d'un	 enzim	 que	 catalitza	 la	 dismutació	 de	 l'anió	 superòxid	 al	 peròxid	 d'hidrogen,	 que	

després	 es	 descomposa	 per	 catalases	 localitzades	 principalment	 en	 els	 peroxisomes	 172.	 Es	

coneixen	dues	formes	de	SOD	(SOD-1	i	SOD-2).	El	SOD-1	conté	coure	i	zinc	i	també	es	coneix	com	

Cu-ZnSOD.	 Aquest	 enzim	 és	 primari	 situat	 al	 citosol,	 però	 també	 al	 nucli,	 i	 és	 una	 proteïna	

homodimèrica.	El	coure	és	essencial	per	a	la	reacció	catalítica,	mentre	que	el	zinc	és	important	per	

mantenir	 l'estructura	 de	 la	 proteïna.	 El	 SOD-2,	 també	 conegut	 com	 a	 superòxid	 dismutasa	

dependent	de	manganès,	es	troba	a	la	matriu	mitocondrial173.	

	 Catalasa:	

	 Es	troba	al	fetge,	els	eritròcits,	els	ronyons	i	el	sistema	nerviós	central.	La	principal	funció	

d'aquest	enzim	és	convertir	H2O2	a	aigua	i	oxigen	molecular.	

	 Glutatió	peroxidasa	

	 És	 un	 enzim	 important	 en	 els	 sistemes	 de	 defensa	 antioxidant	 cel·lular,	 peròxids	 i	

hidroperòxids	de	desintoxicació.	La	seva	funció	és	reduir	l'aigua	a	H2O2,	oxidant	dues	molècules	de	

glutatió	 (GSH)	 a	 glutatió	 disulfur	 (GSSG),	 que	 es	 converteix	 de	 nou	 a	 GSH	 per	 l'enzim,	 glutatió	

reductasa	usant	NADPH174.	
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	 Paraoxonases	(PON)	

	 És	 una	 família	 de	 tres	 enzims	 anomenats	 PON1,	 PON2	 i	 PON3.	 Tenen	 funcions	

multifuncionals	 en	 diverses	 vies	 bioquímiques	 com	 la	 protecció	 contra	 el	 dany	 oxidatiu	 i	 la	

peroxidació	 de	 lípids,	 la	 contribució	 a	 la	 immunitat	 innata,	 la	 desintoxicació	 de	 les	 molècules	

reactives,	 la	 bioactivació	 de	 fàrmacs,	 la	modulació	 de	 l'estrès	 del	 reticle	 endoplasmàtic	 (ER)	 i	 la	

regulació	de	la	proliferació	cel·lular	/	apoptosi175.	

8.2		 Sistemes	antioxidants	no	enzimàtics	

	 Els	 compostos	 antioxidants	 com	 l'àcid	 ascòrbic	 (vitamina	C),	 l'α-tocoferol	 (vitamina	E),	 el	

glutatió	 (GSH),	els	carotenoides,	els	 flavonoides,	els	polifenols	 i	altres,	 tenen	un	paper	 important	

en	els	sistemes	de	defensa	antioxidants.	

8.3		 Relació	entre	l'estrès	oxidatiu	i	la	inflamació	

	 Quan	l'equilibri	entre	l'estrès	oxidatiu	i	els	antioxidants	s'altera	a	les	cèl·lules	dels	teixits	 i	

els	òrgans,	promou	una	resposta	inflamatòria	que	juga	un	paper	vital	en	la	defensa	de	l'hoste.	

	 La	 inflamació	és	una	 resposta	 adaptativa	del	 sistema	 immune	 innat	que	es	desencadena	

mitjançant	 estímuls	 i	 lesions,	 com	 ara	 infecció	 i	 lesió	 tissular	 176,	 177.	 En	 general,	 és	 un	 procés	

controlat	amb	 l'objectiu	de	restaurar	 l'homeòstasi,	però	en	ocasions	condueix	al	dany	 tissular,	 la	

fibrosi	i	les	pèrdues	de	la	funció	cel·lular.	

	 En	poques	paraules,	 la	 resposta	 inflamatòria	a	 la	 infecció	o	 la	 lesió	del	 teixit	produeix	un	

alliberament	 coordinat	 de	 leucòcits	 al	 lloc	 d'infecció	 o	 lesió178,179.	 Aquest	 fenomen	 està	 ben	

caracteritzat	en	les	infeccions	microbianes,	on	els	receptors	dels	macròfags	i	mastòcits	residents	en	

teixits,	 com	ara	 els	 receptors	 tipus	 receptors	 tipus	 proteïna	 de	 domini	 d'oligomerització	 (NOD)	 i	

receptors	 tipus	 TLR,	 desencadenen	 a	 la	 producció	 i	 l'alliberament	 d'una	 varietat	 de	 mediadors	

inflamatoris,	 com	 ara	 citocines,	 quimiocines,	 eicosanoides,	 amines	 vasoactives	 i	 productes	 de	

cascades	 proteolítiques.	 L'efecte	 principal	 d'aquests	 mediadors	 és	 un	 accés	 obert	 als	 vasos	

sanguinis,	 a	 través	 de	 les	 vènules	 postcapilars.	 Un	 cop	 fet	 això,	 l'endoteli	 dels	 vasos	 sanguinis	

s'activa	 i	 condueix	a	 l'extracció	selectiva	de	neutròfils	a	 través	de	 la	unió	de	selectes	de	cèl·lules	

endotelials	amb	integrines	i	receptors	de	quimiocines	en	leucòcits,	que	ocorre	tant	a	la	superfície	
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endotelial	com	a	l'extravascular	180.	

	 Una	 vegada	 que	 els	 neutròfils	 van	 al	 lloc	 afectat,	 s'activen,	 ja	 sigui	 per	 contacte	 directe	

amb	agents	patògens	o	per	mitjà	de	les	citoquines	segregades	per	cèl·lules	residents	en	teixits.	Els	

neutròfils	 intenten	 eliminar	 els	 agents	 invasors	 per	 alliberament	 dels	 continguts	 tòxics	 dels	 seus	

grànuls,	que	 inclouen	ROS	 i	 espècies	 reactives	de	nitrogen,	 catepsina	G,	proteïna	3	 i	 elastasa	181.	

Aquesta	acció	no	discrimina	entre	els	objectius	microbiològics	i	amfitrions,	de	manera	que	el	dany	

colateral	als	teixits	hostils	és	inevitable	

	 Una	resposta	inflamatòria	aguda	positiva	provoca	l'eliminació	dels	patògens	seguida	d'una	

fase	de	resolució	 i	 reparació,	que	està	mediada	principalment	per	macròfags	reclutats	 i	 residuals	

per	teixits.	En	aquesta	situació,	les	prostaglandines	pro-inflamatòries	canvien	als	mediadors	lipídics	

(lipoxines,	 protectines	 i	 resolvins),	 que	 són	 antiinflamatoris.	 Aquesta	 transició	 és	 crucial	 per	 a	 la	

resolució	 de	 la	 inflamació.	 La	 contractació	 de	 neutròfils	 està	 inhibida	 per	 les	 lipoxines	 i,	 a	més,	

promou	la	contractació	de	monòcits,	que	eliminen	les	cèl·lules	mortes	i	inicien	la	remodelació	dels	

teixits.	 Les	 proteïnes,	 les	 resolucions,	 els	 factors	 de	 creixement,	 el	 factor	 de	 creixement	

transformador-β	 (TGF-	 β)	 són	 produïts	 pels	macròfags	 i	 també	 tenen	 un	 paper	 important	 en	 la	

resolució	de	la	inflamació,	inclosa	la	iniciació	de	la	reparació	dels	teixits182.	

	 Si	 la	 resposta	 inflamatòria	 aguda	 no	 es	 resol,	 el	 procés	 inflamatori	 persisteix	 i	 adquireix	

noves	característiques.	Els	macròfags	i	les	cèl·lules	T	tracten	de	restablir	l'homeòstasi	i	si	el	resultat	

d'aquesta	 combinació	 no	 és	 suficient,	 es	 produeix	 un	 estat	 inflamatori	 crònic	 que	 condueix	 a	 la	

formació	de	granulomes	i	teixits	limfòcits	terciaris	183.	

9.	LES	PARAOXONASES	

	 Hi	ha	evidències	que	relacionen	la	 inflamació	crònica	 i	 la	desregulació	de	l'estrès	oxidatiu	

com	 a	 principals	 signes	 fisiopatològics	 de	 la	 diabetis,	 el	 càncer,	 les	malalties	 cardiovasculars,	 les	

malalties	respiratòries	cròniques	i	les	malalties	neurològiques.	

	 La	 família	 de	 les	 paraoxonases	 que	 ja	 em	 parlat,	 està	 formada	 per	 tres	 membres	

anomenats	PON1,	PON2	 i	 PON3.	 Estan	 implicats	 en	diverses	 vies	bioquímiques	 com	 la	protecció	

contra	 el	 dany	 oxidatiu	 i	 la	 peroxidació	 de	 lípids,	 la	 contribució	 a	 la	 immunitat	 innata,	 la	

bioactivació	 de	 fàrmacs,	 la	 desintoxicació	 de	 les	 molècules	 reactives,	 la	 modulació	 de	 l'estrès	
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oxidatiu	en	el	reticle	endoplasmàtic	i	la	regulació	de	la	proliferació	cel·lular	/	apoptosi	174.	Els	gens	

PON	 es	 localitzen	 al	 costat	 del	 braç	 llarg	 del	 cromosoma	 7	 (7q21.3-q22.1)	 en	 humans	 i	 el	

cromosoma	 6	 en	 ratolins	 184,185.	 PON1	 va	 ser	 el	 primer	 enzim	 identificat	 de	 la	 família.	 El	 1953,	

Aldridge	avaluava	les	taxes	d'hidròlisi	d'insecticides	organofosforats	en	diferents	teixits	de	conills	i	

rates	 i	 va	 observar	 que	 un	 dels	 insecticides	 organofosforats,	 presentava	 una	 elevada	 taxa	 de	

degradació	 en	 el	 sèrum	 dels	 conills	 i	 que	 aquest	 compost	 es	 va	 escindir	 per	 una	 esterasa.	 Les	

esterases	 es	 van	 classificar	 depenent	 de	 la	 seva	 capacitat	 d'hidròlisi	 en	 A-esterasa	 (substrats	

hidrolitzats)	 i	 B-esterases	 (inhibida	 per	 la	 interacció	 amb	 substrats)186,187.	 El	 nom	 de	 les	

paraoxonases	prové	de	 la	capacitat	PON1	del	paraoxon	hidrolitzat,	el	metabòlit	 tòxic	del	paratio.	

Uns	anys	després,	es	van	identificar	els	altres	dos	membres	de	la	família	i,	en	conseqüència,	es	van	

denominar	PON2	i	PON3	188.	Els	gens	PON1	i	PON3	s'expressen	en	la	majoria	dels	teixits,	i	els	seus	

productes	 proteics	 es	 troben	 en	 circulació	 lligats	 a	 lipoproteïnes	 d'alta	 densitat	 (HDL)	 189-191.	

Contràriament,	la	proteïna	PON2	és	un	enzim	intracel·lular	que	no	es	troba	al	plasma	192.	

9.1		 Paraoxonasa	1	

	 Inicialment,	 PON1	 va	 ser	 estudiada	 per	 la	 seva	 capacitat	 d’hidrolitzar	 compostos	

organofosforats	 i,	 per	 tant,	 pel	 seu	 paper	 protector	 contra	 l'enverinament	 per	 derivats	

organofosforats	 184,185.	 El	 paper	 fisiològic	 de	 PON1	 està	 relacionat	 amb	 la	 seva	 capacitat	 per	

hidrolitzar	els	peròxids	 lipídics	 i	s'observen	alteracions	en	 l'activitat	PON1	sèrica	en	malalties	que	

impliquen	 estrès	 oxidatiu	 (protegeix	 contra	 l'oxidació)	 193,	 inflamació	 (PON1	 com	 a	 fase	 de	 fase	

aguda	negativa)	194	i	malalties	del	fetge	(sintetitzades	en	aquest	òrgan)	195.	L'enzim	és	una	esterasa	

dependent	del	calci,	el	seu	pes	molecular	és	de	43	a	45	kDa	i	es	compon	de	354	aminoàcids.	

	 PON1	 es	 considera	 una	 enzima	 "promiscua"	 a	 causa	 de	 la	 capacitat	 d'hidrolitzar	 molts	

altres	 substrats,	 com	ara	 altres	 compostos	 organofosforats,	 ariléster	 no	 fòsfor	 i	 també	 lactones;	

aquest	 últim	 es	 considera	 com	 el	 seu	 substrat	 principal.	 Per	 tant,	 PON1	 pot	 ser	 avaluat	 per	 les	

seves	diferents	activitats:	

-	 Activitat	 de	 la	 paraoxonasa:	 l'enzim	 hidrolitza	 compostos	 organofosforats	 com	 el	 paraoxon,	 la	

soma,	la	sarina	i	altres.	

-	 Activitat	 de	 la	 lactona:	 PON1	 hidrolitza	 lactones	 aromàtiques	 i	 alifàtiques	 com	 la	 5-tiobutil	
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butirolactona	(TBBL)	o	altres	lactones	com	la	dihidrocoumarina.	

-	Activitat	d'arilesterasa:	quan	el	substrat	es	hidrolitza	és	un	éster	aromàtic	com	acetat	de	fenil	o	

acetato	de	4	(p)	-nitrofenil	196.	

	 Durant	molt	de	temps,	ha	existit	certa	confusió	respecte	a	l'estructura	i	mecanisme	d'acció	

d'aquest	 enzim,	 ja	 que	 la	 seva	 depuració	 és	 inestable	 i	 sovint	 contaminada.	 Harel	 et	 al.	 197	 va	

descriure	 l'estructura	 de	 PON1	 a	 través	 de	 la	metodologia	 d'evolució	 dirigida	 i	 va	 proposar	 que	

PON1	sigui	una	hèlix	β	de	sis	branques	amb	un	lloc	actiu	únic	que	també	és	important	en	l'enllaç	

HDL.	 En	 poques	 paraules,	 la	 metodologia	 d'evolució	 dirigida	 per	 replicar	 el	 procés	 evolutiu	 al	

laboratori	induint	artificialment	mutacions	en	el	gen	d'interès,	seguit	per	la	selecció	i	amplificació	

de	les	variants	que	mostren	una	millora	de	les	característiques	desitjades	

	 A	causa	de	la	seva	capacitat	per	hidrolitzar	una	àmplia	gamma	de	substrats,	es	va	realitzar	

una	investigació	per	distingir	la	funció	nativa	o	"ancestral"	d'aquest	enzim.	Un	cop	més,	els	estudis	

d'evolució	dirigits,	 juntament	amb	estudis	d'estructura-funció,	van	 identificar	 la	 funció	primordial	

de	 PON1	 com	 la	 de	 una	 lipolactonasa	 198-201,	 que	 posteriorment	 va	 evolucionar	 a	 noves	

especificitats	del	substrat.	Les	lactones	són	de	naturalesa	omnipresent	i	es	produeixen	en	els	cinc	

regnes	(Monera,	Protista,	Plantae,	Fongs	i	Animalia)	202.	Mostren	una	àmplia	diversitat	filogenètica	

i	 tenen	 la	 capacitat	 d'afectar	 la	 senyalització,	 creixement	 i	 diferenciació	 cel·lular.	 Les	 lactones	

endògenes	 i	 exògenes	es	metabolitzen	mitjançant	 lactonases,	 aleshores	alterant	 la	 seva	activitat	

biològica	i/o	distribució	203.	En	conseqüència,	és	probable	que	la	lactonasa	sigui	l'activitat	primària	

de	 PON1,	 mentre	 que	 l'activitat	 de	 la	 paraoxonasa	 es	 va	 produir	 com	 una	 activitat	 promiscua	

durant	la	seva	evolució.	

	 Les	 tres	 activitats,	 la	 paraoxonasa,	 la	 lactosa	 i	 l'arilesterasa,	 comparteixen	 el	mateix	 lloc	

actiu;	 no	 obstant	 això,	 diferents	 residus	 al	 lloc	 actiu	 participen	 en	 les	 seves	 activitats	 194.	 Per	

exemple,	 els	 residus	 His115-His134	 estan	 implicats	 en	 l'activitat	 catalítica	 de	 la	 lactonasa	 i	

l'arilesterasa,	i	 les	mutacions	en	un	dels	dos	residus	disminueixen	o	suprimeixen	dràsticament	les	

dues	activitats.	Rosenblat	et	 al.	 203	 va	 informar	que,	 a	més	de	 la	 seva	 capacitat	per	degradar	els	

peròxids	 lipídics,	 PON1	 també	 augmenta	 l'efluent	 de	 colesterol	 dels	 macròfags,	 que	 poden	

contribuir	a	contribuir	amb	els	efectes	antiteratogènics	de	PON1.	
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	 Polimorfisme	Paraoxonasa	1		

	 La	 capacitat	per	hidrolitzar	 el	 substrat	paraoxó,	 es	 va	utilitzar	 als	 anys	 seixanta	del	 segle	

passat,	com	a	mètode	per	mesurar	l’activitat	PON1	en	molts	teixits	i	espècies.	Així	és	com	es	va	fer	

palesa	l’existència	d’una	variabilitat	considerable	en	l’activitat	PON1	entre	individus.	Playfer	et	al.	
204	va	ser	el	primer	en	investigar	 les	variants	genètiques	de	l’enzim,	arribant	a	 la	conclusió	que	la	

variabilitat	en	l’activitat	PON1	observada	era	determinada	per	un	mateix	locus	autosòmic	amb	dos	

possibles	al·lels.	Si	es	representaven	els	valors	en	histogrames,	aquests	suggerien	 la	presència	de	

dos	o	tres	fenotips	diferents	corresponents	a	activitats	PON1	altes,	mitjanes	 i	baixes	en	sèrum.	A	

més,	el	fenotip	d’activitats	PON1	baixes	presentava	variacions	depenent	de	l’origen	geogràfic/ètnic	

de	 la	població	205.	Posteriorment,	Eckerson	et	al.	van	estudiar	aquestes	tres	variants	fenotípiques	
206,207.	Al	 representar	els	valors	d’activitat	PON1	mitjançant	dos	substrats	diferents,	 i	utilitzant	sal,	

es	 resolien	millor	els	polimorfismes	 fenotípics.	A	 les	variants	amb	baixa	activitat	 les	va	anomenar	

AA;	AB	a	les	intermitges;	i	BB	a	les	altes	(actualment	anomenades	QQ,	QR	i	RR,	respectivament).		

	 Adkins	 et	 al,	 10	 anys	 més	 tard,	 van	 identificar	 dues	 posicions	 polimòrfiques	 a	 la	 regió	

codificant	de	PON1:	Arg/Gln	a	la	posició	192	(polimorfisme	PON1	192,	amb	dos	al·lels	anomenats	R	i	

Q);	 i	 Leu/Met	 a	 la	 posició	 55	 (PON155	amb	dos	 al·lels	 anomenats	 L	 i	M)	 208.	Dels	 dos,	 el	 PON1192	

correlacionava	 amb	 els	 fenotips	 AB	 descrits	 anteriorment,	 essent	 el	més	 estudiat	 ja	 que	 els	 dos	

al·loenzims	tenen	diferents	afinitats	i	activitats	catalítiques	en	una	sèrie	de	substrats.	En	el	cas	del	

substrat	 paraoxó,	 l’al·loenzim	 R	 té	 una	 capacitat	 més	 gran	 d’hidròlisi	 que	 l’al·loenzim	 Q.	 El	

polimorfisme	 PON1155	 ,	 en	 canvi,	 no	 afecta	 la	 interacció	 de	 PON1	 amb	 els	 substrats,	 tot	 i	 que	

l’al·loenzim	M	 s’ha	 associat	 a	 una	 activitat	 i	 concentració	 de	 l’enzim	 en	 sèrum	més	 baixa209.	De	

polimorfismes	se	n’han	trobat	també	a	la	regió	promotora	del	gen,	concretament	fins	a	set210-212.	

(Figura	21)	

D’aquests,	el	polimorfisme	PON197	és	el	determinant	genètic	dels	nivells	de	PON1	més	important,	

ja	que	sembla	afectar	a	 la	concentració	de	 l’enzim	 i,	en	conseqüència,	a	 la	 seva	activitat.	A	més,	

s’ha	vist	que	es	troba	en	desequilibri	de	lligament	amb	el	polimorfisme	PON155	.		

	

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 78	

	
	

Figura	21.	Representació	esquemàtica	dels	polimorfismes	més	prevalents	a	la	societat	de	PON1,	PON	2	i	PON3	

	 	

	 Els	 2	 polimorfismes	 de	 la	 regió	 codificant	 s’han	 associat	 a	 diverses	 condicions	

fisiopatològiques.	 El	 polimorfisme	 PON1192	 s’ha	 associat	 amb	malaltia	 de	 les	 artèries	 coronàries	

(CHD),	 infart,	 hipercolesterolèmia	 familiar,	 diabetis	 tipus	 2,	 i	 la	 malaltia	 de	 Parkinson.	 El	

polimorfismenPON155	ha	estat	associat	amb	infart,	CHD,	malaltia	de	Parkinson,	i	amb	variacions	en	

les	concentracions	de	colesterol	LDL,	PON1	i	activitat	contra	paraoxó213.			

	 Tot	 i	això,	 independentment	del	genotip	de	PON1,	s’han	associat	valors	baixos	d’activitat	

PON1	 a	 diabetis	 de	 tipus	 1,	 hiperlipèmia,	 CHD,	 insuficiència	 renal	 crònica,	 síndrome	metabòlica,	

artritis	reumatoide,	disfunció	tiroïdal,	i	urèmia213.	De	fet,	molts	estudis	suggereixen	que	el	fenotip	

de	PON1	(activitat)	podria	ser	més	important	que	el	genotip214.		

	 Determinants	de	l’activitat	paraoxonasa	en	sèrum		

	 L’activitat	o	concentració	de	PON1	en	sèrum	varia	notablement,	tant	en	població	general	

com	en	pacients	afectats	per	diferents	malalties.	Aquest	fet	dificulta	notablement	la	interpretació	

clínica	dels	resultats.	Ja	hem	vist	que	els	polimorfismes	del	gen	de	PON1	són	els	responsables	de	

bona	 part	 d’aquesta	 variació,	 però	 s’ha	 vist	 que	 factors	 ambientals,	 nutricionals	 i	 l’estil	 de	 vida	

també	poden	contribuir	a	aquestes	variacions.		

	 L’efecte	de	la	dieta	ha	estat	investigat	per	diversos	estudis	d’intervenció	i	poblacionals.	Així	

com	en	ratolins	o	conills	l’administració	d’una	dieta	pro-aterogènica	va	provocar	una	disminució	en	

l’activitat	 i/o	 concentració	 PON1,	 que	 van	 correlacionar	 amb	 una	 disminució	 del	 colesterol	

HDL215,216,	 en	 humans	 l’efecte	 d’una	 dieta	 occidental	 ha	 estat	 menys	 estudiat.	 Alguns	 estudis	

evidencien	que	qualsevol	dieta	rica	en	greixos	i	poc	saludable	provocarà	una	disminució	important	
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en	 l’activitat	 PON1217.	 Per	 altra	 banda,	 s’ha	 descrit	 que	 el	 consum	 de	 sucs	 de	 magrana218	 i	 el	

consum	moderat	d’alcohol219	poden	augmentar	l’activitat	PON1.	Tot	i	això,	estudis	poblacionals	no	

han	trobat	associacions	clares	entre	factors	nutricionals	i	activitat	PON1220.	

	 L’extracte	de	fum	de	tabac	inhibeix	l’activitat	PON1	in	vitro221,	suggerint	que	fumar	pot	se	

perjudicial	 per	 l’activitat	 de	 l’enzim	 in	 vivo.	 James	 et	 al.222	 van	 demostrar	 una	 associació	 entre	

l’hàbit	 de	 fumar	 i	 la	 disminució	 de	 l’activitat	 PON1.	 L’activitat	 de	 l’enzim	 en	 ex-fumadors	 és	

comparable	a	 la	dels	no-fumadors,	 indicant	que	 l’efecte	del	 tabac	és	reversible.	Curiosament,	els	

nivells	 de	 PON1	 s’igualen	 als	 dels	 no-fumadors	 quan	 els	 fumadors	 beuen	 moderadament223	 o	

practiquen	exercici	regularment224.		

	 Molts	 estudis	 han	 demostrat	 que	 l’activitat	 PON1	 disminueix	 amb	 l’edat217.	 Això	

correlaciona	amb	un	augment	de	la	susceptibilitat	de	l’HDL	a	oxidar-se	en	la	senescència225.	Sembla	

que	 el	 polimorfisme	 PON192	 podria	 jugar	 un	 paper	 en	 aquesta	 pèrdua	 d’activitat,	 ja	 que	 els	

homozigots	QQ	mostren	una	major	pèrdua	d’activitat	amb	l’edat226.		

	 L’exposició	 a	 toxines	 o	 fàrmacs	 també	 afecten	 l’activitat	 de	 l’enzim.	 Hi	 ha	 estudis	 que	

demostren	 que	 els	 individus	 exposats	 a	 organofosforats	 tenen	 una	 disminució	 temporal	 de	

l’activitat	PON1	217.	El	tractament	farmacològic	amb	simvastatina	o	estrògens	augmenten	l’activitat	

PON1227,228.		

	 Síntesi	de	PON1		

	 La	síntesi	de	PON1	es	troba	principalment	en	el	fetge,	tal	i	com	ho	han	demostrat	anàlisis	

per	 Northern	 Blot	 de	 mostres	 humanes	 i	 de	 conill	 229.	 Contradictòriament,	 estudis	 d’expressió	

gènica	 realitzats	 en	 teixits	 de	 ratolí	 han	 identificat	mRNA	de	 PON1	 en	 fetge,	 ronyó,	 cor,	 cervell,	

intestí	 i	 pulmó	 .	 Sorprenentment,	 en	 un	 estudi	 realitzat	 pel	 mateix	 grup	 d’investigació,	 s’ha	

detectat,	 mitjançant	 immunohistoquímica,	 PON1	 i	 PON3	 en	 gairebé	 tots	 els	 teixits	 de	 ratolí,	 a	

diferència	de	PON2,	 l’expressió	de	 la	qual	es	 limita	a	pocs	teixits	230.	Aquestes	troballes	obren	un	

debat	sobre	si	PON1	(i	PON3)	es	sintetitzen	de	forma	local	als	teixits	o	provenen	de	l’HDL	circulant,	

obren	dubtes	al	voltant	de	PON2,	i	permeten	hipotetitzar	sobre	el	possible	paper	que	podrien	tenir	

aquests	enzims	en	altres	malalties	on	l’estrès	oxidatiu	hi	estigui	implicat,	donada	la	seva	expressió	

proteica	ubiqua.		
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	 Funció	fisiològica	de	PON1	

	 Els	substrats	correntment	utilitzats	per	determinar	l’activitat	PON1	no	es	troben	de	forma	

natural	 en	 l’organisme,	 donat	 que	 són	 altament	 tòxics.	Alguns	 estudis	 van	 arribar	 a	 la	 conclusió	

que	PON1	protegeix	la	LDL	i	HDL	de	la	peroxidació	lipídica,	degradant	colesterilésters	i	fosfolípids	

oxidats	específics,	continguts	en	 les	 lipoproteïnes	oxidades	231-236.	Cal	destacar	que	el	mecanisme	

d’hidròlisi	de	lipoperòxids	és	diferent	al	dels	altres	substrats	de	PON1,	ja	que	el	grup	sulfhidril	lliure	

de	la	cisteïna	284	s’ha	demostrat	que	és	necessari	per	a	l’activitat	de	l’enzim	front	a	lipoperòxids	
237,	però	no	per	a	 la	seva	activitat	 front	a	paraoxó	o	altres	xenobiòtics.	Els	estudis	 realitzats	amb	

animals	d’experimentació,	 recolzen	aquesta	 funció	antioxidant	de	PON1238-241.	Per	altra	banda,	 la	

sobrexpressió	 de	 PON1	 humana	 en	 un	 ratolí	 inhibeix	 la	 formació	 de	 peròxids	 lipídics	 en	 l’HDL	 i	

protegeix	 l’estructura	 i	 funció	 de	 la	 LDL241	 .	 Tot	 i	 que	 hi	 ha	 alguns	 estudis	 amb	 resultats	

contradictoris	242,	molts	altres	estudis	demostren	que	PON1	hidrolitza	peròxids	lipídics	243-245.	

	 Tot	i	que	inicialment	es	van	identificar	en	humans,	s’ha	trobat	PON	i	gens	relacionats	amb	

PON	en	peixos	com	el	peix	zebra	i	en	l’invertebrat	Caenorhabditis	elegans246.	Això	indica	que	van	

aparèixer	molt	 aviat	 en	 l’evolució	 i	 són	 presents	 en	molts	 organismes,	 des	 d’invertebrats	 fins	 a	

mamífers	 247.	 Jensen24	 va	 proposar	 que,	 a	 diferència	 dels	 enzims	 evolutivament	 moderns,	 els	

enzims	 primitius	 posseïen	 àmplies	 especificitats,	 de	 manera	 que	 aquesta	 versatilitat	 catalítica	

permetia	que	amb	pocs	enzims	es	poguessin	realitzar	múltiples	funcions	necessàries	per	mantenir	

l’organisme	ancestral.	A	aquesta	propietat	se	l’anomena	promiscuïtat	enzimàtica‖	249-251.	Tal	i	com	

s’ha	descrit,	PON1	és	un	enzim	amb	un	ampli	espectre	de	substrats,	com	ara	èsters,	lactones	252,253	

organofosforats	com	soman	i	sarina	254,	peròxids	lipídics,	i	èsters	d’estrògens	255.	A	més,	PON1	pot	

metabolitzar	certs	fàrmacs	i	ha	estat	proposada	com	a	ús	terapèutic	en	la	inactivació	de	fàrmacs256,	

257.	Donats	els	múltiples	substrats	que	PON1	pot	hidrolitzar,	PON1	ha	estat	descrita	com	un	enzim	

promiscu‖,	de	manera	que	part	de	la	recerca	al	voltant	d’aquest	enzim	es	va	centrar	en	distingir	la	

funció	nativa	o	ancestral‖	de	 les	altres	 funcions	 secundàries	o	adaptades‖.	La	dificultat	en	poder	

purificar	 PON1	 per	 poder	 estudiar-ne	 l’estructura	 i	 el	 mecanisme	 d’acció,	 ha	 estat	 un	 dels	

inconvenients	 a	 l’hora	 d’estudiar	 l’activitat	 nativa.	 Les	 preparacions	 de	 PON1	 purificada	 són	

inestables	 i	 sovint	 es	 contaminen.	 Una	 solució	 davant	 això	 rau	 en	 les	 metodologies	 d’evolució	

dirigida,	 gràcies	 a	 les	 quals	 s’ha	 pogut	 determinar	 tant	 l’estructura	 com	 la	 funció	 de	 l’enzim.	

Bàsicament,	 l’evolució	dirigida	 consisteix	 en	 replicar	 el	 procés	de	 l’evolució	 al	 laboratori,	 induint	
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mutacions	artificials	al	gen	d’interès,	seguit	d’una	selecció	i	amplificació	de	les	variants	que	millor	

mostrin	 les	característiques	desitjades.	Va	ser	mitjançant	aquesta	 tècnica,	que	Harel	et	al.258	van	

determinar	 que	 PON1	 s’estructura	 en	 forma	 de	 turbina	 B	 de	 sis	 fulles	 amb	 únic	 centre	 actiu	

involucrat	en	la	unió	a	l’HDL	(Figura	22).	Al	centre	del	túnel	s’observen	dos	àtoms	de	calci.	El	calci	

inferior	 és	 probablement	 un	 calci	 estructural,	 donat	 que	 la	 seva	 dissociació	 condueix	 a	 una	

desnaturalització	 irreversible	 de	 l’enzim.	 En	 canvi,	 al	 calci	 superior	 se’l	 considera	 catalític259.	 Les	

tres	hèlix,	localitzades	a	la	part	superior	de	la	turbina,	estan	involucrades	en	l’anclatge	de	PON1	a	

la	partícula	d’HDL.	Dues	de	les	tres	hèlix	es	disposen	deixant	tancat‖	el	centre	actiu.		

	
	

	

Figura	22.	Estructura	de	PON1.	A)	vista	des	de	la	part	superior	de	la	turbina	beta	amb	les	seves	6	fulles,	amb	els	dos	

àtoms	de	calci	centrals	B)	Vista	de	la	turbina	beta	de	costat.	Adaptada	de	Harel	et	al.258		

	

	 El	 mateix	 grup,	 mitjançant	 també	 estudis	 d’evolució	 dirigida,	 juntament	 amb	 estudis	

d’estructura-funció,	van	establir	que	la	funció	primordial	de	PON1	és	el	d’una	lipolactonasa	260-263.	

De	 fet,	 com	 veurem	 posteriorment,	 el	 denominador	 comú	 de	 les	 tres	 PONs	 és	 la	 seva	 activitat	

lactonasa252.	Aquests	estudis	també	van	establir	que	els	substrats	preferits	de	PON1	eren	els	anells	

de	lactones	de	5	o	6	membres,	típicament	amb	cadenes	laterals	alifàtiques	257.		

	 L’estudi	de	Harel	et	al.	també	proposa	un	mecanisme	catalític	de	PON1,	basat	en	la	parella	

d’histidines	 His	 115	 i	 134,	 totes	 dues	molt	 properes	 al	 calci	 catalític	 258.	 Estudis	 de	mutagènesi	

dirigida	i	cinètica	han	demostrat	que	aquesta	parella	His
	
és	necessària	tant	per	l’activitat	lactonasa	

de	PON1,	com	per	la	degradació	de	lípids	oxidats	264,265.	S’ha	proposat	un	model	que	lliga	ambdues	

accions	265,	el	qual	proposa	que	els	lípids	oxidats	que	contenen	grups	hidroxil	a	la	posició	5	podrien	

ser	 lactonitzats	per	PON1	per	 formar	els	productes	 lisofosfatidilcolina	 i	valerolactona.	Així	doncs,	

segons	aquesta	hipòtesi,	la	capacitat	de	PON1	per	degradar	peròxids	lipídics	és	secundària	a	la	seva	

activitat	lipolactonasa.	
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	 PON1,	HDL	i	inflamació		

	 Molts	estudis	experimentals	demostren	l’existència	d’una	estreta	relació	entre	peroxidació	

lipídica	i	inflamació	266.	S’ha	demostrat	que	les	partícules	d’HDL	posseeixen	propietats	antioxidants	

i	anti-inflamatòries267-270.	La	CCL-2	està	molt	estretament	lligada	a	la	reacció	inflamatòria.	Aquesta	

quimioquina	 regula	 la	 migració	 de	 monòcits	 als	 teixits	 i	 la	 seva	 subseqüent	 diferenciació	 a	

macròfags	 271.	 Un	 producte	 final	 de	 la	 peroxidació	 lipídica,	 el	 4-HNE	 i	 almenys	 dos	 fosfolípids	

oxidats	 presents	 en	 les	 LDL	 oxidades,	 poden	 estimular	 la	 producció	 de	 CCL-2	 in	 vitro272,	273.	S’ha	

demostrat	 in	vitro	que	 l’HDL	pot	atenuar	 l’estimulació	de	 la	migració	de	monòcits	 induïda	per	 la	

LDL	oxidada	274,	és	a	dir,	que	l’HDL	pot	suprimir	la	producció	de	CCL-2.	PON1	actua	com	un	enzim	

antioxidant,	de	manera	que	potser	podria	participar	en	aquesta	 funció	antiinflamatòria	de	 l’HDL.	

Mackness	et	al.	275	van	ser	els	primers	en	demostrar	que	PON1	podia	inhibir	la	producció	de	CCL-2	

en	cèl·lules	endotelials	incubades	amb	LDL	oxidada.	Aquests	autors	van	trobar	que	tant	l’HDL,	com	

PON1	 recombinant,	 abolien	 la	 producció	 de	 CCL-2,	 mentre	 que	 HDL	 d’origen	 aviar	 (la	 qual,	 a	

diferència	de	la	humana,	no	té	PON1)	no	tenia	aquesta	capacitat.	Sembla	ser	que	aquesta	inhibició	

de	 CCL-2	 per	 part	 de	 PON1	 és	 deguda	 a	 la	 seva	 capacitat	 per	 inhibir	 la	 oxidació	 de	 les	 LDL.	Els	

estudis	 amb	 animals	 d’experimentació	 recolzen	 aquesta	 funció	 antiinflamatòria	 de	 PON1.	 La	

generació	del	ratolí	hPON1Tg,	alimentat	amb	dietes	pro-aterogèniques,	ha	demostrat	que	aquest	

ratolí	 desenvolupa	menys	 lesions	 arterioscleròtiques,	menys	 estrès	 oxidatiu,	 i	 té	 al	 voltant	 d’un	

44%	 menys	 d’expressió	 de	 CCL-2	 en	 les	 aortes,	 comparat	 amb	 els	 mateixos	 ratolins	 sense	

modificacions	genètiques	(wild-type)276.	S’han	obtingut	resultats	similars	en	models	experimentals	

de	ratolins	amb	obesitat	i	síndrome	metabòlica	quan	se’ls	sobrexpressava	PON1	humana277.		

	 Estudis	posteriors	han	mostrat	que	aquesta	funció	antioxidant	i	antiinflamatòria	de	PON1	

és	complexa	i	que	involucra	no	només	inhibició	de	la	peroxidació	sinó	també	un	augment	en	l’eflux	

de	colesterol	dels	macròfags	via	HDL.	Estudis	amb	cultius	de	macròfags	incubats	amb	HDL	derivada	

del	 ratolí	 hPON1Tg	 van	 evidenciar	 que	 PON1	 augmentava	 l’eflux	 de	 colesterol	 mitjançant	

l’increment	 en	 el	 contingut	 en	 lisofosfatidilcolina	 en	 el	 macròfag,	 la	 qual	 estimula	 l’acció	 del	

transportador	 ATP-binding	 cassette	 1	 (ABCA1),	 fent	 que	 l’HDL	 s’uneixi	 a	 les	 cèl·lules,	 i	 també	

estimula	la	recaptació	de	colesterol	per	part	de	l’HDL278.		
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	 Resumint,	 sembla	 clar	 que	 PON1	 inhibeix	 la	 transmigració	 dels	 monòcits/macròfags	

induïda	 per	 l’estrès	 oxidatiu,	 degut	 a	 la	 seva	 capacitat	 de	 degradar	 peròxids	 lipídics	 i	 inhibint	 la	

producció	de	CCL-2	per	part	de	les	cèl·lules,	i	també	degut	a	la	seva	capacitat	per	augmentar	l’eflux	

de	 colesterol	 dels	 macròfags	 a	 l’HDL	 via	 síntesi	 de	 fosfatidilcolina	 i	 activació	 d’ABCA1.	 Tot	 això	

proporciona	un	mecanisme	que	uneix	peroxidació	lipídica	i	inflamació,	amb	les	funcions	de	PON1	i	

HDL.	 La	 molècula	 d’HDL	 constitueix	 un	 entorn	 natural	 per	 a	 l’activitat	 enzimàtica	 de	 PON1,	 i	

aquesta	és	molt	sensible	a	alteracions	en	la	partícula	d’HDL.	Fins	i	tot	en	l’HDL	normal,	es	localitza	

PON1	activa	en	fraccions	molt	específiques	de	l’HDL279.	PON1	necessita	l’apolipoproteïna	A-I	(apo	

A-I)	per	a	la	seva	activitat.	Contràriament,	la	presència	d’apo	A-II	en	l’HDL	s’associa	a	inactivació	de	

PON1280.		

	 Per	exemple,	moltes	malalties	infeccioses	i	inflamatòries	porten	associada	una	resposta	de	

fase	aguda.	Es	sap	que	tres	 reactants	de	 fase	aguda,	 la	proteïna	C	 reactiva	 (PCR),	 la	proteïna	del	

sèrum	 amiloide	 A	 (SAA),	 i	 la	 ceruloplasmina,	 interaccionen	 amb	 les	 lipoproteïnes281.	 Durant	

aquesta	resposta	de	 fase	aguda,	 les	HDL	s’enriqueixen	de	SAA	 i	ceruloplasmina,	 i	perden	apo	A-I	
282.	 S’ha	 demostrat	 que	 en	 aquestes	 HDL	 de	 fase	 aguda,	 l’activitat	 PON1	 disminueix	 degut	 a	 la	

necessitat	d’apo	A-I	per	a	 la	 seva	activitat.	A	més,	aquesta	HDL	és	 incapaç	de	protegir	 la	 LDL	de	

l’oxidació	 in	 vitro	 i	 de	 l’augment	 en	 la	 síntesi	 de	 CCL-2	 per	 part	 de	 monòcits	 en	 cultiu.	

Addicionalment,	 aquesta	 HDL,	 a	 part	 d’inactivar	 PON1,	 és	 capaç	 d’inhibir	 la	 seva	 expressió	

hepàtica283.	

9.2		 La	Paraoxonasa	2	

	 Encara	 que	 PON1	 ha	 estat	 l'enzim	més	 estudiat,	 es	 pensa	 que	 PON2	 és	 el	membre	més	

antic	de	 la	 família	PON,	en	quant	a	 l'homologia	estructural	 i	 la	distància	evolutiva	prevista	entre	

ells.	284	

	 PON2	 és	 una	 proteïna	 intracel·lular,	 amb	 un	 pes	molecular	 de	 44	 kDa.	 Aquest	 enzim	 no	

actua	contra	els	substrats	organofosforats,	sinó	que	té	activitat	de	lactosa85.	Involucrada	en	l'estrès	

oxidatiu,	la	inflamació	i	la	regulació	de	la	detecció	de	quòrum.	

	 Ng	et	al.189	 va	 informar	que	PON2	no	estava	present	en	circulació,	almenys	no	en	nivells	

mesurables	pels	mètodes	actuals,	mentre	que	la	seva	expressió	gènica	es	va	detectar	en	diversos	
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teixits	humans	amb	una	localització	en	la	membrana	plasmàtica,	que	suggereix	funcions	diferents	

de	 les	observades	per	PON1	 i	PON3.	Els	autors,	mitjançant	 l'ús	de	cèl·lules	 transfectades	amb	el	

gen	PON2	humà,	van	demostrar	que	aquestes	cèl·lules	tenen	una	capacitat	antioxidant	més	alta	i	

són	menys	 efectives	 en	 l'oxidació	 de	 les	 LDL	 que	 aquelles	 que	 no	 van	 ser	 transfectades.	 A	més,	

diversos	 estudis	 en	 ratolins	 modificats	 genèticament	 van	 demostrar	 de	 nou	 les	 propietats	

antiaterogèniques	de	PON2.	Els	 ratolins	deficitaris	de	PON2	presenten	nivells	superiors	de	teixits	

d'hidroperòxids	lipídics,	donant	lloc	a	un	augment	de	la	migració	dels	macròfags	a	la	paret	arterial	

i,	en	conseqüència,	a	lesions	d'aterosclerosi	més	severs	que	els	ratolins	de	control.	D'altra	banda,	

el	 LDL	 aïllat	 d'aquests	 ratolins	 era	 més	 susceptible	 a	 l'oxidació	 i	 provocava	 més	 quimiotaxis	

monòcits.	 Els	 macròfags	 aïllats	 de	 ratolins	 deficitaris	 de	 PON2	 són	 més	 susceptibles	 a	 l'estrès	

oxidatiu	i	també	mostren	un	augment	de	la	expressió	gènica	de	la	necrosi	tumoral	alfa	(TNF-α)	i	de	

la	 interleucina-1β	 (IL-1β)	 després	de	 la	 inflamació	 induïda	per	 lipoproteïnes	 (LP)286.	 PON2	 també	

protegeix	 contra	 l'acumulació	 de	 triglicèrids	 de	macròfags,	 inhibint	 la	 seva	 conversió	 a	 cèl·lules	

d'escuma	287-288	.	

	 A	més,	PON2	té	 la	capacitat	d'hidrolitzar	diversos	productes	bacterians,	com	 les	 lactones	

d'acylhomerina,	 que	 permeten	 a	 les	 bactèries	 comunicar-se	 i	 coordinar	 la	 seva	 infecció.	 Aquest	

procés	es	coneix	com	a	detecció	de	quòrum	i	s'intensifica	en	ratolins	deficient	PON2	289,290.	

	 D'altra	banda,	PON2	juga	un	paper	important	en	l'estrès	oxidatiu	mitocondrial	i	l'estrès	en	

ER,	que	participen	en	l'apoptosi	cel·lular,	l'envelliment	prematur	i	el	càncer	91.	Diversos	estudis	van	

mostrar	 un	 augment	 de	 l'expressió	 de	 gens	 PON2	 en	 el	 càncer	 de	 pròstata,	 el	 carcinoma	

hepatocel·lular	i	la	leucèmia	limfoblàstica	aguda292-294.	Altenhofer	et	al.295	va	demostrar	que	PON2	

reduïa	 l'alliberació	de	superòxid	a	partir	de	 la	membrana	mitocondrial	 interna,	 independentment	

de	 si	 resultés	 del	 complex	 I	 o	 complex	 III	 de	 la	 cadena	 de	 transport	 d'electrons	 mitjançant	 la	

modulació	de	les	quinones.	Rosenblat	et	al.296	va	observar	que	PON2	estava	localitzada	a	l'interior	

de	les	membranes	del	ER	i	mitocòndries	en	macròfags.	

	 Horke	et	al.297	van	ser	els	primers	a	determinar	que	PON2	redueix	l'activació	de	la	caspasa	

induïda	per	estrès	del	ER.	Van	observar	que	PON2	es	va	associar	amb	la	membrana	nuclear	i	l'ER	i	

es	 va	 induir	 tant	 en	 el	 promotor	 com	 en	 la	 proteïna	 mitjançant	 la	 resposta	 a	 la	 proteïna	

desenvolupada	 per	 la	 via	 d'estrès	 ER.	 Un	 any	més	 tard,	 els	mateixos	 autors	 van	 demostrar	 que	
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PON2	 protegeix	 contra	 la	 mortalitat	 cel·lular	 mediada	 per	 l'estrès	 IR,	 regulant	 l'homeòstasi	 del	

calci298.	Ha	estat	Observat	per	Devarajan	et	al.299	que	el	macròfag	PON2	modula	 l'homeòstasi	 i	 la	

supervivència	cel·lular	sota	condicions	d'estrès	 i	és	suficient	per	prevenir	el	desenvolupament	de	

l'aterosclerosi	en	ratolins	PON2	i	apoE	de	doble	deficient	alimentats	amb	una	dieta	occidental.	Les	

seves	 observacions	 suggereixen	 que	 PON2	 regula	 els	 mecanismes	 que	 uneixen	 la	 disfunció	

mitocondrial,	l'estrès	de	l'ER	i	el	desenvolupament	de	l'aterosclerosi.	

	 S'han	 descrit	 dos	 polimorfismes	 genètics	 PON2,	 PON2148	 (A/G)	 i	 PON2311	 (S/C).	 El	

polimorfisme	PON2	148	implica	una	substitució	d'aminoàcids	de	glicina	per	alanina	a	la	posició	148	a	

la	regió	de	codificació	i	PON2	311	implica	una	substitució	de	serina	per	cisteïna	a	la	posició	311	a	la	

regió	de	codificació.	Hegele	et	al.300	va	informar	que	el	polimorfisme	PON2148	es	va	associar	amb	el	

tractament	 de	 la	 glucosa	 en	 pacients	 amb	 diabetis	 mellitus	 no	 dependents	 d'insulina	 en	 una	

població	canadenca	aïllada	genèticament;	els	 individus	de	GG	mostren	 la	pitjor	hiperglucèmia	en	

dejú.	A	més,	ambdós	polimorfismes	es	van	associar	amb	variacions	en	la	concentració	de	colesterol	

sèric	 i	 apolipoproteïna	A-I	 en	 una	 altra	 població	 canadenca	 aïllada	 genèticament301	 i	 PON2311	 va	

afectar	 el	 risc	 de	malaltia	 cardiovascular	 en	 els	 indis	 asiàtics302.	 Recentment	 alteres	 estudis	 van	

mostrar	que	els	polimorfismes	PON2148	i	PON2311	afecten	la	seva	capacitat	per	hidrolitzar	diverses	

lactones303.	

	 Malgrat	 aquests	 resultats,	 un	 recent	 metanàlisis	 que	 incloïa	 set	 estudis	 amb	 una	 gran	

quantitat	 de	 casos	 i	 controls	 no	 observava	 cap	 correlació	 significativa	 entre	 el	 polimorfisme	

PON2311	i	el	risc	d'accident	vascular	cerebral	isquèmic304.	A	més,	un	altre	estudi	no	va	mostrar	cap	

associació	 significativa	 entre	 els	 polimorfismes	 de	 gens	 PON2,	 la	 diabetis	 mellitus,	 les	 malalties	

cardiovasculars	o	la	malaltia	renal	dels	participants	a	Mèxic305.	

9.3		 La	Paraoxonasa	3	

	 PON3	 és	 l'últim	 enzim	 identificat	 de	 la	 família	 PON	 i	 el	 pitjor	 caracteritzat.	 El	 seu	 pes	

molecular	és	d'aproximadament	44	kDa	 i,	com	PON1,	està	 lligat	a	HDL	però	en	una	concentració	

menor306.	A	més,	com	PON2,	no	és	capaç	d'hidrolitzar	el	paraoxon	o	altres	compostos	xenobiòtics,	

sinó	que	té	activitat	de	lactonasa285,	306.	
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Diversos	 estudis	 informen	 que	 PON2	 i	 PON3	 tenen	 una	 funció	 similar	 i	 una	 associació	 de	 tipus	

cel·lular	similar307-309.	Els	estudis	 in	vitro	van	demostrar	que	PON3	és	capaç	d'evitar	 l'oxidació	del	

LDL308.	A	més,	Shih	et	al.310	va	informar	que	l'alta	expressió	de	PON3	disminueix	significativament	la	

formació	arterioscleròtica	i	l'adipositat	en	ratolins	modificats.	

	 Curiosament,	 Schweikert	 et	 al.311	 van	 mostrar	 que	 les	 mitocòndries	 aïllades	 de	 fetge	

deficient	PON3	tenen	una	funció	alterada	en	comparació	amb	els	ratolins	de	control.	D'altra	banda,	

els	autors	van	demostrar	que	hi	ha	un	augment	de	 l'expressió	de	PON3	en	tumors	humans	 i	que	

PON3	redueix	la	formació	de	superòxid	mitocondrial	mitjançant	la	seqüenciació	de	ubisemiquinona	

en	cèl·lules	cancerígenes,	provocant	una	millor	resistència	a	la	mort	cel·lular.		

	 PON3	 també	 és	 un	 enzim	 polimòrfic,	 i	 els	 seus	 polimorfismes	 s'han	 descrit	 recentment.	

Estan	ubicats	a	la	regió	promotora	i	el	seu	paper	fisiològic	encara	no	està	clar.	

9.4.		 La	Paraoxonasa	1	i	les	malalties	no	transmissibles	

	 Les	MNT	es	recolzen	en	l'associació	de	l'estrès	oxidatiu	i	la	inflamació.	La	inflamació	crònica	

està	 relacionada	amb	 l'oxidació,	 les	 cascades	antiinflamatòries	estan	associades	a	 la	 reducció	de	

l'oxidació,	l'augment	de	l'estrès	oxidatiu	produeix	inflamació	i	l'equilibri	redox	inhibeix	la	resposta	

cel·lular	inflamatòria.	Tant	si	l'estrès	oxidatiu	com	la	inflamació	són	o	no	la	causa	o	la	conseqüència	

de	 la	 patologia	 cel·lular,	 si	 que	 participen	 de	 forma	 significativa	 a	 la	 patogènia	 i	 al	

desenvolupament	 de	 les	MNT.	 Probablement,	 les	 complicacions	 de	 les	MNT	 estan	 relacionades,	

augmentant	 el	 seu	 risc	 de	 desenvolupar	 altres	 comorbiditats.	 Per	 exemple,	 els	 pacients	 amb	

obesitat	tenen	un	major	risc	de	desenvolupar	aterosclerosi,	diabetis	mellitus	tipus	2,	càncer	i	altres	

malalties	relacionades	amb	l'edat.	

	 Relació	amb	les	malalties	cardiovasculars	

	 Les	malalties	cardiovasculars	(MCV)	inclouen	una	classe	de	trastorns	que	comprenen	vasos	

sanguinis	del	cor	i	sistèmics312.	L'estil	de	vida,	els	factors	genètics,	epigenètics	i	ambientals	poden	

influir	en	el	risc	de	desenvolupar	MCV.	

	 Els	esdeveniments	patològics	inicials	de	les	MCV	són	difícils	d'esbrinar	a	causa	del	seu	fons	

multifactorial,	 i	que	sovint	són	subclínics.	Es	considera	que	la	 inflamació	juga	un	paper	important	
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en	la	iniciació	i	la	progressió	de	la	malaltia	313.	

	 El	procés	patològic	més	comú	que	desencadena	les	MCV	(infart	de	miocardi,	 insuficiència	

cardíaca,	 ictus	 i	 claudicació)	 és	 l'aterosclerosi312.	 L'arteriosclerosi	 es	 defineix	 com	 una	 malaltia	

crònica	i	progressiva	caracteritzada	per	una	resposta	inflamatòria	de	la	paret	arterial	a	les	 lesions	

promogudes	per	factors	de	risc	com	la	diabetis,	la	dislipèmia,	la	hipertensió	i	altres314.	El	principal	

factor	 de	 risc	 de	 l'aterosclerosi	 és	 la	 hipercolesterolèmia.	 En	 realitat,	 és	 ben	 conegut	 que	

l'aterosclerosi	és	l'acumulació	de	greixos	en	les	parets	arterials	i,	a	més,	és	un	procés	complex	que	

involucra	processos	immunitaris	innats	i	adaptatius	314,	315.	

	 Breument,	 el	 procés	 aterogènic	 s'inicia	 en	 llocs	 on	 l'endoteli	 se	 sotmet	 a	 l'estrès	 de	

cisallament	 com	 l'arc	 aòrtic,	 l'arrel	 aorta,	 les	 artèries	 renals	 i	 l'artèria	 mesentèrica	 superior.	 En	

conseqüència,	s'observa	una	disfunció	endotelial	 i	alteració	de	la	permeabilitat	de	la	capa	íntima,	

provocant	 la	 migració	 de	 LDL	 a	 l'espai	 sub-endotelial316.	 L'endoteli	 activat	 per	 factors	 de	 risc	

condueix	 a	 l'expressió	 de	molècules	 com	 E-selectina,	 molècula	 d'adhesió	 intercel·lular	 (I-CAM)	 i	

molècules	 d'adhesió	 cel·lular	 vascular	 (VCAM),	 que	 atreuen	 monòcits.	 Una	 vegada	 que	 els	

monòcits	han	migrat	a	 la	capa	mediàtica	de	 l'artèria,	es	diferencien	en	els	macròfags	dels	teixits.	

Expressen	 receptors	 d'escavatge	 i	 cèl·lules	 d'escuma317	que	 donen	 oxLDL	 a	 fagòcits.	 Les	 cèl·lules	

inflamatòries	alliberen	factors	de	creixement	i	citocines	que	contribueixen	a	la	formació	d'una	tapa	

fibrosa	de	múscul	llis	i	matriu	extracel·lular	al	voltant	del	nucli	lipídic,	que	compromet	la	llum	dels	

vasos	 314,315,318.	 Per	 tant,	 la	 ruptura	 de	 la	 placa	 representa	 el	 major	 esdeveniment	 associat	 a	

l'aterosclerosi.	 Les	 plaques	 arterioscleròtiques	 es	 caracteritzen	 per	 tenir	 àrees	 necròtiques,	

calcificacions,	acumulació	de	lípids	modificats	 i	cèl·lules	d'escuma	i	també	altres	tipus	de	cèl·lules	

(cèl·lules	 T,	 cèl·lules	 endotelials,	 cèl·lules	 musculars	 llises	 i	 cèl·lules	 dendrítiques	 vasculars)319.	

L'acumulació	de	monòcits	/	macròfags	en	el	lloc	de	lesió	és	un	factor	clau	en	el	procés	aterogènic	i	

implica	 diversos	 passos,	 com	 ara	 l'expressió	 de	molècules	 d'adhesió	 i	 factors	 quimiotàctics	 que	

provoquen	 el	 reclutament	 de	 monòcits	 i,	 per	 tant,	 l'activació	 de	 processos	 de	 diferenciació	

juntament	amb	la	proliferació	i	immobilització	de	macròfags	a	la	placa	inflamada	320.	

	 En	 particular,	 el	 lligand	 2	 de	 quimiocina	 (CCL2),	 anteriorment	 anomenat	 MCP-1,	 està	

íntimament	 implicat	 en	 la	 reacció	 inflamatòria.	 Aquesta	 quimioquina	 regula	 la	 migració	 de	

monòcits	als	teixits	 i	 la	seva	posterior	diferenciació	als	macròfags	321.	El	CCL2	pot	ser	secretat	per	

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 88	

diverses	 cèl·lules	 com	 cèl·lules	 endotelials,	 cèl·lules	 T,	 cèl·lules	 musculars	 llises,	 monòcits,	

macròfags	i	cèl·lules	d'escuma,	perpetuant	la	inflamació	i	l'acumulació	de	lípids	en	l'ateroma322.	

	 Els	primers	estudis	van	 informar	que	el	CCL2	està	present	en	plaques	arterioscleròtiques	

riques	en	macròfags	en	humans323	i	primats324.	Els	lípids	oxidats	han	estat	implicats	durant	molt	de	

temps	com	a	mediadors	de	l'arteriosclerosi	i	la	formació	d'espècies	cel·lulars325.	Estudis	de	Cushing	

et	al.326	van	demostrar	que	les	LDLs	oxidades	induïen	la	producció	de	CCL-2	en	cèl·lules	vasculars,	

com	ara	cèl·lules	endotelials	i	cèl·lules	musculars	llises.	CCL-2	va	sorgir	així	com	un	possible	enllaç	

molecular	entre	les	lipoproteïnes	oxidades	i	la	captació	de	cèl·lules	d'escuma	a	la	paret	del	vas.	A	

més,	Stephen	et	al.319,	que	el	CCL-2	indueix	una	disminució	de	l'expressió	dels	receptors	de	LDL	i	un	

augment	del	receptor	d'escurçó	(responsable	de	la	fagocitosi	de	oxLDL).	Notablement,	Hashizume	i	

Mihara326	 van	 investigar	 la	 influència	 de	 la	 interleucina-6	 (IL-6)	 i	 del	 TNF-α	 sobre	 l'expressió	 del	

receptor	 de	 cribratge	 en	 cèl·lules	 endotelials	 arterials	 humanes.	 Van	 observar	 un	 augment	 en	

l'expressió	 del	 receptor	 de	 la	 neteja	 i	 també	 van	 informar	 que	 la	 CCL-2	 induïda	 per	 oxLDL	 va	

augmentar	per	la	presència	d'IL-6	i	TNF-α.	Per	tant,	IL-6	i	TNF-α	promouen	una	reacció	positiva	de	

la	 inflamació	 i	 l'aterogènesi	 i	 suggereix	 que	 ambdós	 estan	 implicats	 en	 el	 procés	 d'aterogènesi	

també	a	través	de	la	inducció	oxLDL/CCL-2.	A	més,	CCL-2	és	responsable	de	la	ruptura	i	la	trombosi	

de	la	placa	ateroscleròtica327.	

	 A	 l'altre	 costat,	 les	 partícules	 HDL	 han	 demostrat	 tenir	 antioxidants328-330	 i	 propietats	

antiinflamatòries,	inclosa	la	supressió	de	les	molècules	d'adhesió	d'una	cèl·lula	endotelial	(CAM)331.	

A	més,	 es	 va	demostrar	 que	Apo	A-I	 en	HDL	estabilitza	PON1	 i	 promou	de	 forma	 significativa	 la	

seva	 activitat	 de	 lactonasa332.	 Per	 contra,	 la	 presència	 d'Apo	 AII	 en	 HDL	 està	 associada	 a	 la	

inactivació	 PON1333.	 En	 el	 sèrum,	 la	 proteïna	 PON1	 protegeix	 tant	 la	 LDL	 com	 l'HDL	 contra	 la	

peroxidació	 de	 lípids	 i	 preserva	 els	 seus	 efectes	 antiteratogènics	 mitjançant	 la	 inhibició	 de	

l'oxidació	 HDL	 280,334,335.	Mackness	 et	 al.336	 va	mostrar	 per	 primera	 vegada	 que	 PON1	 inhibeix	 la	

producció	de	CCL-2	en	cèl·lules	endotelials	incubades	amb	oxLDL.	Van	descobrir	que	l'HDL,	així	com	

la	PON1	recombinant,	van	abolir	la	producció	de	CCL-2	en	cèl·lules	endotelials	cultius,	mentre	que	

HDL	aviar	no	va	poder	provocar	aquesta	reacció	(l’HDL	aviar	no	té	PON1).	

	 Diversos	estudis	avalen	el	concepte	d'una	funció	antiinflamatòria	de	PON1.	Tward	et	al.337	

va	avaluar	la	sobrexpressió	del	PON1	humà	en	ratolins	alimentats	amb	una	dieta	arterioscleròtica.	
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Aquests	autors	van	observar	que	els	ratolins	van	desenvolupar	menys	 lesions	arterioscleròtiques,	

menor	estrès	oxidatiu	 i	un	44%	menys	d'expressió	CCL-2	en	les	seves	aortes	que	els	seus	ratolins	

de	control	corresponents.	Rozenberg	et	al.338	va	mostrar	que	els	ratolins	deficient	PON1	tenien	una	

major	 peroxidació	 lipídica	 perifèrica	 i	 un	 major	 grau	 d'estrès	 oxidatiu	 de	 macròfags.	 Les	

investigacions	 posteriors	 van	 observar	 que	 la	 funció	 de	 PON1	 (antioxidant	 i	 antiinflamatori)	 és	

multifacètica	 i	 pot	 incloure	 no	 només	 una	 inhibició	 de	 la	 peroxidació	 de	 lípids	 sinó	 també	 un	

augment	 de	 l'eflux	 de	 colesterol	 de	 macròfags	 a	 través	 de	 l'HDL.	 Rosenblat	 et	 al.339	 macròfags	

cultius	 incubats	amb	HDL	derivats	de	ratolins	PON1-transgènics	humans.	Van	observar	que	PON1	

va	millorar	l'efluent	del	colesterol,	a	través	d'un	augment	del	contingut	de	lisofosfosfatidilcolina	de	

macròfags,	que	va	estimular	l'acció	del	ABCA1,	l'enllaç	HDL	a	les	cèl·lules	i	l'absorció	del	colesterol	

per	 aquesta	 lipoproteïna.	 Un	 altre	 estudi	 340	 en	 ratolins	 deficients	 del	 receptor	 Apo	 A-I	 i	 LDL	

mostrava	 activitats	 de	 PON1	 sèriques	 més	 baixes,	 disminució	 del	 transport	 colesterol	 invers,	

augment	del	desenvolupament	d'aterosclerosi	i	concentracions	de	CCL-2	augmentades.	

	 Tenint	 en	 compte	 totes	 aquestes	 dades,	 sembla	 plausible	 que	 PON1	 inhibeix	 la	

transmigració	de	monòcits	/	macròfags	 induïda	per	 l'estrès	oxidatiu	degut	a	 la	seva	capacitat	per	

degradar	els	peròxids	lipídics	i	regular	la	producció	de	CCL-2	per	cèl·lules	endotelials	vasculars,	així	

com	per	la	seva	capacitat	per	augmentar	els	macròfags,	el	colesterol	associat	a	través	de	la	síntesi	

de	 lisofosfatidilcolina	 i	 l'activació	 de	 l'ABCA1341.	 Aquesta	 raó	 ofereix	 un	 mecanisme	 clar	 que	

connecta	 la	peroxidació	de	 lípids,	 la	 inflamació	 i	 les	 funcions	de	protecció	de	PON1	 i	HDL	contra	

l'aterogènesi	(Figura	23).	
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Figura	23	.	Representació	del	paper	de	PON1	en	el	procés	d'arteriosclerosis.	Els	monòcits	circulants	s'activen	com	a	

conseqüència	d'un	medi	pro-oxidant	i	proinflamatori	i	es	converteixen	en	macròfags.	Les	partícules	de	LDL	també	entren	

al	vaixell.	Els	macròfags	promouen	l'oxidació	LDL	per	l'alliberament	dels	radicals	lliures.	El	LDL	oxidat	entra	en	macròfags	

per	mitjà	del	receptor	de	neteja	i	contribueix	a	la	seva	conversió	a	cèl·lules	d'escuma.	La	presència	d'oxidacions	de	

macròfags	de	la	formació	de	cèl·lules	LDL	i	escuma	són	distintius	de	l'aterogènesi	inicial.	La	hidròlisi	PON1	dels	lípids	

oxidats	en	el	LDL	reverteix	aquesta	lipoproteïna	al	LDL	normal	i,	com	a	conseqüència,	atenua	el	desenvolupament	de	

l'aterosclerosi.	PON1,	mitjançant	la	inhibició	de	la	producció	de	MCP-1,	és	antiinflamatori	i	afavoreix	l'efluent	del	

colesterol	dels	macròfags.	Adaptat	des	de	Camps	et	al.	342	

	 	

	 Relació	amb	la	diabetis	

	 La	diabetis	està	associada	a	alts	nivells	d'estrès	oxidatiu343.	Hi	ha	dades	que	mostren	que	la	

formació	 de	 ROS	 és	 una	 conseqüència	 directa	 d'hiperglucèmia344.	 Els	 sistemes	 antioxidants	 són	

mecanismes	 importants	 per	 defensar	 l'organisme	 del	 dany	 induït	 per	 estrès	 oxidatiu	 i	 el	

desequilibri	 en	 el	 mecanisme	 redox	 pot	 desencadenar	 la	 patologia	 o	 les	 complicacions	 de	 la	

diabetis345,	346.	

	 A	 la	dècada	de	1990,	diversos	 informes	van	mostrar	associacions	entre	els	polimorfismes	

PON1192,	PON155	i	PON1108	i	les	complicacions	cardiovasculars	en	pacients	diabètics	347.	La	presència	

d'al·lels	 RR,	 LL	 i	 TT	 es	 va	 associar	 significativament	 amb	majors	 taxes	 d'esdeveniments	 cardíacs	

adversos.	 A	 més,	 Letellier	 et	 al.348	 	 també	 va	 informar	 que	 l'activitat	 de	 PON1	 disminueix	 en	

pacients	diabètics.	A	més,	els	pacients	diabètics	tenen	el	seu	PON1	en	HDL	glicats	i,	com	a	resultat,	

tenen	una	capacitat	reduïda	de	metabolitzar	hidroperòxids	de	membrana349,350.	A	més,	els	estudis	

en	 ratolins	deficients	PON1	 i	 ratolins	 transgènics	PON1	van	mostrar	el	paper	protector	de	PON1	
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contra	la	diabetis	induïda	per	estreptozotocina.	La	sobrexpressió	de	PON1	es	va	associar	amb	una	

reducció	de	l'estrès	oxidatiu	de	macròfags	 induïts	per	diabetis,	un	menor	desenvolupament	de	la	

diabetis	i	una	mortalitat	reduïda,	en	comparació	amb	els	ratolins	de	control,	i	més	encara	quan	es	

van	comparar	amb	ratolins	deficient	PON1351.	

	 L'augment	 de	 l'estrès	 oxidatiu	 en	 pacients	 diabètics	 desencadena	 en	 detriment	 de	

l'activitat	PON1.	De	fet,	 la	disminució	de	 l'activitat	de	PON1	es	correlaciona	 inversament	amb	els	

nivells	d'oxLDL	plasma	en	aquests	pacients352.	

	 Diversos	estudis	van	demostrar	que	hauria	de	ser	necessària	l'administració	d'antioxidants	

nutricionals	 per	 preservar	 o	 mantenir	 l'activitat	 de	 PON1	 en	 pacients	 que	 presenten	 un	 elevat	

estrès	 oxidatiu.	 El	 consum	 de	 suc	 de	 magrana	 en	 pacients	 diabètics	 va	 provocar	 un	 augment	

significatiu	en	l'activitat	de	PON1	sèric	i,	en	conseqüència,	una	reducció	de	l'estrès	oxidatiu	sèric354	

i,	 a	més,	va	augmentar	 l'enllaç	PON1	a	HDL,	 resultant	en	 l'activació	PON1355.	Estudis	 in	vitro	van	

demostrar	que	la	presència	d'antioxidants	naturals	com	la	quercetina	(del	vi	negre),	els	flavonoides	

glabridina	 (d'arrel	 de	 regalèssia)	 o	 la	 punicalagina	 (a	 partir	 de	 magrana),	 durant	 l'oxidació	 LDL,	

juntament	 amb	 PON1,	 van	 reduir	 la	 peroxidació	 i	 conservar	 les	 activitats	 PON1356.	 Un	 dels	

tractaments	farmacològics	comuns	de	la	diabetis	és	l'administració	de	metformina.	La	metformina	

és	una	biguanida	i	es	deriva	de	la	gallegrina,	extreta	de	la	planta	Galega	officinalis357.	La	droga	està	

àmpliament	 recolzada	com	a	 teràpia	 inicial	per	organitzacions	professionals	a	 causa	del	 seu	baix	

cost,	perfil	de	seguretat	i	possibles	beneficis	cardiovasculars358.	

	 La	 metformina	 actua	 primerament	 en	 el	 fetge	 disminuint	 la	 producció	 de	 glucosa,	

secundàriament,	 augmentant	 l'absorció	 de	 la	 glucosa	 en	 els	 teixits	 perifèrics	 (principalment	

músculs)	 i,	 finalment,	 augmentant	 la	 β-oxidació	 en	 el	 teixit	 adipós359-364.	 Aquests	 efectes	 estan	

mediats	 per	 l'activació	 d'un	 5	 monosfosfat	 d'adenosina	 (AMP)	 -	 proteïna	 quinasa	 activada	

(AMPK)361,363.	L'AMPK	és	un	complex	heterotrimèric	que	s'activa	per	un	augment	de	la	relació	AMP	

/	ATP,	i	es	considera	un	sensor	d'energia	cel·lular	que	contribueix	a	regular	l'equilibri	energètic	i	la	

ingesta	 calòrica.	Una	 vegada	activat,	AMPK	 inhibeix	 els	processos	 anabolitzants	que	 requereixen	

energia	 i,	en	canvi,	activa	processos	catabolitzants	que	produeixen	energia.	A	continuació,	AMPK	

participa	en	 la	 regulació	de	 la	glicòlisi,	 la	captació	de	glucosa,	 l'oxidació	 lipídica,	 la	 síntesi	d'àcids	

grassos,	 la	 síntesi	 del	 colesterol	 i	 la	 gluconeogènesi	 i	 s'ha	 considerat	 com	 un	 possible	 enzim	
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objectiu	 en	 el	 tractament	 d'algunes	 malalties	 com	 l'obesitat,	 la	 diabetis	 tipus	 2	 i	 l'esteatosi	

hepàtica363,364.	 A	 més,	 la	 metformina	 té	 propietats	 antioxidants	 que	 no	 estan	 completament	

caracteritzades.	És	capaç	de	reduir	el	ROS	mitjançant	la	inhibició	de	la	respiració	mitocondrial365	i	la	

reducció	del	producte	final	de	glicosilació	avançada	(AGE)	indirectament	a	través	de	la	disminució	

de	la	hiperglucèmia	i	directament	a	través	d'un	mecanisme	dependent	de	la	insulina366.	

	 Relació	amb	el	càncer		

	 L'estrès	oxidatiu	a	 la	cèl·lula	desencadena	el	dany	de	 l'ADN	i	pot	contribuir	al	creixement	

neoplàsic.	Coneguts	pels	efectes	antioxidants	extensius	de	PON1,	diversos	estudis	han	 investigat	

l'associació	del	polimorfisme	PON1	funcional	amb	risc	de	càncer.	Una	metaanàlisi	recent	(inclosos	

25	estudis)	ha	reportat	evidència	sòlida	d'un	vincle	entre	la	mutació	del	polimorfisme	PON155,	que	

condueix	 a	 una	 reducció	 de	 l'activitat	 enzimàtica	 PON1	 i	 al	 risc	 general	 del	 càncer.	 A	 més,	 els	

investigadors	classificats	per	tipus	de	càncer,	reporten	un	alt	risc	de	càncer	de	pròstata	i	mama	per	

als	pacients	que	porten	el	 fenotip	MM.	Pel	que	 fa	a	PON1192,	 van	 trobar	un	 risc	de	 reducció	del	

càncer	per	a	les	persones	d'ascendència	asiàtica	que	porten	el	fenotip	RR,	la	qual	cosa	augmenta	

significativament	 l'activitat	 de	 la	 paraoxonasa	 PON1367.	 A	 més,	 altres	 metanàlisis	 del	 càncer	 de	

mama	han	reportat	resultats	similars	respecte	al	polimorfisme	PON1192	i	PON155368.	

	 Relació	amb	els	trastorns	neurològics		

	 L'estrès	oxidatiu	juga	un	paper	clau	en	moltes	malalties	neurovegetatives,	com	l'Alzheimer	

i	les	malalties	de	Parkinson,	entre	d'altres.	

	 La	 malaltia	 d'Alzheimer	 és	 la	 principal	 causa	 de	 la	 demència	 que	 comença	 amb	 una	

memòria	compromesa369.	La	patogènesi	de	la	malaltia	d'Alzheimer	comprèn	les	plaques	amiloides	

extracel·lulars	 difuses	 i	 neurítiques	 en	 el	 teixit	 cerebral,	 que	 sovint	 estan	 envoltats	 per	 neurites	

distròfiques	i	cabdells	neurofibril·lars	intraneuronals370.	

	 Diversos	estudis,	incloent	els	pacients	amb	malaltia	d'Alzheimer	van	trobar	una	reducció	en	

l'activitat	 PON1	 pel	 que	 fa	 als	 subjectes	 control	 371,	 372.	 A	 més,	 Wehr	 et	 al.	 Es	 va	 observar	 una	

correlació	 negativa	 entre	 l'activitat	 de	 PON1	 i	 l'homocisteïna	 (activitat	 de	 la	 lactonasa	 sobre	 els	

fosfolípids	oxidats	i	els	nivells	d'homocisteïna-tiolactona)	en	pacients	amb	malaltia	d'Alzheimer372.	

Diversos	estudis	han	abordat	l'associació	entre	el	polimorfisme	PON1	i	la	malaltia	d'Alzheimer.	No	
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obstant	 això,	 hi	 ha	 observacions	 controvertides	 respecte	 a	 aquest	 tema.	Wingo	 et	 al.	 No	 es	 va	

observar	cap	associació	entre	els	polimorfismes	PON1192	i	PON155	en	afroamericans	o	caucàsics373.	

Tanmateix,	un	altre	estudi	de	la	Xina	va	demostrar	que	el	polimorfisme	PON1192	està	associat	a	la	

malaltia	d'Alzheimer	en	1000	subjectes	(casos	i	controls)374.	

	 Una	recent	metaanàlisi	realitzada	a	la	Xina	va	demostrar	que	no	hi	va	haver	una	associació	

significativa	entre	els	dos	polimorfismes	i	la	malaltia	375.	

	 D'altra	 banda,	 la	malaltia	 de	 Parkinson	 és	 un	 trastorn	 neurodegeneratiu.	 Està	 relacionat	

amb	la	degeneració	progressiva	de	les	neurones	productores	de	dopamina	en	la	substància	negra	

del	 cervell	 mitjà.	 L'etiologia	 de	 la	 malaltia	 no	 és	 ben	 entesa	 i	 es	 sospita	 la	 interacció	 de	 la	

susceptibilitat	genètica	amb	factors	ambientals376.	

	 L'exposició	a	organofosfats	ha	estat	reconeguda	com	un	factor	de	risc	per	a	la	malaltia	de	

Parkinson	 en	 alguns	 estudis	 epidemiològics	 377,	378.	 Diversos	 estudis	 han	 investigat	 PON1	 com	un	

possible	 gen	 candidat	 per	 al	 risc	 de	malaltia	 de	 Parkinson,	 però	 l'evidència	 directa	 dels	 estudis	

d'associació	genètica	continua	sent	polèmica.	

	 Una	metaanàlisi	recent	de	dotze	estudis	(nou	implicats	caucàsics	i	tres	implicats	asiàtics)	va	

suggerir	que	els	polimorfismes	PON155	i	PON1192	no	tenien	associació	per	a	la	malaltia	de	Parkinson	
379.	 Per	 contra,	 existeixen	 evidències	 sòlides	 existents	 que	 suggereixen	 que	 hi	 ha	 una	 correlació	

entre	 la	 presència	 de	 determinats	 genotips	 i	 el	 desenvolupament	 de	 la	 malaltia	 en	 entorns	

tòxics373,	380,	381.	

	 El	paper	de	l'obesitat	en	les	malalties	no	transmissibles	

	 L'obesitat	 es	 considera	 un	 factor	 de	 risc	 important	 per	 al	 desenvolupament	 de	

l'arteriosclerosi,	 MCV,	 diabetis	 mellitus	 tipus	 2,	 càncer,	 malaltia	 hepàtica	 greix	 no	 alcohòlica	

(NAFLD)	i	altres	malalties	relacionades	amb	l'edat382.	

	 Una	de	les	conseqüències	per	al	sobrepès	o	l'obesitat	és	l'alteració	de	l'homeòstasi	ER	i	la	

seva	correcta	funcionalitat,	que	desencadena	un	estrès	d'ER	conegut	per	l'estat.	El	mecanisme	pel	

qual	 la	cèl·lula	 tracta	de	restaurar	 l'homeòstasi	cel·lular	es	coneix	com	a	resposta	a	proteïnes	no	

desenvolupada	 (UPR).	El	paper	principal	d'aquesta	 resposta	cel·lular	és	 restablir	el	 funcionament	
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normal	 de	 l'ER,	 utilitzant	 diverses	 estratègies.	 No	 obstant	 això,	 si	 això	 és	 insuficient	 per	 pal·liar	

l'estrès,	 la	 UPR	 condueix	 a	 la	 mort	 cel·lular.	 La	 disfunció	 de	 l'ER,	 la	 inflamació	 crònica	 i	 la	

consegüent	 UPR	 tenen	 un	 paper	 important	 en	 la	 patogènia	 dels	 trastorns	 metabòlics	 induïts.	

L'excés	nutricional	s'emmagatzema	en	el	teixit	adipós,	però	la	seva	capacitat	és	limitada.	Quan	això	

passa,	els	adipòcits	presenten	símptomes	d'estrès	vinculats	a	 la	disfunció	metabòlica	 i	 la	malaltia	
383.	 D'altra	 banda,	 PON2	 juga	 un	 paper	 important	 en	 l'estrès	 oxidatiu	mitocondrial	 i	 l'estrès	 ER).	

Diversos	estudis	van	demostrar	que	PON2	es	troba	dins	de	les	membranes	d'ER297,	298.	L'expressió	

PON2	 es	 indueix	 tant	 en	 el	 promotor	 com	 en	 els	 nivells	 de	 proteïnes	 mitjançant	 l'apoptosi	

inhibitòria	de	l'estrès	ER.	A	més,	PON2	protegeix	contra	 l'estrès	del	ER	mitjançant	 la	regulació	de	

l'homeòstasi	 del	 calci	 298,	 299.	 Per	 tant,	 PON2	 és	 un	 important	mecanisme	 de	 defensa	 endògena	

contra	l'estrès	oxidatiu	i	la	mort	cel·lular	induïda	per	UPR.	

	 D'altra	banda,	la	creixent	prevalença	d'obesitat	tant	en	nens	com	en	adults	també	provoca	

un	 augment	 del	 NAFLD,	 acceptat	mundialment	 com	 la	 causa	més	 freqüent	 de	malaltia	 hepàtica	

crònica	383,	384.	

	 A	 més,	 el	 NAFLD	 està	 associat	 amb	 la	 resistència	 a	 la	 insulina	 i	 altres	 factors	 de	 risc	

metabòlics	 (diabetis	mellitus,	 dislipèmia,	 obesitat	 abdominal	 central	 i	MCV).	 La	 seva	 prevalença	

també	augmenta	amb	l'edat	i	està	influïda	per	la	genètica.	Altres	factors	de	risc	d'aquesta	malaltia	

són	el	sexe,	l'etnicitat	i	les	infeccions	cròniques	383,	385.	

	 El	 NAFLD	 (també	 conegut	 com	 esteatosi	 hepàtica)	 es	 caracteritza	 per	 la	 presència	 d'una	

quantitat	 important	 d'acumulació	 de	 lípids	 en	 el	 parènquima	 hepàtic	 (que	 afecta	 a	 ≥5%	

d'hepatòcits),	en	absència	d'excés	de	consum	d'alcohol.	Aquests	dipòsits	hepàtics	condueixen	a	un	

ampli	 espectre	 de	 dany	 hepàtic.	 L’esteatosi	 hepàtica	 pot	 progressar	 fins	 a	 convertir-se	 en	

esteatohepatitis	 no	 alcohòlica	 (NASH),	 que	 es	 caracteritza	 per	 la	 combinació	 de	 greixos	 en	 el	

parènquima	hepàtic	amb	inflamació,	inflamació	lobulant	i	inflamació	de	l'hepatòcit	i	fibrosi	i	cirrosi	

que	poden	produir	un	carcinoma	hepatocel·lular	i	insuficiència	hepàtica386,	387.	

	 El	 fetge	 és	 un	 òrgan	metabòlic	 que	 realitza	 importants	 funcions	 bioquímiques	 essencials	

per	a	l'homeòstasi	metabòlica	i	és	un	dels	principals	reguladors	del	metabolisme	de	glucosa	i	lípids.	

En	 el	 cas	 del	 NAFLD,	 es	 poden	 trobar	 diversos	 trastorns	 en	 la	 capacitat	 del	 fetge	 per	 processar	

lípids	i	això	s'ha	associat	a	alteracions	multifactorials	en	la	dieta,	la	genètica,	la	regulació	hormonal,	
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el	teixit	adipós,	el	sistema	immunitari	i	la	microbiota	intestinal.	

	 La	quantitat	de	lípids	existents	en	hepatòcits	representa	una	interacció	multifacètica	entre:	

a)	 absorció	 de	 triglicèrids	 plasmàtics	 circulants	 o	 àcids	 grassos	 lliures	 (provinents	 de	 lipòlisis	 en	

teixit	adipós),	b)	 lipogènesi	de	novo	en	el	fetge,	c)	oxidació	d'àcids	grassos	 i	d)	exportació	d'àcids	

grassos	en	lipoproteïnes	de	molt	baixa	densitat	(VLDL)388-390.	

	 L'acumulació	 intrahepàtica	 d'àcids	 grassos	 en	 el	 fetge	 és	 una	 font	 d'inflamació	 i	 estrès	

oxidatiu	que	pot	ser	responsable	de	la	progressió	del	NAFLD	a	NASH	i	pot	predisposar-se	a	lesions	

més	 greus.	 Diversos	 mecanismes	 antioxidants	 enzimàtics	 protegeixen	 el	 fetge	 de	 lesions	

oxidatives.	Un	d'ells	és	PON1,	a	través	del	seu	paper	protector	contra	 l'estrès	oxidatiu.	A	més,	el	

fetge	 juga	 un	 paper	 clau	 en	 la	 síntesi	 del	 sèrum	 PON1391-393.	 Investigacions	 de	 Ferré	 et	 al.394	 va	

mostrar	una	activitat	microsomal	reduïda	de	PON1	i	un	augment	de	la	peroxidació	lipídica	en	rates	

amb	cirrosi	 induïda	per	CCL4.	A	més,	van	estudiar	 l'efecte	de	 la	 suplementació	dietètica	de	 zinc,	

que	 és	 un	 metall	 que	 posseeix	 propietats	 antioxidants	 i	 antifibrogenètiques	 i	 que	 observa	 una	

normalització	de	la	peroxidació	de	lípids	i	una	millora	de	l'activitat	de	PON1	en	rates	que	han	estat	

tractats	amb	suplements	dietètics	de	zinc	pel	que	fa	a	les	rates	de	control.	

	 Els	 estudis	 inicials	 havien	 observat	 una	 reducció	 significativa	 de	 l'activitat	 arilesterasa	

sèrica	 de	 PON1	 en	 pacients	 amb	 cirrosi	 hepàtica395-397.	 Aquests	 informes	 van	 ser	 confirmats	 per	

Ferré	et	al.391,398.	Van	analitzar	l'activitat	de	PON1	en	pacients	amb	diversos	graus	de	dany	hepàtic	

crònic	 i,	 els	 seus	estudis	 van	mostrar	una	disminució	 significativa	de	 l'activitat	de	PON1	 sèric	 en	

pacients	amb	hepatitis	crònica,	i	una	disminució	encara	major	en	pacients	cirròtics,	en	comparació	

amb	un	grup	de	control.	

	 D'altra	banda,	el	NAFLD	sol	ser	una	malaltia	asimptomàtica.	Les	proves	per	a	 la	disfunció	

hepàtica	 són	 insuficientment	 sensibles	 per	 a	 una	 indicació	 confiable	 d'absència	 o	 presència	 de	

malalties	hepàtiques,	i	sovint	es	diagnostica	fortuïtament	després	d'una	anàlisi	de	sang	de	rutina	o	

un	estudi	d'imatge	per	altres	motius.	

	 Actualment,	 la	 biòpsia	 hepàtica	 encara	 representa	 l'estàndard	 d'or	 per	 al	 diagnòstic	 del	

NAFLD.	No	obstant	això,	alguns	metges	i	pacients	estan	indispostos	per	dur	a	terme	aquest	mètode	

invasiu.	 A	més	 de	 l'error	 de	mostreig,	 el	 diagnòstic	 depèn	 de	 l'experiència	 i	 la	 subjectivitat	 del	
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patòleg	i	el	seu	cost	i	morbiditat	contribueix	a	la	recerca	de	modalitats	addicionals	de	diagnòstic	i	

estadificació	de	la	malaltia.	En	l'última	dècada,	s'han	desenvolupat	molts	mètodes	no	invasius	per	

disminuir	la	quantitat	de	biòpsies	hepàtiques	i	superar	els	seus	problemes399,400.	

	 S'ha	proposat	un	nombre	creixent	de	biomarcadors	potencials	per	al	diagnòstic	del	NAFLD.	

Alguns	estudis	van	informar	que	la	mesura	de	l'activitat	PON1	sèrica	pot	afegir	informació	valuosa	

en	 l'avaluació	de	 l'abast	del	dany	hepàtic,	que	pot	obviar	 la	necessitat	de	material	biològic	per	a	

l'avaluació	 histològica.	 L'activitat	 PON1	 del	 sèrum	 té	 una	 gran	 precisió	 diagnòstica	 a	 l’hora	 de	

diferenciar	els	pacients	amb	malaltia	hepàtica	dels	subjectes	controlats	 i,	si	s'afegeix	a	una	prova	

estàndard	de	 bateries	 de	 funcionament	 del	 fetge,	 augmenta	 la	 sensibilitat	 general	 sense	 danyar	

l'especificitat391,401.	
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Hipòtesi	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

	 Els	pacients	que	desenvolupen	RD	inicien	la	patologia	amb	canvis	mínims	en	la	retina	que	a	

poc	 a	 poc	 es	 van	 agreujant	 i	 tornant-se	 irreversibles	 amb	 un	 procés	 principal	 com	 a	 causant:	

l’estrès	oxidatiu.	

	 La	 hipòtesi	 central	 plantejada	 és	 que	 els	 enzims	 PON1	 i	 PON3	 juguen	 un	 paper	 molt	

important	en	la	regulació	de	l’estrès	oxidatiu	i	la	resposta	inflamatòria	mediada	per	CCL-2,	i	pot	ser	

un	 punt	 determinant	 per	 a	 desencadenar	 l’afectació	 microvascular	 retiniana	 que	 marcarà	 la	

progressió	 de	 la	 retinopatia	 diabètica.	 A	 partir	 d’aquí	 volíem	estudiar,	 a	 part	 de	 la	 presencia	 en	

humor	vitri	de	PON1	 i	PON3,	 si	existia	alguna	 relació	entre	aquests	 i	el	grau	d’afectació	vascular	

retiniana.	
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OBJECTIUS	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	
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Objectius	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

	 Objectius	principals	

	

1.	Demostrar	la	presència	de	PON1	i	3	a	les	mostres	d'humor	vitri	

2.	 Determinar	 els	 valors	 de	 PON	 1	 i	 3	 en	 sèrum/plasma	 i	 humor	 vitri	 en	 diabètics	 i	 en	 pacients	

diabètics	amb	EMDBT	

3.	Determinar	la	relació	entre	la	PON	1	i	3	i	el	grau	de	RPDBT	observada	

	

	 Objectius	secundaris	

	

1.	Relacionar	nivells	de	PON	1	i	3	en	sèrum/plasma	amb	els	de	l'humor	vitri	

2.	Relacionar	el	control	metabòlic	de	la	DM	(a	través	dels	valors	d'hemoglobina	glicosilada	[HbA1c])	

amb	els	nivells	de	PON	1	i	3	en	sèrum/plasma	i	humor	vitri		

3.	 Relacionar	 les	 variables	 pròpies	 de	 la	 malaltia	 diabètica	 (tipus	 de	 DM,	 tractament,	 edat,	

hipertensió	arterial	[HTA],	índex	de	massa	corporal	[IMC])	amb	PON	1	i	3	en	sèrum/plasma	i	humor	

vitri.	

4.	Relacionar	els	valors	obtinguts	per	tal	d'establir	una	correlació	entre	la	retinopatia	diabètica	i	la	

presència	de	PON	1	i	3	en	humor	vitri.	

5.	 En	 aquells	 malalts	 que	 existeixi	 membrana	 epiretiniana	 (MER)	 idiopàtica	 o	 bé	 secundària	 a	

retinopatia	diabètica,	determinar	la	presencia	de	PON	1	i	3	i	altres	elements	de	estrès	oxidatiu	en	

concret		4-hidroxi-2-nonenal	(4-HNE),	observant	les	diferències	si	existeixen	entre	els	dos	tipus.	
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MATERIAL	I	MÈTODES	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	
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Material	i	mètodes	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

	 Disseny	

	 Estudi	tipus	sèrie	clínica	amb	recollida	de	les	dades	necessàries	per	l’estudi	de	tipus	

prospectiu.	

	

	 Àmbit	

	 Pacients	 derivats	 a	 l	 ’Hospital	 Universitari	 Sant	 Joan	 de	 Reus	 per	 a	 ser	 intervinguts	 per	

retinopatia	diabètica,	per	edema	macular	diabètic	traccional	en	les	seves	diferents	formes,	edema	

macular	diabètic	crònic,	o	bé	per	presentar	forat	macular	o	membrana	epiretiniana	idiopàtica.	

	 Comarques	 que	 en	 deriven:	 Baix	 Camp,	 Priorat;	 Ribera	 d’Ebre,	 Terra	 Alta,	Montsià	 (àrea	

depenent	 de	 l’Hospital	 Comarcal	 d’Amposta,	 Conca	 de	 Barberà	 i	 Alt	 Camp	 (àrea	 dependent	 del	

Hospital	Pius	de	Valls)	i	Tarragonès	i	Baix	Penedès	(àrea	dependent	de	l’Hospital	Santa	Tecla).	

	

	 Subjectes	d'estudi	

	 En	total	es	recolliran	mostres	en	63	ulls	de	63	malalts:	

1. Malalts	diabètics,	en	total	varen	ser	33	ulls	de	33	malalts:		

a) Edema	macular	diabètic	de	tipus	traccional	(bé	per	tracció	vitri-retina	o	membrana	

epiretiniana)		

b) Edema	macular	diabètic	crònic	que	no	respon	als	tractaments	amb	intravitries	de	

anti-VEGF	o	corticoides,				

c) Malalts	amb	retinopatia	diabètica	proliferativa	quirúrgica	

2. Grup	 control,	 per	 determinar	 els	 valors	 de	 paraoxonasa	 PON1	 a	 nivell	 de	 vitri	 o	

membranes	 retinianes	 en	 aquells	 malalts	 sense	 diabetis	 mellitus,	 estarà	 format	 per	

malalts	 que	 requereixin	 vitrectomia	 per	 presentar:	 forat	 macular	 o	 membrana	

epiretiniana	idiopàtica.	En	total	van	ser	30	ulls	de	30	malalts.	
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	 Selecció	de	malalts	

	 La	 selecció	dels	malalts	per	entrar	en	 l’estudi	es	 va	 fer	de	manera	aleatòria	a	partir	dels	

malalts	derivats	per	realitzar	vitrectomia	per	presentar	qualsevol	de	les	patologies	indicades	en	el	

present	estudi,	com	malalts	del	grup	d’estudi	o	malalts	del	grup	control.	

	

	 Potència	d'estudi	

	 Basant-se	 en	 un	 possible	 error	 en	 la	 determinació	 dels	 nivells	 de	 PON1	 i	 PON3	 a	 nivell	

intraocular,	 i	per	obtenir	un	nivell	de	 significació	alfa	de	0,05	 i	una	potencia	beta	de	un	95%,	es	

necessiten	50	malalts	per	l'estudi.	

	

	 Criteris	d'exclusió	

a) Malalts	intervinguts	en	els	sis	mesos	anteriors	de	qualsevol	patologia	intraocular	

(cataractes,	glaucoma	etc.)	

b) Malalts	intervinguts	prèviament	de	vitrectomia	

c) Malalts	amb	uveïtis	anterior	o	posterior	activa	o	no	en	l’actualitat	

d) Malalts	tractats	amb	antiinflamatoris	inclosos	corticoides	per	via	sistèmica	per	

qualsevol	causa	en	els	darrers	sis	mesos	

e) Malalts	tractats	amb	antiinflamatoris	inclosos	corticoides	per	via	tòpica	en	els	darrers	

sis	mesos	

f) Malalts	tractats	amb	anti-VEGF	o	corticoides	per	via	intravitria	en	els	darrers	sis	mesos	

g) Malalts	amb	glaucoma	crònic	d’angle	obert	tractats	amb	més	d’un	medicament	tòpic	

h) Malalts	amb	miopia	superior	a	6	diòptries	(miopies	mitjana	o	alta)	

i) Malalts	amb	altres	patologies	maculars	com	DMAE,	maculopatia	associada	a	la	edat	

(druses),	o	altres.	

	

	 Consentiment	informat	

	 Aquest	 estudi	 s’ha	 realitzat	 després	 d’haver	 estat	 aprovat	 pel	 Comitè	 d’Ètica	 en	

Investigacions	Científiques	locals,	obtenint	la	seva	aprovació	amb	el	número	de	referència:	16-04-

28/4actaproj1,	amb	data	26	de	maig	de	2011	(Annex).	
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	 En	la	primera	visita,	el	pacient	ha	estat	informat	respecte	l’objectiu	de	l’estudi,	sol·licitant	

la	 seva	 col·laboració	 en	 el	mateix	 tot	 garantint-li	 la	 confidencialitat	 de	 les	 seves	 dades.	 Tots	 els	

punts	anteriorment	descrits	han	estat	recollits	en	el	consentiment	informat	que	ha	estat	signat	pel	

pacient	i	el	metge	oftalmòleg	responsable	de	l’estudi.	

	

	 Exploració	sistèmica	

	 En	tots	els	malalts	es	realitzarà	exploració	sistèmica	que	inclourà,	examen	per	part	de	

metge	internista,	pressa	de	tensió	arterial,	petició	de	les	analítiques	corresponents.	

	

	 Exploració	ocular	

1. Historia	clínica	oftalmològica	complerta	

2. Examen	de	agudesa	visual	amb	optotips	E	de	Snellen.	

3. Pressa	de	pressió	intraocular	amb	tonòmetre	tipus	Goldmann	en	làmpada	de	fenedura.	

4. Biomicroscòpia	 de	 segment	 anterior.	 Utilitzant	 làmpara	 de	 fenedura	 i	 lent	 de	 no	

contacte	de	90	diòptries.		

5. Retinografia.	 En	 el	 present	 estudi	 s’han	 realitzat	 dues	 retinografies	 de	 50º,	 una	

centrada	 en	 màcula	 i	 l’altra	 al	 costat	 nasal	 del	 nervi	 òptic.	 L’estudi	 detingut	 de	 les	

imatges,	permet	l’observació	dels	signes	que	apareixen	en	l’EMDBT	i	la	RPDBT,	ajudant	

a	 tipificar-los.	 D’aquesta	 manera,	 la	 presència	 de	 microaneurismes,	 hemorràgies	 i	

exsudats	durs	en	el	pol	posterior	de	l’ull,	són	signes	característics	de	l’EMDBT.	Per	altra	

banda,	 el	 número	 d’hemorràgies,	 la	 observació	 d’IRMAs	 i	 de	 tortuositat	 vascular	

venosa	per	quadrants	i	 l’existència	de	neovascularització	retiniana,	esdevenen	la	base	

per	a	classificar	el	grau	de	retinopatia.	S’ha	utilitzat	el	retinògraf	TOPCON	TRC	NW	7SF.	

6. Angiografia	 fluoresceínica,	 en	 tots	 aquells	 casos	que	ho	han	precisat.	 S’ha	utilitzat	 el	

retinògraf	TOPCON	TRC	NW	7SF.	La	tècnica	de	l’AGF	ha	consistit	en	la	injecció	de	5	cc	

de	 fluoresceïna	 sòdica	 a	 través	 d’una	 vena	 del	 braç,	 previ	 la	 injecció	 de	

metoclopramida	per	a	minimitzar	 les	nàusees	que	pot	desencadenar	el	procediment.		

Un	 cop	 detectada	 la	 fluoresceïna	 a	 l’ull,	 s’han	 començat	 a	 prendre	 imatges	

angiogràfiques	 gràcies	 a	 la	 llum	 verd	 fluorescent	 que	 emet	 el	 colorant	 en	 ser	

il·luminant	amb	llum	blava.	S’han	obtingut	imatges	dels	set	camps	de	30º	de	la	retina	

recomanats	per	l’estudi	ETDRS.	
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7. OCT	 de	 retina	 i	 de	 coroides.	 S’ha	 explorat	 l’àrea	 macular	 mitjançant	 el	 topògraf	 de	

coherència	òptica	 (OCT)	 TOPCON	3D	OCT-2000,	 que	permet	una	 resolució	 axial	 de	5	

µm	 i	 una	 resolució	 transversal	 de	 20	 µm,	 amb	 una	 velocitat	 de	 scan	 de	 27.000	

scans/segon;	 la	 profunditat	 de	 focus	 és	 de	 2,3	mm	 que	 possibilita	 l’exploració	 de	 la	

coroides.	La	reproductibilitat	d’aquest	equip	té	un	coeficient	de	variabilitat	 inferior	al	

1%,	en	les	mesures	maculares,	excepte	la	medició	de	la	fòvea	que	té	un	coeficient	del	

2,42%,	sent	per	a	la	medició	del	gruix	macular	total	del	0,86%.	

8. Ecografia	 ocular	 en	 cas	 de	 opacitat	 vítria	 important	 que	 impedia	 la	 visualització	 del	

Fons	d’ull,	 en	 aquells	 casos	que	ho	han	precisat	 s’ha	 realitzat	 ecografia	Doppler	dels	

vasos	 que	 irriguen	 el	 globus	 (artèria	 oftàlmica,	 artèria	 central	 de	 la	 retina,	 artèries	

ciliars	posteriors).	

	

	 Classificació	de	la	diabetis	

	 Per	a	classificar	la	retinopatia	diabètica	dels	ulls	inclosos	a	l’estudi,	s’ha	tingut	en	compte	la	

Classificació	 Clínica	 Internacional	 de	 la	 retinopatia	 diabètica	 de	 Wilkinson	 de	 l’any	 2002,	

reconeguda	per	diferents	 societats	com	 la	Acadèmia	Americana	de	Oftalmologia,	donada	 la	 seva	

claredat	i	senzillesa.		

En	ella,	es	tipifica	la	severitat	de	la	RD	en	5	graus:	

1. No	Retinopatia:	 Absència	 de	 lesions,	 o	 bé	 presencia	 de	 lesions	 aïllades	 següents:	

exsudats	cotonosos	aïllats,	hemorràgies	sense	microaneurismes.	Nivells	ETDRS	10,	14	i	

15	

2. Retinopatia	lleu:	Microaneurismes,	hemorràgies.	Nivells	ETDRS	20	i	35		

3. Retinopatia	 moderada:	 Regla	 4,2,1;	 Hemorràgies	 (en	 els	 4	 quadrants),	

microaneurismes	(MA)	en	2	quadrants	i	anomalies	intravasculars	retinianes	(AMIR)	en	

1	quadrant.	Nivell	ETDRS	43	 	

4. Retinopatia	severa:	Presència	de	qualsevol	de	(4,	2,	1)	i:	Més	de	20	hemorràgies	en	els	

4	 quadrants,	 o	 més	 de	 2	 rosariaments	 venosos,	 o	 presència	 de	 AMIR	 en	 més	 de	 1	

quadrant.	Nivells	ETDRS	47	i	53	 	

5. Retinopatia	proliferativa:	Presència	de	nevasos.	Nivells	ETDRS	61	i	65	 	
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	 Variables	

	 Determinació	de	les	següents	variables:	

1. Dades	demogràfiques	dels	malalts:	sexe,	edat,	raça	

2. Dades	pròpies	de	la	diabetis	mellitus	(DM):	Edat	de	diagnòstic,	temps	de	duració	de	la	DM,	

tipus	de	tractament	de	la	DM	(dieta,	antidiabètics	orals,	insulina),	presencia	de	hipertensió	

arterial	(HTA).	

3. Dades	 analítiques	 generals:	HbA1c	 (valor	 normal	 <	 7%),	 perfil	 lipídic	 (valorar	 dislipèmia),	

proteïna	C	reactiva	

4. Dades	analítiques	especials:		

a) activitat	paraoxonasa	en	sèrum/plasma	(U/L)		

b) activitat	lactonasa	en	sèrum/plasma		(U/L)	

c) concentració	de	PON	1	i	3	en	sèrum/plasma	(mg/L)		

d) concentració	de	PON	1	i	3	en	humor	vitri	i	les	seves	activitats	específiques	(mg/dl)		

e) Immunohistoquímica	 en	 les	 membranes	 retinianes	 i	 en	 el	 vitri:	 concentració	 de	

paraoxonasa	PON1,	concentració	de	4-hidroxi-nonenal.	

	

	 Recollida	i	anàlisi	de	dades	

	 En	els	malalts	quirúrgics	de	retinopatia	diabètica	bé	per	retinopatia	diabètica	proliferativa	

amb	tracció	vitri-retina,	o	bé	per	presencia	de	edema	macular	diabètic	de	 tipus	 traccional,	es	va	

practicar	vitrectomia	pars	plana	de	25	g	o	20	g,	amb	recollida	del	vitri	sota	aire	que	va	ser	enviat	a	

anatomia	 patològica	 en	 primer	 terme,	 igualment	 la	 membrana	 retiniana	 en	 el	 seu	 cas	 va	 ser	

impregnada	amb	eosina	primer	i	derivada	a	anatomia	patològica.		

En	 els	 dos	 casos	 (vitri	 o	 membrana,	 en	 anatomia	 patològica	 seran	 la	 primera	 (vitri)	 sotmesa	 a	

centrifugat	i	el	dipòsit	enviat	a	laboratori,	en	cas	de	la	membrana	serà	observada	sota	microscòpia	

òptica	i	després	inclosa	en	bloc	de	parafina	i	tallada	amb	micròtom.		

	 Des	 de	 anatomia	 patològica	 els	 dos	 tipus	 de	mostres	 varen	 ser	 enviats	 al	 laboratori	 de	

investigació	 on	 han	 estat	 sotmesos	 a	 inmunohistoquímica	 per	 determinar	 les	 diferents	 dades	

analítiques	especials	abans	esmentades.	

Paral·lelament	 en	 el	 preoperatori	 a	més	 de	 l’analítica	 habitual	 s’extrauran	 les	mostres	 suficients	

per	determinar	en	sèrum	/	plasma	les	dades	analítiques	especials	abans	esmentades.	
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	 Estudi	de	les	membranes	retinianes	extretes	

	 Les	membranes	van	ser	classificades	en	dos	graus,	assistint	al	Blue	Mountain	Eye	Study:	

Grau	1:	anomenat	reflex	cel·lular	macular,	que	es	descriu	com	un	reflex	lluminós,	d'aigua,	

seda	i	llum.	

	Grau	2:	denominat	fibrosi	macular	preretinal,	en	aquest	cas	la	membrana	es	espessa	i	es	

contreu,	amb	les	línies	de	tracció	de	la	superfície,	amb	aspecte	opac	o	gris.	

	 Tots	els	nostres	casos	són	del	segon	grau,	 ja	que	és	 la	forma	que	afecta	 la	visió	amb	una	

disminució	de	l'agudesa	visual	inferior	a	0,4	i	produeix	metamorfopsia.	

	 La	diferència	entre	MER	idiopàtica	o	secundaria	a	diabetis,	es	va	fer	tenint	en	compte	els	

següents	paràmetres:	

1.	 Es	 considera	 MER	 idiopàtica	 la	 desenvolupada	 en	 malalts	 no	 diabètics	 i	 que	 presenten	 una	

monocapa	cel·lular	formada	per	cèl·lules	glials	o	epitelials.	

2.	Es	considera	MER	secundaria	si	el	malalt	té	diabetis	mellitus	i	a	més	hi	han	signes	de	retinopatia	

diabètica.	Estan	formades	per	una	multicapa	cel·lular	 juntament	amb	altres	tipus	de	cèlules,	com	

cèl·lules	inflamatòries.	

	

	 Anàlisis	estadístic	

	 Totes	 les	 anàlisis	 estadístiques	 es	 van	 realitzar	 amb	 el	 programa	 estadístic	 SPSS	 21.0.	 El	

grau	de	significació	mínima	es	va	establir	a	P	≤0.05	a	cada	test.		

	 Es	van	utilitzar	mètodes	estàndard	(Kolmogorov-Smirnov	i	Shapiro-Wilks)	per	comprovar	si	

les	variables	seguien	una	distribució	normal.		

	 Es	varen	fer	determinacions	de	les	freqüències	i	estudi	descriptiu	dels	malalts	inclosos	en	la	

mostra,	 tan	 del	 grup	 d’estudi	 com	 del	 grup	 control,	 respecte	 a	 les	 variables	 demogràfiques,	

variables	pròpies	de	la	diabetis	mellitus,	dels	diferents	tipus	de	retinopatia	que	presenten,	i	de	les	

dades	obtingudes	en	els	 anàlisis	 dels	 paràmetres	 estudiats	 (entre	ells	 està	 la	 determinació	de	 la	

PON1	i	PON3)	

	 Determinació	 de	 les	 diferències	 entre	 el	 grup	 control	 i	 el	 grup	 estudiat	 respecte	 a	 les	

variables	quantitatives	següents:			
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Variables	derivades	de	l’estudi	de	la	paraoxonasa:		

1. activitat	paraxonasa	en	sèrum	(U/L)		

2. activitat	lactonasa	en	sèrum	(U/L)	

3. concentració	de	PON1	i	PON3	en	sèrum	(mg/L)		

4. concentració	de	PON1	i	PON3	en	humor	vitri	i	les	seves	activitats	específiques	(mg/dl)		

Variables	demogràfiques	i	pròpies	de	la	diabetis	mellitus	en	el	grup	estudi:	

1. edat		

2. pes	(kg)	

3. talla	(cm)	

4. índex	de	massa	corporal	(IMC)	

5. HbA1c	

6. creatinina	en	sèrum	(mg	/	dl)	

7. urea	en	sèrum	(mg/dl)	

8. filtrat	glomerular	en	sèrum,	glucosa	en	sèrum	(mg	/	dl)	

	

	 Les	diferències	entre	dos	grups	es	van	analitzar	amb	el	test	t-Student	(paramètric)	o	amb	el	

test	U-Mann-Whitney	(no	paramètric).	Les	diferències	entre	múltiples	grups	es	van	analitzar	amb	

l’ANOVA.	

	 Per	l’estudi	de	les	variables	qualitatives	com	les	derivades	de	la	pròpia	diabetis	mellitus	o	la	

presencia	 de	 retinopatia	 diabètica	 l’estudi	 univariant	 es	 farà	 amb	 l’aplicació	 de	 l’estadígraf	 Chi	

quadrat.			

	 Per	 avaluar	 el	 grau	 d’associació	 entre	 dues	 variables	 es	 van	 utilitzar	 els	 coeficients	 de	

correlació	 de	 Pearson	 (paramètric)	 i	 Spearman	 (no	 paramètric)	 o	 el	 test	 de	 Kruskall	 Wallis	

(categòric).	

	 	

	 Limitacions	de	l'estudi	

	 Les	limitacions	del	present	estudi	vindran	determinades	per	el	número	de	malalts	inclosos	

en	 la	 mateixa	 en	 primer	 terme.	 Una	 segona	 limitació	 es	 que	 els	 malalts	 inclosos	 son	 malalts	

diabètics	 amb	 indicació	 quirúrgica,	 per	 tan	 aquells	malalts	 diabètics	 amb	 retinopatia	 però	 sense	

indicació	quirúrgica	no	es	podrà	exportar	el	resultats	de	manera	immediata.		
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Resultats	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

MOSTRA	
	
	 1.	Descripció	de	la	mostra	

	

-	63	ulls	de	63	pacients,	amb	una	edat	mitja	de	71	anys	(44,6-81),	dels	quals	un	29%	eren	

homes	i	34%	dones.	Els	nombre	de	malalts	amb	diabetis	era	33,	dels	quals	5	tenien	diabetis	

tipus	1	i	la	resta	de	28	tenien	diabetis	tipus	2,	i	els	ulls	no	diabètics	eren	30	(Taula	4).	

	

-	 Els	 motius	 d'intervenció	 quirúrgica	 dels	 ulls	 afectats	 van	 ser:	 en	 11	 ulls	 (17,5%)	 per	

extracció	de	membrana	epiretinana	 (MER),	en	4	ulls	 (6,3%)	per	 luxació	del	 cristal·lí,	en	8	

ulls	 (12,7%	 )	 per	 vitrectomia	 per	 edema	 macular	 traccional,	 en	 14	 ulls	 (22,3%)	 per	

despreniment	 de	 retina,	 en	 2	 ulls	 (3,2%)	 per	 luxació	 de	 lent	 intraocular	 (LIO),	 a	 18	 ulls	

(28,6%)	per	hemovítri	 i	 en	4	ulls	 (6,3%)	per	 forat	macular.	Només	15	 (23,8%)	ulls	havien	

rebut	tractament	amb	làser	argó	previ	(Taula	4).	

	

-	Dins	el	grup	ulls	de	pacient	amb	diabetis	hi	havia	3	ulls	(4,8%)	amb	retinopatia	diabètica	

lleu,	14	ulls	(22,2%)	amb	retinopatia	diabètica	moderada	i	16	ulls(25,4%)	amb	retinopatia	

diabètica	 greu.	 D'aquests	 33	 ulls	 de	 pacients	 diabètics	 n'hi	 havia	 20	 (31,74%)	 que	 es	

tractaven	amb	insulina	(Taula	4).	

	

-	Els	ulls	que	presentaven	hemorràgia	vítria	eren	18	(28,6%),	dels	quals	tots	eren	diabètics	

menys	un	(Taula	4).	

	

2.	Estudi	estadístic	de	la	mostra	

	

La	mostra	inclou	ulls	de	pacients	diabètics	(grup	casos)	i	no	diabètics	(grup	control).	No	es	

van	trobar	diferències	significatives	dependents	del	sexe,	ni	per	edat,	ni	per	presència	d'HTA,	ni	per	

IMC.	
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	 VARIABLE	(V)	 Pacients	(%)	
Sexe	 Home	

Dona	
29	(46)	
34	(54)	

Diabetis	Mellitus	 Sí	
No	

32	(50,8)	
31(49,2)	

Presència	de	HV	 Sí	
No	

19	(30,2)	
44	(69,8)	

Patologia	Retina	prèvia	 No	
DMAE	
RPDBT	
DR	+	oli	silicona	

57	(90,5)	
2	(3,2)	
1	(1,6)	
3	(4,8)	

Patologia	quirúrgica	 MER	
LC	
EMDT	
DR	
DR	+	oli	
LLIO	
HV	
FM	
Endoftalmitis	

11	(17,5)	
4	(6,3)	
8	(12,7)	
11	(17,5)	
3	(4,8)	
2	(3,2)	
18	(28,6)	
4	(6,3)	
2	(3,2)	

Tractament	amb	ADO	 No	diabètic	
Sí	
No	

30	(47,61)	
25	(39,68)	
8	(12,6)	

Tractament	amb	Insulina	 No	diabètic	
Sí	
No	

30	(47,61)	
20	(31,74)	
13	(20,63)	

Grau	retinopatia	diabètica	 No	
Lleu	
Moderada	
Proliferativa	

30	(47,6)	
3	(4,8)	
14	(22,2)	
16	(	25,4)	

Diabètic	Tipus	 No	DBT	
Tipus	1	
Tipus	2	

30	(47,6)	
5	(7,9)	
28(44,4)	

Injeccions	prèvies	 Sí	
No	

2	(3,17)	
61	(96,8)	

Làser	retina	previ	 Sí	
No	

15	(23,8)	
48	(76,2)	

HTA	 Sí	
No	

32	(	52,5)	
29	(47,5)	

DSLPM	 	 Sí	
No	

25	(41)	
36	(59)	

Vasculopatia	diabètica
	 	

No	diabètic	
Sí	
No	

31	(50,8)	
8	(13,1)	
22	(36,1)	

Neuropatia	diabètica	 No	diabètic	
Sí	
No	

31	(50,8)	
3	(4,9)	
27	(44,3)	

Nefropatia	diabètica
	 	

No	diabètic	
Sí	
No	

31	(50,8)	
8	(63,9)	
22	(36,1)	

	

Taula	4.	Variables	qualitatives	estudiades.	ADO:	antidiabètics	orals,	HTA:	hipertensió	arterial,	DSPLM:	dislipèmia,	DMAE:	

degeneració	macular	associada	a	l'edat,	RD:	retinopatia	diabètica,	DR:	desprendiment	de	retina,	MER:	membrana	
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epiretinana,	LC:	luxació	de	cristal·lí,	EMDT:	edema	macular	diabètic	traccional,	LLIO:	luxació	lent	intraocular,	HV:	

hemovitri,	FM:	forat	macular	

	

Variable	 Mediana	(percentil	entre	el	5	i	95	%)	
Activitat	Paraoxonasa	Sèrum	(U/L)	 136,7	(108,2-208,2)	
Activitat	Lactonasa	Sèrum	(U/L)	 6,1	(3,4-	9,2)	
Concentració	PON	1	Sèrum	(mg/L)	 211,31	(16,59-557,62)	
Concentració	PON3	Sèrum	(mg/L)	 9,15	(5,8-17,7)	
Concentració	PON1	humor	vitri	 	 0,02	(0,001-	0,33)	
Concentració	PON3	humor	vitri	 1,21	(0,19-16,0)	
Edat	pacient	(anys)	 71	(44,6-	81,0)	
IMC	(Kg/m2)	 29,75	(23,6-39,84)	
Creatinina	Sèrum	(mg/dL)	 	 0,84	(0,49-2,28)	
Urea	Sèrum	(mg/dL)	 37	(22,7-74,0)	
Filtrat	Glomerular	Sèrum	 	 45	(77,39-30,4)	
Glucosa	Sèrum	(mg/dL)	 109	(79-244,20)	
HbA1c	(%)	 7,5	(5,9-13,4)	
Pes	(kg)	 	 81,5	(55,5-105,0)	
Talla	(cm)	 163	(147,9-177,4)	
Activitat	específica	Paraoxonasa	(U/mg)	 0,73	(0,26-8,50)	
Activitat	específica	lactonasa	(U/mg)	 0,02	(0,009-0,48)	

	

Taula	5.	Variables	quantitatives	estudiades	

ESTUDI	PON	

1.	Estudi	de	les	variables	PON1	i	PON3	a	sèrum/plasma	entre	els	següents	subgrups:	

	

a)	Comparació	de	mostra	de	ulls	diabètics	i	no	diabètics	

PON	1	en	
sèrum/plasma	

Diabètic	(N=24)	 No	diabètic	(N=19)	

Mitjana	 207,24	+/-148,21	(144,65-269,83)	 173,99+/-	90,17	(130,53-217,45)	
Mediana	 182,37	 162,97	

	

=>	Els	resultats	surten	significatius	amb	una	significació	estadística	p=	0,013	

	
														 	 	 	 	 														Diabètics	 								No	diabètics	

Figura	24.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON1	en	sèrum/plasma	(mg/L)	al	

comparar	pacients	diabètics	i	no	diabètics	de	la	mostra.	

PON	1	en	sèrum	/plasma	(mg/L)	
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PON	3	en	
sèrum/plasma	

Diabètic	(N=24)	 No	diabètic	(N=19)	

Mitjana	 11,18	+/-	5,10	(9,02-13,33)	 7,68	+/-	2,65	(6,40-8,97)	
Mediana	 9,40	 7,50	

	

=>	El	resultats	surten	significatius	amb	una	significació	estadística	p=0,042	

	
	 	 	 	 	 	 				Diabètics	 No	diabètics		

Figura	25.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON3	en	sèrum/plasma	(mg/L)	al	

comparar	ulls	diabètics	i	no	diabètics.	

	

	

b)	Comparació	de	mostra	de	ulls	amb	presència	de	hemorràgia	vítria	i	sense	hemorràgia	vítria	

PON1	en	
sèrum/plasma	

Mostra	amb	hemovitri	
(N=13)	

Mostra	sense	hemovitri	(N=30)	

Mitjana	 197,34	+/-	122,89	(123,07-
271,60)	

190,47	+/-	128,88	(	142,35-
238,60)	

Mediana	 197,47	 193,42	
	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 	 Hemovitri	 	 No	Hemovitri	

Figura	26.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON1	en	sèrum/plasma	(mg/L)	al	

comparar	ulls	amb	hemorràgia	vítria	i	sense	hemorràgia	vítria.	

	

	

	

PON	3	en	sèrum	/plasma	(mg/L)	

PON	1	en	sèrum	/plasma	(mg/L)	

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 121	

	 						

PON3	en	
sèrum/plasma	

Mostra	amb	hemovitri	
(N=13)	

Mostra	sense	hemovitri	(N=30)	

Mitjana	 	8,82	+/-	2,97	(0	-	3,79	 9,64	+/-	5,07	(	7,64-11,43)	
Mediana	 9,60	 8,25	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	

	
	 	 	 Hemovitri	 						No	Hemovitri	

Figura	27.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	del	valors	de	PON3	en	sèrum/plasma	(mg/L)	al	

comparar	ulls	amb	hemorràgia	vítria	i	sense	hemorràgia	vítria.	

	

	

c)	 Mostra	 d'ulls	 amb	 presència	 de	 retinopatia	 diabètica	 i	 sense	 retinopatia	 diabètica	 i	 ulls	 no	

diabètics	

PON	1	en	
sèrum/plasma	

Mostra	amb	retinopatia	diabètica	
(N=23)	

Mostra	sense	retinopatia	
diabètica	(N=20)	

Mitjana	 	 204,03	+/-150,69	(138,86-269,19)	 173,99	+/-	90,17	(130,53-217,45)	
Mediana	 167,28	 162,97	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 	 	 										 	 	No	diabètic						Si	RD							No	RD	

Figura	28.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON1	en	sèrum/plasma	(mg/L)	al	

comparar	ulls	amb	presència	de	retinopatia	diabètica,	no	retinopatia	diabètica	i	ulls	de	pacients	no	diabètics.	

	

	

PON	3	en	sèrum	/plasma	(mg/L)	

PON	1	en	sèrum	/plasma	(mg/L)	
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PON3	en	
sèrum/plasma	

Mostra	amb	retinopatia	
diabètica	(N=23)	

Mostra	sense	retinopatia	
diabètica	(N=19)	

Mitjana	 10,53	+/-	4,09	(8,76-12,31)	 10,61	+/-	2,65	(6,40-8,97)	
Mediana	 9,20	 7,50	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	 	
																									 				No	diabètic									Si	RD										No	RD		

Figura	29.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON3	en	sèrum/plasma	(mg/L)	al	

comparar	ulls	amb	presència	de	retinopatia	diabètica,	no	retinopatia	diabètica	i	ulls	de	pacients	no	diabètics	

	

	

2.	Estudi	de	l'activitat	paraoxonasa	i	lactonasa		en	sèrum/plasma	

	

a)	Comparació	de	mostra	de	ulls	diabètics	i	no	diabètics	

Activitat	
Paraoxonasa	en	
sèrum	

Diabètic	(N=25)	 No	diabètic	(N=19)	

Media	 	 144,85	+/-	28,73	(	132,99-
156,71)	

140,30	+/-	28,94	(127,47-
153,13)	

Mediana	 138,40	 135,00	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	

		

	 	 	 	 	 	 Diabètic		 				No	diabètic	
Figura	30.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	Paraoxonasa	en	sèrum	(U/L)	al	comparar	

ulls	de	pacients	amb	diabètics	i	no	diabètics	

PON3	en	sèrum	/plasma	(mg/L)	

Activitat	Paraoxonasa	en	sèrum	(U/L)	
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Activitat	Lactonasa		
en	sèrum	

Diabètic	(N=25)	 No	diabètic	(N=22)	

Mitjana	 5,92	+/-	1,48	(	5,31-6,53)	 5,97	+/-	1,47	(5,32-6,62)	
Mediana	 6,00	 6,15	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 		 Diabètic										No	diabètic	

Figura	31.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	Lactonasa	en	sèrum	(U/L)	al	comparar	ulls	

de	pacients	amb	diabètics	i	no	diabètics	

	

	

b)	Comparació	de	mostra	de	ulls	amb	presència	de	hemorràgia	vítria	i	sense	hemorràgia	vítria	

Activitat	
Paraoxonasa	en	
sèrum	

Mostra	amb	hemovitri	
(N=13)	

Mostra	sense	hemovitri	(N=34)	

Mitjana	 144,35	+/-29,03	(126,80-
161,89)	

142,10+/-	28,85	(132,03-
152,17)	

Mediana	 143,40	 135,00	
	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

				

	 	 Hemovitri										No	Hemovitri	

Figura	32.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	Paraoxonasa	en	sèrum	(U/L)	al	comparar	

ulls	de	pacients	amb	hemovitri	i	sense	hemovitri	

	

Activitat	Lactonasa	en	sèrum	(U/L)	

Activitat	Paraxonasa	en	sèrum	(U/L)	
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Activitat	Lactonasa	
en	sèrum	

Mostra	amb	hemovitri	
(N=13)	

Mostra	sense	hemovitri	(N=34)	

Mitjana	 5,49	+/-	1,78		 5,90	+/-	1,34	(5,42-6,37)	
Mediana	 6,20	 6,05	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
			 	 Hemovitri	 					No	Hemovitri	

Figura	33.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	Lactonasa	en	sèrum	(U/L)	al	comparar	ulls	

de	pacients	amb	hemovítri	i	sense	hemovítri	

	

c)	 Mostra	 d'ulls	 amb	 presència	 de	 retinopatia	 diabètica,	 sense	 retinopatia	 diabètica	 i	 ulls	 no	

diabètic	

Activitat	
Paraoxonasa	en	
sèrum	

Mostra	amb	retinopatia	
diabètica	(N=24)	

Mostra	sense	retinopatia	
diabètica	(N=23)	

Mitjana	 144,42	+/-29,26	(132,00-
156,78)	

140,30	+/-	28,94	(127,47-
153,13)	

Mediana	 137,55	 135,00	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 No	diabètic									Si	RD							No	RD	

Figura	34.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	Paraoxonasa	en	sèrum	(U/L)	al	comparar	

ulls	de	pacients	amb	retinopatia	diabètica,	sense	retinopatia	diabètica	i	no	diabètics	

	

	

	

Activitat	Lactonasa	en	sèrum	(U/L)	

Activitat	Paraoxonasa	en	sèrum	(U/L)	
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Activitat	Lactonasa	
en	sèrum	

Mostra	amb	retinopatia	
diabètica	(N=24)	

Mostra	sense	retinopatia	
diabètica	(N=23)	

Mitjana	 5,93	+/-	1,51(5,29-6,57)	 5,31	+/-1,47	(5,32-6,62)	
Mediana	 6,10	 76,70	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament		

	
																	 No	diabètic						Si	RD												No	RD	

Figura	35.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	Lactonasa	en	sèrum	(U/L)	al	comparar	ulls	

de	pacients	amb	retinopatia	diabètica,	sense	retinopatia	diabètica	i	no	diabètics	

																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																						

3.	Estudi	de	PON	1	i	PON	3	en	humor	vitri	

	

a)	Comparació	de	mostra	de	ulls	diabètics	i	no	diabètics	

PON	1	en	Humor	vitri	 Diabètic	(N=28)	 No	diabètic	(N=27)	
Mitjana	 82,53+/-105,19	(	41,74-

123,32)	
102,61+/-	109,68	(59,22-
146,00)	

Mediana	 54,40	 76,70	

	 	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 Diabètic		 		No	diabètic	

Figura	36.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON1	en	humor	vitri	en	ulls	de	pacients	

diabètics	i	no	diabètics	

	

	

Activitat	Lactonasa	en	sèrum	(U/L)	

PON1	en	humor	vitri	(mg/L)	
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PON	3	en	Humor	vitri	 Diabètic	(N=28)	 No	diabètic	(N=27)	
Mitjana	 	 3,03+/-1,41	(2,49-3,58)	 3,18+/-1,70	(2,51-3,58)	
Mediana	 3,00	 2,70	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 Diabètic		 									No	diabètic	

Figura	36.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON3	en	humor	vitri	en	ulls	de	pacients	

diabètics	i	no	diabètics	

	

b)	Comparació	de	mostra	de	ulls	amb	presència	de	hemorràgia	vítria	i	sense	hemorràgia	vítria	

PON	1	en	Humor	vitri	 Mostra	amb	hemovitri	
(N=16)	

Mostra	sense	hemovitri	(N=39)	

Mitjana	 	 42,52+/-47,00	(17,74-
67,57)	

112,85+/-	117,85	(74,64-
151,05)	

Mediana	 19,80	 81,70	
	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
																						 Hemovitri							No	Hemovitri	

Figura	37.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	PON1	en	humor	vitri	en	ulls	de	amb	

hemovitri	i	sense	hemovitri.	

	

	

	

	

	

PON3	en	en	humor	vitri	(mg/L)	

PON1	en	humor	vitri	(mg/L)	
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PON	3	en	Humor	vitri	 Mostra	amb	hemovitri	
(N=16)	

Mostra	sense	hemovitri	(N=39)	

Mitjana	 	 5,66+/-1,08	(2,45-3,60)	 3,15+/-	1,71	(2,58-3,70)	
Mediana	 2,95	 2,70	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 	 	 		 															Hemovitri													No	Hemovitri	

Figura	38.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON3	en	humor	vitri	en	ulls	de	amb	

hemovitri	i	sense	hemovitri.	

	

c)	 Mostra	 d'ulls	 amb	 presència	 de	 retinopatia	 diabètica,	 sense	 retinopatia	 diabètica	 i	 ulls	 no	

diabètics	

PON	1	en	Humor	vitri	 Mostra	amb	retinopatia	
diabètica	(N=27)	

Mostra	sense	retinopatia	
diabètica	(N=28)	

Mitjana	 	 81,22	+/-	106,95	(38,91-
123,54)	

102,61	+/-109,68	(59,22-
146,00)	

Mediana	 52,40	 76,70	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament		

	
	 	 No	diabètic								Si	RD	 								No	RD	

Figura	39.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON1	en	humor	vitri	en	ulls	de	pacients	

amb	retinopatia	diabètica,	sense	retinopatia	diabètica	i	no	diabètics.	

	

	

	

PON3	en	humor	vitri	(mg/L)	

PON1	en	humor	vitri	(mg/L)	
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PON	3	en	Humor	vitri	 Mostra	(N=27)		 Mostra	sense	retinopatia	
diabètica	(N=28)	

Mitjana	 3,05	+/-	1,43	(2,48-3,62)	 3,18	+/-	1,70(2,51-3,85)	
Mediana	 3,10	 2,70	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
																				No	diabètic							Si	RD									No	RD	

Figura	40.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	PON3	en	humor	vitri	en	ulls	de	pacients	amb	

retinopatia	diabètica,	sense	retinopatia	diabètica	i	no	diabètics.	

	

4.	Estudi	de	l'activitat	de	PON1	i	PON3	en	humor	vitri		

	

a)	Comparació	de	mostra	d'ulls	diabètics	i	no	diabètics	

Activitat	PON	1	en	
Humor	vitri	

Diabètics	(N=25)	 No	diabètics	(N=24)	

Mitjana	 	 50,78	+/-	110,75	(5,06-
96,49)	

31,48	+/-	53,20	(9,01-53,94)	

Mediana	 12,10	 11,00	

	 	 	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	 	 	 	
	 	 	 			 	 	 				Diabètic		 			No	diabètic	

Figura	41.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	de	PON1	en	humor	vitri	en	els	ulls	de	

pacients	diabètics	i	no	diabètics.	

	

	

PON3	en	humor	vitri	(mg/L)	

Activitat	PON	1	en	humor	vitri	(U/mg)	
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Activitat	PON	3	en	
Humor	vitri	

Diabètics	(N=25)	 No	diabètics	(N=24)	

Mitjana	 2,64	+/-	(0,93-4,35)	 2,28	+/-	2,55	(1,20-3,36)	
Mediana	 1,15	 1,29	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	

	
				 	 	 	 	 						Diabètic		 					No	diabètic	
Figura	42.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'activitat	de	PON3	en	humor	vitri	en	humor	vitri	en	

els	ulls	de	pacients	diabètics	i	no	diabètics.	

	

b)	Comparació	de	mostra	d'ulls	amb	presència	de	hemorràgia	vítria	i	sense	hemorràgia	vítria	

Activitat	PON	1	en	
Humor	vitri	

ulls	amb	hemorràgia	vítria	
(N=19)	

ulls	sense	hemorràgia	vítria	
(N=44)	

Mitjana	 33,39	+/-	87,94	(-13,47	-	
80,25)	

45,17	+/-	87,77	(	14,05	-	76,30)	

Mediana	 10,75	 11,20	
	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 	 	 																											Hemovitri													No	Hemovitri	

Figura	43.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l'actvitat	de	PON	1	en	humor	vitri	en	ulls	amb	

hemovitri	i	sense	hemovitri.	

	

	

	

Activitat	PON	3	en	humor	vitri	(U/mg)	

Activitat	PON	1	en	humor	vitri	(U/mg)	
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Activitat	PON	3	en	
Humor	vitri	

ulls	amb	hemorràgia	vítria	
(N=19)	

ulls	sense	hemorràgia	vítria	
(N=44)	

Mitjana	 0,47	+/-1,91	 2,90	+/-3,90	(1,52-4,29)	
Mediana	 0,98	 1,30	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 	 	 	 							 			Hemovitri													No	Hemovitri	

Figura	44.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l’activitat	de	PON	3	en	humor	vitri	en	ulls	amb	

hemovitri	i	sense	hemovitri.	

	

c)	 Mostra	 d'ulls	 amb	 presència	 de	 retinopatia	 diabètica,	 sense	 retinopatia	 diabètica	 i	 ulls	 no	

diabètics	

Activitat	PON	1	en	
Humor	vitri	

ulls	amb	retinopatia	
diabètica	(N=24)	

ulls	sense	retinopatia	diabètica	
(N=23)	

Mitjana	 	 52,60	+/-	112,74	(4,99-
100,21)	

32,83	+/-	53,97	(9,48-56,17)	

Mediana	 12,45	 11,20	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament		

	
	 	 	 	 																																No	diabètic					Si	RD									No	RD	

Figura	45.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l’activitat	de	PON	1	en	humor	vitri	en	ulls	de	

pacients	amb	retinopatia	diabètica,	sense	retinopatia	diabètica	i	no	diabètics.	

	

	

	

Activitat	PON	3	en	humor	vitri	(U/mg)	

Activitat	PON	1	en	humor	vitri	(U/mg)	
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Activitat	PON	3	en	
Humor	vitri	

ulls	amb	retinopatia	
diabètica	(N=24)	

ulls	sense	retinopatia	diabètica	
(N=23)		

Mitjana	 2,73	+/-	4,20	(0,92-4,50)	 2,37	+/-	2,57	(1,25-3,48)	
Mediana	 1,18	 1,42	

	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
													 	 	 	 																												No	diabètic					Si	RD									No	RD	

	

Figura	46.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	l’activitat	de	PON	3	en	humor	vitri	en	ulls	de	

pacients	amb	retinopatia	diabètica,	sense	retinopatia	diabètica	i	no	diabètics.	

	

5.	Estudi	del	subgrup	amb	edema	macular	diabètic	

	

a)	Estudi	PON1	i	PON3	en	sèrum/plasma	

PON	1	en	
sèrum/plasma	

Ulls	sense	edema	
macular	en	pacients	
diabètics	(N=26)	

Ulls	amb	edema	
macular	en	pacients	
diabètics	(N=8)	

Ulls	de	pacients	no	
diabètics	(N=29)	

Mitjana	 210,35	+/-	75,00	 135,71	+/-	32,23	 210,70	+/-	22,46	

Mediana	 221,10	 92,35	 186,40	

	 				 	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	
	 						 			 						No	EM	en	DM				Si	EM	en	DM				No	DM	

Figura	47.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON	1	en	sèrum/plasma	en	els	ulls	sense	

edema	macular	de	pacients	diabètics,	ulls	amb	edema	macular	de	pacients	diabètics	i	ulls	de	pacients	no	diabètics.	

		

Activitat	PON	3	en	humor	vitri	(U/mg)	

PON1	en	sèrum/plasma	(mg/L)	
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PON	3	en	
sèrum/plasma		

Ulls	sense	edema	
macular	en	pacients	
diabètics	(N=26)	

Ulls	amb	edema	
macular	en	pacients	
diabètics	(N=8)	

Ulls	de	pacients	no	
diabètics	(N=29)	

Mitjana	 2,67	+/-	1,57	 4,32	+/-	1,62	 2,57	+/-	1,43	

Mediana	 2,55	 4,10	 2,20	

	 	

=>	Les	diferències	no	són	significatives	estadísticament	

	

	
	 	 	 	 				No	EM	en	DM				Si	EM	en	DM				No	DM	

Figura	48.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON	3	en	sèrum/plasma	en	els	ulls	sense	

edema	macular	de	pacients	diabètics,	ulls	amb	edema	macular	de	pacients	diabètics	i	ulls	de	pacients	no	diabètics.	

	

b)	Estudi	PON1	i	PON3	en	humor	vitri	

PON	1	en	humor	vitri	 Ulls	sense	edema	
macular	de	pacients	
diabètics	(N=	21)	

Ulls	amb	edema	
macular	de	pacients	
diabètic	(N=	8)	

Ulls	de	pacients	no	
diabètics	(N=	27)	

Mitjana	 	 76,81	+/-	75,00	 136,61	+/-	92,49	 90,70	+/-	102,46	

Mediana	 69,10	 132,35	 70,10	

	

=>	Els	resultats	surten	significatius	amb	una	significació	estadística	p=0,02	

	
	 	 	 	 		No	EM	en	DM				Si	EM	en	DM				No	DM	

Figura	49.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON	1	en	humor	vitri	en	els	ulls	amb	

edema	macular	diabètic	i	sense	edema	macular	diabètic.	

	

	

	

PON	3	en	sèrum/plasma	(mg/L)	

PON1	en	humor	vitri	(mg/L)	
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PON	3	en	humor	vitri	 Ulls	sense	edema	
macular	de	pacients	
diabètics	(N=	26)	

Ulls	amb	edema	
macular	de	pacients	
diabètics	(N=	8)	

Ulls	de	pacients	no	
diabètics	(N=29)	

Mitjana	 2,67	+/-	1,57	 4,32	+/-	1,62	 2,57	+/-	1,60	

Mediana	 2,55	 4,10	 2,60	

	

=>	Els	resultats	surten	significatius	amb	una	significació	estadística	p=0,01	

	
	 	 	 	 			No	EM	en	DM				Si	EM	en	DM				No	DM	

Figura	50.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	dels	valors	de	PON	3	en	humor	vitri	en	els	ulls	amb	

edema	macular	diabètic	i	sense	edema	macular	diabètic	

	

c)	Estudi	ratio	PON1	i	PON3	en	vitri/sèrum		

Ratio	PON1	vitri/	
sèrum	

Ulls	sense	edema	macular	
en	pacients	diabètics	
(N=24)	

Ulls	amb	edema	macular	
diabètic	en	pacients	diabètics	
(N=	8)	

Mitjana	 0,66	+/-	0,17			 2,52	+/-	2,17	
	

=>	Els	resultats	surten	significatius	amb	una	significació	estadística	p=0,003	 	

	
	 	 	 	 									No	EM	en	DM		Si	EM	en	DM				No	DM	

Figura	51.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	la	ratio	PON	1	en	vitri/sèrum	en	ulls	de	pacients	

sense	edema	macular	en	pacients	no	diabètics,	ulls	amb	edema	macular	en	pacients	diabètics	i	ulls	de	pacients	no	

diabètics.	

	

	

	

	

Ratio	PON1	en	vitri/sèrum	

PON3	en	humor	vitri	(mg/L)	
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Ratio	PON3	
vitri/sèrum	

Ulls	sense	edema	macular	
en	pacients	diabètics	(N=	
24)	

Ulls	amb	edema	macular	en	
pacients	diabètics	(N=	8)	

Mitjana	 	 19	+/-	0,08	 0,52	+/-	0,12	
	

=>	Els	resultats	surten	significatius	amb	una	significació	estadística	p=0,025	

	 		 	
	 	 	 	 	 	 No	EM	en	DM		Si	EM	en	DM					No	DM	

Figura	52.	Representació	gràfica	dels	valors	de	mitjana	i	mediana	de	la	ratio	PON	3	en	vitri/sèrum	en	ulls	de	pacients	

sense	edema	macular	en	pacients	no	diabètics,	ulls	amb	edema	macular	en	pacients	diabètics	i	ulls	de	pacients	no	

diabètics.	

	

6)	Estudi	de	correlació	

Les	 gràfiques	 de	 correlació	 van	 mostrar	 resultats	 estadísticament	 significatius	 en	 la	

població	 diabètica,	 on	 es	 va	 trobar	 una	 r=0,665	 entre	 els	 valors	 d'HbA1c	 i	 l'activitat	 específica	

paraoxonasa,	i	una	r=0,73	entre	els	valors	l'HbA1c	i	l'activitat	específica	lactonasa.	(Figures	53	i	54)	

	

	 	
	 Activitat	específica	paraoxonasa	(U/mg)	

	

Figura	53.	Gràfica	de	correlació	positiva	entre	HbA1c	i	l’activitat	específica	paraoxonasa	en	els	pacients	diabètics	
	
	

HbA1c	en	sèrum	(%)	

Ratio	PON3	en	vitri/sèrum	
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	 	 	 Activitat	específica	lactonasa	(U/mg)	

	

Figura	54.	Gràfica	de	correlació	positiva	entre	HbA1c	i	l’activitat	específica	lactonasa	en	els	pacients	diabètics	
	

	

ESTUDI	MEMBRANES	RETINIANES	

a)	Estudi	demogràfic	de	la	mostra	i	estudi	de	tomografia	de	coherència	òptica		(OCT)	

	

	 La	 Taula	 10	 mostra	 les	 dades	 demogràfiques	 de	 la	 mostra.	 S'estudien	 10	 de	 les	 11	

membranes	extretes,	ja	que	en	una	no	hi	havia	suficient	material	per	analitzar.	No	hi	ha	diferències	

de	 gènere	 entre	 grups.	 L'edat	 mitjana	 va	 ser	 de	 74,60	 ±	 3,45	 (66-76)	 anys	 per	 a	 les	 MER	

diabètiques	secundàries	i	de	72,40	±	3,91	(70-78)	anys	per	a	les	MER	idiopàtiques.	No	hi	va	haver	

diferències	 estadístiques	 entre	 els	 dos	 grups	 d'edat	 mitjana	 (p=0,372).	 La	 retinopatia	 diabètica	

estava	present	en	tots	els	casos	de	MER	diabètiques	secundàries.	Es	va	observar	un	despreniment	

vitri	 posterior	 en	 dos	 casos	 de	 MER	 secundàries	 diabètiques,	 i	 en	 tots	 els	 casos	 amb	 MER	

idiopàtiques.	L'agudesa	visual	tenia	una	mitjana	preoperatòria	de	0,18	±	0,08	(0,1-0,3)	en	MER	amb	

retinopatia	 diabètica	 secundària	 i	 una	 mitjana	 de	 0,2	 ±	 0,07	 (0,1-0,3)	 en	 MER	 idiopàtiques.	 La	

mitjana	 postoperatòria	 de	 l'agudesa	 visual	 va	 augmentar	 en	 tots	 els	 casos,	 excepte	 en	 el	 cas	

número	tres	a	causa	del	pacient	presentant	una	retinopatia	diabètica	proliferativa	amb	membrana	

neovascular	 papil·lar	 i	 àrees	 focals	 d'isquèmia	 macular,	 demostrades	 per	 l'angiografia	

fluoresceínica.	 L'agudesa	 visual	mitjana	postoperatòria	 va	 ser	 de	 0,42	 ±	 0,2	 (0,1-0,6)	 en	MER	de	

retinopatia	 diabètica	 secundària	 i	 una	 mitjana	 de	 0,56	 ±	 0,15	 (0,4-0,8)	 en	 MER	 idiopàtiques.	

Malgrat	l'augment	en	ambdós	grups,	les	diferències	en	l'agudesa	visual	van	augmentar	entre	elles,	

HbA1c	en	sèrum	(%)	
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però	no	van	ser	estadísticament	 significatives	a	 la	prova	de	 t	no	 separada	de	dues	dades	en	p	=	

0,195.	

	

Malalt	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	

Etiologia	MER	 Secundària	a	diabetis	 Idiopàtica	

Edat	 73	 75	 66	 72	 76	 77	 78	 76	 70	 72	

Sexe	 H	 D	 H	 H	 D	 D	 H	 D	 H	 H	

Ull	 esq	 dret	 esq	 esq	 dret	 dret	 esq	 esq	 dret	 dret	

AV	

preoperatòria	

0.1	 0.2	 0.1	 0.2	 0.3	 0.2	 0.3	 0.2	 0.1	 0.2	

AV	

postoperatòria	

0.4	 0.6	 0.1	 0.4	 0.6	 0.6	 0.8	 0.5	 0.5	 0.4	

Diabetis	

mellitus	

Sí	 Sí	 Sí	 Sí	 Sí	 No	 No	 No	 No	 No	

Retinopatia	

diabètica	

Sí	 (RD	

severa)	

Sí	 (RD	

moder

ada)	

Sí	 (RD	

prolifer

ativa)	

Sí	 (RD	

moder

ada)	

Sí	 (RD	

moder

ada)	

No	 No	 No	 No	 No	

OCT	tipus	 C	 E	 C	 C	 E	 E	 E	 E	 E	 E	

OCT	gruix	(nm)	 392	 377		 332		 387		 415		 315		 320		 321		 312		 331		

	

Taula	 10.	 Dades	 demogràfiques:	 RDNP	 =	 Retinopatia	 diabètica	 no	 proliferativa;	 RD	 =	 retinopatia	 diabètica;	 OCT	 =	

Tomografia	 de	 coherència	 òptica;	 C=	 Cístic;	 E=	 espongiforme;	 H=	 home;	 D=	 dona;	 Esq=	 esquerre;	 MER=	 membrana	

epiretinana	

	

En	 l'estudi	 mitjançant	 OCT	 el	 tipus	 d'edema	 macular	 era	 espongiforme	 en	 tots	 els	 casos	 de	 la	

mostra	d'ERMs	idiopàtics	i	dos	casos	amb	ERM	diabètics	secundaris,	es	va	observar	forma	quística	

en	 tres	 casos	de	ERM	diabètics	 secundaris.	 La	mitjana	de	 l'edema	macular	 era	de	380,6	±	30,53	

(332-415)	 nanòmetres	 per	 a	 diabètics	 secundaris	 ERM	 i	 319	 ±	 7.26	 (312-331)	 nanòmetres	 per	 a	

MER	idiopàtiques.	L'anàlisi	estadística	de	l'edema	macular	es	va	realitzar	mitjançant	una	prova	t	de	

dues	cares,	les	diferències	entre	ambdós	grups	de	pacients	van	ser	significatives	(p=0,002).	
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b)	Microscòpia	òptica		

	

	 L'examen	de	microscòpia	òptica	va	demostrar	 la	presència	de	material	 fibro-hialí	 en	 tots	

els	 casos	 (Taula	 12),	 probablement	 format	 per	 diferents	 tipus	 de	 col·lagen.	 Les	 cèl·lules	

inflamatòries	 predominaven	en	pacients	 amb	MER	 secundaries	diabètiques	 (els	macròfags	 estan	

presents	en	els	casos	1,	3	i	4.)	En	tots	els	casos	amb	MER	idiopàtiques,	trobem	cèl·lules	epitelials-

cuboïdals,	però	no	signes	d'inflamació.	

	

Patient	 Histologia	 Paraxonasa-PON1	 4-HNE	

1	 Material	firbohiali,	Macrofags	 Sí	 Si	

2	 Material	 firbohiali,	 Astrocytes	 and	 inflammatory	

changes	

Sí	 Sí	

3	 Material	firbohiali,	Macrofags	 Sí	 Sí	

4	 Material	firbohiali,	Macrofags	 Sí	 Sí	

5	 Material	firbohiali,	no	cèl·lules	 Sí	 Sí	

6	 Material	firbohiali,	cèl·lules	cuboidals	 Sí	 No	

7	 Material	firbohiali,	cèl·lules	cuboidals	 Sí	 No	

8	 Material	firbohiali,	cèl·lules	cuboidals	 Sí	 No	

9	 Material	firbohiali,	cèl·lules	cuboidals	 Sí	 No	

10	 Material	firbohiali,	no	cèl·lules	 Sí	 No	

	
Taula	12.	Resultats	de	l’estudi	de	microscòpia	òptica	e	histoquímica	

	

	 	

c)	Anàlisi	PON1	en	MER		

	

	 La	Figura	55	mostra	que	PON1	s'ha	observat	en	tots	els	casos.	Es	va	observar	4-hidroxineal	

(4-HNE)	en	totes	les	MER	de	diabetis	secundària,	però	no	en	casos	amb	MER	idiopàtiques.	
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Figura	55.	Representative	examples	of	the	analyses	of	PON1	(A)	and	4-HNE	protein	adducts	(B)	in	human	diabetic	

macular	edema	epiretinal	membrane	(magnification	×200).	
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UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 140	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 141	

Discussió	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

	

	 Prèviament	 als	 resultats	 de	 l’estudi	 actual,	 el	 grup	 de	 recerca	 biomèdica	 de	 l’Institut	

d'Investigació	Sanitàries	Pere	Virgili	(IISPV),	havia	publicat	estudis	sobre	la	PON	en	altres	malalties,	

en	 concret	 en	 les	 hepatopaties	 cròniques,	 on	 es	 va	 observar	 que	 la	 disminució	 significativa	 de	

l'activitat	 de	 PON1	en	malalties	 hepàtiques	 cròniques	 està	 relacionada	 amb	el	 grau	de	disfunció	

hepàtica	i	no	amb	diferències	al·lèliques	o	genotípiques18.		

	 A	més,	el	nostre	grup	de	recerca	en	oftalmologia	del	IISPV,	va	estudiar	les	relacions	entre	la	

PON1	i	les	alteracions	de	l’endoteli	corneal	en	els	pacients	amb	malaltia	pulmonar	crònica	(MPOC),	

on	es	va	demostrar	una	disminució	significativa	de	 l'activitat	de	PON1	en	sèrum	i	una	disminució	

significativa	 en	 la	 densitat	 de	 cèl·lules	 endotelials	 corneals9.	 Així	mateix	 Fang	 et	 al.19	mitjançant	

estudis	genètics,	van	analitzar	els	polimorfismes	que	afecten	l'activitat	de	 la	PON1	i	van	observar	

que	aquells	fenotips	que	mostraven	una	activitat	alta	presentaven	un	menor	risc	de	desenvolupar	

cáncer19.	

	 En	 el	 present	 estudi	 es	 va	 demostrar	 un	 augment	 de	 PON1	 i	 PON3	 a	 nivell	 de	

sèrum/plasma	 en	 diabètics,	 amb	 resultats	 estadísticament	 significatius,	 creiem	 que	 com	 a	

mecanisme	compensatori	 a	un	estat	metabòlic	 alterat,sobretot	en	primeres	 fases	de	 la	malaltia.	

dades	 que	 no	 són	 iguals	 en	 altres	 	 estudis	 del	 grup	 Karabina	 et	 al.10	 en	 que	 havien	 obtingut	

resultats	 que	 suggerien	 que	 la	 protecció	 de	 l'activitat	 esterolítica	 de	 PON1	 per	 antioxidants	 era	

important	per	preservar	la	seva	acció	sobre	els	peròxids	de	fosfolípids,	dit	d'una	altra	manera,	que	

un	increment	de	l'estrès	oxidatiu	en	diabètics	comportava	a	una	pèrdua	en	l'activitat	PON1,	a	més,	

la	 disminució	 en	 l'activitat	 de	 PON1	 estava	 inversament	 relacionada	 amb	 els	 nivells	 de	 LDL	

oxidades	 en	 el	 sèrum/plasma	 d'aquests	 pacients.	 Creiem	 que	 els	 dos	 arguments	 poden	 ser	

possibles	 però	 que	 la	 variaci´ó	 dels	 valors	 de	 la	 PON	 pot	 estar	 relacionada	 segons	 la	 fase	 de	 la	

malaltia	en	la	que	es	troba	el	pacient	

	

	 Les	 troballes	 més	 significatives	 van	 ser,	 d'una	 banda,	 una	 correlació	 positiva	 amb	

significació	estadística	entre	els	graus	d'activitat	paraoxonasa	 i	 lactonasa	en	humor	vitri	 i	el	valor	

de	 HbA1c	 dels	 ulls	 diabètics.	 Creiem	 que	 va	 ser	 una	 troballa	 important	 tenint	 en	 compte	 que	

l'HbA1c	és	un	dels	marcadors	de	 l'estat	diabètic	del	malalt	 a	mig	 i	 llarg	 termini,	 es	 va	visualitzar	
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clarament	seguint	les	línies	de	tendència	de	les	gràfiques	de	correlació.	I,	d'altra	banda,	l'augment	

de	 producció	 de	 PON1	 i	 PON3	 a	 nivell	 d'humor	 vitri	 en	 els	 casos	 d’edema	macular	 diabètic	 els	

casos.	 El	 grup	 que	 no	 mostrava	 EMD	 també	 englobava	 pacients	 diabètics,	 resultat	 que	 ens	 fa	

pensar	que	aquest	augment	estadísticament	significatiu	de	PON1	i	PON3	en	humor	vitri,	es	troba	

més	 greument	 afectat	 en	 els	 casos	 que	 associen	 complicacions	 inflamatòries.	 La	 publicació	 de	

Karabina	et	al.352	 tracta	de	conèixer	 la	distribució	 tissular	de	quimiocines,	PON	 i	mediadors	de	 la	

inflamació	 en	 les	 situacions	 que	 engloben	 accions	 antioxidants	 i	 antiinflamatòries,	 utilitzant	

immunohistoquímica	 i	 PCR	 quantitativa	 en	 temps	 real	 es	 va	 investigar	 PON1	 i	 missatger	 en	 23	

teixits	de	ratolins,	obtenint	una	presència	de	PON1,	PON2	i	PON3,	i	quimiocines	en	la	majoria	dels	

teixits	 investigats	 i,	 sorprenentment	 l'àcid	 ribonucleic	 missatger	 (ARNm)	 d'aquestes	 proteïnes	

també	es	va	expressar	en	la	major	part	d'aquests	teixits	suggerint	una	producció	local	i	la	capacitat	

de	respondre	in	situ	als	estímuls	inflamatoris.	A	més,	l'àmplia	distribució	i	expressió	de	l'ARNm	per	

PON	i	citoquines	suggerien	un	paper	sistèmic,	probablement	coordinat,	en	la	resposta	inflamatòria	

global.	

	 L'augment	 de	 PON1	 i	 PON3	 en	 humor	 vitri	 en	 els	 ulls	 de	 pacients	 diabètics	 amb	 edema	

macular	respecte	als	ulls	de	pacients	diabètics	sense	edema	macular	i	respecte	als	ulls	de	pacients	

no	 diabètics,	 suggeria	 un	 augment	 de	 la	 presència	 d'aquests	 enzims	 com	 a	 possible	mecanisme	

compensatori	davant	l'estat	inflamatòri	de	la	retina.	

	 Sobre	les	diferències	d'avaluació	de	la	PON	entre	diabètics	amb	RD	i	sense	RD	parla	l'estudi	

de	 Nowak	 et	 al.404	 els	 resultats	 es	 basen	 en	 comparar	 pacients	 diabètics	 sense	 RD	 i	 pacients	

diabètics	 amb	RD,	obtenint	 valors	 significativament	elevats	 de	hight-sensitivity	C-reactivi	 protein	

(hs-CRP)	 i	 inferiors	de	PON1	en	sèrum/plasma	en	els	pacients	diabètics	amb	RD,	que	confirmaria	

que	 l'estrès	 oxidatiu	 podria	 tenir	 un	 paper	 en	 la	 patogènesi	 de	 la	 RD.	 A	 causa	 de	 la	 diferència	

significativa	 en	 la	 relació	 PON1/PCR	 entre	 els	 pacients	 diabètics	 amb	 i	 sense	 RD,	 sembla	 que	

aquesta	relació	PON1/PCR	pot	utilitzar-se	com	un	marcador	bioquímic	per	a	la	progressió	de	la	RD,	

encara	que,	evidentment,	es	necessitaria	més	estudis	al	respecte.	

	 Altres	 estudis341	 parlen	 sobre	 la	 influència	 de	 PON1	 sobre	 les	 alteracions	 metabòliques	

induïdes	per	les	LDL	oxidades.	Els	resultats	suggereixen	que	PON1	pot	tenir	un	paper	significatiu	en	

la	supervivència	de	cèl·lules	endotelials	mitjançant	 la	protecció	de	les	mateixes	de	les	alteracions	

de	la	cadena	induïda	per	les	LDL	oxidades,	ja	que	hi	ha	un	paper	protector	de	HDL	i	PON1	contra	

l'oxidació	i	l'apoptosi	en	les	cèl·lules	endotelials.	Així	doncs	les	HDL	de	ratolins	deficients	de	PON1	
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tenien	 una	 capacitat	 deteriorada	 per	 protegir	 les	 cèl·lules	 endotelials	 de	 les	 LDL	 oxidades.	 En	

aquest	sentit	s'han	també	s’han	realitzat	estudis	342	on	s'avaluava	els	efectes	de	la	metformina	en	

el	 fetge	 de	 ratolins	 deficients	 de	 PON1	 que,	 sense	 tractar,	 presentaven	 un	 grau	 lleu	 d'esteatosi	

hepàtica.	L'administració	de	metformina	va	agreujar	la	inflamació	en	els	animals	que	van	rebre	un	

aliment	 estàndard	 per	 a	 ratolins	 en	 comparació	 amb	 aquells	 alimentats	 amb	 una	 dieta	 rica	 en	

greixos,	així	doncs,	podem	deduir	que	l'administració	de	metformina	produeix	efectes	indesitjables	

en	el	 fetge	dels	 ratolins	deficients	de	PON1.El	nostre	estudi	no	va	obtenir	 resultats	 rellevants	en	

aquest	sentit	ja	que	es	va	trobar	un	augment	d'activitat	paraoxonasa	en	sèrum/plasma	i	valors	de	

PON1	 en	 humor	 vitri	 disminuïts	 en	 els	 ulls	 de	 pacients	 dislipèmics,	 comparats	 amb	 els	 no	

dislipèmics.	

	 Respecte	 de	 l’estudi	 de	 les	 MER	 extretes,	 hem	 de	 tenir	 en	 compte	 que	 són	 causes	

importants	de	discapacitat	visual	en	la	gent	gran,	la	seva	prevalença	és	del	7%	en	persones	majors	

de	49	anys	d'acord	amb	el	Blue	Eye	Study405.	La	prevalença	és	lleugerament	superior	en	les	dones	

(7,7%)	que	en	els	homes	(6%)	i	augmenta	amb	l'edat	del	7,2%	a	les	persones	dels	60,	fins	al	9,3%	a	

les	persones	majors	de	80	anys406.	A	més,	aquest	ampli	estudi	va	demostrar	que	la	diabetis	mellitus	

és	 l'únic	 factor	 de	 risc	 important,	 amb	 una	 proporció	 Odds	 de	 3.21	 IC95%	 1.43-7.23,	 amb	 una	

significació	 de	 p	 <0.001.	 Les	 membranes	 externes	 es	 poden	 presentar	 com	 idiopàtiques	 o	

secundàries	 a	 patologies	 com	 el	 despreniment	 de	 retina	 ,	 retinopatia	 diabètica	 o	 altres	

vasculopaties.	

	 Histològicament,	 les	membranes	 idiopàtiques	 presenten	 una	 cèl·lula	monocapa	 formada	

per	 cèl·lules	 glials	 o	 epitelials	 (l'origen	 d'aquestes	 cèl·lules	 està	 obert	 a	 la	 discussió).	 Les	 MER	

secundaries	 estan	 formades	 per	 un	multicapa	 amb	 altres	 cèl·lules,	 com	a	 cèl·lules	 inflamatòries.	

Les	 MER	 comencen	 amb	 característiques	 similars	 al	 celofan,	 llavors	 apareix	 una	 membrana	

engruixida	 més	 fibrosa,	 especialment	 en	 membranes	 secundàries.	 Hem	 basat	 el	 nostre	 estudi	

sobre	 la	 lletra,	 més	 espessa,	 perquè	 implica	 una	 simptomatologia	 visual	 patològica,	 com	 la	

metamorfosi	 i	 la	 disminució	 de	 l'agudesa	 visual.	 Les	 MER	 es	 tracten	 mitjançant	 vitrectomia	 i	

escissió,	 especialment	 quan	 l'agudesa	 visual	 disminueix	 fins	 a	 0,4	 i/o	 la	 metamorfopsia	 està	

present.		

	 A	 partir	 de	 l'etiologia,	 es	 van	 extingir	 cinc	 casos	 de	MER	 secundaries	 diabètiques	 i	 cinc	

casos	 de	 MER	 idiopàtiques.	 En	 tots	 els	 casos,	 es	 va	 realitzar	 un	 estudi	 microscòpic,	 que	 va	

demostrar	 la	 presència	 de	 macròfags	 en	 tres	 dels	 quatre	 pacients	 amb	 MER	 secundaries	
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diabètiques	 i	astròcits	 fibrosos	en	un	altre.	En	casos	de	MER	 idiopàtiques,	es	van	 trobar	cèl·lules	

epitelials	pigmentades	cuboidals	en	quatre	dels	cinc	casos.	

En	 el	 present	 estudi,	 es	 va	 trobar	 l'enzim	 PON1	 en	 les	membranes	 epiretina	 en	 tots	 els	

casos,	 que	és	un	enzim	associat	 a	 lipoproteïnes	HDL.	 Protegeix	 les	 lipoproteïnes	de	 l'oxidació407,	

que	 és	 la	 base	 de	 la	 malaltia	 microvascular	 en	 la	 diabetis,	 demostrada	 per	 la	 toxicitat	 de	 les	

lipoproteïnes	oxidades	per	a	cèl·lules	endotelials	i	perícits	en	els	capil·lars	de	la	retina408.	L'activitat	

de	PON1	també	es	redueix	en	el	sèrum	dels	pacients	amb	diabetis,	per	 la	qual	cosa	és	important	

determinar	si	està	present	en	estructures	intraoculars	(vitri	o	retina).	Cal	tenir	en	compte	que	les	

estructures	oculars	tenen	una	doble	barrera	important,	la	barrera	retino-vascular	interna,	formada	

per	 perícits,	 unions	 de	 cèl·lules	 endotelials	 i	 una	 membrana	 basal	 i	 la	 barrera	 retina	 vascular	

externa	entre	la	retina	i	la	coroide	formada	per	una	capa	epitelial	pigmentada,	que	impedeix	el	pas	

de	macromolècules	com	lipoproteïnes	al	vitre	o	la	retina.	Encara	no	s'ha	entès	com	pot	aparèixer	

l'enzim	de	PON1	a	les	membranes	de	la	retina.	Pot	ser	secundari	a	una	ruptura	de	la	barrera	de	la	

retina	o	de	 la	 producció	de	 la	 retina,	 que	 serà	 el	 focus	del	 nostre	proper	 estudi.	 Les	MER	estan	

formades	 per	 l'activitat	 de	 diferents	 cèl·lules	 (cèl·lules	 pigmentàries	 retinals,	 cèl·lules	 glials,	

macròfags,	 etc.),	 però	 també	 són	atretes	per	 l'estrès	oxidatiu,	 de	manera	que	no	 seria	 raonable	

suposar	que	 l'enzim	de	PON1	tingui	un	paper	 important.	La	seva	presència	en	 l'estructura	de	 les	

MER	 en	 la	 nostra	mostra	 suposa	 que	 l'estrès	 oxidatiu	 podria	 jugar	 un	 paper	 en	 la	 formació	 de	

membranes.	 De	 fet,	 l'estrès	 oxidatiu	 induït	 per	 la	 peroxidació	 lipídica	 ha	 estat	 implicat	 en	 la	

patogènia	de	moltes	malalties	retinals,	com	la	degeneració	macular	associada	a	l'edat	i	la	RD409,410.	

La	 retina	 és	 susceptible	 a	 l'estrès	 oxidatiu	 a	 causa	 de	 la	 seva	 constant	 exposició	 a	 espècies	 ROS	

produïdes	 per	 llum	 ultraviolada	 visible.	 Les	 cèl·lules	 epitelials	 de	 pigments	 retinals	 recolzen	 els	

fotoreceptors	i	són	rics	en	àcids	grassos	poliinsaturats.		

Les	 limitacions	 de	 l'estudi	 van	 incloure,	 en	 primer	 lloc,	 el	 número	 d'ulls,	 sobretot	 en	

intentar	 comparar	 la	 subpoblació	 diabètica	 i	 la	 no	 diabètica,	 i	 encara	 més	 agreujat	 en	 intentar	

excloure	els	casos	de	hemovitrI	en	algunes	comparacions	estadístiques,	que	ja	no	van	ser	possibles	

pel	 nombre	 insuficient	de	 casos,	 i	 el	 programa	estadístic	 no	ho	permetia.	 L'altra	 limitació	 va	 ser	

que,	 es	 va	 acceptar	 prèviament	 amb	 el	 CEIC	 de	 l'Hospital	 el	 no	 intervenir	 quirúrgicament	 per	 a	

l'obtenció	 de	mostra	 d'humor	 vitri	 als	 ulls	 que	no	hi	 hagués	 una	 indicació	 quirúrgica	 per	 fer-ho,	

d'aquesta	manera	no	podem	obtenir	mostres	suficients	de	diabètics	que	no	precisen	cirurgia.	
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Tenint	 en	 compte	 que	 no	 hi	 ha	 referències	 d'altres	 estudis	 similars	 i	 les	 limitacions	 de	

l'estudi,	 ens	 va	 costar	 extreure	 conclusions	 fermes	 sobre	 els	 resultats	 obtinguts.	 Però	 tot	 i	 això	

creiem	que	hi	ha	una	via	de	camí	en	la	cascada	inflamatòria	on	la	PON	hi	té	molt	a	veure	i	que	una	

modulació	a	aquest	nivell	podria	ajudar	a	frenar	els	efectes	secundaris	de,	en	el	nostre	cas,	la	RD.	

Cal	tenir	en	compte	que	els	valors	de	PON	i	d'altres	components	de	la	cascada	inflamatòria	poden	

estar	influenciats	per	variables	interpersonals	de	cada	pacient	com	ja	em	comentat	en	l’apartat	de	

relació	de	la	es	MNT	i	la	PON,	com	per	exemple	en	els	casos	de	malaltia	hepàtica,	on	poden	existir	

valors	 inferiors	 de	 PON	 ja	 què	 aquesta	 es	 sintetitza	 principalment	 en	 el	 fetge229	 amb	 una	

variabilitat	interpersonal	en	l’edat,	el	fumar	i	la	obesitat,	entre	d'altres.	
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Conclusions	

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------	

1. El	 nostre	 projecte	 va	 mostrar	 un	 augment	 de	 PON1	 i	 PON3	 a	 nivell	 de	

sèrum/plasma	 al	 comparar	 ulls	 	 de	 pacients	 diabètics	 i	 no	 diabètics,	 amb	

significació	 estadística,	 que	 suggereixen	 que	 davant	 un	 increment	 de	 l'estrès	

oxidatiu	en	diabètics	existeix	un	augment	de	producció	d'aquests	enzims	per	poder	

fer	 front	 a	 l'alteració	metabòlica.	 Tanmateix	els	 valors	de	 la	mitja	 al	 comparar	el	

subgrup	 de	 ulls	 de	 pacients	 amb	 retinopatia	 diabètica	 amb	 els	 ulls	 de	 pacients	

diabètics	i	ulls	de	pacients	no	diabètics,	també	mostra	un	augment	d'aquest	valor.	

2. En	els	casos	de	ulls	amb	hemovitri	vam	trobar	disminució	de	la	mitja	de	PON1	en	

vitri,	 i	 PON3	 augmentada,	 respecte	 als	 valors	 generals	 de	 la	 mostra.	 Tenint	 en	

compte	que	tots	els	casos	de	hemovitri	del	estudi	eren	diabètics	podem	deduir	que	

PON	1	i	PON	3	no	actuarien	de	la	mateixa	manera.	

3. Els	valors	de	PON1	i	PON	3	en	humor	vitri	estaven	augmentats	en	ulls	de	pacients	

diabètics	amb	edema	macular,	respecte	als	ulls	de	pacients	diabètics	sense	edema	

macular	 i	 també	 respecte	 als	 ulls	 de	 pacients	 sense	 DM,	 amb	 resultats	

estadísticament	 significatius.	 Tenint	 en	 compte	 que	 l'edema	macular	 associa	 les	

formes	més	greus	de	 la	RD,	podem	observar	un	augment	de	presència/producció	

de	 PON1	 i	 PON3	 en	 les	 formes	 més	 greus	 de	 la	 RD	 respecte	 les	 inicials	 com	 a	

possible	mecanisme	compensatori.	

4. La	ratio	de	PON	1	i	PON3	en	vitri/sèrum	estava	augmentada	en	els	casos	de	ulls	de	

pacients	 diabètics	 amb	 edema	 macular,	 respecte	 als	 ulls	 de	 pacients	 diabètics	

sense	edema	macular,	amb	resultats	estadísticament	significatius.		

5. Es	va	demostrar	una	correlació	positiva	amb	significació	estadística	entre	els	graus	

d'activitat	paraoxonasa	 i	 lactonasa	en	humor	vitri	 i	el	valor	de	HbA1c	dels	ulls	de	

pacients	 	 diabètics.	 Creiem	que	 es	 una	 troballa	 important	 tenint	 en	 compte	 que	

l'HbA1c	és	un	dels	marcadors	de	 l'estat	diabètic	del	malalt	a	mig/llarg	termini,	es	

va	 visualitzar	 clarament	 seguint	 les	 línies	 de	 tendència	 de	 les	 gràfiques	 de	

correlació.	

6. Respecte	a	les	membranes	epiretinianes	analitzades	es	va		observar	la	presència	de	

PON	1	tant	en	els	malalts	amb	MER	idiopàtica	i	en	els	malalts	amb	MER	secundària	
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a	 DM,	 però	 només	 en	 aquests	 últims	 vam	 detectar	 la	 presència	 de	 4-hidroxi-2-

nonenal	 i	material	 inflamatòri	a	 la	microscopia	òptica,	el	que	suggereix	que	hi	ha	

activitat	de	estrès	oxidatiu	en	els	malalts	amb	MER	secundària	a	diabetis.	

7. Finalment,	 el	 vincle	 entre	 la	 concentració	 antioxidant,	 la	 inflamació	 i	 el	

desenvolupament	de	complicacions	de	la	diabetis	requereix	estudis	addicionals	per	

tal	de	confirmar	els	nostres	descobriments.	
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Resumen
Las enzimas de la familia de la PON (paraoxonasa) degradan peróxidos lipídicos, lo que implica que estas enzimas podrían afectar de forma importante una 
gran variedad de enfermedades en las que estén involucradas alteraciones en el balance redox y producir un aumento del estrés oxidativo. Se han descrito 
alteraciones en los niveles circulantes de PON 1 en varias enfermedades, en las que el estrés oxidativo está involucrado. El estudio intenta demostrar la 
modificación de los valores de PON en los diabéticos y la consecuencia de éste cambio, tanto a nivel de suero/plasma, donde ya se habían hecho estudios 
al respecto, como a nivel de humor vítreo, donde no hay han estudios todavía descritos. Se encuentran resultados con significación estadística en los ojos 
con edema macular diabético (EMDBT), que, respecto a los que no tienen, presentan niveles aumentados en humor vítreo de PON1 y 3 y sus actividades, 
y valores a la inversa en suero/plasma, hecho que apoya la hipótesis de que existe una producción intraocular como respuesta a intentar frenar el grado 
de inflamación asociada a la enfermedad.

Resum
Els enzims de la família de la PON (paraoxonasa) degraden peròxids lipídics, i això implica que aquests enzims podrien afectar de forma important una gran 
varietat de malalties en les que hi estiguin involucrades alteracions en el balanç redox i produir un augment de l’estrès oxidatiu. S’han descrit alteracions 
en els nivells circulants de PON1 en diverses malalties en les què l’estrès oxidatiu hi està involucrat. L’estudi intenta demostrar la modificació dels valors de 
PON en els diabètics i la conseqüència d'aquest canvi, tant a nivell de sèrum/plasma, on ja s'havien fet estudis al respecte, com a nivell de humor vitri, on 
no hi han estudis encara descrits. Es troben resultats amb significació estadística en els ulls amb edema macular diabètic (EMDBT), que ,respecte els que 
no en tenen, presenten nivells augmentats en humor vitri de PON 1 i 3 i les seves activitats, i valors a la inversa en sèrum/plasma, la qual cosa recolza la 
hipòtesi que existeix una producció intraocular com a resposta a intentar frenar el grau d'inflamació associada a la malaltia.

Abstract
Enzymes of the PON (paraoxonasa) family degrade lipid peroxides, and this means that what these enzymes could significantly affect a variety of diseases 
in which alterations involved in redox balance are increased oxidative stress. Alterations in the circulating levels of PON 1 have been described in various 
diseases, in which oxidative stress is involved. The study tries to demonstrate the modification of PON values in diabetic people and the consequence 
of this change, both at the serum/plasma levels, where studies had already been done about it, as a vitreous humor level, where studies have not been 
described yet. We found results with statistical significance in eyes with diabetic macular edema (EMDBT), which, with respect to those who have none, 
have increased levels in vitreous humor of PON1 and 3 and their activities, and values in reverse in serum/plasma. This fact support the hypothesis that 
there is an intraocular production in response to an attempt to halt the degree of inflammation associated with the disease. 
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Introducción
En 2015 había 387 millones de personas en todo el mundo 
afectadas de DM, de las que un 50% no estaban diagnostica-
das. La DM ha ido escalando puestos en el ranking mundial de 
causas de mortalidad. Se prevé un rápido aumento del número 
de casos nuevos en todo el mundo, hasta llegar a 592 millones 
de diabéticos en 2035. Estas cifras muestran la gravedad de esta 
epidemia global ya catalogada por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS). La consecuencia del incremento de la diabetes, 
se refleja claramente en la carga que representa para los servicios 
de salud, y se considera que la atención de esta enfermedad y 
sus complicaciones consume un 9-14% de los presupuestos de 
salud de Europa y Estados Unidos1-3. 

La DM es una enfermedad compleja, ya que tiene un origen 
multifactorial y porque afecta a muchas partes del organismo. 
La incapacidad del organismo para regular la glucemia lleva a un 
estado de hiperglucemia mantenida que provoca la activación de 
diferentes mecanismos bioquímicos que suceden a nivel intra-
celular como consecuencia de ésta. Se activan la vía del sorbitol, 
glicación proteica, protein kinasa, la hexosamina y, sobre todo, el 
estrés oxidativo4.

Este estrés oxidativo juega un papel fundamental en la patogé-
nesis de enfermedades degenerativas crónicas, y se ve favorecido 
por la formación descontrolada de radicales libres que pueden 
proceder tanto de fuentes endógenas (del propio metabolismo 
celular) o de fuentes exógenas (luz ultra violeta, radiaciones, 
polución y/o tabaco)4.

La retina es particularmente susceptible al daño oxidativo. Como 
sistemas antioxidantes primarios de acción enzimática dispone-
mos del sistema oxido-dismuntasa (SOD), gluation-peroxidasa 
(GPX), catalasa (CAT) y PON y como antioxidantes secundarios 
disponemos de los antioxidantes presentes en los alimentos 
como son los polifenoles, vitaminas y carotenos de entre otros4,5.

En concreto la familia de la PON6 tiene un papel muy importante 
en la lucha contra el estrés oxidativo. Está formada por 3 miembros, 
conocidos cómo PON 1, PON 2 y PO 3, los genes se encuentran 
localizados de forma adyacente en el brazo largo del cromosoma 77. 
Las proteínas PON 1 y PON 3 se encuentran localizadas de forma 
intracelular y extracelular celular, estando unidas a las lipopro-
teínas de baja densidad (HDL), mientras que PON2 sólo ha sido 
detectada intracelularmente, unida a la membrana plasmática. 
PON 2 y PON 3 presentan sólo actividad lactonasa, mientras que 

la proteína PON1 presenta actividad paraxonasa (capacidad de 
hidrólisis de compuestos organosfosforados), actividad esterasa 
(capacidad para hidrolizar ésteres aromáticos) y lactonasa (capa-
cidad para hidrolizar lactonas). En concreto, la actividad lactonasa 
presente en las 3, es la responsable de la hidrólisis de peróxidos 
lipídicos, los que están implicados en el proceso de aterogénesis 
y otras enfermedades caracterizadas por la acumulación de grasa. 
Por lo tanto se puede determinar que tanto PON 1 como PON 3 
son elementos importantes de protección contra el daño oxida-
tivo y la peroxidación lipídica4,5.

La retinopatía diabética (RPDBT) se presenta en forma de mi-
croangiopatía inflamatoria de bajo grado por la combinación de 
alteraciones metabólicas que engloban hipoxia, glicosilación y 
estrés oxidativo. Los mecanismos que inician esta microangiopatía 
inflamatoria de bajo grado se desconocen, pero según los estu-
dios, parece que las lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas 
tienen un papel importante. Las LDL oxidadas han demostrado 
ser citotóxicas para las células endoteliales de los capilares de la 
retina y para los pericitos presentes en la membrana basal. La baja 
actividad de PON 1, junto con la alta concentración de proteína C 
reactiva (PCR) y, muy probablemente el componente inflamatorio, 
están asociadas a la disminución del potencial antioxidante en 
los pacientes diabéticos y son unos importantes marcadores de 
la progresión de la retinopatía.

La PON1 actuaría a través de dos vías: la vía metabólica de ac-
tuación antioxidante mediante la inhibición de la formación de 
MDA (producto de la peroxidación lipídica), produciendo una 
aumento del MDA en la lipoproteína de alta densidad (HDL) que 
lleva a la activación del receptor endotelial lecitina-like LDL (LOX-
1) que induce la activación de la protein kinasa (PK), que a su vez 
inhibe la vía de producción del óxido nítrico. Y la vía de actuación 
antiinflamatoria se realizaría a través de la inhibición de la enzima 
mieloperoxidasa (MPO), esta molécula en condiciones inflamato-
rias uniría a la HDL y en la PON 1 formando grupos ternarios, que 
inhibirían la acción de la PON 1. La MPO es una proteína derivada 
de los leucocitos que promueve la oxidación lipídica, uniéndose 
a la PON 1, reduciendo su actividad a través de la modificación 
de algunos residuos de tirosina y de metionina de la misma, lo 
que haría aumentar el estrés oxidativo4-6 (Figura 1). Por lo tanto la 
PON 1 sería una enzima clave en la prevención los mecanismos 
antioxidantes y antiinflamatorios, ambos relacionados con la DM 
y sus complicaciones8-15. 
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La PON 2 actuaría de forma intracelular, modulando el estrés 
oxidativo producido por los radicales libres generados por las 
mitocondrias, compuestos fundamentales en las vías que contri-
buyen a generar las enfermedades cardiovasculares. Los estudios 
publicados hasta la actualidad sugieren que la actividad antiatero-
génica de la PON 2 estaría vinculada a la función mitocondrial16,17.

Finalmente, la PON 3, comparte similitudes con la forma de ac-
tuación de la PON 2 a nivel mitocondrial, pero a su vez actuaría 
inhibiendo la oxidación de las LDL, protegiendo del desarrollo de 
la DM y de la aterosclerosis16,17, actuando sobre el desarrollo de la 
obesidad, hecho que se han demostrado en ratones. 

La relación entre la PON y la DM ha despertado interés última-
mente. En la DM se produce una sobreexpresión de las especies 

reactivas oxidativas (ROS), consecuencia de la hiperglicemia cró-
nica, la hiperinsulinemia y la dislipemia. Asimismo, los niveles de 
PON 1 se observan disminuidos, por la glicosilación de la enzima, 
estos bajos niveles se observan sobre todo en caso de existir 
complicaciones como son la neuropatía, nefropatía o RPDBT5. 
A su vez la existencia de algunos polimorfismos genéticos de la 
PON 1 y PON 2, se han asociado a la presencia de nefropatía y 
RPDBT. En el caso de la RPDBT se han descrito que el alelo L del 
polimorfismo Met/Leu55 de PON1 está asociado a una mayor 
presencia de complicaciones retinianas12,16.

El mecanismo que relacionaría las paraxonasas y la DM sería a 
través de su acción sobre el estrés oxidativo. La sobre-expresión 
de PON1 disminuye en ratones el estrés oxidativo en macrófagos, 

Figura 1. Esquema de  la cascada inflamatoria desencadenada por la peroxidación lipídica de las LDL. 

PKC: proteinkinasa C; AGEs: Advanced Glycated End Products; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1; ROS: especies reactives oxigen; PEDF: Pigment 
epithelium derived factor; VEGF: vascular endothelial growth factor; MCP-1: monocyte chemoattractant protein 1; MDA: malondialdeheído; IL: Interleucina.
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disminuyendo el riesgo de desarrollar DM. Los niveles bajos de 
PON 1 se han relacionado con aumento de la proteína C reactiva 
(PCR), que es independiente las adipocinas, y también con la 
obesidad o los lípidos12. A su vez un descenso de los niveles de 
PON1 aumentaría el nivel de inflamaciones de bajo grado, como 
las que se cree que acompañan a la RPDBT traccional y el EMDBT.

En la actualidad se desconoce bastante sobre la relación entre 
PON 1 y la RPDBT, todos los estudios realizados hasta ahora6,12,16 se 
basan en datos analíticos a nivel de suero/plasma, no existiendo 
estudios de determinación a nivel de vítreo o retina de los valores 
de esta enzima.

Sin embargo, sí que se ha demostrado que a nivel del cristalino 
existen cantidades de mesurables de PON 1, así como a nivel 
del humor acuoso, datos publicados en un estudio realizado en 
enfermos intervenidos de catarata y con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica8,9.

En los estudios publicados hasta ahora se ha demostrado que la 
actividad PON1 está disminuida en diabéticos, ya que asocia un 
aumento de la peroxidación de lípidos que hay en la DM y, por 
tanto, contribuye a un factor determinante para la predisposición 
de las complicaciones de la misma.

Los estudios muestran niveles significativamente elevados de 
PCR en pacientes diabéticos con RPDBT en comparación con los 
pacientes diabéticos sin RPDBT, lo cual proporciona una corre-
lación entre la inflamación y el desarrollo de las complicaciones 
microvasculares de la DM12,17.

Material y métodos
Se seleccionaron aleatoriamente 63 ojos de pacientes derivados 
para cirugía vitreoretiniana, 32 (50,8%) eran diabéticos, de los 
cuales 5 era tipo 1 y 28 eran tipo 2, y 31 (49,2%) no diabéticos. 
La subpoblación diabética estaba formada por 3 (4,8%) ojos con 
RPDBT leve, 14 (22,2%) ojos con RPDBT moderada y 16 (25,4%) 
ojos con RPDNT proliferativa, y 20 (31,74%) de los ojos eran de 
pacientes que estaban tratados con insulina. Dentro de la po-
blación seleccionada los motivos para la intervención quirúrgica 
fueron en 11 (17,5%) casos extracción de membrana epirretinana 
(MER), en 4 (6,3%) casos luxación del cristalino, en 8 casos (12,7%) 
vitrectomía por edema macular traccional, en 14 (22,3%) casos 
desprendimiento de retina, en 2 (3,2%) casos luxación de lente in-
traocular (LIO), en 18 (28,6%) casos hemovítreo y en 4 (6,3%) casos 

agujero macular. Sólo 2 ojos (3,17%) habían recibido inyecciones 
intravítreas previas, y 15 (23,8%) ojos habían recibido tratamiento 
con láser argón previo. 

Las variables de cantidad estudiadas fueron actividad paraxonasa 
en sérum (U/L), actividad lactonasa en sérum (U/L), concentración 
de PON 1 y 3 en sérum (mg/L), concentración de PON 1 y 3 en 
humor vítreo y sus actividades específicas (mg/dL) edad, índice de 
masa corporal (IMC), creatinina en sérum (mg/dL), urea en sérum 
(mg/dL), filtrado glomerular en sérum, glucosa en sérum (mg/dL), 
hemoglobina glicosilada en sérum (HbA1c), peso (Kg) y talla(cm).

Los objetivos principales eran demostrar la presencia de PON 1 a las 
muestras de humor vítreo, determinar los valores de PON en suero/
plasma y humor vítreo en diabéticos y en pacientes diabéticos con 
EMDBT, determinar la relación entre la PON y el grado de RPDBT 
observada. Como objetivos secundarias relacionar niveles de PON 
en suero/plasma con los del humor vítreo, relacionar el control 
metabólico de la DM (a través de los valores de hemoglobina 
glicosilada [HbA1c]) con los niveles de PON en suero/plasma y 
humor vítreo y relacionar variables propias de la enfermedad dia-
bética (tipo de DM, tratamiento, edad, hipertensión arterial [HTA], 
índice de masa corporal [IMC]) con PON en suero/plasma y humor 
vítreo. Los criterios de exclusión que se establecieron eran que los 
pacientes no hubieran tenido ninguna cirugía ocular en los 6 meses 
anteriores, la presencia de uveítis anterior o posterior activa o no en 
la actualidad, tratados con antiinflamatorios no esteroidales (AINE) 
y/o corticoides vía oral y/o vía tópica en los 6 meses anteriores y los 
tratados con anti factor de crecimiento endotelial (anti-VEGF) y/o 
corticoides por vía intravítrea en los 6 meses anteriores.

Se realizó una exploración oftalmológica completa con retinogra-
fía y tomografía de coherencia óptica (OCT) macular incluidas. La 
recogida y análisis de datos, con previa firma del consentimiento 
informado y la aprobación por parte del Comité Ético de Investi-
gación Clínica del Hospital Universitari San Juan de Reus (CEIC), 
fue mediante extracción de muestras de suero y plasma-EDTA, 
que fueron centrifugadas y guardadas a -80ºC hasta el momento 
de las determinaciones y muestras de humor vítreo intraocular 
extraídas vía vitreactomia pars plana enviadas directamente para 
realizar la inmunohistoquímica.

Las variables de cantidad estudiadas fueron: actividad paraxonasa 
en suero (U/L), actividad lactonasa en suero (U/L), concentración 
de PON 1 y 3 en suero (mg/L), concentración de PON 1 y 3 en 
humor vítreo y sus actividades específicas (mg/dl) edad, índice de 
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masa corporal (IMC), creatinina en suero (mg/dl), urea en suero 
(mg/dl), filtrado glomerular en suero, glucosa en suero (mg/dl), 
HbA1c, peso (kg) y talla (cm).

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el programa estadís-
tico SPSS. El grado de significación mínima se estableció en P 0,05 
a cada test. Se utilizaron métodos estándar (Kolmogorov-Smirnov 
y Shapiro-Wilks) para comprobar si las variables seguían una distri-
bución normal. Las diferencias entre dos grupos se analizaron con 
el test t-Student (paramétrico) o con el test U-Mann-Whitney (no 
paramétrico). Las diferencias que hay entre grupos se analizaron con 
el ANOVA. Para evaluar el grado de asociación entre dos variables se 
utilizaron los coeficientes de correlación de Pearson (paramétrico) y 
Spearman (no paramétrico) o el test de Kruskall Wallis (categórico).

Resultados
No se encontraron diferencias dependientes del sexo, ni por edad, 
ni por presencia de HTA, ni por IMC.

El análisis estadístico entre ojos diabéticos y no diabéticos, exclu-
yendo los casos de hemovítreo, no mostró resultados significativa-
mente estadísticos, pero sí se obtuvo curiosamente un aumento 

de las medias de los valores de PON1, PON3 y las actividades 
paraxonasa y lactonasa en el humor vítreo, y viceversa en suero/
plasma (Tabla 1). 

Donde se obtuvieron los resultados con más relevancia y con 
significación estadística fue al comparar los ojos con EMDBT y 
los ojos sin EMDBT, entendiendo que los ojos de pacientes que 
no presentaban EMDBT engloban a pacientes diabéticos y a 
pacientes no diabéticos. PON 1 y 3, la actividad paraxonasa y lac-
tonasa especificas en humor vítreo se hallaron aumentados, y los 
mismos valores disminuidos en sangre/suero (Tabla 2). El análisis 
estadístico al comparar los pacientes con EMDBT y sin EMDBT 
excluyendo los no diabéticos no daba resultados significativos.

Según el grado de RPDBT se observó que la mayoría de datos 
significativos eran al comparar los casos de ojos sin RPDBT con 
los que tenían RPDBT proliferativa. Curiosamente los valores de 
las medias de PON 1 en humor vítreo aumentaron paralelamente 
al aumento del grado de RPDBT, menos en el estadio de RPDBT 
proliferativa, donde se producía un descenso (Tabla 3). Los ojos 
de los pacientes tratados con insulina comparados con los ojos 
de los paciente que no se trataban con insulina mostraba una 
diminución de los valores PON 1 y de la actividad paraxonasa en 

Tabla 1. Tabla descriptiva entre pacientes diabéticos y no diabéticos, excluyendo los casos con hemovitreo. Observamos marcados los valores de P con significación 
estadística de las variables cuantitativas.

  Diabético (N=32) No diabético (N=31) P

Actividad paraxonasa sérum (U/L) 138,40 (99,94-210,08) 135 (108,20-212.51) 0,48
Actividad lactonasa sérum (U/L) 6 (2,99-9,6) 6,15 (3,4-9,7) 0,89
Concentración PON 1 sérum (mg/L) 182,37 (4,90-550,02) 218 ,30 (37,28-631,72) 0,50
Concentración PON3 sérum (mg/L) 8,1 (6,03-20,63) 9,80 (5,54-17,16) 0,36
Concentración PON1 HV  0,24 (0,001- 1,12) 0,03 (0,0004-0,33) 0,67
Concentración PON3 HV  1,21 (0,09-58,3) 1,29 (0,17-12,80) 0,60
Edad paciente (años)  71,50 (42,30-81,00) 71 (48,20-83,80) 0,56
Creatinina sérum (mg/dL)  0,93 (0,33-2,90) 0,78 (0,55-1,44) 0,08
Urea sérum (mg/dL)  39,0 (22,8-135,16) 36,0 (18,7-55,7) 0,66
Filtrado glomerular sérum  44,00 (30,4-77,39) 64,5 (59-70) 0,18
Glucosa sérum (mg/dL)  144,00 (79,0-282,0) 91 (77,2-114,7) 0,00
HbA1c (%)  7,7 5,9 (5,9-5,9) 0,09
Peso (kg)  85,5 (62,45-105,0) 72,5 (51-96) 0,01
Talla (cm)  165 (150,3-182,2) 161,5 (143-175) 0,258
IMC (Kg/m2)  30,9 (25,5-39,48) 26,67 (21,45-40,35) 0,05
Actividad específica paraxonasa (U/mg) 0,80 (0,26-8,09) 0,62 (0,17-4,61) 0,27
Actividad específica lactonasa (U/mg) 0,03 (0,008-0,47) 0,27 (0,009-0,15) 0,39
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sérum/plasma y aumento de la actividad paraxonasa y lactonasa 
en humor vítreo (Tabla 4). Las gráficas de correlación también mos-
traron resultados estadísticamente significativos en la población 

diabética, donde se encontró una r = 0,665 entre los valores de 
HbA1c y la actividad específica paraxonasa, y una r = 0,73 entre los 
valores la HbA1c y la actividad específica lactonasa (Figuras 2 y 3).

Tabla 2. Tabla descriptiva entre pacientes con EMDT y sin EDMT. Observamos marcados los valores de P con significación estadística de las variables cuantitativas.

Variables cuantitativas  EMDT (N = 8)  No EMDT (N = 55) P

Actividad paraxonasa sérum (U/L) 131,70 (119,90-163,60) 136,70 (108,20-214,68) 0,87

Actividad lactonasa sérum (U/L) 6,00 (3,90-7,00) 6,15 (3,41-9.90) 0,58

Concentración PON 1 sérum (mg/L) 114,68 (63,14-588,03) 218,30 (10,55-423,82) 0,64

Concentración PON3 sérum (mg/L) 8,00 (6,10-21,80) 9,2 (5,7-15,98) 0,75

Concentración PON1 HV  0,15 (0,02-1,33) 0,02 (0,001-0,28) 0,02

Concentración PON3 HV  3,47 (0,78-19,67) 1,18 (0,18-12.29) 0,01

Edad paciente (años)  69,50 (49,00-79,00) 72 (43,80-81,4) 0,40

Creatinina sérum (ml/min o mg/dL) 0,89 (0,40-1,25) 0,81 (0,55-2,44) 0,95

Urea sérum (mg/dL)  39,50 (31,00-55,00) 37,00 (22,15-74,8) 0,77

Filtrado glomerular (mg/dL)  --- 45,00 (30,4-77,39) ---

Glucosa en sérum (mg/dL)  129,00 (110,00-223,00) 102,00 (79,0-260,40) 0,06

HbA1c (%)  7,75 (7,2-9,40) 7,30 (5,9-13,50) 0,53

IMC  29,75 (26,77-35,88) 30,11 (5,9-13,50) 0,85

Actividad específica paraxonasa (U/mg) 1,18 (0,26-2,01) 0,65 (0,26-5,34) 0,53

Actividad específica lactonasa (U/mg) 0,05 (0,01-0,11) 0,02 (0,008-0,21) 0,40

Figura 2. Gráfica de correlación positiva entre HbA1c y la actividad específica 
paraxonasa en los pacientes diabéticos.

Figura 3. Gráfica de correlación positiva entre HbA1c y la actividad específica 
lactonasa en los pacientes diabéticos.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
RELACIÓ DE LA PARAOXONASA PON1 AMB L'ESTRÈS OXIDATIU EN L'AFECTACIÓ MICROVASCULAR 
EN RETINOPATIA DIABÈTICA 
Patrícia Pujol Gomis 
 



	

	 198	

	

	

	

	

78

Estudio de los valores de la paraoxonasa y su actividad en suero y humor vítreo de pacientes diabéticos

Annals d’Oftalmologia 2017;25(3):72-81

Variables No RPDBT RPDBT RPDBT RPDBT P1 P2 P3 P4 P5 P6 
cuantitativas (N = 30) leve (N= 3)  mod. (N= 14) prolif. (N = 16)   

Actividad paraxonasa 135 177,00 138,40 131,70  0,05 0,53 0,80 0,12 0,03 0,43 
sérum (U/L) (108,20-212,51) (155,20-215,60) (116,60-197,20) (96,40-183,70) 

Actividad lactonasa  6,1 5,7 6,20 5,80 0,70 0,79 0,95 0,76 0,76 0,94 
sérum (U/L) (3,43-9,70) (5,60-7,80) (3,90-7,00) (2,60-10,40)

Concentración PON 1  218,3 281,21 176,26 153,30 0,19 0,83 0,13 0,57 0,02 0,19 
sérum (mg/L) (37,2-631,72) (241,68-356,18) (63,14-588,03) (2,73-342,36) 

Concentración PON 3  9,8 7,30 8,10 8,40 0,84 0,94 0,15 0,55 0,88 0,51 
sérum (mg/L) (5,54-17,16) (7,20-16,00) (7,10-21,80) (6,00-10,30) 

Concentración PON 1 HV 0,03 0,02 0,04 0,01 0,71 0,43 0,03 0,48 0,55 <0,01 
 (0,0004-0,33) (0,01-0,05) (0,01-1,33) (0,001-0,29)

Concentración PON 3 HV 1,42 0,98 1,30 1,18 0,94 0,65 0,03 0,02 0,85 0,64 
 (0,17-13,05) (0,56-3,62) (0,00-19,67) (0,23-84,09)

Edad paciente 71,5 74,00 71,00 70,50 0,57 0,51 0,31 0,43 0,25 0,72 
 (47,85-83,90) (67,00-81,00) (49,00-79,00) (41,00-81,00)

Creatinina sérum  0,78 1,09 0,93 0,91 0,40 0,13 0,23 0,83 0,87 0,95 
(ml/min o mg/dL) (0,55-1,44) (1,09-1,09) (0,40-1,76) (0,29-3,10) 

Urea sérum (mg/dL) 36,00 36,00 46,00 35,00 0,90 0,19 0,75 0,80 0,90 0,41 
 (18,70-55,70) (36,00-36,00) (26,00-71,00) (22,00-150,20)

Filtrado Glomerular  64,5 --- 44,00 38,30 --- 0,20 0,80 --- --- 0,70 
(mg/dL) (59,00-70)  (44,00-46,00) (30,40-77,39)

Glucosa en sérum  90,5 101,00 126,00 166,50 0,48 0,001 0,000 0,46 0,23 0,02 
(mg/dL) (77,00-114,00) (101,00-101,00) (79,00-176,00) (92,00-282,00) 

HbA1c (%) 5,9 6,80 7,50 9,00 0,31 0,22 <0,01 0,44 0,02 0,31 
 (5,90-5,90) (6,80-6,80) (6,12-8,30) (6,30-13,50)

IMC 26,67 29,04 32,52 31,16 0,64 0,06 0,03 0,53 0,44 0,97 
 (21,45-40,35) (27,60-30,48) (25,05-36,51) (24,52-39,64)

Actividad específica  0,62 0,60 0,84 1,06 0,71 0,05 0,05 0,57 0,29 0,25 
paraxonasa (U/mg) (0,17-4,61) (0,55-0,73) (0,26-2,01) (0,28-45,79)

Actividad específica  0,02 0,02 0,03 0,04 0,35 0,63 0,04 0,69 0,12 0,17 
lactonasa (U/mg) (0,009-0,15) (0,01-0,02) (0,01-0,10) (0,007-2,12)

Taula 3. Tabla descriptiva entre los distintos grados de RPDBT.

P1: No RPDBT- RPDBT leve, P2: No RPDBT- RPDBT moderada, P3: No RPDBT- RPDBT proliferativa, P4: RPDBT leve - RPDBT moderada, P5: RPDBT leve- RPDBT 
proliferativa, P6: RPDBT moderada - RPDBT proliferativa.

Discusión

Existieron varias limitaciones en el estudio, la principal fue el núme-
ro de ojos incluidos en el estudio, sobretodo al intentar comparar 
la subpoblación diabética y la no diabética, y aun más agravado 
al intentar excluir los casos de hemovítreo en algunas compa-
raciones estadísticas, que ya no fueron posibles por el numero 
insuficiente de casos, y el programa estadístico no lo permitía. La 

otra limitación fue que, se aceptó previamente con el CEIC del 
Hospital el no intervenir quirúrgicamente para la obtención de 
muestra de humor vítreo a los ojos que no hubiera una indica-
ción quirúrgica para hacerlo, de este modo no podemos obtener 
muestras suficientes de diabéticos que no precisan cirugía.

Hay que tener en cuenta que los valores de PON y de otros compo-
nentes de la cascada inflamatoria pueden estar influenciados por 
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variables interpersonales de cada paciente, como por ejemplo en 
los casos de enfermedad hepática, donde pueden existir valores in-
feriores de PON ya qué ésta se sintetiza principalmente en el hígado.

Teniendo en cuenta que no hay referencias de otros estudios 
similares y las limitaciones del estudio, nos cuesta extraer con-
clusiones firmes sobre los resultados obtenidos.

Conclusión
Parte del grupo de investigación donde se realizo el estudio ya 
había publicado resultados sobre la PON en otras enfermedades, 
en concreto en las hepatopatías crónicas, donde se observó que la 
disminución significativa de la actividad de PON 1 en enfermeda-
des hepáticas crónicas está relacionada con el grado de disfunción 
hepática y no con diferencias alélicas o genotípicas18. El mismo 
grupo de investigación estudió las relaciones entre la PON1 y las 
alteraciones endoteliales corneales en los pacientes con enfer-
medad pulmonar crónica (EPOC), éstos últimos mostraron una 
diminución significativa de la actividad de PON1 en suero y una 
disminución significativa en la densidad de células endoteliales 
corneales9. Asimismo Fang et al.19 mediante estudios genéticos, 

Variables cuantitativas Si TT con insulina (N=20) No TT con insulina (N=43) P

Actividad paraxonasa sérum (U/L) 128,5 (96,4-183,7) 156,9 (123,3-215,6) 0,03

Actividad lactonasa sérum (U/L) 6,0 (2,6-10,4) 6,0 (3,9-7,8) 1,0

Concentración PON 1 sérum (mg/L) 160,29 (2,7-375,34) 261,4 (63,14-588.03) 0,01

Concentración PON3 Sérum (mg/L) 8,2 (6,0-12,9) 8,0 (7,1-21,80) 0,84

Concentración PON1 HV 0,02 (0,001-1,33) 0,04 (0,01-0,21) 0,27

Concentración PON3 HV 1,31 (0,23-84,09) 0,87 (0,00-7,07) 0,17

Edad paciente 70,5 (41,1-80,9) 71,0 (49,0-81,0) 0,25

Creatinina sérum (ml/min o mg/dL) 0,95 (0,30-3,07) 0,86 (0,4-1,47) 0,57

Urea sérum (mg/dL) 37,0 (22,0-150,2) 46,0 (31,0-64,0) 0,58

Filtrado Glomerular (mg/dL) 44,0 (30,4-77,39) 46,0 (46,0-46,0) 0,66

Glucosa en sérum (mg/dL) 151,0 (79,0-282,0) 127,0 (101,0-176,0) 0,31

HbA1c (%) 7,7 (6,3-13,5) 7,45 (6,1-8,3) 0,28

IMC 31,93 (24,52-39,64) 30,11 (25,05-36,26) 0,48

Actividad específica paraxonasa (U/mg) 0,99 (0,28-45,79) 0,66 (0,266-2,01) 0,02

Actividad específica lactonasa (U/mg) 0,04 (0,007-2,12) 0,02 (0,01-0,1) 0,01

Taula 4. Tabla descriptiva entre pacientes con tratamiento con insulina y sin tratamiento con insulina.

analizaron los polimorfismos que afectan la actividad de la PON 
1 y observaron que aquellos fenotipos que mostraban una acti-
vidad alta presentaban un menor riesgo de desarrollar cáncer19 . 

Nuestro estudió mostró una disminución de PON1 a nivel de 
suero/plasma en diabéticos, aunque no obtuvo resultados con 
significación estadística, pero si hay otros estudios del grupo Ka-
rabina et al.10 que habían obtenido resultados que sugerían que la 
protección de la actividad esterolítica de PON1 por antioxidantes 
era importante para preservar su acción sobre los peróxidos de 
fosfolípidos, dicho de otra manera, que un incremento del estrés 
oxidativo en diabéticos conllevaba a una pérdida en la actividad 
PON 1, además la disminución en la actividad de PON1 estaba 
inversamente relacionada con los niveles de LDL oxidadas en el 
sérum/plasma de estos pacientes.

Los hallazgos mas significativos fueron, por un lado, una correla-
ción positiva con significación estadística entre los grados de acti-
vidad paraxonasa y lactonasa en humor vítreo y el valor de HbA1c 
de los ojos diabéticos. Creemos que fue un hallazgo importante 
teniendo en cuenta que la HbA1c es uno de los marcadores del 
estado diabético del enfermo a medio/largo plazo, se visualizó 
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claramente siguiendo las líneas de tendencia de las gráficas de 
correlación. Y por otro lado el aumento de producción de PON 
1 y 3, y sus actividades a nivel de humor vítreo en los casos que 
asociaban un cierto grado de inflamación, como en los casos de 
EMDBT, y viceversa en suero/plasma, ya que la etiología del EMDBT 
reside en el inicio de un estadio inflamatorio que va a desencade-
nar una serie de complicaciones. El grupo que no mostraba EMDBT 
también englobaba pacientes diabéticos, resultado que nos hace 
pensar en que este aumento estadísticamente significativo de 
PON 1 y 3 en humor vítreo se halla más gravemente afectado en 
los casos que asocian complicaciones inflamatorias, lo que nos 
justificaría que no saliesen resultados con significación estadística 
al comparar los que presentaban EMDBT y los que no en la subpo-
blación diabética. No se conoce exactamente el mecanismo que 
la producía, pero este resultado refuerza la hipótesis sobre una 
producción intraocular como respuesta a un estado inflamatorio 
de bajo grado en los estadios iniciales de la RPDBT. La publicación 
de Sarabina et al.11 trata de conocer la distribución tisular de qui-
miocinas, PON y mediadores de la inflamación en las situaciones 
que engloban acciones antioxidantes y antiinflamatorias, utili-
zando inmunohistoquímica y PCR cuantitativa en tiempo real se 
investigó PON 1 y mensajero en 23 tejidos de ratones, obteniendo 
una presencia de PON 1, 2 y 3, y quimiocinas en la mayoría de los 
tejidos investigados y, sorprendentemente el ácido ribonucleico 
mensajero (ARNm) de estas proteínas también se expresó en la 
mayor parte de estos tejidos sugiriendo una producción local y 
la capacidad de responder in situ a los estímulos inflamatorios. 
Además, la amplia distribución y expresión del ARNm para PON 
y citoquinas sugerían un papel sistémico, probablemente coor-
dinado, en la respuesta inflamatoria global.

Encontramos tendencia a un aumento paralelo entre del grado 
de RPDBT y los valores de PON 1 y 3 en humor vítreo, hasta llegar 
al estadio de RPDBT proliferativa donde estos valores sufrieron 
una disminución. Creemos que este hallazgo puede tener re-
lación con una incapacidad de la PON para poder modular su 
producción y poder hacer frente a los estadios de inflamación 
más avanzados. Esta hipótesis se vería apoyada por el hecho que 
se demuestro una presencia intraocular de PON en humor vítreo, 
un vínculo entre la concentración de PON 1 y 3, la inflamación y 
el desarrollo de complicaciones microvascular es en DM, sugerido 
todo ello por los resultados obtenidos. Sobre las diferencias de 
evaluación de la PON entre diabéticos con RPDBT y sin RPDBT 
habla el estudio de Nowak et al.12 cuyos resultados se basan en 

comparar pacientes diabéticos sin RPDBT y pacientes diabéticos 
con RPDBT, obteniendo valores significativamente elevados de 
hight-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) y inferiores de PON 1 
en sérum/ plasma en los pacientes diabéticos con RPDBT, que 
confirmaría que el estrés oxidativo podría desempeñar un papel 
en la patogénesis de la RPDBT. Debido a la diferencia significativa 
en la relación PON 1/PCR entre los pacientes diabéticos con y 
sin RPDBT, parece que ésta relación PON 1/PCR puede utilizarse 
como un marcador bioquímico para la progresión de la RPDBT, 
aunque, evidentemente, se precisaría de más estudios al respecto.

Otros estudios14 hablan sobre la influencia de PON 1 sobre las 
alteraciones metabólicas inducidas por las LDL oxidadas. Los 
resultados sugieren que PON 1 puede desempeñar un papel 
significativo en la supervivencia de células endoteliales median-
te la protección de las mismas de las alteraciones de la cadena 
inducida por las LDL oxidadas, ya que existe un papel protector 
de HDL y PON 1 contra la oxidación y la apoptosis en las células 
endoteliales. Así pues las HDL de ratones deficientes de PON 1 
tenían una capacidad deteriorada para proteger las células endo-
teliales de las LDL oxidadas. Nuestro estudio no obtuvo resultados 
relevantes en este sentido ya que se encontró un aumento de 
actividad paraxonasa en sérum/plasma y valores de PON 1 en 
humor vítreo disminuidos en los ojos de pacientes dislipémicos, 
comparados con los no dislipémicos.

Y por último, destacar los resultados que se obtuvieron al com-
parar los ojos de pacientes tratados con insulina con los de los 
ojos de pacientes no tratados con insulina, pudiendo ser o no 
ser diabéticos éstos últimos. Teniendo en cuenta que el hígado 
es uno de los principales órganos donde existe producción de 
PON11, y que al realizar la comparación, el grupo de tratados con 
insulina sólo englobaba a diabéticos, y el grupo de no tratados con 
insulina englobaba a algunos diabéticos y no diabéticos, podemos 
interpretar estos resultados como una posible consecuencia del 
mayor riesgo de enfermedades del hígado que tienen los dia-
béticos en comparación con otro grupo que engloba pacientes 
diabéticos no tratados con insulina y pacientes no diabéticos, así 
pues los diabéticos padecerían una dificultad en la producción 
de PON en suero/plasma debido a su peor estado hepático. En 
éste sentido se han realizado estudios13 donde se evaluaron los 
efectos de la metformina en el hígado de ratones deficientes de 
PON1 que, sin tratar, presentaban un grado leve de esteatosis 
hepática. La administración de metformina agravó la inflamación 
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en los animales que recibieron un alimento estándar para ratones 
en comparación con aquellos alimentados con una dieta rica en 
grasas, así pues, podemos deducir que la administración de met-
formina produce efectos indeseables en el hígado delos ratones 
deficientes de PON 1.
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