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Numerosos estudios han demostrado que los re-
ceptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPARs) estan implicados en varias vias metabélicas
tales como la homeostasis glucidica y de lipidos y
entre otras en el control de la proliferaciéon y dife-
renciacién celular'>.

Los PPARs son factores de transcripcion depen-
dientes de ligando que pertenecen a la superfamilia
de receptores nucleares hormonales®”. El nombre de
PPAR deriva en los roedores® de su capacidad para
estimular la proliferacién de peroxisomas, organelas
que intervienen en la B-oxidacion de los acidos gra-
sos de cadena larga.

De entre los tres subtipos caracterizados alfa (o),
beta/delta (B/8) y gamma (y), éste Gltimo es el mas
estudiado. Los tres se caracterizan por la presencia
estructural comin de cuatro dominios funcionales y
se diferencian particularmente en su patrén de ex-
presion tisular y temporal. La divergencia en la se-
cuencia de aminodcidos en el dominio de unién de-
pendiente de ligando o LBD es la responsable de la
selectividad por los diferentes ligandos®. PPAR-o. se
expresa fundamentalmente en el higado, rinén y
musculo esquelético e interviene en la oxidaciéon
de los acidos grasos®'%. PPAR-B/3 interviene, entre
otros procesos, en el desarrollo, implantacion del
embrién, mielinizacién del cuerpo calloso, etc.'.
PPAR-y se expresa principalmente en el tejido adi-
poso donde constituye un regulador principal de la
diferenciacién adipocitaria y participa en la home-
ostasis glucidica®’. Sin embargo, también se expre-
sa en otros territorios como en el rifidon y en los
vasos sanguineos por lo que se le ha supuesto un
papel en la regulacién del tono vascular'?. Algunas
de las variantes alélicas y mutaciones caracterizadas
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en el gen PPAR-y humano se han asociado con la
obesidad, la hipertension arterial y la hipertension
arterial relacionada con la obesidad'*-'8.

La accion producida concomitante a la activacion
farmacoldgica de PPAR-y depende de la unién del
factor nuclear PPAR-y a secuencias consenso en
genes de respuesta especificos. El mecanismo es
comdn para toda la familia PPARs y se produce tras
la unién de ligandos especificos y su heterodime-
rizacion con el receptor del acido retinoico. Los
PPARs de forma semejante a otros receptores nu-
cleares, interaccionan con un nimero de proteinas
nucleares conocidas como co-activadoras o co-re-
presoras para posteriormente heterodimerizarse con
receptores retinoides X (RXR) formando complejos
PPAR-RXR (fig. 1). Este complejo se une a secuen-
cias de DNA origindndose «elementos de respuesta
PPAR» (PPRE) lo que provocaria la activacién o re-
presion de numerosos genes que intervienen en las
vias metabdlicas comentadas, impidiendo la expre-
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Fig. 1:.—Mecanismo de union ligando dependiente de los recep-
tores PPAR a la secuencia consenso PPRE tras la heterodimeriza-
cién con el receptor RXR (con permiso de FMC: Nefrologia e Hi-
pertension vol 2(6); 43-49, 2006).



sion de genes (fundamentalmente inflamatorios) y
activando la transcripcion de genes especificos. Este
mecanismo denominado transrepresion impide como
se ha comentado la transcripcién de genes proinfla-
matorios, es competitivo y se produce fundamental-
mente frente a genes de respuesta a los factores nu-
cleares NF-kB y AP-119.

Existe un creciente interés en el hecho de que la
activacion farmacolégica de los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas (PPARs) median-
te agonistas farmacoldgicos prostaglandinas, tiazoli-
dinedionas (TZDs), y antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (ARAII) produzca efectos be-
neficiosos adicionales a los esperados?®-2*. Las evi-
dencias obtenidas de pacientes con diabetes tipo 2
tratados con TZDs, senalan diversos efectos de re-
noproteccion a través de mecanismos de mejora he-
modinamicos, metabdlicos y genéticos. Dichas evi-
dencias han sido objeto de excelentes revisiones®°.
Por otro lado, se han detectado propiedades a nivel
molecular sobre la resistencia a la insulina y meta-
bolismo lipidico de diversos ARAIl que no son de-
pendientes del bloqueo del sistema renina angio-
tensina (SRA)21.23.25,

ACTIVACION FARMACOLOGICA DE PPAR-y

Las TZDs poseen modestos efectos antihiperten-
sivos relacionados al menos en parte, con su ca-
pacidad de promover la vasodilatacién periférica
en distintos modelos animales, como en pacientes
diabéticos'%2°. Estos agonistas de PPAR-y poseen pro-
piedades pleiotropicas adicionales a su accion me-
tabdlica. Su potencial terapéutico en las enfermeda-
des cardiovasculares y en la hipertensién parece ser
tanto dependiente como independiente de estas ac-
ciones metabdlicas, derivandose dicha independen-
cia de la potencialidad antiinflamatoria y antioxi-
dante caracteristicas de las TZDs?”28. Por lo tanto, a
los efectos antiinflamatorios anteriormente comenta-
dos que no derivan de la acciéon metabdlica direc-
ta de PPAR-y habrian de sumarse los que se produ-
cen mediante transrrepresion. La caracterizacion de
inflamacién de bajo grado en hipertensos ahonda en
la interrelacién que en este contexto pudieran tener
los factores PPARs por activar genes antiinflamato-
rios?9-31.

Conocemos la vinculacion de la hipertension ar-
terial con la resistencia insulinica y la hiperinsuli-
nemia, con la disfuncion endotelial, el incremento
de la actividad nerviosa simpdtica y el incremento
de la reabsorcion sédica. Numerosos estudios reali-
zados en pacientes diabéticos tratados con rosiglita-
zona y troglitazona muestran una reduccion de la
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presion arterial sistdlica y diastélica asociada a una
disminucion de la resistencia a la insulina'®3? o con-
juntamente a una mejora en la resistencia a la in-
sulina y una disminucion de la actividad nerviosa
simpatica'%33.

En humanos la presencia de mutaciones dominante
negativas en el dominio dependiente de ligando del
gen PPAR-y en heterocigosis genera hipertension ar-
terial y resistencia a la insulina'®. Sin embargo, la ca-
racterizacion de fenotipos hipertensivos no ligados a
la resistencia insulinica en ratones portadores, la mu-
tacion P465L sugiere la independencia de ambos fe-
némenos*4. Por lo tanto la vinculacién de la activa-
cién por agonistas de PPAR-y con un incremento de
la sensibilidad a la insulina y una disminucién de la
presion arterial, precisa de mas estudios por lo que
es objeto de un interesante debate™.

Algunas hipétesis mecanicisticas aportadas por es-
tudios realizados tanto en animales como in vitro se-
fialan a una inhibicién de los canales de calcio de
tipo-L asociada a los tratamientos con rosiglitazona
y pioglitazona como la principal responsable de la
disminucion de presion'®.

La estrecha vinculacion entre la actividad PPAR-y
y el SRA (incremento en la formacién de angioten-
sina Il por adipocitos hipertrofiados insulinorresis-
tentes debido al exceso de depdsito de lipidos, im-
pidiendo la diferenciacién adipocitaria de novo)
justifica también parte de los efectos beneficiosos
sobre la reduccion de la presion arterial. La admi-
nistracion de ligandos PPAR-y o de troglitazona a
cultivos de células musculares lisas (VSMCs) produ-
ce una disminucién de la expresion del gen del re-
ceptor AT1 lo que podria explicar sus efectos vas-
culares. Ademads, la angiotensina Il inhibe la senal
mediada por insulina, vinculando por tanto la dis-
minucién de presién arterial y el aumento de sensi-
bilidad a la insulina con el bloqueo farmacolégico
del SRA3®. Evidencias in vivo similares a las eviden-
cias in vitro sefhaladas, han sido puestas reciente-
mente de manifiesto en ratas sometidas a isquemia
miocardica®’.

No se descarta tampoco el papel del éxido ni-
trico en este proceso y asi, se ha visto que de forma
independiente a alteraciones de la expresion del re-
ceptor ATT en células musculares lisas de rata e in
vivo en el modelo de rata SHR, los tratamientos
con agonistas de PPAR-y alteraran, incrementando
los niveles de la fosfatasa SHP-2 y a su vez la ruta
Rho/Rho quinasa. Se hipotetiza que dicho efecto
pudiera estar mediado por el incremento de NO
tras estimulo de la éxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS)*8.

Los datos disponibles tanto in vivo como in vitro
y, particularmente las conclusiones derivadas de la
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creacion de modelos knockout y knockout especifi-
cos de tejido, argumentan a favor de una activacion
moderada, conservada y tejido-especifica de PPAR-y.
El agonismo completo provoca efectos secundarios
como retencién liquida, aumento de peso e insufi-
ciencia cardiaca que habremos de tener en cuenta.

La interrupcion farmacolégica del SRA con inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensi-
na (IECAs) y/o con ARA Il mejoraria el metabolismo
de la glucosa al interferir la produccién de angio-
tensina Il (All) o la activacion del receptor de All a
través de mejorar las vias de sefalizacion de la in-
sulina, mejorar el flujo sanguineo tisular, reducir la
actividad simpatica y la agresion oxidativa y mejo-
rar la adipogénesis. ;Qué importancia tiene este pro-
ceso? Ser capaces de poder evitar la aparicion de
diabetes mellitus 2 (DM2). Las vias de actuacion de
uno u otro tipo de bloqueantes del sistema no tie-
nen que ser las mismas. De hecho, se ha indicado
que los IECAs podrian intervenir aumentando los ni-
veles de bradiquinina, de éxido nitrico y del trans-
portador de glucosa GLUT43942. E| estudio LIFE
mostr6 que los pacientes hipertensos tratados con
Losartan presentaban un 25% menos de posibilida-
des de desarrollar diabetes de novo frente a los tra-
tados con atenolol. Aunque los datos podrian suge-
rir propiedades antidiabéticas o de sensibilidad a la
insulina de losartan, los mecanismos intimos son
desconocidos*. En los Ultimos tres afios se ha veni-
do valorando la activacién PPAR-y por los diferen-
tes ARA Il. En particular el telmisartan es estructu-
ralmente diferente de los otros ARA Il utilizados
habitualmente, se trata de un derivado bifenilo no
tetraz6lico sumamente liposoluble que parece po-
seer una actividad agonista parcial de PPAR-y a la
posologia oral convencional. A concentraciones
mas elevadas irbesartan y el metabolito de losartan
EXP3174 poseen también capacidad para activar
PPAR-y*. Esta capacidad parece ser independiente
del bloqueo de receptor AT1, ya que estos mismos
autores han sefalado que estas moléculas pueden
activar el PPAR-y en células que carecen de recep-
tores ATT de la All (células PC12W deficitarias de
receptor AT1), la alta lipofilia del telmisartan pudie-
ra ser un factor de importancia en la respuesta.

Mientras las TZDs actGan como agonistas com-
pletos de PPAR-y y afectan a una expresion muy am-
plia de genes, los agonistas parciales como los ARA
[I citados, poseen efectos mads restringidos sobre la
expresion génica®. Ello lleva consigo que su admi-
nistracion a pacientes hipertensos, diabéticos o con
insuficiencia cardiaca sea de considerable interés cli-
nico. Los resultados de ensayos clinicos en curso
(ONTARGET, TRANSCEND) nos ayudaran a esclare-
cer los recientes datos experimentales.
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Guan Y y cols.*> mostraron que PPAR-y se expre-
sa in vivo en glomérulo e in vitro en células me-
sangiales. En estas, los tratamientos con TZDs dis-
minuyen la expresién de citoquinas inflamatorias.
Ghoss y cols.*® realizaron un estudio en el que mos-
traron la inhibicién dosis-dependiente que ejercia la
ciglitazona frente a la proliferacion de células me-
sangiales de raton. Este trabajo mostr6 evidencias di-
rectas de la participacién de PPAR-y y de que su ac-
tivacion inhibia la proliferacion celular afectando la
sefializacién mediada por quinasas activadas por mi-
tégenos (MAPK). En un modelo de isquemia-reper-
fusion renal, se encontré un efecto de proteccion
dosis-dependiente de la rosiglitazona y a dosis bajas
de la ciglitazona. Los autores sugieren la depen-
dencia directa de PPAR-y en el efecto beneficioso
observado®’.

Se han observado efectos beneficiosos tanto en
proteinurias diabéticas como en no diabéticas en
ratas. Si bien, en estos trabajos no se identificaron
los mecanismos responsables se sugirié la indepen-
dencia de los efectos de mejora de la glucemia*®*.

En los pacientes diabéticos los agonistas de PPAR-y
parecen demostrar esta propiedad antiproteindrica.
Sin ahondar en la base de dicho fendmeno, que se
comunica en multitud de estudios observacionales,
la mayoria de ellos argumenta a favor de una me-
jora de la funcion endotelial o de la hemodinamica
renal para justificar dichos efectos®'?. La reduccién
de la resistencia a la insulina o la reduccién de mar-
cadores inflamatorios, ambos asociados de forma in-
dependiente a la presencia de microalbuminuria,
justificaria el tratamiento con agonistas de PPAR-y*.
La diabetes es una de las principales causas de en-
fermedad renal crénica. El hecho de que las TZDs
sean drogas cuya metabolizacién se produzca prin-
cipalmente en el higado las hace especialmente (ti-
les en pacientes con diferente grado de enferme-
dad renal, pacientes en didlisis y en trasplantados
renales®.

GEN PPAR-y

En 1997 Yen y cols.*° identifican una mutacién en
el gen PPAR-y, una sustitucién del aminodacido ala-
nina (Ala) por prolina (Pro) en el codon 12, la cual
se encontraba presente en diversos grupos pobla-
cionales en tasas de al menos el 12% (caucdsicos).
Conociendo el papel de PPAR-y en el metabolismo
de la glucosa, varios autores han valorado la pre-
sencia de esta variacion génica en la susceptibilidad
de la poblacién al desarrollo de DM2. Cuando el



tamafio poblacional era suficientemente importante
la asociacién con DM2 ha sido consistente. En estos
estudios se ha abarcado un tamafio muestral impor-
tante, de al menos 1.000 sujetos y se ha podido de-
mostrar un OR de 1.25 a favor de una mas frecuente
presencia del alelo Pro en diabéticos. Debido a que
la presencia de este alelo desfavorable es tan abun-
dante, la poblacién mundial con riesgo atribuido al
efecto del mismo seria del 25%. Este hecho ha sido
confirmado en un andlisis de varios estudios®'. Por
todo ello Pro12Ala parece convertirse en la prime-
ra variante génica asociada convincentemente a la
DM2. Los estudios que analizan fenotipos interme-
dios de las complicaciones de la diabetes muestran
que aquellos portadores del alelo Ala presentan
menos complicaciones, sugiriendo que la presencia
del alelo Ala se asocia con una mayor proteccién
frente a la aparicién de nefropatia (necesidad de
didlisis, proteinuria, creatinina superior a 2 mg/dl).
Hemos realizado el estudio genético de los sujetos
incluidos en un estudio poblacional llevado a cabo
en Canarias para analizar la prevalencia de la DM2
y los factores de riesgo vascular. El disefio, metodo-
logia y resultados del estudio se presenta en la bi-
bliografia®’. Como se desprende de la figura 2, el
94,3% de la poblacion que se incluy6 en el estudio
era portadora del alelo Pro frente solo al 5,7% por-
tadora del alelo Ala. Este porcentaje se mantiene en
poblacion con normoglucemia, intolerancia hidro-
carbonada y en DM2. De este estudio, jpodria su-
gerirse que el riesgo de la poblacion para las com-
plicaciones de la DM2 podria estar influenciada al
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Fig. 2.—Frecuencias alélicas de la variante génica Prol2Ala del
gen PPAR-y en poblacién total y segtn clasificacion del estado
del metabolismo hidrocarbonado en poblacién canaria analizada.
NCT: normoglucemia; DM: diabetes mellitus 2; IFG: glucosa al-
terada en ayunas; IGT: tolerancia oral a la glucosa alterada. Las
barras en negro representan el total de la poblacion.
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menos en parte por la presencia de la mutacion de
Pro12Ala del gen PPAR-y2? Se necesitarian estudios
similares en otras CCAA y paises de nuestro entor-
no.
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