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Repuesta metabélica opuesta
al tratamiento con fenofibrato
en ratas embarazadas y virgenes

Opposite metabolic response to fenofibrate treatment in pregnant
and virgin rats
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La concentraciéon de triglicéridos maternos durante la

fase final del embarazo se ha correlacionado en huma-
nos con el peso de los recién nacidos. Para investigar la
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respuesta al fenofibrato, un firmaco hipotrigliceride-
miante, se administraron oralmente a ratas embaraza-
das, 0, 100 o 200 mg/dia/kg peso de fenofibrato, dos ve-
ces al dia, desde el dia 16 de la gestacion; los animales
fueron estudiados en el dfa 20 de la misma. Paralela-
mente, se estudiaron ratas virgenes. El peso del higado
fue superior en las ratas embarazadas que en las virge-
nes y cualquier dosis de fenofibrato aumento esta varia-
ble en ambos grupos de animales. La dosis mds elevada
de fenofibrato disminuyé el peso fetal. A pesar de que la
concentracién de triglicéridos disminuy6 durante los
primeros 2 dfas del tratamiento con fenofibrato en las
ratas embarazadas, el efecto desaparecié en el dfa 3,y la
concentracién de triglicéridos aumenté en el dia 4. En
las ratas virgenes, el fenofibrato disminuyé la concen-
tracion de triglicéridos a lo largo de todo el perfodo ex-
perimental. Las concentraciones plasmdticas de coleste-
rol disminuyeron durante los primeros 3 dias de
tratamiento, pero este efecto desaparecié en el dia 4; en
las ratas virgenes las concentraciones de colesterol per-
manecieron disminuidas. Los cambios en la concentra-
cién de triglicéridos en plasma fueron paralelos a los de
los triglicéridos en las VLDL. En ratas embarazadas, la
concentracion de ¢VLDL aumentd con el tratamiento,
mientras que la de cLDL disminuyd; en las ratas virge-
nes, la concentracion de colesterol disminuyd en todas
las fracciones lipoproteicas. Sdlo en las ratas virgenes la
concentracién hepdtica de triglicéridos aumenté con el
tratamiento con fenofibrato. La actividad lipoproteinli-
pasa en tejido adiposo lumbar fue menor en las ratas
embarazadas que en las virgenes, el fenofibrato dismi-
nuy6 esta actividad en ambos grupos de estudio. El tra-
tamiento materno con fenofibrato aumentd en los fetos
las concentraciones plasmadticas de triglicéridos y las he-
pdticas de triglicéridos y colesterol.

Se propone que los efectos opuestos del tratamiento con
fenofibrato en las ratas virgenes y embarazadas son con-
secuencia tanto de un aumento en la capacidad de pro-
duccién hepdtica de VLDL como de una respuesta tipo
“rebote” al firmaco en las embarazadas.

COMENTARIO

Aunque la reduccion de los valores de cLDL es una de las
principales estrategias utilizadas para reducir el riesgo
cardiovascular, existen otras dislipidemias que también
contribuyen a incrementar este riesgo. Asi, la presencia de
valores elevados de triglicéridos y bajos de cHDL son
factores de riesgo independientes para la enfermedad
arterial coronaria y cerebrovascular’’.

Los fibratos (clofibrato, gemfibrozilo, fenofibrato y
bezafibrato) se emplean principalmente en las
hipertrigliceridemias, asociadas o no a valores bajos de
cHDL. A pesar de que los fibratos han sido utilizados en
clinica durante cerca de tres décadas, no fue hasta
mediados de los noventa cuando se empezo a conocer los
mecanismos moleculares responsables de los efectos de
estos fdrmacos. Hoy conocemos que estos farmacos
ejercen sus acciones al activar unos receptores nucleares,

cuyos ligandos enddgenos son los dcidos grasos, y que se
denominan receptores activados por proliferadores
peroxisomicos (Peroxisom e Proliferator-Activated
Receptors, PPAR)’. Actualmente, se conocen tres
isoformas de PPAR: PPAR o, PPARy PPARY. El PPAR«
se expresa principalmente en el higado y en otros tejidos
con una gran capacidad de metabolizar dcidos grasos
(corazdn, miisculo esquelético, etc.). La isoforma PPAR
se expresa prdcticamente en todos los tejidos, mientras
PPARYes muy abundante en el tejido adiposo. Los efectos
hipolipem iantes de los fibratos son mediados por la
activacion de la isoforma PPAR 0. en el higado. Los PPAR
son factores de transcripcion que una vez activados por
sus ligandos se unen al receptor del dcido 9-cis retinoico
(RXR), formando un heterodim ero capaz de reconocer
secuencias especificas situadas en el promotor de los
genes diana regulados por PPAR. La union de estos
heterodim eros al prom otor de estos genes es capaz de
modificar su transcripcion, y por tanto su expresion,
apareciendo como consecuencia de ello toda una serie de
efectos. La activacion de PPAR o en el higado por la
administracion de fibratos produce un efecto
hipotrigliceremiante al incrementar la produccion de la
lipoproteinlipasa (LPL), la enzima que hidroliza los
triglicéridos presentes en las VLDL y los quilomicrones.
Adem s, los fibratos disminuyen la expresion de apo
C-111, que actiia retrasando el catabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos al inhibir su unién a la
superficie endotelial y la lipélisis por la LPL?.

Aungque los efectos hipolipemiantes de los fibratos son
bien conocidos, se desconocen las razones por las que los
efectos de estos farmacos pueden ser muy variables en
diferentes estados fisiopatologicos. Uno de estos estados es
la gestacion, donde aparece una hipertrigliceridemia como
consecuencia de una mayor produccion hepdtica de
VLDL, probablemente inducida por el mayor aporte de
dcidos grasos y de glicerol que recibe el higado, y por una
reduccion de la actividad LPL del tejido adiposo que
disminuye la eliminacion de lipoproteinas.

En el presente trabajo se analiza el efecto del fenofibrato
sobre la hipertrigliceridemia que acompaiia la fase final de
la gestacion y las posibles consecuencias de una
reduccion de los valores de triglicéridos sobre el desarrollo
fetal. Adem ds, en este estudio se compararon los efectos
del fenofibrato en ratas gestantes y virgenes. El
tratamiento con fenofibrato se realizé durante 4 dias a
dosis de 200 y 400 m g/kg de peso/dia. Entre los resultados
obtenidos destaca la diferente respuesta de las ratas
gestantes, comparadas con las virgenes, al tratamiento
con fenofibrato. En las primeras, se observaron
reducciones iniciales de los valores de triglicéridos y
colesterol que posteriormente se compensaban, e incluso
aumentaban, en el caso de los triglicéridos, por encima de
los valores del grupo control. Por el contrario, en las ratas
virgenes el efecto hipolipemiante se mantuvo durante todo
el tratamiento. Los valores de triglicéridos y de cVLDL
aumentaron en las ratas gestantes tratadas con
fenofibrato, pero disminuyeron en las ratas virgenes.
Estos cambios iban acom paiiados por una acumulacion
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de triglicéridos en el higado de las ratas virgenes tras el
tratamiento con fenofibrato, mientras que en las ratas
gestantes no se observé ninguna modificacion. Adem ds,
en las ratas gestantes el tratamiento con fenofibrato
incremento los valores de dcidos grasos libres, mientras en
las ratas virgenes, con unos valores mucho mds bajos, el
tratamiento no provoco ningiin cambio. Todos estos
datos llevan a los autores a proponer que en ratas
gestantes, la mayor produccion de VLDL hepdticas
evitaria la acumulacion de triglicéridos en el higado.
Adem s, la gran aportacion de este estudio es que
proporciona una posible explicacion para la pérdida de
accion de los fibratos en determinadas situaciones
fisiopatoldgicas. En estas situaciones, como la gestacion, la
mayor presencia de dcidos grasos libres circulantes,
ligandos enddgenos del PPAR o, podria com petir con el
fenofibrato por la union a éstos u otros receptores
activando baterias de genes diferentes a las que activaria
fenofibrato. De hecho, una situacion similar puede ocurrir
en ratas obesas, en las que el tratamiento con fenofibrato
incrementa los valores de triglicéridos plasm dticos respecto
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al grupo controP. Por lo tanto, los resultados de este estudio
aportan una posible explicacion a la falta de efecto de los
fibratos en determinadas situaciones. Dado que existen
claras diferencias en los efectos observados tras tratamiento
con fibratos en animales de laboratorio y la especie
humana, queda por determinar si los resultados obtenidos
en este estudio se pueden extrapolar al ser humano.

M. Vizquez Carrera
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