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La concentración  de tr iglicéridos m aternos duran te la
fase final del em barazo se ha correlacionado en  hum a-
nos con  el peso de los recién  nacidos. Para investigar la
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respuesta al fenofibrato, un  fárm aco h ipotrigliceride-
m iante, se adm inistraron  oralm ente a ratas em baraza-
das, 0, 100 o 200 m g/día/kg peso de fenofibrato, dos ve-
ces al día, desde el día 16 de la gestación; los an im ales
fueron  estudiados en  el día 20 de la m ism a. Paralela-
m ente, se estudiaron  ratas vírgenes. E l peso del h ígado
fue superior en  las ratas em barazadas que en  las vírge-
nes y cualquier dosis de fenofibrato aum entó esta varia-
ble en  am bos grupos de an im ales. La dosis m ás elevada
de fenofibrato dism inuyó el peso fetal. A pesar de que la
concentración  de tr iglicéridos dism inuyó duran te los
prim eros 2 días del tratam iento con  fenofibrato en  las
ratas em barazadas, el efecto desapareció en  el día 3, y la
concentración  de tr iglicéridos aum entó en  el día 4. En
las ratas vírgenes, el fenofibrato dism inuyó la concen-
tración  de tr iglicéridos a lo largo de todo el período ex-
perim ental. Las concentraciones plasm áticas de coleste-
rol dism inuyeron  duran te los prim eros 3 días de
tratam iento, pero este efecto desapareció en  el día 4; en
las ratas vírgenes las concentraciones de colesterol per-
m anecieron  dism inuidas. Los cam bios en  la concentra-
ción  de tr iglicéridos en  plasm a fueron  paralelos a los de
los tr iglicéridos en  las VLDL. En  ratas em barazadas, la
concentración  de cVLDL aum entó con  el tratam iento,
m ientras que la de cLDL dism inuyó; en  las ratas vírge-
nes, la  concentración  de colesterol dism inuyó en  todas
las fracciones lipoproteicas. Sólo en  las ratas vírgenes la
concentración  hepática de tr iglicéridos aum entó con  el
tratam iento con  fenofibrato. La actividad lipoprotein li-
pasa en  tejido adiposo lum bar fue m enor en  las ratas
em barazadas que en  las vírgenes, el fenofibrato dism i-
nuyó esta actividad en  am bos grupos de estudio. E l tra-
tam iento m aterno con  fenofibrato aum entó en  los fetos
las concentraciones plasm áticas de tr iglicéridos y las he-
páticas de tr iglicéridos y colesterol.
Se propone que los efectos opuestos del tratam iento con
fenofibrato en  las ratas vírgenes y em barazadas son  con-
secuencia tan to de un  aum ento en  la capacidad de pro-
ducción  hepática de VLDL com o de una respuesta tipo
“rebote” al fárm aco en  las em barazadas.

COMENTARIO

Au nqu e la redu cción  de los valores de cLDL es u na de las
principales estrategias u tilizadas para redu cir el riesgo
cardiovascu lar, existen  otras dislipidem ias qu e tam bién
contribu yen  a increm entar este riesgo. Así, la presencia de
valores elevados de triglicéridos y bajos de cHDL son
factores de riesgo independien tes para la en ferm edad
arterial coronaria y cerebrovascu lar1,2.
Los fibratos (clofibrato, gem fibrozilo, fenofibrato y
bezafibrato) se em plean  principalm ente en  las
hipertrigliceridem ias, asociadas o no a valores bajos de
cHDL. A pesar de qu e los fibratos han  sido u tilizados en
clín ica du rante cerca de tres décadas, no fu e hasta
m ediados de los noventa cu ando se em pezó a conocer los
m ecanism os m olecu lares responsables de los efectos de
estos fárm acos. Hoy conocem os qu e estos fárm acos
ejercen  su s acciones al activar u nos receptores nu cleares,

cu yos ligandos endógenos son  los ácidos grasos, y qu e se
denom inan receptores activados por proliferadores
peroxisóm icos (Peroxisom e Proliferator-Activated
Receptors, PPAR)3. Actu alm ente, se conocen  tres
isoform as de PPAR: PPARα, PPARβ y PPARγ. El PPARα
se expresa principalm ente en  el hígado y en  otros tejidos
con  u na gran  capacidad de m etabolizar ácidos grasos
(corazón , m ú scu lo esqu elético, etc.). La isoform a PPARβ
se expresa prácticam ente en  todos los tejidos, m ien tras
PPARγ es m u y abu ndante en  el tejido adiposo. Los efectos
hipolipem iantes de los fibratos son  m ediados por la
activación  de la isoform a PPARα en  el hígado. Los PPAR
son factores de transcripción  qu e u na vez activados por
su s ligandos se u nen  al receptor del ácido 9-cis retinoico
(RXR), form ando u n  heterodím ero capaz de reconocer
secu encias específicas situ adas en  el prom otor de los
genes diana regu lados por PPAR. La u nión  de estos
heterodím eros al prom otor de estos genes es capaz de
m odificar su  transcripción , y por tan to su  expresión ,
apareciendo com o consecu encia de ello toda u na serie de
efectos. La activación  de PPARα en  el hígado por la
adm inistración  de fibratos produ ce u n  efecto
hipotriglicerem iante al increm entar la produ cción  de la
lipoprotein lipasa (LPL), la enzim a qu e hidroliza los
triglicéridos presentes en  las VLDL y los qu ilom icrones.
Adem ás, los fibratos dism inu yen  la expresión  de apo
C-III, qu e actú a retrasando el catabolism o de las
lipoproteínas ricas en  triglicéridos al inhibir su  u n ión  a la
su perficie endotelial y la lipólisis por la LPL4.
Au nqu e los efectos hipolipem iantes de los fibratos son
bien  conocidos, se desconocen  las razones por las qu e los
efectos de estos fárm acos pu eden  ser m u y variables en
diferen tes estados fisiopatológicos. Uno de estos estados es
la gestación , donde aparece u na hipertrigliceridem ia com o
consecu encia de u na m ayor produ cción  hepática de
VLDL, probablem ente indu cida por el m ayor aporte de
ácidos grasos y de glicerol qu e recibe el hígado, y por u na
redu cción  de la actividad LPL del tejido adiposo qu e
dism inu ye la elim inación  de lipoproteínas.
En  el presente trabajo se analiza el efecto del fenofibrato
sobre la hipertrigliceridem ia qu e acom paña la fase final de
la gestación  y las posibles consecu encias de u na
redu cción  de los valores de triglicéridos sobre el desarrollo
fetal. Adem ás, en  este estu dio se com pararon  los efectos
del fenofibrato en  ratas gestan tes y vírgenes. El
tratam iento con  fenofibrato se realizó du rante 4 días a
dosis de 200 y 400 m g/kg de peso/día. Entre los resu ltados
obten idos destaca la diferen te respu esta de las ratas
gestantes, com paradas con  las vírgenes, al tratam iento
con  fenofibrato. En  las prim eras, se observaron
redu cciones in iciales de los valores de triglicéridos y
colesterol qu e posteriorm ente se com pensaban, e inclu so
au m entaban, en  el caso de los triglicéridos, por encim a de
los valores del gru po control. Por el contrario, en  las ratas
vírgenes el efecto hipolipem iante se m antu vo du rante todo
el tratam iento. Los valores de triglicéridos y de cVLDL
au m entaron  en  las ratas gestan tes tratadas con
fenofibrato, pero dism inu yeron  en  las ratas vírgenes.
Estos cam bios iban  acom pañados por u na acu m u lación
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de triglicéridos en  el hígado de las ratas vírgenes tras el
tratam iento con  fenofibrato, m ien tras qu e en  las ratas
gestantes no se observó n ingu na m odificación . Adem ás,
en  las ratas gestan tes el tratam iento con  fenofibrato
increm entó los valores de ácidos grasos libres, m ien tras en
las ratas vírgenes, con  u nos valores m u cho m ás bajos, el
tratam iento no provocó n ingú n cam bio. Todos estos
datos llevan  a los au tores a proponer qu e en  ratas
gestantes, la m ayor produ cción  de VLDL hepáticas
evitaría la acu m u lación  de triglicéridos en  el hígado.
Adem ás, la gran aportación de este estudio es que
proporciona una posible explicación para la pérdida de
acción de los fibratos en determ inadas situaciones
fisiopatológicas. En estas situaciones, com o la gestación, la
m ayor presencia de ácidos grasos libres circu lantes,
ligandos endógenos del PPARα, podría com petir con el
fenofibrato por la unión a éstos u  otros receptores
activando baterías de genes diferentes a las que activaría
fenofibrato. De hecho, una situación sim ilar puede ocurrir
en ratas obesas, en las que el tratam iento con fenofibrato
increm enta los valores de triglicéridos plasm áticos respecto

al grupo control5. Por lo tanto, los resu ltados de este estudio
aportan una posible explicación a la falta de efecto de los
fibratos en determ inadas situaciones. Dado que existen
claras diferencias en los efectos observados tras tratam iento
con fibratos en anim ales de laboratorio y la especie
hum ana, queda por determ inar si los resu ltados obtenidos
en este estudio se pueden extrapolar al ser hum ano.

M. Vázquez Carrera
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