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Introduccion

La aterosclerosis sigue siendo una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en el mundo mo-
derno. Dentro de los mdltiples factores de riesgo
asociados al desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular isquémica, las dislipemias constituyen
uno de los mas importantes procesos metabélicos
proaterogénicos. Basandose en la extensa eviden-
cia epidemioldgica, genética, clinica y de interven-
cién, se acepta que diferentes alteraciones lipidi-
cas plasmaticas aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular aterosclerética, inclu-
yendo el aumento en el colesterol ligado a las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), el aumento en
la fracciéon de LDL densas y pequeiias, la disminu-
cién del colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y el aumento de las concentracio-
nes de triglicéridos. Como consecuencia de estas
evidencias, las dltimas normas del Programa Na-
cional del Colesterol de EE.UU.! han propuesto va-
lores 6ptimos de lipidos plasmaticos que son mas
exigentes con respecto a las recomendaciones pre-
vias?®. Asi, actualmente se consideran éptimos las
siguientes concentraciones plasmaticas de lipidos:
colesterol total < 200 mg/dl, colesterol LDL < 100
mg/dl, colesterol HDL > 40 mg/dl y triglicéridos <
150 mg/dl'.

A pesar de la mayor exigencia recomendada
para los valores 6ptimos de todos los lipidos plas-
maticos, las gufas clinicas del Programa Nacional
del Colesterol de lo EE.UU. contindan proponien-
do como tnico objetivo terapéutico primario la
reduccién de las cifras del colesterol LDL hasta
alcanzar valores estimados de acuerdo con una es-
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tratificacion del riesgo cardiovascular de cada pa-
ciente particular'. Esta recomendacién principal
se basa en los estudios clinicos de prevencién pri-
maria y secundaria que han demostrado que la re-
duccién de las concentraciones del colesterol LDL
se asocia a una disminucién de un 25-30% en la
incidencia de nuevos episodios cardiovasculares
isquémicos*. Sin embargo, estos mismos estudios
indican que el 70-75% de los episodios vasculares
no logran prevenirse simplemente con una reduc-
cién de los valores plasmaticos del colesterol LDL.
Esta evidencia indica que el control de otros facto-
res proaterogénicos dislipémicos y no lipidicos de-
biera tener un impacto significativo en el manejo
de la morbimortalidad asociada a la enfermedad
cardiovascular aterosclerética. En concordancia
con esta necesidad de una visién y un manejo mas
integral de los factores metabdlicos que predispo-
nen a la aterosclerosis, las nuevas recomendacio-
nes del Programa Nacional del Colesterol de
EE.UU. consideran un objetivo secundario la iden-
tificacion y el control del sindrome metabdlico
como proceso de alto riesgo aterosclerdtico’. Den-
tro de los varios elementos que constituyen el sin-
drome metabdlico, tanto la resistencia insulinica
como el patrén dislipémico caracterizado por el
aumento en la fraccién de LDL densas y pequefias,
la disminucién del colesterol HDL y el aumento de
los triglicéridos destacan por su importancia fisio-
patolégica. La inclusion de este segundo objetivo
de abordaje clinico, junto a la evidencia, cada vez
mas sélida, de la importancia de otros trastornos
lipidicos en la determinacién del riesgo de patolo-
gia cardiovascular, hace muy probable que en un
futuro cercano se requiera un enfoque terapéutico
mas integral para el tratamiento de las dislipemias
y de las alteraciones metabdlicas asociadas (p. €j.,
resistencia insulinica), empleando nuevos farma-
cos que puedan revertir simultineamente todos es-
tos trastornos metabolicos proaterogénicos.
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Dentro del armamento farmacolégico actual,
disponemos de varias opciones para el tratamiento
de las dislipemias (tabla 1)°. Las estatinas tienen
un efecto predominante sobre las concentraciones
plasmaticas del colesterol LDL, pero son menos
eficaces en el control del colesterol HDL y de los
triglicéridos. Por otro lado, los fibratos reducen de
forma importante las cifras de triglicéridos plas-
maticos, pero sélo tienen un efecto moderado so-
bre el colesterol HDL y mucha menos potencia
para disminuir el colesterol LDL. Las resinas se
caracterizan por su mayor efectividad para reducir
los valores plasmaticos del colesterol LDL, sin pro-
ducir modificaciones muy importantes en el coles-
terol HDL, e incluso pueden provocar hipertrigli-
ceridemia. Los compuestos derivados del acido
nicotinico presentan un efecto beneficioso global
en el tratamiento de las dislipemias, pero frecuen-
temente se asocian a efectos colaterales y poca to-
lerancia, lo cual limita significativamente su apli-
cacién clinica. Por dltimo, la terapia combinada
(p. €j., estatinas mas fibratos) en sujetos con disli-
pemias mixtas siempre implica la posibilidad de
interaccién entre los farmacos hipolipemientes y
de éstos con otros farmacos usados en estos pa-
cientes con un mayor riesgo de toxicidad hepatica
y muscular. Por otro lado, todos estos farmacos
carecen de un efecto significativo sobre la resisten-
cia insulinica frecuentemente presente en pacien-
tes con trastornos dislipémicos mixtos. Dadas las
limitaciones que existen actualmente en el uso cli-
nico habitual de los farmacos disponibles para el
tratamiento de las dislipemias complejas, surge la
necesidad del desarrollo de nuevas alternativas
farmacoldgicas para un manejo mas integral y
efectivo de las alteraciones en el metabolismo lipi-
dico y glucidico.

Tabla 1. Efecto de los farmacos hipolipemiantes
sobre las concentraciones plasmaticas de lipidos

Farmacos Colesterol LDL | Colesterol HDL | Triglicéridos
Estatinas 1 18-55% T 5-15% L 7-30%
Fibratos 1 5:20% 110-20% 120-50%
Resinas 1 15-30% T 3-5% ()"
Niacina 5-25% 115-35% 120-50%

Los receptores nucleares

Una serie de estudios de investigacién molecular
basica asociada al andlisis de enfermedades genéti-
cas del metabolismo lipidico ha llevado al descubri-
miento de nuevos genes y de sus respectivos pro-
ductos proteicos, los cuales pueden convertirse en
nuevas dianas terapéuticas.

Uno de los descubrimientos mas importantes en
esta area ha sido la identificacién de nuevas clases
de receptores hormonales nucleares que modulan el
metabolismo lipidico y que con seguridad permiti-
ran disponer de nuevas alternativas farmacolégicas
en un futuro cercano®®. Los receptores hormonales
nucleares constituyen una superfamilia de factores
transcripcionales que son activados por diferentes li-
gandos. Estos receptores nucleares tienen una confi-
guracién proteica comun (fig. 1), caracterizada por
un dominio aminoterminal que tiene la capacidad
de unirse al acido desoxirribonucleico (ADN) de la
region promotora de multiples genes, controlando la
activacion transcripcional de los mismos. Por otro
lado, estos receptores presentan en su extremo car-
boxiloterminal un dominio que interactiia con los li-
gandos especificos y una serie de coactivadores y co-
rrepresores que modulan la actividad funcional de
estos factores transcripcionales.

Los receptores hormonales nucleares se han cla-
sificado habitualmente en dos grupos: a) los recep-

Figura 1. Estructura proteica bési-
ca de los receptores nucleares. Los
receptores nucleares tienen una
configuracién proteica bésica ca-
racterizada por un dominio amino-
terminal que tiene la capacidad de

unirse al 4cido desoxirribonucleico NH, DUA DUL l) COOH
(DUA) de la regién promotora de
multiples genes controlando la ac- Unién de ADN Unién de ligandos y

tivacion transcripcional de los mis-
mos. En la region carboxilotermi-
nal, estos receptores presentan un
dominio que interactda con los li-
gandos especificos (DUL) y una se-
rie de coactivadores y correpresores
que modulan la actividad funcional
de estos factores transcripcionales.

coactivadores/correpresores
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Figura 2. Estructura y funcién de los receptores nucleares he-
terodiméricos. Al ser activados por sus ligandos especificos,
estos receptores nucleares forman un complejo heterodiméri-
co que resulta de la interaccién de dos proteinas independien-
tes: a) el receptor del dcido 9 cis-retinoico, denominado RXR,
que es el elemento constante del complejo, y b) otra proteina
homdloga que determina la respuesta a los ligandos especifi-
cos. Una vez formado el complejo heterodimérico, éste inte-
ractda con los elementos de respuestas ubicados en la regién
promotora de los genes blancos, activa la expresion de los mis-
mos y, en ultimo término, se estimula la sintesis de las protei-
nas codificadas por dichos genes.

tores nucleares con ligandos conocidos, entre los
cuales se incluyen los receptores para hormonas
esteroidales, el receptor para la vitamina D y el re-
ceptor para las hormonas tiroideas, y b) los recep-
tores nucleares huérfanos, para muchos de los cua-
les todavia no se han identificado los ligandos
endégenos ni exdgenos que controlan su actividad
transcripcional. Dentro de los receptores nucleares
huérfanos, el subgrupo de los receptores heterodi-
méricos es el més relevante desde el punto de vista
de la regulacién del metabolismo lipidico (fig. 2).

Tabla 2. Tipos de receptores nucleares relacionados
con el metabolismo lipidico

Receptor Ligando Expresién tisular Blan/cq

nuclear metabdlico

PPAR Acidos grasos Higado, tejido Acidos grasos
adiposo, Colesterol
macréfagos

FXR Sales biliares
LXR Oxiesteroles

Higado, intestino ~ Sales biliares
Higado, intestino, Colesterol

macréfagos Sales biliares

Muiltiple Acidos grasos
Colesterol

Sales biliares

RXR Acido 9-cis
retinoico
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Durante su activacion por ligandos especificos, es-
tos receptores nucleares forman un complejo hete-
rodimérico que resulta de la interaccién de dos
proteinas independientes: a) el receptor de 4cido 9
cis-retinoico, denominado RXR, que es el elemento
constante del complejo, y b) otra proteina homélo-
ga que determina la respuesta a los ligandos espe-
cificos. Una vez formado el complejo heterodiméri-
co, éste interactda con los elementos de respuesta
ubicados en la regiéon promotora de los genes dia-
na, determinando la activacién de la expresion de
los mismos y, en dltimo término, la sintesis de las
proteinas codificadas por dichos genes.

Hasta la fecha se han descubierto diferentes cla-
ses de estos receptores nucleares que tienen un
efecto significativo sobre el metabolismo lipidico
(tabla 2). El tipo mas conocido de esta familia de
receptores nucleares son los receptores PPAR (pero-
xisome proliferator-activated receptors)®'°, los cuales
tienen como ligandos enddégenos a 4cidos grasos
poliinsaturados o productos derivados de los mis-
mos. Los PPAR se expresan de forma abundante en
el higado, el tejido adiposo y los macréfagos, todos
tejidos o células clave en el metabolismo lipidico.
De hecho, la activacién de los PPAR tiene un impor-
tante efecto en el metabolismo de los acidos grasos
y del colesterol en el organismo. Un segundo grupo
de receptores nucleares esta constituido por los re-
ceptores LXR (liver X receptors)"!, para los cuales se
ha demostrado que los oxiesteroles son los ligandos
endégenos. El receptor LXR subtipo o, que también
se expresa predominantemente en el higado, el in-
testino y los macréfagos, tiene un importante efecto
en el control del metabolismo del colesterol, las sa-
les biliares y los triglicéridos cuando es activado
por ligandos endégenos o agonistas farmacoldgicos.
Un tercer tipo de receptor nuclear con un importan-
te efecto sobre el metabolismo del colesterol es el
receptor FXR (farnesoid X receptor)'?, que es activa-
do endégenamente por la presencia de sales biliares
en la region hepética e intestinal, regulando el me-
tabolismo y transporte del colesterol y de las sales
biliares. Por tdltimo, el receptor nuclear RXR", que
es activado por el acido 9 cis-retinoico, es el compo-
nente comdn del complejo heterodimérico de esta
clase de receptores y determina un efecto generali-
zado sobre el metabolismo lipidico activando si-
multaneamente varias de las vias transcripcionales
controladas por estos receptores nucleares.

Los receptores nucleares PPAR

De entre de los receptores nucleares mas conoci-
dos destacan los PPAR, que inicialmente se identi-
ficaron y caracterizaron como los activadores mo-
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leculares del efecto proliferador peroxisomal de di-
ferentes compuestos en roedores. Estos receptores
constituyen una familia formada por tres grupos
separados: PPARa, PPARP/S y PPARY’!. De estas
tres clases, el receptor PPARa fue el primero sus-
ceptible de aplicacién clinica mediante el desarro-
llo de los fibratos como farmacos para el trata-
miento de las dislipemias. Actualmente, el receptor
PPARYy también se utiliza como diana terapéutica,
consecuencia del desarrollo de las tiazolidinedio-
nas, farmacos que han constituido una gran apor-
taci6n para el tratamiento farmacolégico de la re-
sistencia insulinica del sindrome metabdlico y la
diabetes mellitus tipo 2. Por dltimo, existe una im-
portante investigacion preclinica en curso que ha
permitido el desarrollo de nuevos farmacos que ac-
tian como agonistas del receptor PPARB/S.

Todos estos receptores nucleares PPAR se expre-
san en el higado, el intestino, el tejido adiposo y los
macroéfagos, todos tejidos y células involucrados en
la homeostasis lipidica, donde controlan procesos
clave del metabolismo celular del colesterol, los tri-
glicéridos y las lipoproteinas. Para una discusion
mas detallada del mecanismo de accion y de las vias
y los procesos metabdlicos modulados farmacoldgi-
camente por los fibratos como agonistas del recep-
tor PPAR«, se recomienda remitirse a revisiones es-
pecializadas recientes'*'>. En este articulo nos
centraremos en el analisis de la funcionalidad, regu-
lacién metabdlica y efecto antiaterogénico derivados
de la activacion de los receptores PPARy y PPARP/G.

El receptor nuclear PPARY

Como activadores farmacoldgicos del receptor
PPARY, las tiazolidinedionas ejercen un importante
efecto metabdlico mejorando el metabolismo gluci-
dico (menor produccién y mayor aclaramiento de
glucosa) y disminuyendo la resistencia insulinica
asociada a obesidad, sindrome metabdlico y diabe-
tes mellitus tipo 2'%!7, Ademas, estos farmacos tie-
nen efectos significativos sobre los lipidos plasma-
ticos!™8, El uso de tiazolidinedionas se asocia a
una disminucién de las concentraciones plasmati-
cas de triglicéridos como consecuencia de un cata-
bolismo acelerado de las lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos a través de una mayor expresiéon de la
lipasa lipoproteica'®. Por otro lado, los agonistas
del receptor PPARY aumentan significativamente el
colesterol HDL plasméatico como consecuencia de
un mayor eflujo de colesterol desde las células ha-
cia las particulas de HDL nacientes por efecto de
una mayor expresiéon del transportador ABCA1%,
un factor clave en la salida del colesterol desde las
células hacia las HDL. Por ultimo, el efecto de las
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tiazolidinedionas sobre los valores del colesterol
LDL en el plasma parece ser diferencial dependien-
do del tipo de glitazona: mientras que la rosiglita-
zona produce una discreta elevacion, la pioglitazo-
na tendria un efecto neutro o disminuiria las cifras
del colesterol LDL?!%2,

En términos de beneficio frente al desarrollo de
aterosclerosis, estudios recientes han demostrado
que el uso de la rosiglitazona reduce significativa-
mente el tamafio de las lesiones aterosclerdticas de
la aorta ascendente en ratones deficientes en el re-
ceptor LDL y sometidos a una dieta de tipo occi-
dental®®. Ademas, el uso de la pioglitazona en pa-
cientes con diabetes tipo 2 se ha asociado a una
disminucién del grosor de la intima de la arteria
carotidea?®, aunque no existen estudios clinicos so-
bre el efecto de estos farmacos en la incidencia de
episodios cardiovasculares isquémicos. Todos estos
trabajos permiten postular que las tiazolidinedio-
nas podrian tener una accién potencialmente pro-
tectora frente al desarrollo de patologia cardiovas-
cular aterosclerética. Por lo tanto, estamos a la
espera de los resultados de estudios clinicos de in-
tervencion primaria y secundaria a largo plazo que
permitan comprobar o descartar el efecto antiate-
rogénico de las glitazonas en humanos.

El receptor PPARp/S

Como otros receptores nucleares, el receptor
PPARP/S también se expresa en mudltiples tejidos
clave relacionados con la homeostasis lipidica, in-
cluidos el higado, el intestino y los macréfagos’, lo
que sugiere que su activaciéon endégena o farmaco-
légica podria modular el metabolismo de colesterol
y triglicéridos. Aunque los ligandos enddégenos de
PPARP/S son desconocidos, esto no ha impedido
que se desarrollen agentes exégenos que actiian
como activadores farmacolégicos de este receptor.
El desarrollo de agonistas del receptor PPARB/S
probablemente constituird otra importante opcién
terapéutica para el tratamiento de las dislipemias
en un futuro préximo.

La importancia de PPARP/S en el metabolismo
lipidico se demostré inicialmente mediante la in-
duccion de deficiencia genética de este receptor en
ratones, los cuales presentaron hipertrigliceride-
mia e hipercolesterolemia®®. Sin embargo, lo mas
interesante en el estudio de la aplicacién farmaco-
légica de la manipulacién del receptor PPARB/S ha
sido el desarrollo de agonistas especificos y su uti-
lizaci6n en estudios preclinicos en primates no hu-
manos?. Uno de los estudios mas represantivos ha
sido el uso de GW501516 en monos rhesus obesos
como un modelo experimental de sindrome meta-
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Figura 3. Regulacion del metabolismo hepatico del colesterol
por los receptores nucleares LXR y FXR. El colesterol hepatico
se origina tanto del colesterol neosintetizado end6genamente
como del colesterol captado desde las lipoproteinas circulan-
tes. El colesterol hepatico puede transformarse, mediante pro-
cesos oxidativos enzimaticos, en oxiesteroles, los cuales son
precursores metabolicos de las sales biliares. La conversion de
colesterol en sales biliares es modulada positivamente por la
formacion de estos oxiesteroles que activan al receptor nuclear
LXRo, el cual a su vez estimula la transcripcion del gen que
codifica la colesterol-70-hidroxilasa, enzima limitante de la
sintesis de sales biliares. Por otro lado, las sales biliares son
agonistas enddgenos del receptor nuclear FXR, el cual al ser
activado determina una disminucién en la sintesis de las sales
biliares debido a una represion de la transcripcion del gen de
la colesterol-7a-hidroxilasa.

bélico, el cual presenta los trastornos dislipémicos
complejos y de resistencia insulinica que caracteri-
zan esta condicién patolégica en humanos. El uso
de GW501516 en este modelo experimental dismi-
nuyé en un 29% las concentraciones plasmaticas
de colesterol LDL, en particular en la subfraccién
de LDL densas y pequenas, que son las lipoprotei-
nas de mayor capacidad proaterogénica. Ademas,
el compuesto GW501516 redujo en un 56% los va-
lores plasmaticos de triglicéridos y aument6 en un
80% las cifras de colesterol HDL. Mas interesante
aun, el agonista de PPARP/S causé ademas una
disminucién del 50% en los valores plasmaticos de
insulina, lo que indica un efecto favorable sobre la
resistencia insulinica. Todos estos resultados esta-
blecen el enorme beneficio metabélico de la acti-
vacion del receptor PPARP/S en el sindrome meta-
bélico del mono rhesus y, por lo tanto, permiten
plantear su uso y eventual utilidad para el manejo
de dislipemias mixtas primarias o secundarias
asociadas a obesidad y resistencia insulinica en
humanos.
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Los receptores nucleares LXR y FXR

Otro importante avance en el estudio del meta-
bolismo lipidico y, derivado de ello, en el potencial
desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento
de las dislipemias ha sido el descubrimiento de
nuevos mecanismos moleculares que participan en
la regulacién del metabolismo del colesterol en el
higado (fig. 3)*"%. El colesterol hepatico se deriva
tanto del colesterol neosintetizado endégenamente
como del colesterol captado desde las lipoprotei-
nas circulantes. El colesterol presente en el hepa-
tocito puede transformarse, mediante procesos
oxidativos enzimaticos, en oxiesteroles, los cuales
son precursores metabdlicos de la via de sintesis
de las sales biliares, una de las principales formas
de eliminacién del colesterol del organismo. La
conversion de colesterol en sales biliares es modu-
lada positivamente por la formacién de estos
oxiesteroles derivados del colesterol mediante la
activacion del receptor nuclear LXRo?’, que a su
vez estimula la transcripcion del gen que codifica
la enzima colesterol-7a-hidroxilasa, proteina que
cataliza la etapa limitante de la sintesis de sales bi-
liares. Por otro lado, las sales biliares mismas son
agonistas enddgenos del receptor nuclear FXR¥, el
cual es activado por la presencia de las mismas ge-
nerando una represién en la sintesis de las sales
biliares debido a una disminucién de la transcrip-
cién del gen de la colesterol-7a-hidroxilasa. Por lo
tanto, esta importante via catabdlica de colesterol
en el higado es finamente controlada por un meca-
nismo de retroalimentacién positiva a través de
LXRa y de retroalimentacién negativa mediante
FXR. La manipulacién farmacolégica de LXR y
FXR debiera tener un efecto significativo sobre la
homeostasis del colesterol y, en consecuencia, po-
dria constituir otra opcién farmacolégica para el
manejo de la hipercolesterolemia y otras dislipe-
mias asociadas®!.

El receptor LXRo.

Ademas de expresarse en el higado, el receptor
LXRa esta presente en el intestino y los macrofa-
gos?®, donde también es activado por oxiesteroles
generados localmente como consecuencia de una
sobrecarga celular de colesterol. Este patrén de
expresion tisular indica que LXRa tendria un im-
portante papel en el control del metabolismo del
colesterol modulando las concentraciones plas-
maticas de colesterol en las diferentes fracciones
de lipoproteinas. De hecho, la deficiencia de
LXRa en el ratén determina un aumento del co-
lesterol LDL e IDL, y una disminucién del coleste-
rol HDL del plasma32.
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El receptor LXRa no sélo regula la sintesis de
sales biliares, sino que controla la expresiéon de
una serie de genes involucrados en el transporte
reverso de colesterol, mediado por HDL desde la
periferia hacia el higado para facilitar la elimina-
cion del colesterol hacia la bilis y el intestino®!. La
activacion de LXRa aumenta la expresion del gen
ABCA1 en los macrofragos facilitando la salida del
exceso de colesterol desde los tejidos periféricos
hacia las particulas de HDL*. Ademés, LXRa au-
menta la expresion de la apolipoproteina E*, un
importante componente de las HDL, que también
facilita el eflujo de colesterol celular. LXRa incre-
menta asimismo las concentraciones plasmaticas
de la enzima de transferencia de ésteres de coles-
terol CETP* vy, por consiguiente, estimula la
transferencia de colesterol desde las HDL hacia
las otras clases de lipoproteinas facilitando la via
indirecta del transporte reverso de colesterol me-
diado por HDL. En el higado, ademas de estimu-
lar la sintesis de sales biliares, LXRo estimula la
secrecion biliar de colesterol propiamente, como
consecuencia de una mayor expresion de los
transportadores ABCG5 y ABCG58 en la membra-
na canalicular del hepatocito®. Tanto la mayor se-
crecién de sales biliares y colesterol hacia el intes-
tino como la menor eficiencia en la absorcién
intestinal de colesterol inducida por activacién de
LXRo?, a través de una mayor expresion de los
transportadores ABCG5 y ABCG8 en el enteroci-
to*, determinan finalmente una mayor excrecién
de esteroles en las deposiciones y un balance ne-
gativo de colesterol en el organismo. En resumen,
la activacion de LXRa determina una estimula-
ci6n de diferentes etapas del transporte reverso de
colesterol desde los tejidos periféricos a través del
plasma hacia el higado para su excrecién biliar y
eliminaci6n intestinal.

Dado el importante papel del receptor LXRa en
la regulacién del metabolismo del colesterol, se
han desarrollado fairmacos capaces de activar las
vias metabolicas controladas por este receptor nu-
clear’’. Estos estudios han demostrado que el uso
del agonista de LXRa T0901317 en ratones au-
menta significativamente los valores plasmaticos
de colesterol como consecuencia de un incremen-
to de las concentraciones de colesterol HDL¥, lo
que se asociaria a un transporte reverso de coles-
terol mas eficiente. No se han descrito efectos sig-
nificativos de este farmaco sobre los valores plas-
maticos del colesterol LDL. Ademas, los agonistas
de LXRa estimulan la sintesis de sales biliares en
el higado y disminuyen la absorcién intestinal de
colesterol®, todo lo cual tenderia a un balance ne-
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gativo del colesterol corporal. Sin embargo, se ha
descrito que el uso de este compuesto induce hi-
pertrigliceridemia como resultado de la capacidad
de LXRa de estimular la transcripcién y expre-
sién de varios genes involucrados en la lipogéne-
sis hepatica en el ratén®’*. A pesar del potencial
efecto desfavorable del aumento en los triglicéri-
dos plasmaticos causado por la activaciéon farma-
colégica de LXRao, estudios recientes han estable-
cido que el empleo de agonistas de este receptor
en modelos animales proaterogénicos determina
una importante disminucién en el tamafio de las
lesiones aterosclerdticas®. Se requieren estudios
de eficacia y seguridad de este tipo de farmacos
en humanos antes de su aplicacién como nueva
alternativa terapéutica para el tratamiento inte-
gral del metabolismo del colesterol y para la pre-
vencién primaria y/o secundaria de la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica.

El receptor FXR

La importancia del receptor FXR en el metabo-
lismo lipoproteico se establecié con el estudio de
ratones deficientes en la expresion de este receptor
nuclear®, Estos ratones presentaron un perfil lipi-
dico proaterogénico caracterizado por hipercoles-
terolemia e hipertrigliceridemia. El aumento de las
concentraciones plasmaticas de colesterol se detec-
t6 en todas las fracciones lipoproteicas, incluidas
las lipoproteinas de muy baja densidad, LDL y
HDL™. Por otro lado, el receptor FXR activado por
sales biliares estimula la expresion hepatica de la
apolipoproteina C-II*' y de la proteina de transfe-
rencia de fosfolipidos*?, lo que apunta a que este
receptor nuclear es capaz de regular el metabolis-
mo de los triglicéridos y HDL.

Dado su efecto represor sobre la sintesis de sa-
les biliares*®*!, el antagonismo farmacolégico del
receptor FXR deberia estimular la conversion de
colesterol en sales biliares y, como consecuencia,
su secrecion hacia la via biliar y el intestino y, en
ultimo término, su excrecion fecal. Si asi fuera, la
manipulacion farmacoldgica con antagonistas de
FXR deberia tener un efecto favorable en la regu-
lacién de los valores de colesterol plasmatico y he-
patico y, eventualmente, en el control del riesgo
cardiovascular aterosclerdtico. Recientemente, se
ha descrito que el fitoestrégeno gugulesterona es
un antagonista del receptor FXR y su administra-
ci6én impide la acumulacién de colesterol hepético
en un modelo experimental animal alimentado
con un exceso de colesterol dietético®. Mas intere-
sante aun, un extracto natural de Commiphora
mukul que contiene gugulesterona se ha usado du-
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rante mucho tiempo en Asia para el tratamiento
de la dislipemia y la obesidad**. Este extracto
disminuye los valores del colesterol LDL plasmati-
co en humanos*# y fue aprobado para su uso
como hipolipemiante en India. El desarrollo de es-
tudios clinicos controlados, prospectivos y aleato-
rizados con gugulesterona debiera establecer defi-
nitivamente su eficacia en el tratamiento de las
dislipemias y la enfermedad cardiovascular ateros-
clerética.

El receptor RXR

Dado que los receptores nucleares que se aca-
ban de revisar heterodimerizan con el receptor
RXR, es posible plantear que la activacién de este
componente del complejo dimérico tendria un
efecto mdltiple e integral sobre la homeostasis li-
pidica al modular simultdneamente la expresion
de diferentes genes involucrados en distintas vias
metabolicas del colesterol, acidos grasos y trigli-
céridos. De hecho, la activacion de RXR mediante
agonistas farmacoldgicos conocidos como rexi-
noides en modelos animales produce una dismi-
nucion de los triglicéridos plasmaticos junto a un
aumento del colesterol HDL, sin modificar signifi-
cativamente los valores de colesterol LDLY. Por
otro lado, los rexinoides también estimulan la se-
crecién biliar de colesterol y disminuyen su ab-
sorcion intestinal como consecuencia de una in-
duccién en la expresion de los transportadores
ABCG5 y ABCG8*. Por ultimo, la activacién far-
macoldgica de RXR mejora significativamente el
control glucémico en animales diabéticos®’. En
conjunto, todos estos estudios indican el beneficio
terapéutico metabélico obtenido con el uso de
agonistas del receptor RXR.

En estudios mas recientes se ha evaluado el po-
tencial efecto antiaterosclerdtico de los rexinoides
en el raton deficiente en la apolipoproteina E, el
cual desarrolla espontdneamente esta enfermedad.
La comparacion del efecto de agonistas de los re-
ceptores PPAR con los rexinoides en este modelo
experimental ha permitido establecer que la acti-
vacion farmacolégica de RXR ejerce un potente
efecto antiaterosclerético al disminuir el tamafo
de las lesiones de la aorta ascendente, superando
incluso la actividad de un agonista de PPARYy usa-
do aisladamente o de una combinacién de agonis-
tas de PPARa y PPARY”. Por lo tanto, se puede
plantear que la utilizacién de rexinoides en huma-
nos podria tener un efecto favorable tanto en el
tratamiento de las dislipemias como en la preven-
cién y el tratamiento de la aterosclerosis asociada
a las mismas.
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Conclusién

Podemos decir que el estudio de los receptores
nucleares heterodiméricos ha permitido descubrir
nuevas dianas terapéuticas para el manejo de las
dislipemias, la resistencia insulinica y el riesgo car-
diovascular aterosclerético asociado a estas anor-
malidades metabdlicas. Por su capacidad de regu-
lar simultdneamente el metabolismo global del
colesterol y los triglicéridos, la manipulacion far-
macolégica de los receptores nucleares genera
oportunidades terapéuticas sin precedentes para
un tratamiento mas integral y efectivo de las disli-
pemias en humanos.
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