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Tras cientos de miles de afios en los que la selec-
cién natural ha favorecido a los organismos mas ca-
paces de obtener el maximo provecho de su principal
fuente de energia, los alimentos, el ser humano (por
desgracia solo el de las sociedades mas desarrolladas)
se enfrenta en la actualidad a un inesperado proble-
ma, su ineptitud para gestionar la abundancia. Para-
ddjicamente, esta ineptitud ante la abundancia gene-
ra, al igual que el hambre, enfermedad y muerte.

Una de las principales manifestaciones de dicha
incapacidad es el deficiente control de las concen-
traciones sanguineas de glucosa y lipidos, propicia-
do por multiples causas genéticas y ambientales.
Probablemente el denominado sindrome metabdli-
co sea la condicion que mejor refleje esta vulnera-
bilidad ante la opulencia y el riesgo que ello supo-
ne de presentar complicaciones cardiovasculares
prematuras.

Las medidas para prevenir y combatir esta situa-
cién incluyen la modificacion de determinadas
conductas relacionadas con el sedentarismo y la
nutricién, aunque también conviene recordar que
un porcentaje significativo de la poblacién presen-
ta alteraciones metabdlicas ante las cuales las me-
didas higienicodietéticas no son suficientes, y que
se vera claramente beneficiado por intervenciones
farmacoldgicas.

El objetivo de cualquiera de estas intervencio-
nes, mas alla de corregir un determinado para-
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metro bioquimico o modificar una conducta de
riesgo, es aumentar la supervivencia del paciente.
Las terapias farmacolégicas modernas para la
normalizacion de estas alteraciones se basan con
frecuencia en moléculas que presentan, entre sus
propiedades, la de ser ligandos o activadores de
factores de transcripcién que actian sobre un
elevado ntimero de genes y rutas metabdlicas, lo
que propicia que el efecto primordial para el que
han sido disefiados se vea acompanado de una se-
rie de efectos moleculares accesorios, favorables
unas veces y desfavorables otras, pero que en
cualquier caso se deberan conocer y comprender
para estimar el beneficio global de cada trata-
miento. Son claros ejemplos los fibratos, las esta-
tinas y las tiazolidindionas. Los 2 primeros nor-
malizan las concentraciones de lipidos plasma-
ticos, mientras que las tiazolidindionas poseen
actividad antidiabética gracias a su capacidad
para controlar la glucemia y mejorar la sensibili-
dad insulinica'. Todos ellos son capaces de ac-
tuar, directa o indirectamente, sobre isoformas
especificas de los receptores activados por proli-
feradores peroxisémicos (peroxisome proliferator-
activated receptors [PPAR]). Fibratos y tiazolidin-
dionas son ligandos especificos de PPARa y 7,
respectivamente, mientras que las estatinas regu-
lan indirectamente la actividad de PPARa al con-
trolar la sintesis de mevalonato y sus derivados?.
Las tiazolidinedionas son un claro ejemplo de
estos efectos accesorios. Mediante la activacién de
PPARY mejoran la sensibilidad a la insulina y pue-
den inducir, ademas, acciones beneficiosas para el
paciente, como reducciones en las concentraciones
de la proteina C reactiva (PCR) y la metaloprotei-
nasa 9, involucrada en la rotura de la placa ateros-
clerética®. Sin embargo, como los PPARy son un
potente estimulador de la adipogenia, favorecen un
no deseado aumento de peso'. Por otro lado, estan
perfectamente establecidos los efectos pleiotrépi-
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cos de las estatinas que incluyen acciones antioxi-
dantes* u otras tan alejadas de su funcién principal
como la modulacién del metabolismo dseo’.

En un nimero anterior de CLINICA E INVESTIGA-
CION EN ARTERIOSCLEROSIS, Llaverias et al® nos ofre-
cen un interesante ejemplo del estudio de los efectos
moleculares de la terapia combinada rosiglitazona-
atorvastatina mas alla de sus consecuencias sobre la
sensibilidad a la insulina y las concentraciones de
colesterol plasmatico.

El ejemplo escogido por los autores de una com-
binacién glitazona-estatina resulta muy adecuado,
dada la elevada prevalencia de la diabetes mellitus
tipo 2 y la hiperlipemia en la poblacién general. A
pesar de cierta controversia en cuanto a sus posi-
bles efectos adversos’ existe un uso creciente de
esta terapia combinada; también es oportuno, dada
la influencia que las tiazolidindionas tienen sobre
el perfil lipidico. Inicialmente estos fairmacos indu-
cen una beneficiosa estimulacion de la lipdlisis de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
un aumento de la captacién de 4cidos grasos libres
(AGL) por parte del tejido adiposo, que resulta en
una disminucién de las concentraciones de triglicé-
ridos plasmaticos y un aumento del colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL). Sin
embargo, ello se acompafia de un efecto adverso,
ya que una mayor conversiéon de las VLDL a lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) favorece la acu-
mulacién de colesterol en la sangre. El Rosiglitazo-
ne Study® demuestra que este aumento puede
corregirse con la coadministracién de una estatina,
ya que las importantes reducciones conseguidas de
colesterol ligado a LDL (cLDL) (-39%), apolipopro-
teina (Apo) B (-35%) y triglicéridos (-27%), al afia-
dir atorvastatina al tratamiento, se producen sin
detrimento de la accién de la rosiglitazona sobre el
control de la glucemia.

Concretamente, Llaverfas et al® evaltian la in-
fluencia de esta combinacién sobre procesos clave
en el desarrollo de la arteriosclerosis, como son la
captacion y la salida de colesterol en el macréfago,
o lo que es lo mismo, sobre la formacién de la célu-
la espumosa. Para ello, los autores examinan la in-
fluencia de estos farmacos sobre la expresion de
genes relacionados con la captacién (caveolina-1y
los receptores del tipo scavenger MSR-1 y CD36) y
la salida (la enzima esterol 27-hidroxilasa [CYP27],
el receptor CLA-1 y los transportadores ABCA1 y
ABCG1) de colesterol. Los resultados indican un
aumento en la expresion de genes involucrados en
la captacién de colesterol (MSR-1 y CD36) mien-
tras que no hay influencia sobre los genes relacio-
nados con la salida de colesterol.
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Si este trabajo es un buen ejemplo de la influen-
cia de determinados farmacos sobre genes o proce-
sos distintos de aquellos para los que se han dise-
fiado, aun sirve mejor al propésito de evidenciar la
enorme complejidad que supone la interpretacion
de dichos efectos “colaterales” para finalmente en-
tender si resultaran beneficiosos o nocivos para el
paciente.

Por ejemplo, el aumento en la expresion de los
receptores scavenger MSR-1 en respuesta a la rosi-
glitazona sugiere una mayor acumulacién de co-
lesterol y un mayor potencial aterogénico. Sin
embargo, no siempre sucede asi; otros estudios
de- muestran que el efecto del farmaco sobre la
expresiéon de MSR-1 o sobre la acumulacién de
colesterol”!® depende, en gran medida, del grado
de diferenciacion celular o de la carga lipidica del
macroéfago!!. Tal como indican los autores, la in-
terpretacién se complica si se tiene en considera-
ciéon que MSR-1 cumple otras funciones ademas
de la captacion de LDL acetilada, algunas de ellas
antiaterogénicas'?.

La misma controversia es aplicable al efecto de
la rosiglitazona sobre el CD36. ¢Es un efecto pro-
aterogénico? Existe controversia respecto de si una
mayor expresion de CD36 supone una mayor acu-
mulacién de colesterol en el macréfago®!. Obser-
vaciones que indican que los acidos grasos insatu-
rados y algunos productos de su oxidacién aumen-
tan la expresion de CD36 en el macréfago, mien-
tras que otros la disminuyen, no contribuyen a cla-
rificar la cuestion'®. Llaverias et al® constatan que
el aumento de expresion de CD36 inducido por la
rosiglitazona es atenuado por la atorvastatina, del
mismo modo que los AGL lo hacen sobre la dargli-
tazona's.

El mismo grado de controversia esta presente en
los efectos que las tiazolidindionas tienen sobre la
salida de colesterol. Mientras que en el trabajo de
Llaverfas et al® no se observa ninguna influencia de
la rosiglitazona o la atorvastatina sobre los genes
involucrados en la salida de colesterol, otros traba-
jos describen un incremento en la salida de coleste-
rol inducido por activadores de PPARa y 7.

De todo ello se deducen 2 cosas: en primer lugar,
que la accién “colateral” de un farmaco, o una
combinacién de ellos, y su efecto neto sobre la sa-
lud del paciente es indiscutiblemente dependiente
del entorno y del momento. Ello comprende las
concentraciones del farmaco, el tipo de célula y el
grado de diferenciacion celular, el lugar de accion y
todo tipo de interacciones gen-gen y gen-ambiente.
En segundo lugar, la estimacién del efecto neto so-
bre el paciente pasa por la integracién de toda esta
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informacion, lo que, en la practica, hace imposible
llegar a una conclusién razonablemente fiable. Los
importantisimos avances técnicos estan aportando
herramientas que proporcionan ingentes cantida-
des de informacion (los microarrays son, sin duda,
el mejor ejemplo), pero ello resultara estéril si, tal
como indica la Task Force on Strategic Research!”,
no se aplican de forma decidida e inmediata disci-
plinas como la bioinformatica o la biologia compu-
tacional.

Cada vez parece mas claro que el uso eficaz de
los farmacos no debe limitarse a la mera consecu-
cion del objetivo terapéutico, sino que deben cono-
cerse bien sus efectos adicionales (pleiotrépicos), y
esto puede llegar a ser especialmente relevante en
terapias combinadas dirigidas al control simulta-
neo del metabolismo lipidico y glucidico, como las
discutidas por Llaverias et al®.

Los beneficios en el campo de la farmacogeno-
mica son claros: la integracién de la informacién
relativa al efecto primordial de un farmaco, sus
efectos accesorios, el perfil genético del paciente
y el de su entorno ambiental han de proporcionar
informacién necesaria para maximizar la eficacia
y los beneficios de las intervenciones farmacolé-
gicas.
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