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Las tizolidindionas o glitazonas, farmacos que
activan los denominados receptores activados por
proliferadores peroxisémicos (peroxisome
proliferator-activated receptors [PPAR]) de tipo
gamma (), parecen actuar sobre diferentes
factores de riesgo asociados al sindrome
metabdlico, lo que los ha convertido en una firme
promesa para combatir esta enfermedad. En esta
revision se repasa el mecanismo de accion de estos
farmacos y sus efectos sobre cada una de las
alteraciones asociadas con la presencia del
sindrome metabdlico (obesidad, resistencia a la
insulina, hipertension, dislipemia y estado
protrombdético). Ademés, también se comentan los
efectos adversos de estos farmacos y las nuevas
estrategias desarrolladas para conseguir firmacos
activadores de PPARy mas eficaces y con menos
efectos adversos que las tizolidindionas
actualmente comercializadas.
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PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED
RECEPTORS (PPAR) -GAMMA IN METABOLIC
SYNDROME: FRIENDS OR FOES?

Thiazolidinediones (TZD), or glitazones, drugs
that activate peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR)-gamma, seem to act on various
risk factors associated to metabolic syndrome,
which makes them promising agents with which to
combat this disease. The present review describes
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the mechanism of action of these drugs and their
effects on each of the alterations associated with
metabolic syndrome (obesity, insulin resistance,
hypertension, dyslipidemia and prothrombotic
state). Moreover, the adverse effects of these new
drugs, and the new strategies developed to achieve
more effective PPAR-gamma activating drugs and
with fewer adverse effects than currently available
TZDs are discussed.
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Introduccion

A medida que la epidemia de la obesidad ha ido
avanzando en las tltimas décadas en los paises in-
dustrializados, se ha constatado de una manera
evidente la estrecha asociacién entre la acumula-
cién de grasa abdominal visceral y el desarrollo de
resistencia a la insulina, por un lado, y una nueva
alteracion clinica heterogénea, por el otro, identifi-
cada con un mayor riesgo de enfermedad ateros-
clerdtica y que se denomina sindrome metabdlico.
Esta alteracién clinica, que inicialmente también
fue denominada «sindrome X»' y «sindrome de re-
sistencia a la insulina», supone la presencia de una
serie de alteraciones clinicas relacionadas, tales
como obesidad (especialmente obesidad visceral),
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
hipertension, dislipidemia (hipertrigliceridemia y
valores bajos de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad [cHDL]) y estado protrombdtico. La
presencia de este sindrome metabdlico en un pa-
ciente se asocia con un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerética que cada una de
las alteraciones por separado. Actualmente, el diag-
nostico del sindrome metabdlico se realiza en fun-
cién de una serie de criterios cuyos limites han
sido definidos por la NCEP ATPIII (National Coles-
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terol Education Program Adult Treatment Panel
II)? y la OMS?, entre otras organizaciones (tabla
1). Estas definiciones proporcionan una herra-
mienta muy valiosa para identificar a los indivi-
duos con un riesgo elevado de desarrollar diabetes
mellitus de tipo 2 (DM2), aterosclerosis y muerte
cardiovascular. A través de los criterios de la NCEP
ATPIII, los ultimos datos disponibles indican que la
prevalencia del sindrome metabélico en la pobla-
cién de Estados Unidos adulta (> 20 afios) se esti-
ma en casi el 24%* v, si se considera la poblacién
de 60-69 afios, la prevalencia aumenta hasta el
43%.

Las causas del sindrome metabdlico se han de
buscar en el estilo de vida de las sociedades occi-
dentales, que favorecen el sedentarismo y la obesi-
dad. Estos dos factores estdn estrechamente aso-
ciados con la resistencia a la insulina, cuya
aparicion se considera relacionada con el desarro-
llo del sindrome metabdlico?”. Finalmente, la resis-
tencia a la insulina precede y predice la aparicion
de DM2.

El tratamiento del sindrome metabdlico se basa
en combatir las causas que lo originan: la inactivi-
dad fisica y la obesidad. De hecho, la pérdida de
peso y el incremento de la actividad fisica mejoran
todas las alteraciones asociadas con la presencia
del sindrome metabdlico, incluida la resistencia a
la insulina y, en algunos casos, previenen o retra-
san la aparicién de la DM2®. Sin embargo, es ne-
cesario disponer de farmacos que combatan la
resistencia a la insulina en los individuos que no
consiguen modificar su estilo de vida. Los farma-
cos disponibles hasta hace poco para tratar las al-
teraciones asociadas con la resistencia a la insulina
(hiperglucemia, dislipemia, estado protrombético e
hipertensién) no conseguian reducirlas de forma

Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome metabélico

eficaz, por lo que el desarrollo de nuevos farmacos
para tratar la resistencia a la insulina era priorita-
rio. Las tizolidindionas (TZD) o glitazonas, farma-
cos que activan los denominados receptores activa-
dos por proliferadores peroxisémicos (peroxisome
proliferator-activated receptors [PPAR]) de tipo gam-
ma (y), son los primeros que actian directamente
sobre la resistencia a la insulina. En la actualidad
se dispone de 2 de estos farmacos comercializados:
la rosiglitazona y la pioglitazona. Sin embargo, la
primera TZD comercializada fue la troglitazona, en
1997, pero fue posteriormente retirada por proble-
mas de toxicidad hepética. Estos farmacos, que ac-
tian como agonistas totales del receptor PPARY,
presentan una serie de efectos adversos (incremen-
to de peso, retencion de fluidos) que pueden limi-
tar su utilizacién en algunos pacientes. En esta re-
visién se abarcara de forma resumida los efectos
de las TZD sobre las alteraciones asociadas con la
presencia del sindrome metabélico. Ademas, tam-
bién se comentaran los efectos adversos de estos
farmacos y las nuevas estrategias desarrolladas
para conseguir fAirmacos activadores de PPARy mas
eficaces y con menos efectos adversos que las TZD
actualmente comercializadas.

Receptores activados por proliferadores
peroxisomicos (PPAR)

Los PPAR son miembros de la familia de los re-
ceptores nucleares, en los que también se incluyen
las hormonas esteroideas y tiroideas’. Actualmente,
se conoce la existencia de 3 PPAR, designados PPA-
Ro, PPARS (también conocido como PPARP) y
PPARy. PPARo se expresa mayoritariamente en
tejidos con una gran capacidad de catabolizar aci-
dos grasos, como es el caso del higado, el rifén, el
corazén y el musculo esquelético®®. Ademas, este

Criterios NCEP ATP?

Clinica S T
> 3 de los criterios inferiores

Criterios OMS?
Deterioro regulacion glucosa/
resistencia insulina y > 2 otros criterios

Deterioro regulacion glucosa/ Glucosa en ayunas > 110 mg/dl
insulina

Obesidad abdominal Circunferencia cintura:
> 102 cm en varones
> 88 cm en mujeres

Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl

Valores bajos cHDL < 40 mg/dl en varones
< 50 mg/dl en mujeres

Presion arterial elevada >130/85 mmHg

Microalbuminuria No incluido

DM2 o alteracién glucemia en ayunas (> 6,1 resistencia
mmol/], 110 mg/dl) o intolerancia a la glucosa o captacién
de glucosa por debajo del cuartil inferior en condiciones
hiperinsulinémicas, euglicémicas

Cociente cintura/cadera:

> 0,90 en varones

> 0,85 en mujeres o IMC > 30

> 1,7 mmol (150 mg/dl)

< 0,9 mmol/l (35 mg/dl) en varones

< 1,0 mmol/l (39 mg/dl) en mujeres

> 140/90 mmHg

220 ug/min o relacién albimina:creatinina > 30 mg/g

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
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subtipo de PPAR también se expresa en la pared ar-
terial y en los macréfagos!'®!!. Los fibratos (fenofi-
brato, bezafibrato y gemfibrozilo) son agonistas del
receptor PPAR0. La activacion de este receptor por
los fibratos provoca cambios en la expresion de ge-
nes implicados en la regulacién de los valores de li-
poproteinas plasmaticas, la utilizacion de 4cidos
grasos, causa efectos antiinflamatorios y reduce la
acumulacion de ésteres de colesterol en los macré-
fagos. Como consecuencia de estos efectos, la acti-
vacion de PPARa. previene o retrasa la aterosclero-
sis en animales de laboratorio y humanos'>', El
PPARY/P es el subtipo de PPAR sobre el que posee-
mos menos informacién. Se encuentra ampliamen-
te distribuido en el organismo®, sobre todo en el
musculo esquelético y el corazén, el intestino, el te-
jido adiposo y el cerebro. La disponibilidad en los
ultimos afios de agonistas especificos para este
PPAR ha aportado luz sobre las efectos producidos
por la activacion de este receptor. Segtn estos estu-
dios, el receptor PPAR/P puede desempefiar un pa-
pel similar al de PPARo. en tejidos como el misculo
y el corazon, especialmente en el control de la utili-
zacion de los acidos grasos y el proceso inflama-
torio'>!7. PPARY presenta un patrén de expresion
restringido, expresandose de forma abundante en
el tejido adiposo, pero también en células betapan-
credticas, en células del endotelio vascular y en
macrofagos/células  espumosas'®’®. Los ligandos
endégenos del receptor PPARy incluyen &cidos
grasos poliinsaturados (p. ej., el 4cido linoleico y el
araquidénico), la 15-deoxi-A'*! prostaglandina J, y
eicosanoides como el acido hidroxioctadecadie-
noico (HODE) y el 4cido hidroxieicosatetraenoico
(HETA)?*22, Los primeros compuestos sintéticos ci-
tados como agonistas de alta afinidad de PPARy
fueron las TZD antidiabéticas. Mas recientemente
se han sintetizado agonistas PPARy basados en la
L-tirosina con una mayor afinidad y actividad’*.
Ademas de estos potentes ligandos de PPARY, algu-
nos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como
indometacina, fenoprofeno e ibuprofeno, también
poseen actividad PPARY, aunque mucho mas dé-
bil*,

Igual que otros miembros de la familia de los re-
ceptores nucleares, los PPAR constan de una es-
tructura en la que destacan un dominio de unién al
ADN y un dominio de unién al ligando. Muchas de
las acciones bioldgicas de estos receptores son con-
secuencia de la regulacién de la transcripcién de
sus genes diana tras la unién del ligando a los
PPAR. Los 4cidos grasos son considerados los li-
gandos enddgenos de estos receptores y su unién a
los PPAR induce un cambio conformacional en su

estructura que les permite reclutar diversas protei-
nas coactivadoras. Actualmente, se considera que
las diferencias en las respuestas biolégicas obteni-
das por los diferentes ligandos de los PPAR son
consecuencia de la diferente capacidad que presen-
tan estos ligandos para reclutar los coactivado-
res?>2, Las acciones de los PPAR se producen a tra-
vés de dos mecanismos: la transactivacién y la
transrepresi6n (fig. 1). En el primero de estos me-
canismos, los PPAR forman un heterodimero con
el receptor del 4cido 9-cis retinoico (RXR) que es
capaz de reconocer y unirse a secuencias especifi-
cas situadas en los promotores de los genes diana
de PPAR, denominadas elementos de respuesta a
los proliferadores peroxisémicos (peroxisome proli-
ferator-response elements [PPRE]) y formadas por la
repeticiéon directa imperfecta de la secuencia
AGGTCA separada por un nucleétido. Como conse-
cuencia de este mecanismo, PPAR regula la trans-
cripcién de sus genes diana. Sin embargo, la regu-
lacién de la transcripcién génica por los PPAR se
extiende mas allad de su capacidad para transacti-
var sus genes diana. Estos receptores también pue-
den regular la transcripciéon génica independiente-
mente de su unién a los PPRE del ADN. Esto se
debe a que los PPAR también pueden interaccionar
fisicamente con otros factores de transcripcion e
influir en su funcién sin unirse al ADN, a través de
un mecanismo denominado transrepresion®. La
mayor parte de los efectos antiinflamatorios de los
PPAR se producen mediante este segundo mecanis-
mo. De esta forma, los PPAR suprimen la actividad
de diferentes factores de transcripcion (fig. 1).

PPARy y adipogénesis

PPARY es fundamental para el desarrollo de la
adipogénesis, el proceso de formacién del tejido
adiposo®®®!. Su expresién es muy abundante en el
tejido adiposo blanco en animales de laboratorio y
en la especie humana®’ y la adicién a preadipocitos
humanos de agonistas PPARYy, como las TZD rosi-
glitazona y pioglitazona, induce su diferenciacién a
adipocitos®*2. Este hecho se debe, en parte, a que
la activacién de PPARy incrementa la expresiéon de
genes que promueven la acumulacién de acidos
grasos en los adipocitos, mientras que reprime ge-
nes que inducen la lip6lisis en estas células®. Por
esta razon, el incremento de la adipogénesis que
producen las TZD favorece el desplazamiento de
los 4cidos grasos libres circulantes hacia el tejido
adiposo, liberando a otros tejidos, como el muscu-
lo y las células beta del pancreas, de sus efectos t6-
xicos. Puesto que el aumento de los acidos grasos
libres circulantes es uno de los factores mas estre-
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Figura 1. Mecanismos de accién moleculares causantes de los efectos de las tizolindindionas.

Las tizolindindionas pueden actuar a través de dos mecanismos: la transactivacion y la transrepresion. El primero de estos meca-
nismos es ADN-dependiente y se inicia cuando PPARY; una vez activado por las tizolindindionas, forma un heterodimero con el re-
ceptor del 4cido 9-cis retinoico (RXR), capaz de reconocer secuencias especificas (elementos de respuesta a los PPAR denominados
PPRE) situadas en los promotores de los genes diana de PPAR. Como consecuencia de este mecanismo, las tizolindindionas,modi-
fican la expresion de diferentes genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los acidos grasos. La uni6n de los ligandos a
PPARy produce una serie de cambios conformacionales que le permiten liberarse de correpresores, que reprimen la actividad basal
PPARY, y reclutar coactivadores, que facilitan la interaccién con la maquinaria transcripcional. El segundo mecanismo, la transre-
presion, es independiente de la unién al ADN. A través de este segundo mecanismo, PPARY interfiere la actividad de otros factores
de transcripcién (FT), como el factor nuclear kB (NF-xB), AP-1 (Fos/Jun) y STAT (signal transducers and activators of transcrip-
tion). Gran parte de las acciones antiinflamatorias de las tizolindindionas son debidas a este segundo mecanismo.

chamente relacionados con la aparicién de resis-
tencia a la insulina en el masculo, la reduccién
producida por el tratamiento con TZD se considera
uno de las acciones que més contribuye al efecto
antidiabético de estos farmacos. De hecho, la re-
duccién de los 4cidos grasos circulantes precede al
descenso en las concentraciones de glucosa y de
triglicéridos que producen las TZD*, y el nivel de
sensibilizacién a la insulina que producen las TZD
estd inversamente correlacionado con la acumula-
cién de lipidos en el musculo esquelético®. En
cualquier caso, actualmente se acepta que las TZD
mejoran la sensibilidad a la insulina, al menos en
parte, gracias a su capacidad para incrementar la
adipogénesis. De hecho, el tejido adiposo es nece-
sario para un correcto control de la glucemia, ya
que la lipodistrofia se asocia con la presencia de re-
sistencia a la insulina severa®. Como consecuencia
de este incremento en la adipogénesis, el trata-
miento con TZD en humanos incrementa el depési-
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to de tejido adiposo, produciendo un incremento
del peso. Este hecho puede parecer paraddjico,
puesto que el incremento de los depdsitos de tejido
adiposo es uno de los factores que mas directamen-
te se correlaciona con la DM2. Sin embargo, diver-
sos estudios han demostrado que el incremento de
peso asociado al tratamiento con TZD afecta sobre
todo a la acumulacién del tejido adiposo subcuta-
neo, mientras que el tejido adiposo visceral no se
modifica o se reduce.

PPARyy sensibilidad a la insulina

El tejido adiposo es una importante fuente de
hormonas, que reciben el nombre de adipocitoci-
nas, entre las que se incluyen: el factor de necrosis
tumoral o (TNFa)*, la resistina® y la 11-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa 13%%° todas ellas sus-
tancias que inducen resistencia a la insulina, y la
adiponectina®, que aumenta la sensibilidad a la in-
sulina. La obesidad, especialmente la obesidad vis-
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Figura 2. Efectos de las tizolin-
dindionas en los principales teji-
dos.

PPARy se expresa de forma
abundante en el tejido adiposo,
donde se producen principal-
mente sus efectos transcripcio-
nales. La activacién de PPARy
por las tizolindindionas en el te-
jido adiposo favorece la acumu-
lacién de 4cidos grasos libres en
este tejido, reduciéndose los
efectos téxicos de estos lipidos
sobre otros tejidos. La alteracion
en la secrecién de adipocitocinas
(TNFo, resistina, adiponectina)
por el tejido adiposo también
contribuye a mejorar la sensibi-
lidad a la insulina. También pue-
den aparecer efectos directos so-
bre el musculo y el higado,
aunque se desconoce la contri-
bucién de estas acciones al efec-
to antidiabético de las tizolin-
dindionas.
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ceral, contribuye a la aparicién de resistencia a la
insulina al alterar los valores de estas adipocitoci-
nas. El aumento de las concentraciones de TNFo.
produce resistencia a la insulina, mientras que las
TZD reducen la expresion de esta adipocitocina®!#2,
Los valores de la adiponectina, que presenta efec-
tos sensibilizantes a la accién de la insulina y efec-
tos antiaterogénicos en ratones*#, estan reducidos
en los pacientes con resistencia a la insulina y sin-
drome metabdlico®. Las TZD incrementan la ex-
presién de adiponectina, lo que sugiere que esta
adipocitocina puede ser clave para mediar los efec-
tos sensibilizantes a la accién de la insulina de las
TZD*4, La resistina, que recibié este nombre por
su capacidad para producir resistencia a la insuli-
na, parece desempefiar un papel importante en el
desarrollo de la resistencia a la insulina, puesto
que cuando se antagoniza su acci6n con anticuer-
pos contra esta proteina mejora la sensibilidad a la
insulina y se reducen los valores de glucosa®. La
activacién de PPARy también regula las concentra-
ciones de resistina*>°, Finalmente, la sobrexpre-
sién en el tejido adiposo de ratones de la 11p-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa 1, la enzima que
produce cortisol localmente en este tejido®, desen-
cadena la aparicién de sindrome metabélico carac-
terizado por obesidad y la acumulacién de grasa
visceral. Las TZD reducen la expresion de esta en-
zima y, por tanto, pueden aliviar la aparicién de

este sindrome metabdlico®. Sin embargo, no hay
datos en humanos que confirmen los efectos de las
TZD sobre la 11-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1.

A pesar de que los efectos sobre la resistencia a
la insulina de las TZD se atribuyen mayoritaria-
mente a las acciones sobre el tejido adiposo, tam-
bién se ha demostrado que las TZD presentan efec-
tos en el musculo®33, las células B del pancreas™>
y el higado®®>. Sin embargo, en estos estudios no
se pudo asegurar una completa especificidad sobre
PPARY, dada su baja expresi6n en estos tejidos. En
cualquier caso, aunque la expresién de PPARY es
muy baja en el musculo y el higado, su presencia
parece ser muy importante en el control de la ho-
meostasis metabolica, puesto que se han generado
ratones transgénicos deficientes en PPARy en estos
tejidos que asi lo demuestran®*.

PPARY, dislipemia y aterosclerosis

El mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética asociado al sindrome metabdlico se
debe, en parte, a la aparicién de un patrén lipopro-
teico alterado inducido por la presencia de obesi-
dad visceral y resistencia a la insulina. La resisten-
cia a la insulina provoca una reduccién de los
efectos antilipoliticos de la insulina, liberandose
una gran cantidad de acidos grasos libres desde la
grasa visceral que, a través de la vena porta, alcan-
zan rapidamente el higado. Este gran aporte de
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acidos grasos obliga al higado a incrementar la sin-
tesis de triglicéridos y su secrecién en forma de li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL) al to-
rrente sanguineo® %, Por otra parte, la presencia de
resistencia a la insulina se acompafia de una reduc-
ci6n de la actividad de la lipoproteinlipasa, la enzi-
ma encargada de metabolizar las VLDL, cuya acti-
vidad es controlada por la insulina. Este hecho
contribuye a mantener unos valores elevados de
triglicéridos en el plasma®. Ademds, en los pacien-
tes obesos también se ha observado un aumento de
la actividad de la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (CETP), que transfiere triglicéridos
desde las VLDL hacia las lipoproteinas de alta
(HDL) y y baja (LDL) densidad, intercambiandolos
por ésteres de colesterol. Como resultado del incre-
mento de la actividad CETP aparecen en estos pa-
cientes LDL y HDL enriquecidas en triglicéridos.
Estas lipoproteinas ricas en triglicéridos son un
sustrato muy adecuado para la posterior accién de
la lipasa hepatica, que reduce los valores de cHDL
en estos pacientes®?. Ademas, el enriquecimiento en
triglicéridos causa la formacién en estos pacientes
de LDL pequenas y densas, que son mas facilmente
oxidadas y, por tanto, mas aterégenicas, y que pre-
sentan un mayor tiempo de residencia en el
plasma®. El exceso de triglicéridos también favore-
ce la formacién de lipoproteinas remanentes muy
aterogénicas. Por lo tanto, con mucha frecuencia,
los pacientes con resistencia a la insulina presen-
tan una dislipemia, caracterizada por hipertriglice-
ridemia, valores bajos de cHDL y LDL pequefias y
densas, que se asocia con una mayor presencia de
eventos cardiovasculares adversos®. En principio,
el hecho de que personas con mutaciones en el gen
PPARY que suponen una pérdida de su funci6n pre-
senten niveles elevados de triglicéridos, reducidos
de cHDL vy francamente elevados de cLDL®® po-
dria llevar a pensar que la activacién de este recep-
tor mejoraria el perfil dislipidémico en personas
con sindrome metabdlico. Sin embargo, la pioglita-
zona no modifica las concentraciones de cLDL%7
mientras que la rosiglitazona aumenta los valores
de colesterol entre un 8 y un 16%7", aunque este
aumento podria deberse a la formacién de LDL
grandes, menos aterogénicas que las LDL pequeias
y densas, lo que retrasarfa la aparicién de la ateros-
clerosis®. Ambos farmacos incrementan alrededor
de un 10% los valores de cHDL. Finalmente, los
efectos de las TZD sobre los valores de triglicéridos
son mas variables y las reducciones son mas fre-
cuentes con pioglitazona (habitualmente entre un
14 y un 26% de descenso) que con rosiglitazona (en
general no se modifican)®*”,
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Las alteraciones en los valores de glucosa y de li-
pidos que producen las TZD pueden afectar al de-
sarrollo de la aterosclerosis de manera indirecta
pero, ademas, PPARy también parece ejercer un pa-
pel directo en la patogenia de la aterosclerosis por
sus efectos sobre las funciones de los macréfagos y
la formacién de las células espumosas®!. El recep-
tor PPARy se expresa de forma abundante en las
células espumosas de las lesiones aterosclerdti-
cas!!'® y ciertos componentes de las LDL oxidadas
(el 9y el 13-HODE) activan PPARY e inducen la ex-
presién de CD36, uno de los receptores scavenger
para las LDL. Teniendo en cuenta estos datos, se
propuso un modelo en el cual las LDL oxidadas y
los 4cidos grasos oxidados derivados de éstas, 9 y
13-HODE, activaban PPARY, provocando la induc-
cién del receptor scavenger CD36. De esta forma se
iniciarfa un sistema de retroalimentacién positivo
que facilitarfa la formacién de células espumosas a
través de la activacion de este receptor®,

Sin embargo, este modelo contrastaba con los
resultados obtenidos en los estudios realizados
con activadores de PPARy en modelos animales de
aterogénesis®*® y en humanos®, en los que la inci-
dencia de aterosclerosis no sélo no aumentaba,
sino que se reducia. Por tanto, los activadores de
PPARY, a pesar de incrementar la expresién de un
factor proaterogénico como es CD36, debian pro-
ducir otros efectos que, finalmente, causaran una
accion antiaterogénica. Estudios posteriores con-
firmaron que ni la activacién de PPARY, ni tampo-
co la de PPARg, inducia la formacién de células
espumosas en macréfagos humanos derivados de
monocitos®”®, lo que indicaba que los activadores
de PPARY no incrementaban la formacién de célu-
las espumosas. Estos resultados pueden ser expli-
cados en parte por la diferente regulacién de CD36
y SR-A (scavenger receptor-A) por ligandos de
PPARY'"'"¥. Moore et al (2001)* descubrieron que
las TZD estimulaban la expresion de CD36 y redu-
cfan la de SR-A, compensidndose ambas acciones.
Ademais, otros estudios han establecido un meca-
nismo adicional de los PPAR sobre la homeostasis
del colesterol en los macréfagos. Chinetti et al”!
demostraron que los activadores de PPARa y
PPARY inducfan la expresion de ABCAI1 y estimula-
ban la salida de colesterol en macréfagos a través
de un mecanismo mediado por la induccién de
LXRa (liver X receptor ). Resultados similares
fueron obtenidos por Chawla et al¥’, quienes de-
mostraron que el tratamiento de monocitos con
activadores de PPARy inducia la expresion de
ABCA1 y ABCG1 por un mecanismo que implicaba
a LXRo. Todos estos datos indican que los fairma-
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cos activadores de PPARY regulan el flujo de coles-
terol en las células espumosas, contrarrestando su
potencial efecto proaterogénico debido a la induc-
ci6n de la expresion de CD36 con otras acciones
antiaterogénicas.

PPARYy e hipertension

Las TZD reducen la presion arterial en pacientes
con DM2 e hipertensién, con DM2 no hipertensos,
obesos sin diabetes e hipertensos no diabéticos®.
Ademads, los pacientes con mutaciones en el gen
PPARYy presentan hipertensién de inicio precoz®>.
Diversos estudios han puesto de manifiesto que
PPARy puede presentar acciones directas sobre el
tono vascular por su bloqueo de la actividad de los
canales de calcio en la musculatura lisa®, la inhibi-
cién de la liberacién de endotelina 194 y el aumen-
to de la liberacién del péptido natriurético de tipo
C%. Sin embargo, dada la estrecha relacién entre la
hipertensién y la resistencia a la insulina, resulta di-
ficil separar los efectos de las TZD sobre la presién
arterial del incremento de la sensibilidad a la insuli-
na que producen. En cualquier caso, ya sea de for-
ma directa o indirecta, PPARY parece ejercer un pa-
pel importante en el control de la presion arterial.

PPARyy estado protrombético

El aumento del inhibidor del activador del plas-
mindgeno de tipo 1 (plasminogen activator inhibi-
tor type-1 [PAI-1]) esta considerado como parte del
sindrome metabdlico y se correlaciona con los va-
lores plasméticos de insulina y triglicéridos?’. Ade-
mas, el PAI-1 es el inhibidor principal del sistema
de fibrindlisis endégeno®. Estudios in vitro han de-
mostrado que la troglitazona, ademas de reducir de
forma directa la sintesis de PAI-1 en la pared de los
vasos, también presenta efectos indirectos sobre la
sintesis hepética de PAI-1, secundaria a la atenua-
cién de la hiperinsulinemia®. La pioglitazona tam-
bién presenta un efecto similar sobre PAI-1. Final-
mente, estudios realizados en pacientes con DM2
han demostrado que troglitazona y rosiglitazona
reducen los valores plasmaticos de PAI-1!0101,

PPARY e inflamacion

El sindrome metabdlico se acomparia de un esta-
do inflamatorio moderado'®. Este proceso inflama-
torio se caracteriza por la presencia de un aumento
de los valores de proteina C reactiva (PCR), un reco-
nocido marcador del proceso inflamatorio y factor
de riesgo cardiovascular'®®, producido por el higado
cuando es estimulado por citocinas como el TNFo,
la interleucina 1 y la interleucina 6'%!%, La rosigli-
tazona reduce de forma significativa los valores de

PCR, lo que sugiere que los agonistas PPARY pue-
den reducir los marcadores del proceso inflamato-
rio subclinico!®!%. De hecho, estos farmacos han
demostrado efectos antiinflamatorios en células en-
doteliales, monocitos y células de la musculatura
lisa vascular. En las células endoteliales, la expre-
sion de factor quimioatrayente de monocitos
([MCP-1] monocyte chemoattracting protein-1), res-
ponsable de la quimiotaxis de los monocitos que
inician el desarrollo de la enfermedad inflamatoria,
es inhibida por los agonistas PPARY. Estos farmacos
también reducen la expresion inducida por citoci-
nas de la ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1),
la VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) y de
otras moléculas causantes de la acumulacion de los
monocitos y macréfagos!®!1%, Los agonistas PPARy
también inhiben la actividad de factores de trans-
cripcién clave en monocitos (AP-1 y NF-xkB)!!
suprimiendo como resultado de esta acci6n la pro-
duccién de la 6xido nitrico sintasa inducible, supe-
réxidodismutasa, gelatinasas, metaloproteinasas de
matriz y ciertas interleucinas®!'*!4, Algunos de es-
tos efectos se consiguen in vitro inicamente a eleva-
das concentraciones de ligando (superiores a 50
umol/l, que no concuerdan con los datos de afini-
dad de unién a PPARY), y en ausencia de PPARY, lo
que indica que son efectos independientes de este
receptor'®, Se ha postulado que estos efectos an-
tiinflamatorios de los agonistas PPARY obtenidos a
elevadas concentraciones podrian ser mediados por
la activacién de otro miembro de la familia, el re-
ceptor PPARB/S. En los monocitos las TZD reducen
la produccién de la CCR2, el receptor transmem-
brana para la MCP-1"¢, Por otro lado, en las células
musculares lisas vasculares, los agonistas PPARY re-
ducen la expresion del gen egr-1 (early growth res-
ponse-1), que dirige la actividad inflamatoria en es-
tas células'!''!'2, Esta reduccién de egr-1 después del
tratamiento con TZD se asocia con la reduccién en
la expresion de TNFo, ICAM-1 y MCP-11"7,

Ademas de estas acciones directas, las TZD tam-
bién pueden producir efectos indirectos antiinfla-
matorios a través de la regulacion génica en el teji-
do adiposo. De hecho, el tejido adiposo es una de
las principales fuentes de factores proinflamatorios
circulantes, especialmente en presencia de obesi-
dad'®. El tejido adiposo produce adipocitocinas
proinflamatorias como el TNFa, la leptina, el PAI-
1, la interleucina 6 y el angiotensindgeno''. Todos
estos factores se encuentran elevados en sujetos
con resistencia a la insulina con presencia de grasa
visceral, creando un estado proinflamatorio. Este
estado es atenuado por las TZD, ya que disminuyen
la expresion de TNFo,, PAI-1 e interleucina 62114119,
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Seguridad y tolerancia de las TZD

Los efectos beneficiosos de las TZD sobre la glu-
cemia y los factores de riesgo cardiovascular han
convertido estos compuestos en farmacos esperan-
zadores para el tratamiento de pacientes con DM2
con un elevado riesgo de presentar una enferme-
dad cardiovascular. Sin embargo, el tratamiento
con TZD se asocia con la aparicion, en algunos pa-
cientes, de dos efectos adversos principales: un au-
mento de peso por acumulacién de tejido adiposo
subcuténeo y, sobre todo, la aparicién de edema
periférico como consecuencia de la retencién de li-
quidos que producen estos compuestos'”®. El ede-
ma aparece en el 4-6% de los pacientes tratados
con TZD comparado con el 1-2% de los pacientes
que reciben placebo, y es mucho més frecuente en
los pacientes que, ademas de las TZD, reciben insu-
lina. La aparicién de edema y el aumento de peso
se han asociado con un aumento de la incidencia
de insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
TZD e insulina. Por esta razén, la Food and Drug
Administration ha incluido un aviso en la informa-
cién que acompana a las dos TZD comercializadas,
rosiglitazona y pioglitazona, mientras que su equi-
valente europea considera una contraindicacién el
uso conjunto de TZD e insulina. Segun esta dltima
agencia, la incidencia de insuficiencia cardiaca
congestiva era 2,5 veces mayor en los pacientes tra-
tados con TZD e insulina que en los que recibian
tnicamente insulina. Por este motivo, la American
Heart Association y la American Diabetes Associa-
tion publicaron una declaracién conjunta con una
serie de recomendaciones para el uso de las TZD
en aquellos pacientes diabéticos con enfermedad
cardiaca'?!?!, La aparicién de edema en los pa-
cientes diabéticos tratados con TZD puede llegar a
ser preocupante, ya que presentan un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular y mu-
chos de ellos tiene una enfermedad cardfaca pree-
xistente. En los pacientes tratados con TZD, la apa-
ricién de edema puede ser un presagio o un signo
de insuficiencia cardfaca congestiva, que puede
obligar a retirar el tratamiento con estos farmacos.

Finalmente, los problemas de toxicidad hepética
idiosincratica que aparecieron con la troglitazona,
motivando su retirada del mercado, parece que no
son un efecto de clase que afecte a las dos TZD ac-
tualmente comercializadas.

Desarrollo de nuevos agonistas PPARy

Las TZD son agonistas totales del receptor PPARy
que aumentan la sensibilidad a la insulina, ejercien-
do efectos antidiabéticos. Sin embargo, tal como ya
se ha comentado, la utilizacién de estos agonistas
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totales puede ir acompafiada de efectos adversos,
como el aumento de peso, causado por el incremen-
to de la masa de tejido adiposo, y la presencia de
edema. Ademas, algunos autores se han mostrado
muy criticos con el desarrollo y la eficacia de las
TZD en comparacién con las otras terapias disponi-
bles para tratar la DM2'?2. Para reducir la aparicién
de estos efectos adversos y conseguir un mejor perfil
metabdlico y eficacia se han desarrollado diversas
estrategias. La primera de estas estrategias es la uti-
lizacion de moduladores selectivos de PPARy (de
manera analoga a los moduladores selectivos del re-
ceptor estrogénico) que se comportan como agonis-
tas parciales del receptor PPARY, que son los que, a
concentraciones saturantes, presentan una actividad
menor que un agonista total. Estos compuestos no
producen incremento de la masa de tejido adiposo,
pero reducen mas los valores de glucosa que los ago-
nistas totales'?’, También se han desarrollado ago-
nistas PPARY con estructura no tiazolidindiénica,
mucho mas potentes que las TZD'*. Finalmente,
para mejorar los efectos sobre el perfil lipidico de
los pacientes, también estan en fase de ensayos cli-
nicos farmacos agonistas duales PPARo/PPARY.

Conclusiones

La reduccién de peso y la actividad fisica pue-
den disminuir todos los componentes del sindrome
metabdlico. Sin embargo, es necesario disponer de
tratamientos farmacolégicos para tratar esta enfer-
medad cuando estas medidas no tienen éxito. La
TZD o glitazonas son activadores de PPARY que pa-
recen actuar sobre diferentes factores de riesgo
asociados al sindrome metabdlico, lo que los ha
convertido en una firme promesa para combatir
esta enfermedad. Sin embargo, al igual que sucede
con cualquier nuevo farmaco, es necesario esperar
un tiempo para conocer mas datos sobre la eficacia
y seguridad a largo plazo de estos farmacos.
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