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RESUMEN
RECEPTORES DE ACTIVACIÓN DE LOS
PROLIFERADO RES DE LOS PEROXISMAS:

Los PPARS receptores de activación de los prolifera-
dores de los peroxisomas son factores de transcrip-
ción pertenecientes a la superfamilia de los receptores
nucleares. Existen tres subtipos PPAR, PPAR / y
PPAR.
Se encuentran distribuidos en todos los tejidos con
alta actividad de catabolismo de ácidos grasos, inclu-
yendo el riñón.
Participan en la regulación del metabolismo lipídico,
en la adipogenesis, en el metabolismo glucidico, en la
inflamación y el tono vascular.
La activación en el riñón por agonistas exógenos es-
pecialmente a nivel de los PPARs provoca un efecto
antiproliferativo, antifibrótico y antinflamatorio pu-
diendo de esta forma modificar el curso progresivo
de la glomeruloesclerosis y la fibrosis tubulointersti-
cial especialmente en los estados de hiperglucemia.
En el humano sus efectos se traducen con una dismi-
nución en la excreción de albúmina, atenuación del
daño renal y mejoría en la función.
Sin embargo su presencia en los túbulo colectores fa-
vorece los efectos colaterales como retención hídrica,
edemas y a consecuencia de estos efectos, aumento
de riesgo de insuficiencia cardiaca lo que debe tenerse
en cuenta tanto en pacientes con proteinuria severa
como con deterioro de la función renal.
Drogas hipolipemiantes como los fibratos y antihi-
perglucemiantes como las tiazoledinedionas agonistas
PPAR y PPAR respectivamente son actualmente
utilizadas en nuestro medio y han permitido ampliar
las posibilidades terapéuticas, así como la compren-
sión de la fisiopatología de enfermedades como la
diabetes, obesidad y síndrome metabólico.

Palabras claves: receptores nucleares- receptores de

I

activación de los proliferadores de los peroxisomas,
PPARs - enfermedad renal - fibratos - tiazoledine-
dionas.

ABSTRACT
PEROXISOME PROLIFERATOR - ACTIVA-
TED RECEPTORS

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)
are transcriptional factors from the nuclear receptor
superfamily.
There are three PPAR subtypes, namely PPAR,
PPAR / , and PPAR.
Distribution patterns can be found in any tissue with
high fatty acid catabolism activity, including the kid-
ney.
PPARs take part in the regulation of lipid metabo-
lism, in adipogenesis, in glucidic metabolism, in vas-
cular tone and inflammation.
Activation in the kidney due to exogenous agonists,
especially at PPAR level, causes anti-proliferative,
anti-fibrotic, and anti-inflammatory effects capable of
modifying the progressive course of both glomeru-
losclerosis and tubuloinsterstitial fibrosis, particularly
in hyperglucemic conditions.
In the human, effects result in a reduced albumin ex-
cretion, attenuated renal damage, and function impro-
vement.
Presence in collecting ducts, however, favors such
collateral effects as hydric retention, edema and, as a
result, an increased risk of cardiac insufficiency, to be
considered in patients presenting with severe protei-
nuria or deterioration of their renal function.
Hypolipemiant drugs with PPAR effects such as
fibrates and antihyperglycemics PPAR such as ago-
nist thiazolidinediones respectively are currently used
in our setting, resulting in an enhancement of thera-
peutic possibilities as well as an understanding of the
physiopathology of diseases as diabetes, obesity, and
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metabolic syndrome.

Key words : nuclear receptors-- Peroxisome proli-
ferator-activated receptors, PPARs - kidney disease
- fibrates - thiazolidinediones

INTRODUCCIÓN.
Los PPARs son factores de transcripción activados
por diferentes ligando s endógenos y exógenos.
Su nombre deriva de la capacidad que presentan de
activar la proliferación de los peroxisomas, organelas
intracelulares que interviene en la oxidación de los
ácidos grasos de cadena larga, en los roedores'
Recordamos brevemente que el proceso por el cual la
información genética del ADN presente en el núcleo
es transferida al ARN se llama transcripción, el ARN
posteriormente es responsable de la síntesis de dife-
rentes proteínas.
La transcripción requiere de múltiples moléculas en-
tre las que se encuentran la ARN polimerasa y los
factores de transcripción.
Han sido descriptos y listado cientos de factores de
transcripción en los últimos años'"
Los PPARs pertenecen a la superfamilia de los recep-
tores nucleares'<" grupo que incluye a la vitamina D,
los glucocorticoides, el ácido retinóico, así como a
hormonas sexuales y tiroideas.

Esta superfamilia de receptores nucleares se carac-
teriza por su estructura compuesta por cuatro domi-
nios: A/B, e o DBD, D Y E/E Ver Figura 1
- El A/B región amino terminal cumple con la fun-
ción de transactivación independiente de ligando s y
unión a correceptores.
- El e o DBD es responsable de la unión a los ele-
mentos de respuesta presentes en el ADN llamados
PPRE.
- El D corresponde a la región de actividad de dife-
rentes ca factores.
- El E/F carboxi terminal a la región de unión a

ligando s endógenos y exógenos, con sitios de unión a
otras proteínas, donde se destaca la dimerización con
otros receptores4 y el reclutamiento de ca factores
necesarios para la transcripción.
La asociación de los ligando s a los PPARs, permite
la heterodimerización con el receptor del ácido 9-sis
retinóico (RXR)5 y su unión a los elementos de res-
puesta presentes en el ADN, llamados PPRES. Estos
desencadenan numerosos genes que intervienen en
varias vías metabólicas como la glucídica, la lipídica
así como de otras a través de las cuales pueden con-
trolar la proliferación y diferenciación celular.
La estimulación del ligando puede desencadenar res-
puestas de activación llamadas transactivación o de
represión llamada transrepresión.
La respuesta de transrepresión interfiere negativa-
mente a través de otras vías nucleares diferentes al
acido retinóico, un tipo podría ser la acción sobre el
receptor del factor nuclear B , el ISGF RE (factor
genético estimulante del interferón).
Algunos de los ejemplos de la transrepresión son la
inhibición del reclutamiento, la migración de células
inflamatorias, la atenuación de la vasoconstricción y
disminución de la rrombosis'<?

TIPOS Y DISTRIBUCIÓN

Existen tres subtipos o isoformas de PPARs; PPARs
, PPARs Y PPARs /
- Los PPARs : se expresan en los humanos en los te -
jidos que presentan alta taza de catabolismo de ácidos
grasos como tejido adiposo, hígado, corazón, múscu-
lo, corteza renal y en menor cantidad en el pulmón,
intestino, páncreas y placenta
- Los PPARs tienen alta expresión en el tejido adi-
poso y menor expresión en la médula renal, vejiga,
músculo esquelético, hígado y corazón.
- Los PPARs / se expresan en todos los tejidos exa -
minados.

A/B e E/F

de cofactores

Figura 1: Estructura general de receptores nucleares de la subfamilia PPARs
La diferente secuencia de aminoácidos determina el subtipo de PPARS

Figura 1.
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Las tres iso formas se encuentran también expresadas
en varias células del sistema inmune modulando el
proceso inflamatorio y a nivel de los vasos sanguí-
neos. (8,9)

ACTIVACIÓN

Los PPARs pueden ser activados por compuestos en-
dógenos y exógenos; dentro de los compuestos en-
dógenos se encuentran diferentes componentes del
metabolismo de los ácidos grasos y prostaglandinas;
(lO).entre los compuestos exógenos se describen efec-
tos de algunos agonistas químicos, por ejemplo, pesti-
cidas y herbicidas. (11)
Además, contamos entre los factores exógenos algu-
nas drogas sintéticas que son utilizadas en la práctica
clínica en forma habitual.
Algunos ejemplos son los fibratos que tiene actividad
sobre los receptores " las tiazoledinedionas con acti -
vidad sobre los receptores .
Se ha observado que el telmisartan probablemente
por ser más liposoluble'F', que otros ARA H, tiene
actividad sobre los receptores a dosis terapéuticas,
también presentan este efecto a concentraciones mas
elevadas que las habituales el irbersartan y algunos
metabolitos del losartan.v''
El tesaglitazar droga aun en fase experimental tiene
efecto dual sobre los receptores y (14),existen ade-
más de esta, otros agonistas en estudio que actúan
sobre los diferentes receptores.

EFECTOS SISTÉMICOS

- PPAR

Metabolismo lipídico: Regulan la actividad de nu-
merosas enzimas relacionadas con el metabolismo de
las grasas(15)como acyl COA oxidas a, hidroximetilglu-
tamil COA, sintetiza mitocondrial (MHMG-COAS),
carnitina palmitol transferasa I, citocromo P 450, li-
poprotein lipasa (LPL) y las apolipoproteína AV, Apo
C IH.
Aumenta el eflujo de colesterol por activación de las
Apo Al, Apo AH, LPL, ABC I, CLA-I así como los
SR-BI receptores para la LDL y la síntesis de HDL
colesterol.
Las ratas con ablación de receptores PPAR pre-
sentan elevados valores de colesterol y triglicéridos'l'? ,
además muestran acumulación hepática y gonadal de
lípidos.

Sensibilidad a la insulina: disminuye la resistencia a
la insulina así como el hiperinsulinismo.v?

Obesidad: en los roedores se observa disminución
de peso por activación de estos receptores.o8,19)

Inflamación: al estar expresados en células endo-
teliales y musculares lisas su activación disminuye
la expresión de genes implicados en la inflamación,
el estrés oxidativo, crecimiento y migración celular.
Efectos mediado a través de las vías de tranrepresion
NF B, disminución de TGF y MAPK. (20,21)
Su activación en los macrófagos disminuye la produc-
ción de citokinas proinflamatorias, síntesis de proteí-
nas de fase aguda, fibrinógeno, proteína C reactiva, y
amiloidev"

Arteriosclerosis: la activación de los receptores y to-
das las modificaciones sobre el metabolismo lipídico,
la resistencia a la insulina, los efecto antiinflamatoria
y posiblemente un cierto efecto antihipertensiva dis-
mmuye en su conjunto la progresión del daño vas-
cular.(23)

-PPAR

Los PPAR están implicados en la mayoría de los
aspectos de los desordenes metabólicos asociados a
la obesidad, resistencia a la insulina, dislipemia, infla-
mación e hipertensión arterial.
Las diferentes tiazoledinedionas (TZD) potentes
agonistas de los PPAR han facilitado el estudio y
comprensión de los diferentes mecanismos de acción
de dichos receptores.
Describiremos los múltiples efectos observados:
Incrementan la captación de glucosa en tejido adipo-
so, músculo esquelético e hígado.
Modifica el tejido adiposos por disminución de
TNF, IL6, resistina y aumento de la adiponectina
(24,25,26,27,28,29,30)Estimula la adipogénesisv" y la redistri-
bución del tejido graso con aumento de los depósitos
subcutáneos.
Controla la expresión de genes asociados al metabo-
lismo y almacenamiento de los triglicéridos como
AFABP (proteína ligadora de acido graso adipocita-
ria), fosfoenolpiruvato carboxikinasa, acyl COA sin-
tetasa, FATP (acido graso translocasa) y LPL.
Aumenta la sensibilidad a la insulina en hígado y mús-
culo esquelético(32,33)
Si bien aun hoyes discutido como actúan los PPAR
sobre la presión arterial, se ha observado en numero
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sos trabajos tanto animales como en humanos que su
activación produce hipotensión. La acción hipotensi-
va esta ligada a disminución del tono vascular por su
actividad sobre los receptores ATl en las células mus-
culares lisas y células endotelialesv"
Algunos estudios mostraron también cierta protec-
ción en el desarrollo de la hipertensión(35,36,37)y dismi-
nución de la hiperactividad simpática(38)
Esto contrasta con el aumento de la expresión de re-
nina que pueden producir. (39)

Se describen efectos beneficiosos sobre la evolución
de las lesiones vasculares arterioscleróticasé'f al dis-
minuir las moléculas de adhesión, la quimiotaxis leu-
cocitaria la formación de células espumosas, la fun-
ción plaquetaria lo que resulta en una mejoría en la
disfunción endotelial.

Posee actividad antiinflamatoria por supresión de
síntesis de citoquinas proinflamatorias como TNF ,
interleuquinas, moléculas de adhesión, PCR en tejido
adiposO<41,42),en los rnonocitos'w así como en células
endoteliales't" e hígado.
La perdida de la función de la actividad de los PPAR

en los humanos se asocia a severa insulina resisten -
cia, lipodistrofia, diabetes, dislipemia, hipertensión, e
hígado grasO<45,46,47)con aumento de severo de los tri-
glicéridos y disminución de HDU48,49)

-PPAR /
Si bien aun es escasa la información sobre el rol exac-
to de estos receptores, se conoce que están ligados
también a la regulación del metabolismo lipídico, a la
adipogénesis así como a la sensibilidad a la insulina y
a la respuesta inflamatoria. (SO)

SU activación a través de ligando s exógenos abre nue-
vos horizontes en el tratamiento del síndrome metabó-
lico (SM), ya que su activación se asocia a disminución
de la obesidad inducida por dietas en alto contenido
graso al favorecer el incremento de la oxidación de
los ácidos grasos y disminución del tejido adiposo.v"
Aumenta algunas enzimas como la LPL con disminu-
ción de la VLDL y aumento de HDL.(52)
Disminuye la resistencia a la insulina mejorando la in-
tolerancia a la glucosa, efecto mediado por la activa-
ción de genes ligados a la oxidación, a la actividad
mitocondrial y la glucogénesis hepática, músculo es-
quelético y tejido adiposO<53,54,51)

Tiene efecto antinflamatorio, mediado por la dismi-
nución de expresión de factores inflamatorios como
MCP-l,ILl , TNF Y VCAM 1 en células endoteliales
(55,56).

En la actualidad son muchos los agonistas de sarro-

llados y utilizados en modelos experimentales con
resultados satisfactorios en el tratamiento de la dis-
lipemia, obesidad, insulina resistencia, enfermedad
arteriosclerótica=-?' pero aun falta experiencia en los
humanos, para establecer claramente su rol tanto en la
salud como en las diferentes patologías.
Se debe ser cuidadoso en su evaluación dado que ha
surgido algunos elementos que hacen sospechar que
su activación pudieran generar efectos nocivos carci-
nogénicos(58)

LOCALIZACIÓN Y FUNCIÓN EN EL RIÑÓN

Se debe jerarquizar su conocimiento dado que su pre-
sencia se observa en casi todo los segmentos renales.

- PPARs :
Son abundantes a nivel del túbulo contorneado proxi-
mal (TCP) asa gruesa de Henle (AGH) y en menor
cantidad en células mesangialesv?'
Sus efectos a este nivel muestran que la activación de
los PPARS :
• En el TCP aumentan la reabsorción y metabolismo
de la albúmina por aumento de la actividad de los
Iisosornas,
• En el TCP(60) y AGH(61) activan el citocromo P4S0
con aumento del 20 HETE (ácido hidroxieicosatetra-
nóico) que bloquea la absorción de Na.
• En las células mesangiales favorece el eflujo de co-
lesterol disminuyendo la lipa toxicidad por aumento
de los receptores LXR y ABCA 1 (62)
• Disminuye el TGF (63)
• Poseen acción antinflamatoria por disminución de
la vía NF- B.

- PPARS

Los PPARS se encuentran distribuidos predomi-
nantemente en los túbulos colectores medulares, en la
microvasculatura (22) y en menor grado en TCP.
Se han observado también en cultivos de células me-
sangiales y en podocitosv?
Describiremos los mecanismos involucrados en la
activación de los PPARS
En las células mesangiales(62)
• Inhibe la síntesis de matriz celular inducida por
hiperglucemia o por el TGF-
• Detiene el crecimiento y bloquea la diferenciación
celular
• Inhibe el PDGF (factor derivado del crecimiento
plaquetario)
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• Suprime la expresión de citoquinas proinflamato-
rias
• Atenúa la lipotoxicidad vía los receptores LXR-
ABCAl
• Inhibe la iNOS-COX 2 y el PAI 1
• Induce efecto antifibrótico a través de la expresión
del HGF (factor de crecimiento hepatocito)

En los podocitos
• restaura sus funcionesv'?

En las células del TCP
• Protege de la hiperglucemia vía disminución del
TGF
• Disminuye de la producción de fibronectina (66,67)

En los túbulos colectores (TC)
• Aumenta la reabsorción de Na por aumento del nú-
mero de canales de Na amiloride sensible producien-
do retención hídrica y edema, (68)

Aumenta las sustancias vasodilatadoras disminuyendo
la tensión arterial. (69)
Numerosos trabajos demuestran el efecto renopro-
tector de las tiazolidinedionas (TZD) a través de la
activación de los PPARS . (70,71,72)

RESUMIENDO: la activación de los PPARs en el
riñón provoca un efecto antiproliferativo, antifibróti-
co y antinflamatorio pudiendo de esta forma modi-
ficar el curso progresivo de la glomeruloesclerosis y
la fibrosis tubulointersticial especialmente en los es-
tados de hiperglucemia, estos efectos fueron descrip-
tos tanto en estudios de cultivos celulares como en
animales.
En el humano sus efectos se traducen con una dismi-
nución en la excreción de albúmina, atenuación del
daño renal y mejoría en la función.F''
Sin embargo su presencia en los Te favorece los
efectos colaterales como retención hídrica, edemas
y a consecuencia de estos efectos, aumento de riesgo
de insuficiencia cardiaca lo que debe tenerse en cuenta
tanto en pacientes con proteinuria severa como con
deterioro de la función renal.

- PPARS /
Se encuentran distribuidos en forma difusa en cor-
teza, médula, intersticio y células mesangiales; estos
cumplen un rol importante en la adaptación metabóli-
ca del riñón durante el ayuno y en la post ingesta.F?
A diferencia de los receptores y que poseen múlti -

ples agonistas aún no se han descripto agonistas para
los / .
En estudios experimentales la supresión de estos re-
ceptores genera lipa toxicidad por disminución de la

oxidación. En modelos de isquemia-reperfusión
la sobrexpresión de los mismos provoca una rápida
regeneración celular y mayor protección a la isque-
miaYS)
Hemos analizados someramente algunas caracteris-
ticas de los receptores lo que nos permitirá avanzar
para conocer las drogas que actúan a través de los
mismos.

-DROGAS

Las tiazoledinedionas (TZD) son drogas agonistas
directos de los PPARs .
Poseen efectos generales relacionados con la dismi-
nución de la insulinoresistencia por lo que deben ser
utilizadas en pacientes donde esta alteración sea ma-
nifiesta o sea pacientes con DM 2 obesos si bien se
las ha usado en estudios con pacientes con intoleran-
cia a la glucosa.
Se ha demostrado que disminuyen el grosor de la in-
tima - media de la carótida en estos pacientes, pero
su principal efecto es disminuir la glucemia, aumentar
la HDL y el tamaño de la LDL, la pioglitazona dismi-
nuye débilmente los triglicéridos este efecto no se ob-
servo con la rosiglitazona.F'" Posee también efectos
antiinflamatorios, antiproliferativo y otros menciona-
dos en los apartados anteriores.
Las acciones de las TZD por la activación de los
PPARs en el riñón, produce efectos metabólicos, he-
modinámicos, antiproliferativos y antinflamatorios.

• Han demostrado ser efectivas en la disminución de
la excreción urinaria de la albúmina y presentar efec-
tos de nefroprotección en modelos experimen-tales
animales con DM 2·(77,78)
• Estos efectos no sólo se expresan a través de la dis-
minución de la excreción urinaria de la albúmina, sino
que se observa reducción de la hiperfiltración, pre-
vención de la glomeruloesclerosis y la fibrosis túbulo
intersticial. (79,80;81;82;83)

• En humanos en diferentes estudios se observó en
pacientes DM 2 normotensos con microalbuminuria
reducción de la excreción urinaria de la albúmina.P"
así como disminución de la proteinuria en ER mani-
fiesta(65,85)
• En el estudio PRO active, se ha demostrado una dis-
minución en los eventos cardiovasculares en los pa
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cientes tratados con pioglitazona. (86)

• Si bien aún no hay suficientes trabajos que confir-
men la renoprotección en humanos, se debe conside-
rar que las TZD, actúan sobre varios de los factores
que interviene en la progresión de la ER, disminu-
yendo la hiperglucemia, el hiperinsulinemia, la dislipe-
mia, la tensión arterial, las citoquinas, la actividad del
sistema SRAA en la microvasculatura renal, además
mejora la disfunción endotelialv?' Ver Figura 2

Figura 2.
Efectos renales de las TZD en la ER por diabetes (88)

PIOGLITAZONA

--------~--------( '\
Efe-ctos renales

(-) proliferación celular
(-) TGF ¡) Yexpresión de PAI-l
(-) Matriz extracelular
(-) RAS Yacción de ET- 1
(-) Lipotoxicidad
(-) Inflamac ión renal
(-) Ácidos grasos unidos a albúmina

Efectos sistémicos
(-) Hiperinsulinismo
(-) Hipergl ucemia
(-) Presión
(-) Disfunción endorelial
(+) Adiponecrina
(-) TNF a
(-) Ácidos grasos libres

~----------- -----------~'Y"
Mejora la evolución de la nefropatía por diabetes
Reduce la microalbuminuria y disminuye la fibrosis

Las drogas que están aprobadas por su uso clínico en
nuestro país son la roziglitazona y la pioglitazona.
Son drogas que se utiliza especialmente en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 con obesidad. Algunos
estudios determinaron aumento de eventos cardio-
vasculares con la rosiglitazona, no observados por la
pioglitazona. La ADA sugiere utilizar preferentemen-
te la pioglitazona hasta tanto se rectifique o confirme
dicha sospecha. (89)

Siempre debe considerarse el riesgo de retencion
hídrica por lo que se desaconseja además de los pa-
cientes con síndrome nefrótico o en riesgo de insu-
ficiencia cardiaca ser cuidadoso en aquellos pacientes
que simultáneamente estén tomando drogas con igual
efecto como insulina, amlodipina etc..

Fibratos: varios de los mecanismos descriptos ante-
riormente y sus probables beneficios, fueron obser-
vados con los fibratos, a través de su efecto PPARs

según los estudios DAIS (90) YFIELD. (91) o como la
disminución de la micro albuminuria a través del estu-
dio realizado por Smulders YJ\1.(92) Se debería consta-
tar estos beneficios sin embargo con mayor número
de estudios en un futuro para confirmar estos hallaz-

gas .
Sin embargo es útil conocer que si bien aún es incier-
to que la activación de los PPAR puede ser benefi -
ciosa, la deficiencia de los mismos se asocia a severa
albuminuria y mayor injuria renal.(93)
Los efectos adversos asociados a los fibratos son
aumento de los niveles de homocisteína (observado
especialmente con el fenofibrato), aumento de los
valores de creatinina (revierte con la supresión del
fármaco), riesgo incrementado a trombosis venosa,
colelitiasis y miopatia (94)

COMENTARIOS FINALES

La desregulación de los PPARs se asocia a insulina
resistencia, obesidad, hipertensión, dislipemia, estea-
tosis.
Mutaciones genéticas de los PPARs se han asociado
a mayor progresión de ER en pacientes con DM tipo
2 (95,96)

Debemos tener en cuenta el impacto del síndrome
metabólico, sobre la progresión de la ER, más allá de
la presencia o no de DM y entender que el mayor
conocimiento de los PPARs puede colaborar en su
tratamiento. Ver Figura 3

Figura 3.
Efectos de los PPARs a nivel sistémico y renal (11)
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disminución en la excreción de albumina
atenuacion del daño renal

mejoria en la función

Creemos que su importancia debe ser jerarquizada en
el ámbito de la nefrología ya que los PPARs se encuen-
tran distribuidos en casi todas las regiones del riñón,
además presentan propiedades antiproliferativas, an-
tinflamatorias y antifibróticas, resaltando el potencial
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beneficio sobre la ER y su progreslOn.
Consideramos que el avance de su conocimiento po-
drá dar la respuesta definitiva del lugar que ocuparan
estos receptores en el tratamiento de las enfermeda-
des renales en general y la nefropatía por diabetes en
lo particular.
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