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RESUMEN. Los receptores activados por proleferadores de peroxisomas del inglés (PPARs) pertenecen a una 
superfamilia de receptores que funcionan como factores de transcripción que regulan la función de los genes y que 
mediante  la formación de peroxisomas, intervienen en importantes procesos tales como la diferenciación celular, la 
organogénesis, el metabolismo de carbohidratos, lípidos, proteínas y en la tumorigénesis. El PPARα se expresa 
principalmente en órganos y tejidos donde es muy importante el catabolismo de ácidos grasos y de glucosa para la 
producción de energía como el hígado y los músculos. El participa  PPARα en la regulación de los procesos 
inflamatorios, de oxidación-reduccion en la angiogénesis, el metabolismo energético del músculo cardiaco, del hígado 
y los vasos sanguíneos, los  son la base para el desarrollo de algunas enfermedades crónicas no transmisibles como la 
diabetes y la aterosclerosis. Tomando en consideración la importancia que el PPARα tiene el metabolismo de lípidos 
y carbohidratos, así como en algunos aspectos de la fisiopatología y farmacología del sistema cardiovascular, el 
propósito de esta breve reseña bibliográfica es hacer un análisis de los aspectos más sobresalientes del papel del 
PPARα en la fisiopatología de este sistema, ya que, a pesar de los significativos avances en el manejo terapéutico de 
las enfermedades cardiovasculares, estas se encuentran entre las primeras causas de mortalidad en todo el mundo. 
Aún existen algunos aspectos en relación con el  papel del PPARα que requieren de mayor profundización y estudio, 
pero sin duda el tema ofrece una perspectiva interesante en la investigación de su utilidad como objetivo terapéutico 
de diversas alteraciones metabólicas relacionadas con enfermedades de elevada frecuencia. 
 
ABSTRACT. PPARs belong to a superfamily of hormone receptors that function as transcription factors to regulate 
the function of genes through the formation of peroxisomes involved in important processes such as cell 
differentiation, the development of organs and tissues, metabolism of carbohydrates, lipids, proteins, and in 
tumorigenesis. In particular, PPARα is expressed primarily in organs such as liver, muscle and the cardiovascular 
system, where the catabolism of fatty acids and glucose for energy production is very important. PPARα participates 
in the regulation of inflammatory and redox processes, angiogenesis, energy metabolism of the heart muscle, liver 
and the blood vessels which are the patho-physiological basis of mayor non communicable diseases such as diabetes 
and atherosclerosis. Taking into consideration the importance of the PPARα in the lipid and carbohydrate metabolism 
as well as some aspects of the pathophysiology and pharmacology of the cardiovascular system, the purpose of this 
brief review is to analyze the most remarkable aspects of the role of PPARα in the pathophysiology of this system, 
since, despite the significant advances in the therapeutic management of cardiovascular diseases, these are among the 
leading causes of death worldwide. There are still some aspects regarding the role of PPARα that require further 
analysis and research, but certainly the issue provides an interesting perspective on the investigation of its usefulness 
as a therapeutic target of various high frequency .metabolic diseases. 
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INTRODUCCION. 
En el núcleo celular existe un número de receptores de naturaleza proteínica, que al unirse a ciertas sustancias 
naturales o sintéticas, adquieren la capacidad de activar genes para la síntesis de diversas enzimas y otras proteínas. 
Estas enzimas intervienen en la formación de los peroxisomas y como consecuencia el número y volumen de estos 
organelos celulares se incrementa en el citosol. Por ese motivo, dichas sustancias naturales o sintéticas que se unen a 
los receptores nucleares son llamados proliferadores de peroxisoma mientras que a dichos receptores nucleares se les 
denomina receptores activados por proliferadores de peroxisomas, conocidos como PPARs (del inglés, peroxisome-
proliferators activated receptors).1,2  
 
El peroxisoma, es un compartimiento intracelular que incrementa la velocidad y la eficiencia del metabolismo de los 
lípidos y define el nivel de distintos lípidos fuera del peroxisoma, tales como los ácidos retinoico, fitánico y de cadena 
larga con funciones metabólicas específicas.3 

Los peroxisomas, llevan a cabo los pasos iniciales de un conjunto de vías, tanto degradativas como sintéticas, de un 
grupo de compuestos que tienen un papel determinante en el desarrollo, los programas de diferenciación y el 
metabolismo en distintos órganos y tejidos.4  
 
Los PPARs  pertenecen a una superfamilia de receptores que funcionan como factores de trascripción que regulan la 
función de los genes, los que a través de la formación de peroxisomas intervienen en importantes procesos tales como 
la diferenciación celular, el desarrollo de órganos y tejidos, el metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas y en 
la tumorigénesis.4  

Los PPARs existen en tres isoformas (α, β y  γ), que se expresan con predominio de unas u otras en dependencia del 
tejido que se trate. Cada isoforma es activada preferentemente por algún proliferador específico e interviene en 
procesos metabólicos diferentes, acorde con la fisiología y el metabolismo de los tejidos donde se expresan. 5 La 
activación de este tipo de receptores por ciertos medicamentos hipolipemiantes, 6 los ácidos grasos en 
concentraciones fisiológicas, por los icosanoides7 y por las tiazolidindionas, 8 ha incrementado enormemente el 
interés en el papel fisiopatológico de los PPARs, así como su potencial como objetivo terapéutico.  

En particular, el PPARα se expresa principalmente en tejidos donde es muy importante el catabolismo de ácidos 
grasos y de glucosa para la producción de energía como el tejido hepático, músculo estriado y cardíaco, así como en 
otros tejidos del sistema cardiovascular, pero también su presencia es importante en riñón, tejido adiposo, intestino 
delgado y cerebro. 9-11  

 
Entre sus ligandos naturales se encuentran, por ejemplo, los ácidos grasos poliinsaturados de cadena muy larga, en 
especial, icosapentanoico (EPA) (ácido timodónico)  (20:5n-3) y docosaheptanoico (DHA) (ácido cervónico)  (22:6n-
3) y el leucotrieno B4, mientras que entre los principales ligandos sintéticos se encuentran los fibratos y el ácido 
piriníxico (un antiinflamatorio no esteroideo) 12.  
 
El PPARα incrementa la expresión de genes que codifican  enzimas  que participan en la β oxidación de los ácidos 
grasos en la mitocondria y en el peroxisoma así como la ω oxidación en el retículo endoplásmico.  
 
El PPARα participa además, en la producción de cuerpos cetónicos, la entrada de ácidos grasos a la mitocondria vía 
carnitina palmitoiltransferasa en varios tejidos y por tanto, la deficiencia de este PPAR determina un defecto en la 
captación y oxidación de ácidos grasos en esos tejidos. Sus genes diana son los que codifican para la síntesis de: acil-
CoA oxidasa (ACO-OX); acil-coA sintasa (ACS); enoil CoA hidratasa, enzima málica, hidroximetilglutarilcoenzima 
A sintasa (HMG CoA sintasa); enzimas mitocondriales; proteína hepática de unión a ácidos grasos (HFATP - sigla en 
inglés), proteína transportadora de ácidos grasos (FATP-siglas en inglés) y lipoproteína lipasa (LPL).13 
 
Tomando en consideración la relación que tiene el metabolismo de lípidos y carbohidratos en la fisiopatología y 
farmacología del sistema cardiovascular, el propósito de esta breve reseña bibliográfica es hacer un análisis de los 
aspectos más sobresalientes del papel del PPARα en la fisiopatología de este sistema, ya que, a pesar de los 
significativos avances en el manejo terapéutico de las enfermedades cardiovasculares,14,15 estas se encuentran entre 
las primeras causas de mortalidad en todo el mundo. 16-17 
 
DESARROLLO 
 
Vasos sanguíneos y presión arterial 
El PPARα se expresa ampliamente en distintos tipos de células que componen el sistema cardiovascular, como son: 
las endoteliales y células musculares lisas vasculares, leucocitos y en el cardiomiocito. 18-20  
El PPARα tiene efecto sobre la fisiopatología de la presión arterial, uno de los más importantes factores de riesgo 
para las enfermedades cardiovasulares. Así, el DHA inhibe el efecto inflamatorio de la angiotensina II sobre los vasos 
mediante la activación del PPARα.21,22  
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Además, los activadores de PPARα son capaces inhibir la producción de endotelinas en el endotelio vascular, las 
cuales constituyen un grupo de proteínas vaso-constrictoras que tienden a aumentar la presión arterial y por tanto, los 
activadores del PPARα tienen un efecto beneficioso en la hipertensión 23,24.  
 
El PPARα, también estimula la expresión de NO sintasa endotelial, por consiguiente, tiene actividad antioxidante y 
vasodilatadora. Por este mecanismo, también inhibe la actividad de mediadores inflamatorios y es capaz de corregir la 
disfunción endotelial. 25   
 
El macrófago y la lesión aterosclerótica.  
Los macrófagos participan en el mantenimiento de la integridad de los vasos sanguíneos. Ellos tienen la capacidad de 
ingresar en la íntima del vaso, fagocitar partículas lipoproteícas presentes y retornar al torrente sanguíneo, donde se 
inicia el transporte reverso del colesterol 26. 
Sin embargo, cuando el macrófago resulta incapaz de oxidar el exceso de grasa depositada, se transforma en células 
cebadas, incapaces de regresar al torrente sanguíneo, que resulta en su estacionamiento en la pared vascular, 
contribuyendo de este modo a la acumulación de lípidos y al crecimiento de la lesión ateromatosa. En estas 
circunstancias, el  PPARα, parece estar involucrado en la síntesis de la LPL. Esta enzima, es capaz de hidrolizar los 
lípidos de las lipoproteínas 27  
Se conoce que los procesos inflamatorios están en la base de los procesos cardiovasculares. En este sentido, el 
PPARα es capaz de inhibir la  expresión genética de moléculas de adhesión vascular (VCAM)-1 en células 
endoteliales inducidos por ciertas citosinas.28,29 Así, el PPARα actúa como parte de un complejo factor de 
transcripción que regula la expresión de un número de genes involucrados en la aterogénesis y la estabilidad de la 
placa. 
 
Células musculares lisas vasculares (CMLV) 
La activación de los PPARα por el ácido docosaexanoico (DHA) induce la apoptosis de las CMLV de modo que 
participa la remodelación vascular en las enfermedades cardiovasculares30. 
Los ligandos de PPARα inhiben la proliferación y migración de las CMLV31, uno de  los procesos que tienen lugar 
durante el desarrollo de la placa ateromatosa.  
 
Angiogénesis.  
Las células madres endoteliales derivadas de la médula ósea, tienen la capacidad de proliferar, migrar y 
diferenciarse32. A partir de la médula ósea, estas células entran en la circulación y se anidan en los sitios de 
neovascularización postnatal, participando en la regeneración del endotelio33.  
Se ha reportado que cuando el nivel de las células madres circulantes disminuye, aumenta la morbilidad y mortalidad 
por enfermedades cardiovasculares 34-36, lo que sugiere su relación con en la incidencia de estas enfermedades.  
El proceso angiogénico trae además otros muchos efectos beneficiosos, como por ejemplo, la disminución de la 
isquemia en la piel, aumento del suministro de sangre al corazón, disminución del tamaño del infarto cardiaco y 
disminución de la isquemia cerebral. 37    
El PPARα (y ningún otro PPAR) participa en el aumento de la diferenciación de las células madres en el corazón e 
induce la neovascularización,  estimulando la formación del tubo endotelial asociado a la producción del factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 34 
Aunque se reporta que el uso de fibratos como activadores del PPARα, induce, por el contrario, la inhibición de la 
angiogénesis38-40, cuando se utilizan otros agonistas naturales de PPARα, se observa una promoción de la 
angiogenesis 35,41-43. 
Otros estudios indican que la angiogénesis también puede tener efectos dañinos tales como el aumento de la 
retinopatía proliferativa, aumento de la posibilidad de la ruptura e inestabilidad de la placa de ateroma, aumento de las 
neuropatías e incluso, aumento del tamaño de los tumores y aparición de metástasis5.  
Esta contradicción se atribuye a que los fibratos y otros agonistas sintéticos utilizados pudieran tener efectos 
pleiotrópicos ajenos a la acción del PPAR α 43.  
 
Miocardio  
Experimentos en ratas han demostrado que, por intermedio del PPARα, el entrenamiento físico es capaz de revertir el 
efecto de la edad avanzada sobre la reducción de la capacidad del corazón para metabolizar los ácidos grasos, 
mejorando la actividad metabólica de enzimas que actúan en la su oxidación 44. 
Actualmente se reconoce que la inflamación juega un papel decisivo en la patofisiología de los eventos agudos de 
miocardio. El PPARα, participa en la modulación de la respuesta inflamatoria, fibrótica e hipertrófica de miocardio 
45,46.  
La ruptura de una lesión ateromatosa inestable puede dar lugar a la formación de un coagulo y a la oclusión del vaso 
sanguíneo in situ o a distancia. Se ha sugerido que el PPARα regula la expresión del gen de fibrinógeno 47, lo que 
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plantea la posibilidad de que en la fase aguda del proceso de oclusión arterial, este PPAR pudiera estar relacionado la 
prevención dicho proceso. 
 
PAPEL DEL PPARα EN EL METABOLISMO HEPÁTICO Y SU REPERCUSIÓN SOBRE EL PERFIL DE 
LÍPIDOS EN EL SUERO. 
Está bien establecido que ciertas anomalías del perfil de los lípidos séricos constituyen un indicador de riesgo 
vascular. Ciertamente, el aumento del colesterol total (CT), colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), así como la disminución de colesterol de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL), constituyen factores de riesgo de aterosclerosis y enfermedades vasculares coronarias y del sistema nervioso 
central (SNC)48.  
El hígado es un órgano determinante en la regulación del perfil de los lípidos séricos y el PPARα está involucrado en 
los procesos metabólicos lipídicos que tienen lugar en ese órgano48. 
Normalmente, los ácidos grasos (AG), que entran al tejido hepático se utilizan en la formación de los triacilgliceroles 
(TG) que junto con el colesterol y varias apolipoproteinas forman las VLDL y en esa forma se liberan al plasma48. 
La secreción hepática de VLDL depende de la disponibilidad que tenga el tejido tanto de triacilgliceroles, como de 
colesterol y de la eficiencia del mecanismo mediante el cual, se transfieren estos elementos a la Apolipoproteina B100 
(Apo B100)51, que participa en la composición  de las VLDL49

.  
La principal fuente de AG del hígado es el tejido adiposo, pero estos también pueden provenir de la dieta en forma de 
quilomicrones o formarse en el propio tejido hepático.  
En condiciones normales la insulina promueve la degradación intracelular de la ApoB100 y por tanto disminuye la 
secreción de VLDL-ApoB100 50,51.  
La obesidad, la resistencia a la insulina, un alto aporte  dietético de calorías a partir de carbohidratos y grasas o el 
ayuno prolongado pueden determinar una acumulación de AG en el hígado superior a las posibilidades metabólicas 
de ese órgano, lo que promueve la disminución de la degradación de ApoB100, y aumento de la secreción de VLDL 52.  
En estas condiciones, el exceso de AG en el hígado hace decrecer la β-oxidación mitocondrial y esto constituye riesgo 
de esteatosis hepática.  
Como respuesta al exceso de AG, se pone en marcha un mecanismo alternativo mediante el cual se incrementa la 
expresión de las enzimas de la β-oxidación peroxisomal dependiente de PPARα, que remueve dicho exceso de AG y 
facilitar la β-oxidación mitocondrial13. 
Durante la fase de ayuno normal, la activación del PPARα previene la esteatosis, disminuye la glicemia, el aumento 
de los cuerpos cetónicos y de ácidos grasos en plasma, así como la hipotermia 13. 
El PPARα también inhibe la síntesis de Apo CIII (apoproteína que también entra en composición de las VLDL) y por 
otro lado induce la síntesis de  lipoproteína lipasa (LPL), por lo que diminuyen los triglicéridos plasmáticos a la vez 
que se incrementa la síntesis de Apo AI y AII, que se requieren para la formación de HDL 13,52-55.   
El PPARα incrementa también la expresión del receptor de LDL por un mecanismo relacionado con la proteína de 
unión al elemento regulador de esteroles conocida como SREBP2 (del inglés Sterol Regulatory Element Binding 
Protein),54 y de esta manera aumenta la captación de LDL-Colesterol,  disminuyendo así su concentración plasmática. 
El mejoramiento de los indicadores bioquímicos de la esteatosis hepática en suero sanguíneo en un modelo de rata 
tratadas con agonistas de PPARα pudiera ser explicado mediante los mecanismos anteriormente descritos 54.  
 
LOS ÁCIDOS GRASOS DE CADENA LARGA Y MUY LARGA COMO AGONISTAS DEL PPARα   
Aunque los ácidos grasos en general se consideran agonistas de PPARα, y particular los ácidos grasos poliinsaturados 
se consideran muy efectivos, los ácidos grasos saturados de cadena larga y muy larga (LCFA y VLCFA – siglas en 
inglés) han sido menos estudiados56.  
Los LCFA y VLCFA saturados no activan el PPARα o lo hacen muy pobremente pero, paradójicamente, se ha 
observado que el aumento de estos ácidos grasos incrementa la actividad de los genes que son diana para PPARα56. 
Se ha evidenciado que esta paradoja se debe a que los LCFA y los VLCFA pueden se ligandos de alta afinidad para 
PPARα solo cuando están unidos a Acil-CoA 56. Ello indica que su actividad como activadores del PPARα está 
condicionada al metabolismo peroxisomal. 
 
DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
El conjunto de acciones del PPARα sobre la agiotensina II, la endotelina, la citosina, el metabolismo del NO en las 
células endoteliales y sobre el propio músculo cardiaco favorece  el control de la presión arterial. Si se tiene en cuenta 
que el control de la hipertensión arterial no es un problema resuelto57, que continúa siendo considerada un enemigo 
peligroso 58 y que una disminución de 5 mm. Hg. de la presión arterial sistólica (PAS) reduce significativamente la 
mortalidad por cualquier causa 59 se puede apreciar la importancia de este efecto.  
Se puede comprender mejor el efecto de la activación que el PPARα tiene cuando se conoce que además posee un 
efecto anti - inflamatorio que ocurre mediante la reducción de la expresión de genes pro – inflamatorios en distintos 
órganos y tejidos relacionados con el sistema cardiovascular 60,63 que se considera la base de los procesos patológicos 
que tienen lugar en este sistema. 
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Por otro lado, el PPARα tiene también un efecto anti-oxidante que se expresa por la disminución plasmática de 
malondialdehido, y por la expresión de superoxido dismutasa, una de las moléculas que participan en la defensa 
antioxidante, lo que sustenta su papel en el control de la hipertensión arterial, la enfermedad coronaria y la diabetes. 
64-66 
En los macrófagos humanos el PPARα participa en la prevención de la formación de la lesión ateromatosa y de la 
reacción inflamatoria implicada en el proceso. Cuando el PPARα es activado por leucotrieno B4 se expresan enzimas 
que degradan los ácidos grasos lo que interrumpe la señalización inflamatoria,67 además del mejoramiento del 
metabolismo de los lípidos que induce en el macrófago, reduciendo su carga lipídica68,71 lo que facilita su 
participación en el transporte reverso del colesterol y en la protección contra la aterosclerosis72. 
El PPARα también se expresa en la CMLV.73,74 .Suprime la síntesis de una serie de mediadores inflamatorios31 y 
promueve la apoptosis de las CMLV, lo cual tiene también repercusión en la prevención de la lesión aterosclerótica, 
ya que estas células se multiplican, se transforman, cambian su funcionamiento, migran hacia la lesión ateromatosa en 
formación, participa en su desarrollo.    
Tomando en conjunto las investigaciones realizadas al respecto, se podría suponer que una vez producida la isquemia 
en el miocardio o en el cerebro, el PPARα promueve revascularización (angiogénesis) de la zona afectada. De este 
modo, el PPARα no solo previene la aparición de las lesiones ateroscleróticas sino que, según se plantea, también  
repara las zonas de isquemia que se producen como consecuencia de dichas lesiones.  
La angiogénesis parece tener, junto a sus funciones beneficiosas, otras que pueden ser perjudiciales, lo que resulta un 
aspecto muy debatido. Así, por una parte, se plantea que la angiogénesis podría afectar la estabilidad de la placa de 
ateroma,6 pero por otro lado, se plantea que el PPARα, que promueve, la angiogénesis, estimula al mismo tiempo la 
estabilidad de la placa. 31,33,38.  
Algunos estudios indican que los fibratos inhiben, la angiogénesis y el crecimiento tumoral38,41 y disminuyen la 
necesidad de tratamiento con láser en la retinopatía diabética y amputaciones40. Estos resultados clínicos son 
consistentes con resultados experimentales en los que se observa que el tratamiento con ligandos de PPARα 
disminuye marcadamente el crecimiento tumoral y la vascularización;  mientras que en aquellos ratones donde se 
anula el gen del PPARα no se observa dicha respuesta, lo que sugiere que dicha respuesta es mediada por el 
PPARα.43 Por el contrario, estudios recientes, con diferentes modelos experimentales, que utilizan agonistas 
sintéticos no fibratos, señalan que la activación del PPARα promueve la angiogénesis.35,41-43 Según la opinión de 
algunos expertos, los modelos experimentales utilizados en uno y otro sentido, no permiten aclarar estas 
contradicciones.5 Ello plantea una cierta contradicción entre los distintos  criterios que sugiere la necesidad de más 
investigación. 

En el músculo cardiaco, la activación del PPARα tiene un efecto cardioprotector contra la hipertensión arterial y la 
dislipoproteinemia.73 Por otro lado, participa en la adaptación del músculo cardiaco a la sobrecarga, mediante el uso 
alternativo de energía obtenida predominantemente de glucosa o de ácidos grasos según las necesidades.74,75 La 
mortalidad de los ratones con PPARα genéticamente abolido resulta de un 100 %, a causa de la acumulación de 
lípidos que se produce en el miocardio debido a que se bloquea la entrada de ácidos grasos a la mitocondria,75 todo lo 
cual le confiere una relevancia especial al PPARα en el metabolismo energético del corazón. 
El hígado es un órgano clave en la homeostasis de las grasas y su integridad determina la salud del individuo como un 
todo, por este motivo, no puede negarse el efecto beneficioso de los agonistas del PPARα, demostrado en la 
esteatohepatitis alcohólica,76 en la disfunción endotelial hepática y en la cirrosis  provocada por tetracloruro de 
carbono.77     
Aún existen algunos aspectos en relación con el papel del PPARα que requieren de mayor profundización y estudio, 
no obstante, el tema ofrece una perspectiva interesante en la investigación de su utilidad como objetivo terapéutico de 
diversas alteraciones metabólicas relacionadas con enfermedades de elevada frecuencia. 
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