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ResumeN

Los receptores activados por proliferadores de peroxisoma
(PPAR) son factores de transcripcion activados por ligandos
que pertenecen a la superfamilia de receptores de hormonas
nucleares. Hay tres subtipos distintos: PPAR, PPARB/S, PPARy.
Se ha demostrado que todos los subtipos participan en la
regulacion de varios genes que intervienen en el metabolismo
de glucosa, lipidos y mds recientemente en la homeostasis
cutdnea. Objetivos: Este documento ha sido desarrollado
para ofrecer una actualizacién sobre las funciones bioldgicas
de los PPAR y como éstos influyen en la patogenia de diversas
patologfas dermatoldgicas. Metodologfa: Se realizd revision de
la literatura. Resultados: La expresion de los PPAR en la piel
es un hecho indiscutible, los tres subtipos se expresan en con-
diciones fisiologicas, en epidermis, dermis, glandula sebacea,
foliculo piloso, asf como en melanocitos humanos y células de
Langerhans humanas inmaduras. Su activacién produce efectos
variables en la piel, incluidas las funciones prodiferenciadoras,
antiproliferativas e inmunomoduladoras. Conclusion: Los PPAR
son objeto de miiltiples investigaciones relacionadas con la
patologfa cutdnea, presentandose como interesantes dianas
terapéuticas en enfermedades como acné, rosdcea, psoriasis,
dermatitis atpica, alopecias cicatriciales, neoplasias (melano-
ma, carcinoma de células escamosas, tumores vasculares) y
otros trastornos diversos.

INTRODUCCION

Los receptores activados por proliferado-
res de peroxisoma (PPAR) son factores
de transcripcion activados por ligandos que
pertenecen a la superfamilia de receptores
hormonales nucleares, que incluye recep-
tores de retinoides, receptor de retinoide A
(RAR), receptor de retinoide X (RXR), receptor
de glucocorticoides (GR), receptores hepati-
cos X (LXR) y el receptor pregnano X (PXR)
(Figura 1)."?

Los PPAR fueron identificados por primera
vez en 1990 por Issemann y Green. Posterior-

AsstracT

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) are
transcription factors activated by ligands that belong to the
superfamily of nuclear hormone receptors. There are three
distinct subtypes, PPARa, PPARB/S, PPARy. It has been shown
that all subtypes participate in the regulation of several genes
involved in the metabolism of glucose, lipids and more recently
in cutaneous homeostasis. Objectives: This document has been
developed to provide an update on the biological functions
of PPARs and how they influence the pathogenesis of various
dermatological pathologies. Methodology: Literature review
was carried out. Results: The expression of PPARs in the skin
is an indisputable fact, the three subtypes are expressed in
physiological conditions, in epidermis, dermis, sebaceous gland,
hair follicle, as well as in human melanocytes and immature
human Langerhans cells. Its activation produces variable effects
on the skin, including the prodifferential, antiproliferative and
immunomodulatory functions. Conclusion: The PPARs are
object of multiple investigations related to cutaneous pathology,
presenting as interesting therapeutic targets in diseases such as
acne, rosacea, psoriasis, atopic dermatitis, scarring alopecias,
neoplasias (melanoma, squamous cell carcinoma, vascular
tumors) and other diverse disorders.

mente, se describieron tres subtipos distintos
de PPAR, PPAR alfa (PPARa), PPAR beta/delta
(también conocido como PPARB o PPARS) y
PPAR gamma (PPARYy).!

Estructura y funcién

Los PPAR muestran un dominio de unién al
ADN (DBD) en el N-terminal y un dominio
de unién del ligando (LBD) en el C-terminal,
separados ambos por una regién bisagra que
actlia como un sitio de acoplamiento para los
cofactores. Las tres isoformas de PPAR exhiben
un 80% de homologia y tienden a diferenciarse
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en el LBD, lo que confirma su diferente respuesta a varios
ligandos.??

Todos los subtipos son activados por ligandos end6-
genos y exdégenos (sintéticos). Después de su unién a
ligandos, los PPAR experimentan un cambio conforma-
cional que causa la translocacién al nicleo y la hetero-
dimerizacién con el RXR. La unién del ligando facilita la
unién al ADN. El heterodimero PPAR-RXR se une a una
porciéon de ADN en la regién promotora de los genes
diana, llamado elemento de respuesta del proliferador
de peroxisoma (PPRE), que modula la expresién de varios
genes implicados en diferentes procesos fisiol6gicos o
patolégicos (Figura 1).2

Las funciones de PPAR también dependen de la unién
con diferentes coactivadores y proteinas correpresoras. '

Debido a la importancia de estos receptores en
la regulacién de la energia y el metabolismo de los
lipidos, un extenso repertorio de ligandos sintéticos
esta disponible en las companias farmacéuticas. Se
han desarrollado ligandos sintéticos tales como hipo-
lipemiantes y farmacos que sensibilizan la insulina, y
algunos estan aprobados para el tratamiento de tras-
tornos lipidicos y diabetes, los més destacados son los
fibratos activadores de PPARa y las tiazolidinedionas
(TDZ) o glitazonas activadoras de PPARY (troglitazona,
rosiglitazona y pioglitazona). El uso de los compuestos
activadores de PPAR es de gran interés en la terapia
dermatolégica, tanto a través de las rutas tépicas como
sistémicas.’
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Figura 1. Mecanismo de accidn y expresion de PPAR.
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Durante los dltimos 15 afios, la investigacién sobre el
papel de los PPAR en la piel ha descubierto efectos con-
siderables en la homeostasis epidérmica y la inflamacion.

Localizacion de PPAR en la piel

PPARa y PPARy se expresan preferentemente en la
epidermis suprabasal (queratinocitos diferenciados),
mientras que PPARB/3 estd presente en toda la epidermis.
El epitelio del foliculo piloso humano expresa todos los
isotipos PPAR con una relacion inversa entre la expresion
de PPARa y PPARy y el marcador de células progenitoras
epidérmicas Tcf3."

Por otro lado, en las glandulas sebaceas cultivadas se
observé el ARNmy la proteina nuclear de todos los isoti-
pos PPAR. Por otra parte, aunque hay escasa expresién de
PPAR en la dermis in vivo, se ha informado de la expresion
constitutiva de PPARy en fibroblastos cultivados.’** Los
tres isotipos de PPAR se expresan en las poblaciones de
células dendriticas de la epidermis (melanocitos huma-
nos y células de Langerhans epidérmicas inmaduras),
asi como en linfocitos T y B en ratones y humanos.’*>
El hecho de que los PPAR no sélo se expresen en los
queratinocitos, sino también en las células inmunes
cutaneas, sugiere un perfil farmacolégico favorable. Esta
informacién proporciona pistas importantes sobre la
funcion fisiolégica de PPAR en la piel. Como se describe
a continuacion, los PPAR desempeian un papel impor-
tante en la regulacién de la inflamacién, las respuestas

Expresion de PPAR
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inmunoldgicas, la proliferacion celular, la diferenciacién
celular y la apoptosis.

ROL DE PPAR EN BIOLOGIA CUTANEA

Diferenciacién de queratinocitos y formacion
de la barrera epidérmica

Aunque PPARa y PPARY se expresan a niveles mds bajos
en la piel, su expresién aumentada se observa durante el
proceso de diferenciacion. La activacién de PPARa induce
la proliferacién y diferenciacién de queratinocitos, asi
como el desarrollo de la funcién de barrera.’

Se ha demostrado que el tratamiento de queratino-
citos humanos cultivados con clofibrato u otros ligandos
de PPARa aumenta la expresion de involucrina y trans-
glutaminasa que son esenciales para la formacién de la
barrera epidérmica. De forma similar, se ha encontrado
que la activacién de PPARa incrementa la expresion de
profilagrina, su conversion a filagrina y la expresién de
loricrina en la piel fetal, una proteina estructural clave de
la envoltura cornificada.’*

Asimismo, se logré demostrar recientemente que la
eupatilina (agonista de PPARa) inhibi6 la expresién de
citocinas inflamatorias inducida por oxazolona al estimu-
lar la expresion de linfopoyetina estromal timica (TSLP),
proteina que forma parte del funcionamiento de la barrera
cutdnea. La expresién de PPARa se reduce no sélo en un
contacto alérgico inducido por 2,4-dinitrofluorobenceno
(DNFB) en el modelo de ratén, sino también en humanos
con dermatitis atépica (Figura 2).°

Disrupcion de la barrera cutanea L]

Mastocito

-‘2"?‘
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Hallazgos similares se obtuvieron en un estudio
experimental con activadores de PPARo (WY14643),
PPARS (GW1514) y PPARy (ciglitazona) via tépica, que
aumentan el colesterol epidérmico, los acidos grasos y
la sintesis de esfingolipidos. Ademads, la formacion del
cuerpo lamelar, la secrecién y el procesamiento postse-
crecién se aceleran significativamente después de la
disrupcion aguda de la barrera, y la actividad de la beta-
glucocerebrosidasa epidérmica, una enzima clave en el
procesamiento de lipidos, esenciales para la integridad
de la barrera cutdnea.’

En general, varios PPAR parecen tener diferentes gra-
dos de efectos prodiferenciadores en los queratinocitos.
En la tabla T se esquematiza el papel de los PPAR en la
homeostasis epidérmica.

Inflamacion

En ratones mutantes, la deficiencia de PPARa desplaza el
equilibrio Th1/Th2 hacia el fenotipo Th1 proinflamatorio.
De forma similar, los ligandos de PPARB/3 también ejer-
cen acciones antiinflamatorias al disminuir las citocinas
inflamatorias, incluidas IL-6, TNF-a, IL.-1a, IL-10 e IL-12,
reduciendo la expresion del 6xido nitrico sintetasa e inhi-
biendo la apoptosis de macréfagos humanos.®?

Los agonistas de PPARy regulan la proliferacion de linfo-
citos T y la activacién inmune e inhiben la IL-2 y el IFN-y
después de la activacion de las células T. PPARy inhibe la
secrecion de IL-12, que podria perjudicar la formacién de
linfocitos Th-1; asimismo, disminuye los niveles de IL-8,
regulando negativamente la expresién de ICAM-1 inducida

Involucrina
Loricrina

Figura 2. La eupatilina (agonista de PPAR¢) aumenta la actividad transcripcional y la expresion de PPARa. en una linea celular de queratinocitos.
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Tabla 1. Papel de los PPAR en la homeostasis epidérmica.

Efectos

Reparacion de barreras

Receptores

PPARa, PPARP y

Objetivo final

Involucrina, loricrina, filagrina, transglutaminasa,

Aumento de sintesis de lipidos. Cuerpo lamelar PPARy B-glucocerebrosidasa, ADRP, FIAF, ABCA12
Antiproliferativos PPARa y PPARy

Promueven la diferenciacion, formacion del SC

Normalizacion del pH PPAR«

Homeostasis de barrera PPARy Acuaporina 3

ABACI2: familia de transportadores de casete de unién a ATP 12, ADRP: proteina relacionada con la diferenciacion adiposa, DHA: acido docosahexaenoico, FIAF:

factor adiposo inducido por el ayuno.

por factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e inhibe las qui-
miocinas CXC inducidas por interferon-gamma (INF-y).>?
Un ensayo reciente también ha identificado al PPARy
como un regulador negativo de la diferenciacién Th17;
antagoniza las sefales inflamatorias al interferir con la
translocacion nuclear de NF-kB con la consiguiente reduc-
ci6n de la expresion de citocinas inflamatorias como IL-6,
IL-8, IL-12, IL-21, IL-23, TNF-ay ciclooxigenasa-2 (COX-2)
en queratinocitos humanos normales y linfocitos tratados
con lipopolisacarido (LPS) o TNF-a. En las lesiones cutaneas
similares a la psoriasis desencadenada en ratones por IL-21,
la aplicacion tépica de GED-0507-34L redujo el infiltrado
celulary la hiperplasia epidérmica, normalizando el pro-
ceso de diferenciacion. Los resultados indican que este
agonista de PPARy posee propiedades antiinflamatorias
Gtiles para el tratamiento de pacientes con enfermedades
inflamatorias de la piel, incluida la psoriasis.**

Produccion de sebo

PPARy y PPARa se expresan en sebocitos humanos, y su
activacion por ligandos especificos promueve la lipoge-
nia de los sebocitos. Al parecer, la activacién de PPARa
aumenta la apoptosis inducida por diferenciacién; por lo
tanto, puede contribuir a la comedogénesis folicular. La
activacion de PPARB/3 es importante en las Gltimas etapas
de la maduracién de los sebocitos.**

Por otro lado, PPARy parece correlacionarse con el es-
tado mas diferenciado de los sebocitos. Estudios recientes
han demostrado que esta presente en la glandula sebacea
normal e hiperplasica, mientras que sus niveles de expre-
sion estan disminuidos en adenoma sebaceo y células de
carcinoma sebaceo, lo que refleja un patrén de expresion
ligado a la maduracién. Ademas, el &cido araquidénico y
los cetometabolitos de acido araquidénico (p. ej., 5-KETE
[5-ox0-6E, 8Z, 11Z, acido 14Z-eicosatetraenoico], 12-
KETE [12-0x0-5Z, 8Z, 10E, &cido 14Z-eicosatetraenoico])

parecen regular las vias de sefializacion de PPARy, que a
su vez modulan la biosintesis de fosfolipidos e inducen la
sintesis de lipidos neutros, resaltando la importancia de la
sefializacion PPARy activada por ligando endégeno en la
biologia de los sebocitos humanos y sugieren que PPARy
podrfa ser un candidato prometedor para el tratamiento
clinico de los trastornos de la glandula sebacea.

Foliculo piloso

Se ha encontrado que PPARB/S es un factor importante en
la morfogénesis del foliculo piloso en estudios con anima-
les, y su delecién se asocia con un retraso significativo en
el desarrollo del foliculo piloso en modelos murinos expe-
rimentales. Este retraso surge especificamente en la etapa
de clavija del cabello y se ha atribuido principalmente a
la apoptosis prematura aumentada de los queratinocitos
foliculares. Al parecer, PPARB/S se expresa en queratino-
citos foliculares durante todo el proceso de morfogénesis
folicular, pero es importante sélo durante el proceso de
elongacién del foliculo piloso con etapas iniciales como
engrosamiento epidérmico. Sin embargo, se necesitardn
datos prospectivos de estudios clinicos para su funcién
terapéutica en el crecimiento del pelo.*?

Melanogénesis

Se ha detectado la expresién de ARNm de los tres subtipos
de PPAR en melanocitos y se observé que los activadores
de PPARa (WY-14643) y PPARy (ciglitazone) inhibian la
proliferacién de melanocitos de forma dependiente de la
dosis; plantedndose que el aumento en la pigmentacion
se debio a la estimulacién de la actividad de tirosinasa
sin afectar la expresion de esta enzima."" Por otra parte,
el acido 12-hidroxiestearico (12-HSA), un panagonista de
PPAR, fue evaluado recientemente mediante formulacio-
nes cosméticas dos veces al dia durante tres semanas en
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ambas caras y axilas demostrando un beneficio aclarante
significativo, en comparacién con el control del vehiculo
después de 10 dias de aplicacién. Esto aporta nuevos
datos sobre la activacion PPAR en la reduccion de la
melanogénesis mediante la inhibicion de la transferencia
de melanosomas de melanocitos a queratinocitos y el po-
tencial efecto antiinflamatorio moderado en la produccién
de prostaglandina E2."

PPAR Y PATOLOGIA CUTANEA

En los Gltimos afos se ha estudiado el papel de los PPAR
en la patogenia de numerosos trastornos de la piel que
van desde trastornos inflamatorios como el acné vulgar
y la psoriasis hasta tumores malignos cutdneos como
melanomas malignos y carcinomas de células escamosas.

Psoriasis

Los investigadores han detectado aumento de PPARB/3 en
lesiones psoridsicas. Asimismo, observaron la expresion de
este receptor en células T humanas activadas en lesiones
psoridsicas. Los agonistas de PPARy modulan las accio-
nes antiinflamatorias reduciendo los niveles de citocinas
inflamatorias como IL-2, TNF-a e [FN-y, y disminuyendo
la expresion de moléculas de adhesién como VCAM-1.
Se ha informado que la administracién sistémica de tro-
glitazona (agonista de PPARY), frené los sintomas clinicos
de la psoriasis crénica e invirti6 el fenotipo anormal de la
piel psoridsica trasplantada; esto debido a inhibicién de
la proliferacién de queratinocitos y por ende disminucién
de la hiperplasia epidérmica; sin embargo, actualmente
no se recomienda su uso por los efectos secundarios
reportados.>* '3

Asimismo, algunos estudios piloto indican que los
agonistas PPAR tépicos en monoterapia no ejercen un
fuerte efecto antipsoridsico, por lo que se requieren estu-
dios prospectivos con mas cantidad de pacientes para su
recomendacion.™"> Aunque todos los isotipos de PPAR
actGian en diversos grados sobre los factores patogénicos
de la psoriasis, actualmente no es posible distinguir un
isotipo que sea mas Gtil en el tratamiento de la psoriasis.

Dermatitis

Como ya se ha mencionado, los PPAR reducen ciertos me-
diadores inflamatorios en la piel y regulan la homeostasis de
la barrera epidérmica, cuyas alteraciones contribuyen a la
inflamacién asociada con dermatitis de cualquier origen.>?
Se ha evidenciado una regulacién negativa de PPARa en

EDUCACION MEDICA CONTINUADA

dermatitis atdpica. La piel lesionada muestra una reduccién
de casi 50% en la expresién de PPARa en comparacién con
la piel normal, y la regulacién negativa de PPARa al influir
en la via lipidica puede estar relacionada con el desarrollo o
mantenimiento de la dermatitis atépica.'® Asimismo, PPARa
aumenta en dermatitis de contacto alérgica, mientras que
PPARy desempena un papel crucial en la regulaciéon de
genes que estan involucrados en la proliferacién celular,
componentes especificos de la via inflamatoria TH2 y el
mantenimiento de la barrera cutdnea.*?

Acné vulgar

Los PPAR influyen en dos de los factores del mecanismo
patogénico del acné, el aumento de produccién de sebo
y la inflamacién, debido a su efecto en la deposicion lipi-
dica en los sebocitos y la inhibicion de la expresion génica
proinflamatoria, asi como la regulaciéon negativa de las
citocinas inflamatorias. Las dos isoformas, PPARa y PPARy,
son las que se consideran involucradas en la biologia de
los sebocitos. Por lo tanto, es probable que cuando falta el
PPARY, la regulacion inflamatoria de las glandulas sebaceas
falle y se activen las reacciones autoinflamatorias. Ademas,
la produccién de lipidos en glandulas sebadceas de acné es
mds alta que en las glandulas sebaceas sanas, lo que sugiere
que el efecto primario de PPARy podria ser regular la infla-
macién y también mantener el equilibrio de la produccién
de lipidos, pero no simplemente el nivel de lipidos. Esto
sugiere que el PPARy podria ser un objetivo clinico en los
sebocitos afectados en el tratamiento del acné vulgar.'”'8

Por otro lado, la evidencia reciente indica el papel del
leucotrieno B4 (LTB4) en el desarrollo de lesiones inflama-
torias del acné. Curiosamente, LTB4 es también un ligando
natural para PPARa. Recientemente, Zouboulis informé
que el tratamiento sistémico con zileutén (inhibidor de
la lipooxigenasa 5) reduce las lesiones inflamatorias en
pacientes con acné con la disminucién concomitante de
la cantidad de hidroperéxidos de sebo, lo que indica que
estos compuestos tienen un papel en la patogénesis que
ejerce actividad proinflamatoria en la unidad pilosebacea.
El zileutén inhibi6 la sintesis de sebo a un nivel similar al
de dosis baja de isotretinoina. Aunque se desconoce el me-
canismo exacto de la capacidad del zileutén para inhibir
la formacién de LTB4, se puede implicar un efecto en los
PPAR, especialmente mediante la inactivacién de PPARa."

Rosacea

Como se menciond anteriormente, la activacion de los tres
PPAR desencadena respuestas antiinflamatorias mediante

Med Cutan Iber Lat Am 2019; 47 (1): 16-23

20

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Montilla CLE et al. PPAR: Receptores y agonistas. ¢El futuro de la terapia en dermatologia?

la modulacién de varios efectores inmunes y moléculas de
adhesion. Estudios previos han demostrado que el acido
acelaico modula la respuesta inflamatoria en los querati-
nocitos humanos normales a través de la induccién de la
expresion de ARNm de PPARy, asi como su activacion,
lo que refuerza la l6gica del empleo de acido acelaico
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de la
piel como la rosdcea.” Sobre la base de estos hallazgos,
investigadores evaluaron recientemente la penetracion de
pioglitazona y analizaron su efectividad en el tratamiento
de esta enfermedad para mejorar la permeabilidad v,
por ende, la duracién de accién del farmaco; utilizaron
ademds potenciadores de penetracién (acido linoleico,
escualeno, mentol, pirrolidina, azona, limonenoy cineol),
demostrando que el limoneno era el potenciador de
penetraciéon mas efectivo para promover la penetracion
de pioglitazona a través de la piel, concluyendo que esta
combinacién podrfa usarse como un tratamiento terapéu-
tico para la rosacea al mejorar los procesos inflamatorios
subyacentes.”

Alopecias cicatriciales

En los Gltimos afios se han adoptado varios enfoques para
estudiar las funciones in vivo de PPARy usando deleciones
especificas de tejido. Un estudio importante muestra que
PPARy es necesario para el mantenimiento de un com-
partimiento celular epitelial funcional en foliculos pilosos
murinos, y que la delecién dirigida de PPARy en el drea del
bulbo/istmo del cabello genera una patologia cutanea que
se asemeja al liquen plano pilaris (LPP) en varios aspectos.??
PPARYy es crucial para regular la adipogenia, promueve la
maduracion de los sebocitos, morfogénesis del foliculo
piloso y el mantenimiento de la unidad pilosebacea. La
desregulacién o ablacion de la sefalizacion de PPARy da
como resultado un retraso temporal de la morfogénesis
del foliculo piloso y el ciclado defectuoso del cabello.?®
Actualmente existen resultados alentadores con la ad-
ministracion de pioglitazona a dosis diaria de 15 mg en
el LPP. Dos estudios informaron resultados positivos en la
mayoria de los pacientes; en un andlisis, cinco pacientes
con remisién y 12 que experimentaron alguna mejorfa
y en otro estudio, 16 pacientes mostraron una marcada
mejorfa.?**> Mas recientemente se ha reportado que la
activacion del receptor de PPARy actda como regulador
negativo del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGFB1), y junto a la dehidroepiandrosterona (DHEA)
(hormona inmunoreguladora para las funciones de PPAR,
juegan un papel importante en la patogenia de la alopecia
frontal fibrosante.2° El trabajo futuro delineard el mecanis-
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mo exacto por el cual PPARy regula la inflamacién perifoli-
culary su relevancia potencial para las alopecias humanas.

Cancer de piel no melanoma

Los agonistas de PPAR podrian actuar como supresores
tumorales debido a su efecto regulador en la diferenciacién
y proliferacion celular, la propiedad antiinflamatoria y la
inhibicién de la angiogénesis, y tanto los estudios in vitro
como in vivo de tipos de cancer humanos miiltiples han
demostrado propiedades quimioprofilacticas de activa-
dores de PPAR en virtud de inducir apoptosis de células
tumorales e inhibicién de la angiogénesis inducida por
tumores.’ Existe una cascada molecular novedosa que
participa en la respuesta inflamatoria de la piel a la expo-
sicién UV excesiva y que probablemente esté involucrada
en el rol procarcinégeno desempenado por PPARB/S en
la piel murina expuesta a la radiacién ultravioleta.?”” De
igual manera, la expresién de PPARB/3 o PPARy redujo
notablemente el volumen del tumor en xenoinjertos ec-
topicos. De manera importante, la expresién de PPAR o
la activacion del ligando tuvo un impacto importante en
la clonogenicidad y/o el volumen tumoral. Por lo tanto,
PPARPB/S o PPARy podria ser terapéuticamente dirigido
para el tratamiento de carcinomas de células escamosas.
Sin embargo, el conocimiento de estas modalidades es
inadecuado, y los estudios futuros podrian delinear su
mecanismo exacto de accién y eficacia en la prevencién
de tumores malignos cutaneos.?

Melanoma

En la actualidad existen datos limitados sobre el papel de
los PPAR en el melanoma. El klotho es una enzima (protefna
transmembrana) que en humanos estd codificada por el
gen KL, cuyos niveles séricos disminuyen drdsticamente a
los 40 afos. La mayoria de los estudios sobre el klotho en
el cancer se ha centrado en la expresion de esta proteina
en la célula tumoral. Se ha sugerido que el klotho exégeno
inhibe la internalizacién y la sefalizacién de Wnt5A, que
conduce a la metastasis del melanoma y la resistencia a la
terapia dirigida. Se ha investigado si aumentar el klotho en el
microambiente envejecido podria ser una estrategia efectiva
para el tratamiento del melanoma. Se ha demostrado que
la rosiglitazona aumenta el klotho y disminuye Wnt5A en
células tumorales, reduciendo la carga de inhibidores de
BRAF y tumores resistentes a inhibidores BRAF en ratones
ancianos, pero no jévenes. Sin embargo, cuando se usé en
combinacién con PLX4720, la carga tumoral se redujo en
ratones jovenes y ancianos, incluso en tumores resistentes.”’

Med Cutan Iber Lat Am 2019; 47 (1): 16-23

21

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Montilla CLE et al. PPAR: Receptores y agonistas. ¢ El futuro de la terapia en dermatologia?

También se ha observado que PPARB/S se expresa en
células de melanoma humano y su activacion inhibié el
crecimiento celular in vitro. Esta inhibiciéon se atribuye a la
unién directa de PPARP/3 al promotor supresor de tumores
de Wilms (WT1), que suprime su actividad y, en conse-
cuencia, los efectos estimulantes del crecimiento de WT1
en estas células de melanoma.**° El uso de glitazonas como
terapia adyuvante para el melanoma puede proporcionar
una nueva estrategia de tratamiento para pacientes con
melanoma de mayor edad que han desarrollado resistencia
a vemurafenib.*

Sin embargo, deben realizarse mas investigaciones para
identificar qué ligandos de PPAR podrian ser un nuevo
farmaco antimelanomay podrian proporcionar el impetu
inicial para los préximos ensayos clinicos en el tratamiento
del melanoma.

Trastornos diversos

Debido a sus propiedades antiangiogénicas, varios inves-
tigadores han probado los agonistas de PPARy en el trata-
miento de tumores vasculares como el sarcoma de Kaposi
y el angiosarcoma; gracias a sus efectos inhibidores en la
proliferacién de melanocitos y la melanogénesis, se han
probado sus efectos en melasma y en hirsutismo, ya que
reducen los niveles de insulina por su accién antifibrética e
inhibicién de la produccién de coldgeno en enfermedades
como esclerodermia.’

CONCLUSIONES

Existe un creciente interés por el estudio de la funcién que
desempefian los PPAR dentro del campo de la dermatolo-
gia, tal y como demuestran las numerosas investigaciones
llevadas a cabo en los tltimos afios. El estudio progresivo de
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los PPAR en diversas enfermedades cutdneas esta poniendo
de manifiesto el papel especifico de cada uno de ellos,
ampliando sus funciones biolégicas hasta ahora descritas.
De esta manera, la expresion de PPARa se halla disminuida
en fenémenos hiperproliferativos como psoriasis, asi como
en pacientes con dermatitis atdpica. Se ha observado que
la activacion de PPARa es también beneficiosa en modelos
de dermatitis irritativa y alérgica de contacto, queratosis
actinica y carcinoma espinocelular, entre otros procesos,
mientras que en los dos Gltimos, la expresion de PPARpB/3
se encuentra aumentada, contribuyendo principalmente
en la formacién de la barrera cutdnea.

Cuando todos los PPAR son activados por sus agonistas,
son capaces de aumentar la produccién de sebo tanto in
vitro como in vivo en humanos, lo que advierte precaucién
en su uso en casos de acné. Sin embargo, actualmente
existe un inhibidor de PPARa con buenos efectos terapéu-
ticos similares a dosis bajas de isotretinoina.

La estimulacién de PPARy marcaré el comienzo de una
nueva era de eficiencia en el manejo de las alopecias, con
especial importancia en el liquen plano pilaris.

Asi como los esteroides revolucionaron la terapia
dermatolégica en la primera mitad del siglo XX, y poste-
riormente fueron los retinoides los que se han utilizado
ampliamente en diversos trastornos cutdneos, quizds
los receptores PPAR, sus agonistas y antagonistas junto
con la terapia biolégica sean el futuro de la terapia en
dermatologfa.
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