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as dislipidemias se consideran en medicina
cardiovascular y en salud publica como el
principal factor de riesgo modificable por ex-
celencia en la historia natural de estos tras-
tornos. Quizas el reflejo contundente a nivel
patobiolégico de este factor de riesgo es la aterogénesis vy,
por ende, lo que se denomina en el argot médico como el
perfil aterogénico, que se caracteriza por la triada de co-
lesterol-HDL (lipoproteinas de alta densidad) plasmatico
bajo, triglicéridos plasmaticos elevados y colesterol-LDL
(lipoproteinas de baja densidad) plasmatico alto (1,2).
Dentro del arsenal fdrmaco-terapéutico para el manejo
del sindrome dislipidémico aparece como opcion la vita-
mina B3 en su forma molecular de “4cido nicotinico”. El
estudio pionero del papel de esta vitamina como farmaco
en el manejo de dislipidemias data de 1950, por el Dr. Alts-
chul y colaboradores (3).
Por mucho tiempo se conoci6 el beneficio de la niacina
y la forma como modifica varios patrones metabdlicos lipi-
dicos y otros parametros del metabolismo intermedio; sin
embargo, el mecanismo biomolecular clave directo demo-
10 en ser identificado. En la actualidad se considera que la
niacina es el fairmaco mds efectivo que tiene un potencial
real de aumentar la HDL, con el cambio positivo de otros
marcadores plasmaticos, es asi que reduce el colesterol
total, el colesterol-LDL, los triglicéridos y las VLDL, y en
forma colateral también ha demostrado disminuir otra
lipoproteina atipica involucrada directamente en riesgo
atero-trombotico, la lipoproteina A [Lp(a)] (4).

La niacina es una vitamina del complejo B, de la cual
se conocen 2 vitimeros(es decir, isomeros quimicos de
ella): el 4cido nicétinico y la nicotinamida. Esta vitamina
en el contexto de la enfermedad cardiovascular-metabdlica
posee como blanco terapéutico principal el tejido adiposo
blanco, donde inhibe la lipdlisis y favorece asi una dismi-
nucién en la presencia de dcidos grasos plasmaticos libres
no esterificados a lipoproteinas (NEFA-del inglés-non-es-
terified fatty acids-) y favore también el almacenamiento
lipidico intradipocitario. Todo esto se refleja en la dismi-
nucién en la biosintesis de triglicéridos y de VLDL en el
higado. Los NEFA inhiben directamente la actividad de un
factor proteico conocido como la Colesteril-Ester-Proteina-
Transferente (CETP), lo que desfavorece su actividad trans-
ferente de colesterol de la LDL a la HDL. Es sabido que este
efecto sobre la CETP se debe a que estimulan un inhibidor
funcional de la CETP, que se denomina “inhibidor de la
CETP (LITP-del inglés- lipid transfer inhibitor protein-)”. La
vitamina B3, al disminuir la lipdlisis, disminuye los NEFA
y, en esa forma, cesa el efecto inhibitorio del LITP sobre
la CETP.

Otras potenciales acciones de la vitamina B3 tendrian
que ver con la inhibicién de la lipasa-hormono-sensible
(HSL) y la triglicérido-lipasa adipocitaria (5). También hay
evidencia de como el dcido nicotinico inhibe directamente
la captacién y catabolismo consecuente del HDL, incre-
mentado asi indirectamente los niveles de esta lipoproteina
protectora. Todo esto resulta ser mucho mds importante
cuando la investigacién de punta ha demostrado que la
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HDL posee efectos anti-aterogénicos y protectores cardio-
vasculares, ya que presenta un efecto anti-inflamatorio, anti-
infeccioso, anti-oxidativo, anti-trombdtico, anti-apoptético,
pro-reparador y pro-tréfico endotelial y como si fuera poco,
actividad vasodilatadora (6,7).

El efecto neto bioquimico total es la reduccién del cata-
bolismo de la HDL y una disminucién en la acumulacién
de ésteres de colesterol en las lipoproteinas LDL. A pesar
del conocimiento neto de estos efectos mencionados, por
mucho tiempo se desconocié el mecanismo, molecularmente
hablando, de la forma como se llevaban a cabo tales activi-
dades.

Algunos hallazgos experimentales del grupo de investi-
gacion del Dr. Earl W. Sutherland en 1964, ya sugerian que
en células adiposas de rata, el dcido nicotinico inhibia la pro-
duccién del famoso entonces y recién descubierto segundo
mensajero adenosin-monofosfato-3',5' ciclico (AMPc), cuan-
do éstas eran expuestas a la adrenalina (8,9). El AMPc habia
sido descubierto en 1960 e hizo merecedor al Dr. Sutherland,
cientifico norteamericano, al premio Nobel de Fisiologia y
Medicina, en 1971.

En los afios 80 el grupo de investigacién del Dr. Akto-
ries en el Instituto de Farmacologia de la Universidad de
Heidelberg (Alemania) reportdé la presencia bioquimica
indirecta de receptores para el dcido nicotinico, y para ese
momento ya habia claridad de que se inhibia la actividad de
la Adenilil-Ciclasa, a través de un sistema de proteinas G,
lo cual explicaba la disminucién en el segundo mensajero
AMPc (10,11).

El grupo de investigacién del Dr Lorenzen, 20 afios des-
pués, en el mismo laboratorio alemdn, descubren el receptor
de membrana para el acido nicotinico, y lo caracterizan
como un receptor del tipo serpentina GPR (del inglés-G
protein-coupled receptor-), de los que se acopla a un sistema
de proteinas G como transductor membranal (12,13).

En 2001, en el Instituto de Microbiologia Médica, Inmu-
nologia e Higiene de la Universidad Técnica de Munich
(Alemania) comienza la investigacién genética de estos
receptores (14) que culmina en 2003, cuando un grupo in-
terdisciplinario de investigadores del Reino Unido y Estados
Unidos, patrocinados principalmente por el Laboratorio Gla-
xoSmithKline, publican la identificacién molecular final de
tales receptores (15).
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A la fecha se han identificados dos receptores para la
vitamina B3, y éstos han sido identificados en la nomen-
clatura especializada para el tipo particular al que pertene-
cen, como GPRI109A (también llamado HM74A) y GPR109B
(también denominado previamente HM74) (16). En la parte
bioquimica GPR109A se ha identificado como un receptor de
alta afinidad, y GPR109B como de baja afinidad (17).

Cuando estos receptores son ligados por el 4cido nicoti-
nico inhiben la adenilil-ciclasa y, por lo tanto, disminuye la
produccién del segundo mensajero AMPc, lo cual redunda
tanto en la inhibicién como en la estimulacién de enzimas
adipocitarias (efecto metabotrépico) como en un efecto
final genético en estas células. Recientemente se ha encon-
trado también que otro efecto directo intracelular fuera de
la inhibicién de la Adenilil-Ciclasa es la activacién de la
Fosfolipasa A2.

Como hallazgo adicional, interesante y de profundo im-
pacto en la fisiologia metabdlica, se determiné en 2005 que
un cuerpo ceténico, el beta-hidroxi-butirato, es un ligando
endégeno para el receptor GPR109A y asi, también probable-
mente para GPR109B, lo que indirectamente permite deducir
que los cuerpos cetdnicos frenan la lipdlisis adipocitaria a
manera de bucle negativo en condiciones fisiolégicas (17).
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Figura 1. Accién dependiente de receptor membranal
de la vitamina B3.
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En el catdlogo de genética humana mendeliana OMIM
(del inglés-Online Mendelian Inheritance McKusick), los dos
genes codificantes para estos receptores, se catalogan asf:

- GPRI09A, codigo de acceso MIM609163, locus génico
12g24.31. También se ha denominado como PUMAG
(del inglés-protein upregulated in macrophages by inter-
feron-gamma-).

- GPRI109B, cddigo de acceso MIM606039, locus génico
12g24.31.

Es evidente que ambos genes estdn en tidndem en la
misma regién cromosdémica, lo cual permite corroborar una
probable duplicacién génica ancestral durante la evolucién

(19). La industria farmacéutica ha trabajado con varios
ligandos para estos receptores como posibles fdrmacos en el
manejo de dislipidemia, enfermedad cardiovascular, diabe-
tes y sindrome metabdlico, y probablemente tendrdn otras
utilidades terapéuticas dada la expresién extra-adipocitaria
de estos receptores, como lo es el sistema hemato-inmune.
Dentro de los firmacos agonistas de receptores y que po-
seen estructura quimica derivada del dcido nicotinico estan
el Acipimox conocido desde 1980 y Acifran desde 1985. De
igual forma, algunos potenciales fAirmacos son derivados de
la clase hidroxipirazoles del dcido antranilico (5,20).
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