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Objetivos. Evaluar el efecto del etofibrato de
liberación sostenida en las concentraciones de
lipoproteína(a) [Lp(a)] plasmática en pacientes con
concentraciones superiores a 300 mg/l después de
3 meses de dieta tipo etapa I del National
Colesterol Education Program (NCEP).

Método. De un total de 112 pacientes examinados
en la consulta externa de dislipidemias del Hospital
Hermanos Ameijeiras, La Habana, se seleccionó a
20 pacientes (10 varones y 10 mujeres) que
presentaron concentraciones séricas de Lp(a)
superiores a 300 mg/l después de 3 meses de dieta
hipolipemiante etapa I del NCEP. Se administró a
los pacientes seleccionados etofibrato, 500 mg/día,
durante 24 semanas. Se determinaron las
concentraciones de colesterol y triglicéridos totales,
de colesterol asociado a las lipoproteínas de baja
(cLDL) y alta (cHDL) densidad y las de Lp(a) antes
y a las 4, 12 y 24 semanas del tratamiento.

Resultados. Se observaron reducciones
significativas de colesterol, triglicéridos y cLDL y
aumentos de cHDL en cada tiempo analizado en
relación con el valor basal. Las concentraciones
séricas de Lp(a) se redujeron significativamente
(p < 0,01) con la administración de etofibrato: 
856 mg/l en situación basal, 617 mg/dl a la cuarta
semana después del tratamiento, 594 mg/l a la 12.a
semana y 604 mg/l a la 24.a semana. La reducción

ya fue significativa desde la cuarta semana de
tratamiento y se mantuvo así hasta la 24.a semana.
En 4 de los 20 pacientes, cuyas concentraciones
basales de Lp(a) fueron las más bajas de todo el
grupo, se observó un aumento significativo (p <
0,001) de la Lp(a) en la semana 24 de tratamiento
(desde 559 a 636 mg/l).

Conclusiones. El etofibrato de liberación
retardada, a dosis de 500 mg/día, redujo las
concentraciones de Lp(a) en más del 30%, en
relación a su valor basal, después de 4 semanas de
su administración y mantuvo esta tendencia
durante las 24 semanas de control en los pacientes
con las concentraciones más elevadas; en los
pacientes con concentraciones más bajas (aunque
superiores a 300 mg/l) se incrementó ligera, pero
significativamente la Lp(a). Estos efectos del
etofibrato en la concentración de Lp(a) no han sido
descritos con anterioridad.
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EXTENDED-RELEASE ETOFIBRATE: 
EFFECT IN PATIENTS WITH PLASMA Lp(a)
CONCENTRATIONS > 300 mg/l

Objectives. To evaluate the effect of a sustained-
release form of etofibrate on the lipoprotein(a)
[Lp(a)] concentration in patients showing Lp(a)
concentrations higher than 300 mg/l after a 3-
month period of NCEP National Cholesterol
Education Program (NCEP) step-I diet.
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Methods. Among 112-screened patients, 20 (10
female and 10 male) were selected when their
Lp(a) concentrations were higher than 300 mg/l
after 3-month period on NCEP step type-I diet.
All selected patients received etofibrate retard
(500 mg/day) during 24 weeks. Total cholesterol
and triglycerides and cholesterol associated to
low (LDLc) and high density (HDLc)
lipoproteins, as well as Lp(a) concentrations were
measured before and after 4, 12 and 24 weeks of
etofibrate therapy.

Results. Significant decrease respect to
pretreatment values was observed for total
cholesterol and triglyceride and for low (LDLc)
and high (HDLc) cholesterol concentrations after
etofibrate therapy. Lp(a) concentrations
decreased significantly (p < 0.01) from 856 to 617
mg/l (after 4 weeks of etofibrate), 594 (after 12
weeks) and 604 (after 24 weeks). Significant
reductions of Lp(a) occurred since week 4 of
therapy. Four of the 20 treated patients, showed
small, but significant (p < 0.001) increases (from
559 to 636 mg/l) of Lp(a) concentrations after
etofibrate therapy; Lp(a) concentrations of these
patients were the smallest among all the analyzed
patients.

Conclusions. Extended-release etofibrate at a
dose of 500 mg/day reduced Lp(a) concentrations
in a 30% after 4-weeks of therapy; the effect of
etofibrate on Lp(a) concentrations extended until
the end of therapy (at 24th week of treatment).
Etofibrate reduced Lp(a) concentrations in
patients showing higher Lp(a) concentrations;
however, in patients showing smallest increases
of Lp(a) a light, but significant, increase of Lp(a)
was observed. These effects of etofibrate on Lp(a)
concentrations are described for the first time.
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Introducción
La lipoproteína(a) [Lp(a)], aislada por Berg en

19631, es una macromolécula formada por una li-
poproteína de baja densidad (LDL) unida por
puentes disulfuro a la apoproteína(a) [apo(a)], pro-
teína sintetizada por el hígado y con similitud es-
tructural al plasminógeno, con la que compite por
sus sitios de unión con la fibrina, las células endo-
teliales y los macrófagos, y reduce su actividad fi-
brinolítica2. Recientemente se ha demostrado, en

conejos transgénicos, que la Lp(a) favorece el desa-
rrollo de la placa de ateroma posiblemente me-
diando la diferenciación y proliferación de las célu-
las musculares lisas3,4.

Se ha demostrado que la Lp(a) es un factor de
riesgo de cardiopatía isquémica independiente de
otros constituyentes lipídicos y de otros factores de
riesgo cardiovascular clásicos5-13. Asimismo se ha
demostrado que las concentraciones plasmáticas
de Lp(a) en pacientes con accidente cerebrovascu-
lar isquémico14-18 y en pacientes con claudicación
intermitente19-21 son mayores que en los sujetos no
afectados por estas enfermedades.

Esta relación entre concentración plasmática de
Lp(a) y un mayor riesgo de sufrir un evento agudo
aterotrombótico22 explica el interés de hallar meca-
nismos capaces de reducir el aumento de las concen-
traciones plasmáticas. Las concentraciones plasmáti-
cas de Lp(a) están determinadas genéticamente23,
hecho que podría justificar el escaso éxito alcanzado
con los tratamientos dietéticos o farmacológicos
para reducirlas. Diferentes tipos de dieta (baja en
grasa, hipocalórica, vegetariana, con modificación de
la composición de ácidos grasos) no han mostrado
resultados satisfactorios en la disminución de las
concentraciones plasmáticas de Lp(a)24,25. Entre los
tratamientos para reducir los valores de lípidos y li-
poproteínas, sólo el ácido nicotínico y la neomicina6,
los estrógenos26-28 y la LDL-aféresis fueron capaces
de disminuir las concentraciones plasmáticas de
Lp(a)24.

El etofibrato es un diéster del ácido clofíbrico y
del ácido nicotínico cuyos componentes se liberan
inmediatamente después de la absorción digestiva
y poseen probada acción hipocolesterolemiante e
hipotrigliceridemiante. El etofibrato actúa dismi-
nuyendo la síntesis hepática de colesterol y triglicé-
ridos y aumentando la degradación de las lipopro-
teínas. Este fármaco fue ensayado por Klor et al29

en 10 pacientes hipercolesterolémicos con Lp(a)
superior a 200 mg/l, y se observó una reducción
sólo en aquellos con concentraciones superiores a
500 mg/l. Este estudio inicial no permitió estable-
cer conclusiones definitivas por el escaso número
de sujetos analizados y por la exclusión de algunos
de los pacientes. Hasta la fecha no se han produci-
do más descripciones del efecto de este fármaco so-
bre las concentraciones de la Lp(a).

El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar el
efecto del tratamiento con etofibrato, durante 6 me-
ses, en las concentraciones plasmáticas de Lp(a) en
pacientes hipercolesterolémicos sometidos a dieta
hipocolesterolemiante y que presentaran concentra-
ciones de la lipoproteína superiores a 300 mg/l.
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Material y métodos

Población y muestra analizada
Durante el período comprendido entre junio y septiembre

de 2001 se analizó consecutivamente a 112 pacientes visitados
en la consulta externa de dislipemias y aterosclerosis del Hos-
pital Hermanos Ameijeiras de la Habana, Cuba. Entre ellos se
seleccionó sólo a 20 pacientes (10 mujeres y 10 varones), con
edad media de 61 años (29-78 años), en quienes se observaron
concentraciones plasmáticas de colesterol iguales o superiores
a 6,2 mmol/l (240 mg/dl) y de Lp(a) a 300 mg/l, después de ha-
ber sido sometidos durante tres meses a la etapa I de la dieta
hipolipemiante del NCEP30.

Se excluyó del estudio a los pacientes que presentaron infar-
to cardíaco en los 3 meses anteriores a la visita, así como a los
portadores de angina inestable, diabetes mellitus tipo 1, hiper-
colesterolemias secundarias a hipotiroidismo y nefropatías, a
los que presentaban aumento de la actividad catalítica de las
enzimas hepáticas, a las mujeres gestantes y lactantes, a los
pacientes con índice de masa corporal (IMC) superior a 30
kg/m2, así como a los pacientes tratados con hipolipemiantes,
prednisona y análogos esteroideos, anticonceptivos orales y es-
teroides anabolizantes.

Diseño del estudio
En todos los pacientes seleccionados se siguieron los si-

guientes pasos:
1. Determinación inicial en suero de Lp(a), colesterol total y

asociado a las lipoproteínas de alta (cHDL) y baja (cLDL) den-
sidad y triglicéridos.

2. Tratamiento con dieta hipolipemiante durante 12 sema-
nas de acuerdo a las recomendaciones para la etapa I de la
dieta del NCEP y la AHA30, con la orientación y supervisión de
un dietista. El cumplimiento de la dieta se valoró mediante
encuesta dietética en visitas del paciente a la consulta cada 3
semanas.

3. Se repitieron las determinaciones analíticas ya referidas.
Se incluyó en el estudio a los pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusión para el colesterol y la Lp(a) y estos valores
se tomaron como las cifras basales de las variables lipídicas
analizadas.

4. Se inició la administración del etofibrato de liberación
lenta31 a razón de una tableta de 500 mg en dosis única des-
pués de la comida.

5. Se repitieron las determinaciones analíticas a las 4, 12 y
24 semanas del inicio del tratamiento farmacológico.

Se retiró del estudio a 2 pacientes que presentaron manifes-
taciones gastrointestinales, siendo sustituidos por otros 2 que
cumplieron los criterios de inclusión.

El protocolo de este ensayo fue revisado y aprobado por la co-
misión ética del hospital. A los pacientes se les explicó el propósi-
to, naturaleza y riesgos del estudio antes de obtener el consenti-
miento firmado. El medicamento fue entregado gratuitamente.

Métodos analíticos
El colesterol y los triglicéridos totales se determinaron por

métodos enzimáticos estandarizados adaptados a un autoana-
lizador Hitachi 717 (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza); el
cHDL, mediante precipitación selectiva con ácido fosfotúngsti-
co y cloruro de magnesio. La concentración de cLDL se calcu-
ló mediante la fórmula de Friedewald. La concentración de
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Figura 1. Regresión lineal en-
tre el porcentaje de variación
de la Lp(a) respecto al valor
basal de la Lp(a) para cada
etapa del tratamiento con
etofibrato de acción lenta
(500 mg/día).
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Lp(a) se determinó mediante un método inmunoturbidimétri-
co (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza).

Métodos estadísticos
Se calculó la media y la desviación estándar de las magnitu-

des analizadas en cada etapa del tratamiento, y el porcentaje
de variación en cada etapa en relación con el valor basal. La
significación de las diferencias se analizó mediante la prueba
de la t de Student para muestras pareadas y, cuando fue nece-
sario, para muestras independientes; se consideró significativa
una p < 0,05. Se analizó la asociación entre el porcentaje de re-
ducción de Lp(a) logrado en cada etapa y su concentración ba-
sal; se ajustó la ecuación de regresión por el método de los mí-
nimos cuadrados.

Resultados
En la tabla 1, se resumen las medias y desvia-

ciones estándar observadas para las variables lipí-
dicas antes del inicio y en cada etapa del trata-
miento con etofibrato de liberación lenta. Se
observaron reducciones significativas, respecto al
valor basal, de las concentraciones de colesterol,
triglicéridos totales, cLDL y Lp(a) e incremento de
las de cHDL, en cada una de las semanas analiza-
das. Los valores basales de la Lp(a) oscilaron entre
486 y 1.140 mg/l.

En 16 pacientes la Lp(a) sérica disminuyó desde
la cuarta semana hasta el final del tratamiento. Sin
embargo en los otros 4 (2 varones y 2 mujeres), con
edades entre 43 y 78 años, las concentraciones de
Lp(a) aumentaron ligeramente; en 3 de ellos en las
semanas 4, 12 y 24 y en uno en las semanas 12 y 24
de tratamiento. En estos pacientes, las concentra-
ciones basales de Lp(a) fueron las más bajas de la
serie analizada (entre 486 y 666 mg/l); la concen-
tración basal más baja observada en el grupo A, en
el que disminuyó la Lp(a), fue 725 mg/l.

Se dividió a los pacientes en dos grupos (tabla
2): los 16 en quienes la Lp(a) disminuyó (grupo A)
y los 4 en quienes aumentó (grupo B). Los del gru-
po A mostraron una reducción estable de la con-
centración de Lp(a) respecto al valor basal, con si-
milares porcentajes de reducción en cada una de
las etapas (p < 0,01 para la 4.a y 24.a semanas y p <
0,001 para la 12.a semana). Los 4 pacientes del gru-
po B tuvieron un valor basal promedio significati-
vamente menor que el valor basal promedio del
grupo A (p < 0,05).

La figura 1 muestra el diagrama de dispersión y
las rectas de regresión del porcentaje de reducción
de la Lp(a) con respecto a la concentración inicial en
las semanas 4, 12 y 24 de tratamiento. Las rectas de
regresión muestran pendientes positivas y de magni-
tud similar, lo que indica, por un lado, que una vez
lograda la reducción a la 4.a semana ésta tiende a
mantenerse y, por otro, que a mayor concentración
basal de Lp(a), mayor porcentaje de variación.

Discusión
El etofibrato es un agente hipolipemiante conoci-

do por sus efectos sobre los lípidos y lipoproteínas
del suero al reducir las concentraciones totales de
colesterol y triglicéridos, así como las de cLDL, e in-
crementar las de cHDL; estos efectos se han corro-
borado en este estudio utilizando una dosis de 500

Tabla 1. Variables lipídicas antes y durante cada etapa del tratamiento con etofibrato de absorción lenta 
(500 mg/día)

Semanas de tratamiento
Basal

4 12 24

Colesterol total 7,14 (1,00) 5,99 (0,95)b 5,73 (1,02)b 5,55 (0,80)b

Triglicéridos 1,74 (0,84) 1,30 (0,43)a 1,07 (0,42)b 1,07 (0,43)b

cHDL 1,12 (0,39) 1,38 (0,51)a 1,43 (0,36)a 1,49 (0,44)b

cLDL 5,66 (1,01) 4,37 (1,05)b 4,10 (0,96)b 4,00 (0,93)b

Lp(a) 836 (227) 617 (235)a 594 (241)a 604 (254)a

Los valores están expresados en medias (desviación estándar) y todas las concentraciones en mmol/l, excepto Lp(a) en mg/l.
ap < 0,01. bp < 0,001 respecto a las concentraciones basales.

Tabla 2. Concentraciones basales y tras tratamiento
con etofibrato de absorción lenta (500 mg/día)

Semana Todos Grupo A Grupo B 
de tratamiento (n = 20) (n = 16) (n = 4)

Basal 836 905 559d

4 617 (–21%)c 609 (–31%)b 650 (17%)
12 594 (–25%)c 568 (–38%)c 700 (26%)a

24 604 (–23%)c 596 (–32%)b 636 (14%)b

Los datos se expresan como media y porcentajes de variación respecto
a la concentración inicial durante cada etapa del tratamiento, y las
concentraciones de Lp(a) en mg/l. Grupo A: pacientes en los que dis-
minuyó significativamente la Lp(a). Grupo B: pacientes en los que no
disminuyó significativamente la Lp(a).
dp < 0,05 respecto al grupo A. ap < 0,05. bp < 0,01. cp < 0,001 para
cada semana respecto a la concentración basal. 



mg/día de una forma de liberación retardada. En el
estudio se evidenció que el etofibrato también dis-
minuía las concentraciones séricas de Lp(a) en 16
pacientes cuyos valores basales eran superiores a
725 mg/l, mientras que no las disminuyó en 4 pa-
cientes con concentraciones entre 486 y 666 mg/l.

En la literatura se ha descrito la utilización de
múltiples fármacos hipolipemiantes para reducir la
concentración de Lp(a) sérica. En 23 trabajos que
han ensayado inhibidores de la HMG-CoA reducta-
sa32-63, en los que se utilizó lovastatina32-42, lovastati-
na combinada con colestipol43, pravastatina32,41,44-49,
lovastatina combinada con colestiramina49, pravas-
tatina combinada con colestiramina o colestipol50,
simvastatina34,37,49,51-61, fluvastatina62 y atorvastati-
na63, sólo se obtuvo reducción significativa de la
Lp(a) en dos de ellos, en los que se utilizó la lovas-
tatina39,40; en el resto, la reducción no fue estadísti-
camente significativa o incluso se observó que la
concentración de Lp(a) aumentó con el tratamien-
to. Los ensayos con derivados del ácido fíbrico se
han realizado con varios medicamentos: con gemfi-
brozil los resultados son contradictorios, ya que se
ha descrito ausencia de modificación con dosis en-
tre 1.200 mg y 2.400 mg/día64-66 o disminución signi-
ficativa de la concentración con dosis de 1.200
mg/día35,67. En dos ensayos con bezafibrato dismi-
nuyó la concentración de Lp(a)68,69, mientras en
otros cuatro no se redujo significativamente49,70,71 o
aumentó72. Se ha descrito que el fenofibrato (a do-
sis de 200 mg/día) reducía moderadamente la con-
centración de Lp(a)61,73. Los agentes secuestradores
de ácidos biliares tampoco han mostrado efectos
beneficiosos cuando se han administrado aislada-
mente41,44,49,74 o se han combinado con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa39,41,49,50. El único medica-
mento con acción hipolipemiante que ha mostrado
efecto reductor de la Lp(a) sérica es el ácido nicotí-
nico, ya sea utilizado aisladamente42,75-77 o en com-
binación con otros fármacos43,78, y fármacos simila-
res como el niceritrol79-81 y el acipimox59,77. Las
dosis de ácido nicotínico utilizadas en los diferentes
trabajos oscilaron entre 1,5 y 6 g. La principal limi-
tación del ácido nicotínico es la alta frecuencia con
la que produce efectos colaterales y, por tanto, su
baja tolerabilidad en la práctica clínica82.

De acuerdo a lo anterior, en la selección de un
fármaco hipolipemiante se debería considerar la
concentración de Lp(a) del paciente, y escoger los
que disminuyan las concentraciones si éstas se ha-
llan elevadas. Éste es el caso del etofibrato. El etofi-
brato es metabolizado en parte como hidroxietilés-
ter de ácido clofibrínico-2 y ácido nicotínico y, en
parte, como hidroxietiléster de ácido nicotínico-2 y

ácido clofibrínico y sus conjugados. Los dos hidro-
xiésteres medios, tanto el del ácido clofibrínico
como el del ácido nicotínico, son activos farmacodi-
námicamente. Por otra parte, se ha descrito que los
fármacos hipolipemiantes que disminuyen la sínte-
sis de cLDL son más activos en la reducción de la
Lp(a) sérica37. Este hecho justificaría la coinciden-
cia de respuestas favorables observadas con la ad-
ministración del ácido nicotínico y del etofibrato.

Si se comparan las reducciones de la concentra-
ción sérica de Lp(a) descritas para el ácido nicotí-
nico42,75-77 y las obtenidas con el etofibrato en el
presente trabajo se observan porcentajes similares
de reducción. Lepré et al76 describieron una reduc-
ción del 24% de la concentración al utilizar 500
mg/día de ácido nicotínico y del 67% con la dosis
de 2.000 mg/día durante tres semanas; dosis de
4.000 mg/día produjeron disminuciones del 38% a
las 6 semanas de tratamiento75. En el presente tra-
bajo la reducción alcanzada a las 24 semanas de
tratamiento con la forma de liberación retardada
del etofibrato, en el subgrupo de 16 pacientes en
los que disminuyó la Lp(a), fue del 32%.

En nuestro estudio se observó que 4 pacientes no
disminuían su concentración de Lp(a) con el trata-
miento con etofibrato. Esta tendencia a modifica-
ciones opuestas entre individuos tratados con el
mismo fármaco ha sido descrita por otros auto-
res32,37,38,48,54,65,69. Se ha sugerido que esta divergencia
en la respuesta de la Lp(a) al tratamiento hipolipe-
miante se debe a su heterogeneidad genética30,83,84. A
diferencia de lo observado en el presente estudio
con etofibrato, en que no se redujo la concentración
de Lp(a) en los sujetos con menores concentraciones
basales, Kostner et al37 y Slunga et al54 con simvasta-
tina y Jacob et al32 con lovastatina y pravastatina
han descrito elevaciones de Lp(a) en los pacientes
con concentraciones basales más elevadas. Klausen
describió que los pacientes que más elevaron la
Lp(a) durante el tratamiento con pravastatina fue-
ron aquellos con las isoformas de apo(a) pequeñas
(S1-S2), cuyas concentraciones basales fueron más
elevadas, y que se observaron incrementos inferiores
de Lp(a) en pacientes con las isoformas S3 y S4; no
se observaron cambios en el fenotipo de Lp(a) de los
pacientes durante el tratamiento, lo que indicaba
que el aumento de concentración no fue debido a
cambios estructurales (p. ej. proteólisis) inducidos
por la droga. Los 4 pacientes del presente estudio en
quienes no se modificó la concentración de Lp(a)
durante el tratamiento tuvieron concentraciones ba-
sales escasamente elevadas (entre 487 y 666 mg/l)
comparadas con las del resto de los pacientes anali-
zados. Klor et al29 describieron que en 10 pacientes
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con Lp(a) sérica elevada se observaba una reducción
significativa del 16,6% después de 4 semanas de tra-
tamiento con 1 g/día de etofibrato en dos tomas; sin
embargo, a las 12 y 16 semanas de tratamiento se
observó un ligero incremento de la concentración de
Lp(a), aunque el efecto total no fue significativo. En
contraste, estos mismos autores describieron reduc-
ciones individuales de entre el 3,4 y el 33,7% en 5 de
los 10 pacientes analizados que presentaron concen-
traciones basales más elevadas (> 500 mg/l). Este
comportamiento de la Lp(a), distinto del descrito
con el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, ha sido descrito para el bezafibrato de li-
beración sostenida68 y el ácido nicotínico75,78. Aun-
que la concentración de Lp(a) está determinada ge-
néticamente por la isoforma de apo(a)85, existen
factores ambientales86, como los cambios estaciona-
les50, la concentración de estrógenos circulantes87, la
administración de aspirina55, las concentraciones cir-
culantes de lipoproteínas ricas en triglicéridos75,88-90 y
el aumento concomitante de la concentración de
proteína C reactiva48, que también pueden influir en
esta concentración. Por otra parte, se ha descrito
que individuos con la misma isoforma de apo(a)
presentan concentraciones significativamente distin-
tas de Lp(a)91,92, circunstancia que ha sido atribuida
a la tasa de síntesis de la lipoproteína92.

Los ensayos clínicos en los que se ha medido el
efecto de fármacos hipolipemiantes sobre la con-
centración de Lp(a) difieren en las dosis del medi-
camento utilizado, el tiempo en que se ha evaluado
el efecto, el número de pacientes evaluados y la
concentración basal de Lp(a) que presentaban y los
métodos bioquímicos empleados para determinar
la Lp(a)93-95. En el futuro serán necesarios nuevos
ensayos con etofibrato para determinar el efecto
sobre la Lp(a) sérica, en los que se contemplen to-
dos los factores de confusión mencionados, para
poder concluir con certeza el efecto beneficioso del
fármaco sobre la concentración de esta lipoproteí-
na aterogénica.
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