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Resumen

Los primeros estudios de intervencion con fibratos en la prevencion de la enfermedad
cardiaca coronaria se remontan a 1971. Los metaanalisis y revisiones sistematicas apare-
cidos en los Ultimos 5 afos confirman que los fibratos reducen el riesgo cardiovascular,
especialmente en presencia de dislipemia aterogénica. Este patron de dislipemia que
cursa con hipertrigliceridemia, valores bajos de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) y predominio de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequenas y den-
sas, se observa con gran frecuencia en la diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico. Se
presentan los resultados en macroangiopatia de los 3 principales estudios con fenofibrato
en pacientes con diabetes tipo 2: uno, de progresion/regresion de aterosclerosis corona-
ria (DAIS), y dos, con objetivos clinicos (FIELD y ACCORD). Del analisis de dichos estudios
se desprenden implicaciones relativas al abordaje terapéutico mas adecuado del pacien-
te diabético y queda patente que el grupo de poblacidon que se puede beneficiar de un
tratamiento con fenofibrato no es otro que el que presenta una dislipemia aterogénica,
y no toda la poblacion diabética en general. Por tanto es imprescindible remarcar la
importancia de establecer y alcanzar los objetivos terapéuticos no solo en cLDL, sino
también en cHDL y triglicéridos.
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Fenofibrate and atherogenic dyslipidemia

Abstract

The first intervention studies of fibrates for the prevention of coronary heart disease
were performed in 1971. The meta-analyses and systematic reviews published in the last
5 years confirm that fibrates reduce cardiovascular risk, especially in the presence of
atherogenicdyslipidemia. This pattern of dyslipidemia, which causes hypertriglyceridemia,
low levels of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol and a predominance of small,
dense low-density lipoprotein (LDL) particles, is often observed in type 2 diabetes and
metabolic syndrome. The present article discusses the macroangiopathic results of the
three main studies of fenofibrate in patients with type 2 diabetes: one study of
progression/regression of coronary atherosclerosis (DAIS) and two with clinical aims
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(FIELD and ACCORD). Analysis of these studies provides information on a more appropriate
approach to diabetic patients and clearly shows that those who could benefit from
fenofibrate therapy are patients with atherogenic dyslipidemia rather than the entire
diabetic population. Therefore, it is essential to highlight the importance of establishing
and reaching therapeutic targets not only in LDL-cholesterol but also in HDL-cholesterol

and triglycerides.
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Introduccion

Los fibratos tienen una larga historia en la enfermedad car-
diovascular. Su uso clinico se remonta a finales de 1960, y
los primeros estudios de intervencion con fibratos en la pre-
vencion de la enfermedad cardiaca coronaria se llevaron a
cabo en 19712, Este grupo de farmacos derivados del acido
cloro-fenoxi-isobutirico incluye el clofibrato, el bezafibra-
to, el ciprofibrato, el gemfibrocilo y el fenofibrato, siendo
los 2 dltimos los mas utilizados en la actualidad.

Los metaanalisis y las revisiones sistematicas aparecidos
en los Ultimos 5 afos son concordantes entre si y confirman
que los fibratos reducen el riesgo cardiovascular, especial-
mente en presencia de dislipemia aterogénica o sus compo-
nentes*®. Este patron de dislipemia que cursa con hipertri-
gliceridemia, valores bajos de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y predominio de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) pequefas y densas se ob-
serva con gran frecuencia en la diabetes tipo 2 (DM2) y el
sindrome metabdlico (SM)™.

Basandose en los efectos beneficiosos del gemfibrocilo en
los pacientes con diabetes del Helsinki Heart Study (HHS)"
y del Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol
Intervention Trial Study (VA-HIT)', se disefi6 una serie de
estudios clinicos para valorar el papel potencial del fenofi-
brato para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
en la DM2, pero no especificamente en los pacientes diabé-
ticos con dislipemia aterogénica. A continuacion se van a
analizar los resultados en macroangiopatia de los 3 princi-
pales estudios con fenofibrato en pacientes con DM2: el Dia-
betes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS), el Fenofi-
brate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) y
el Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (AC-
CORD).

Diabetes Atherosclerosis Intervention Study

Los resultados de los subanalisis de los pacientes diabéticos
incluidos en los ensayos clinicos de intervencion previos
apuntaban los posibles beneficios de la correccion de las
alteraciones lipidicas en la evolucion del proceso ateroscle-
rético de la DM2. El estudio DAIS fue disefado y llevado a
cabo en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) para determinar si la normalizacion de la dislipe-
mia diabética se acompainaba de un enlentecimiento en la
progresion angiografica de la aterosclerosis coronaria’.
Cuatrocientos dieciocho varones y mujeres diabéticos con

un aceptable control metabdlico fueron asignados al azar a
fenofibrato o placebo durante 3 afios. El perfil lipidico basal
revelé una concentracion de colesterol unido a LDL (cLDL)
de 132 mg/dl, cHDL de 40 mg/dl y triglicéridos (TG) de 221
mg/dl. El fenofibrato disminuyo el cLDL un 6% y los TG un
28%, aumento el cHDL un 7%, y consiguid reducir la progre-
sion angiografica de la aterosclerosis coronaria. En este
sentido, la progresion del ateroma coronario focal fue un
40% menor en el grupo de fenofibrato en comparacion con
el placebo, sin efecto significativo en la placa de ateroma
difusa. Aunque este estudio no fue disenado para analizar
los acontecimientos clinicos hubo una reduccion de episo-
dios cardiovasculares del 23%, que no llegd a alcanzar la
significacion estadistica. Todos estos efectos pueden expli-
carse no solo por los cambios en el cHDL, cLDL y TG, sino
también por un incremento significativo en el tamafo de las
particulas LDL™. Ademas, el fenofibrato redujo la inciden-
cia de microalbuminuria en un 54%", y el aumento de la
concentracion plasmatica de homocisteina no altero el
efecto beneficioso del farmaco’.

En conclusion, y como aplicabilidad clinica del estudio
DAIS, podemos destacar que en varones y mujeres con DM2,
la correccion del perfil lipidico con fenofibrato reduce de
forma significativa la progresion de la aterosclerosis coro-
naria.

Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes

Del estudio FIELD, que evalué el impacto de la intervencion
farmacologica precoz con fenofibrato en la prevencion car-
diovascular en la DM2, cabe destacar que con 9.795 pacien-
tes fue el mayor estudio de intervencion con farmacos hipo-
lipemiantes y objetivos de morbimortalidad cardiovascular
en pacientes diabéticos; con 7.664 pacientes sin enferme-
dad cardiovascular previa, FIELD ha sido el mayor estudio
de prevencion primaria en la DM2". Las concentraciones
basales medias de cLDL fueron de 119 mg/dl, cHDL de 43
mg/dly TG de 153 mg/dl. Desafortunadamente, solo el 21%
de los pacientes incluidos en el estudio presentaba una dis-
lipemia aterogénica definida por TG > 200 mg/dl y cHDL <
40 mg/dl en varones y a 50 mg/dl en las mujeres™. A los 4
meses y al final del estudio, el fenofibrato redujo los TG un
29 y un 22%, el cLDL un 12 y un 6%, y aumentoé el cHDL un 5
y un 1%, respectivamente. El tratamiento con fenofibrato se
acompain6 de una disminucion del objetivo primario de
muerte por enfermedad cardiaca coronaria o infarto de
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miocardio no fatal en un 11% (p = 0,16). Hubo, sin embargo,
un descenso significativo (11%, p = 0,035) en el nimero to-
tal de episodios cardiovasculares (objetivo secundario com-
puesto de muerte, infarto, ictus, y revascularizacion coro-
naria o carotidea), hecho atribuible principalmente a las
reducciones significativas en el niUmero de infartos de mio-
cardio no fatal (24%, p = 0,01) y de procedimientos de re-
vascularizacién coronaria (21%, p = 0,003). Asimismo, en el
brazo de tratamiento con fenofibrato se objetivé una dismi-
nucion significativa, del 20%, de todos los episodios corona-
rios (p = 0,006) y del 38% en el riesgo de amputaciones no
traumaticas (p = 0,011)". Por lo que hace referencia a las
complicaciones microvasculares, el tratamiento con fenofi-
brato se asocio a reducciones significativas en la necesidad
de terapia con laser para la retina y la disminucion de la
progresion de la albuminuria®.

Es obligado intentar dar las explicaciones pertinentes
para poder interpretar y poner en contexto los resultados
del estudio FIELD. En primer lugar, la mayor tasa de uso de
estatinas en el grupo placebo (el 36% entre los pacientes
tratados con placebo antes del cierre de estudio frente al
19% en el grupo de fenofibrato) pudo sin duda alguna haber
influido en los resultados. En este sentido, entre los pacien-
tes que no recibieron fenofibrato, el objetivo final com-
puesto de enfermedad cardiovascular se redujo significati-
vamente un 19%. En segundo lugar, el insuficiente efecto de
fenofibrato en la disminucion de episodios cardiovascula-
res, y muy concretamente en los pacientes en prevencion
secundaria, también podria atribuirse al aumento de los va-
lores de homocisteina. Se ha descrito que el gemfibrocilo
incrementa menos que el fenofibrato la concentracion plas-
matica de homocisteina®?' y esta diferencia podria explicar
el mejor beneficio clinico de gemfibrocilo en VA-HIT22 y
HHS''. Otra hipotesis para argumentar los resultados del es-
tudio FIELD radica en el modesto impacto del fenofibrato en
el perfil lipidico, pero, en especial, en la disminucion de su
efecto a lo largo del tiempo en la concentracion del cHDL,
hecho que también podria atribuirse a que la hiperhomocis-
teinemia puede reducir la expresion de la apolipoproteina
A-1%4,

Por otra parte, la falta de consecucion del objetivo prin-
cipal en el FIELD puede estar relacionada con la poblacion
seleccionada. Los fibratos reducen la enfermedad cardio-
vascular de manera efectiva en los pacientes con resisten-
cia a la insulina/sobrepeso y TG elevados y cHDL bajo?®. En
el estudio FIELD, la trigliceridemia basal fue menor y el
cHDL mayor que en el HHS o el VA-HIT, con un cociente TG/
cHDL (4,05) menor que en el VA-HIT (5,37). Analisis comple-
mentarios realizados con posterioridad™ han aportado da-
tos importantes sobre la utilidad clinica del fenofibrato en
la dislipemia aterogénica. Asi, en el subgrupo de 2.014 pa-
cientes con cHDL bajo y TG > 200 mg/dl, el tratamiento con
fenofibrato se acompand de una reduccion significativa de
episodios cardiovasculares (el 13,5% en el grupo fenofibrato
frente al 17,8% en el grupo placebo; hazard ratio: 0,74; p =
0,007). Este efecto altamente significativo corresponde a
una reduccion del riesgo absoluto del 4,3%, con un nimero
necesario a tratar de 23 para evitar 1 o mas episodios car-
diovasculares. En definitiva, el efecto beneficioso del fe-
nofibrato sobre la macroangiopatia parece ser mayor en los
diabéticos tipo 2 con dislipemia aterogénica.

Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes

El estudio ACCORD, patrocinado por el National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI), se llevd a cabo en Esta-
dos Unidos y Canada con el objetivo de determinar el be-
neficio adicional en término de reduccion de complicacio-
nes macrovasculares y microvasculares cuando se tratan de
forma intensiva 3 factores de riesgo: la hiperglucemia, la
presion arterial y la dislipemia. Asi, se incluyeron 10.251
pacientes con DM2 de alto riesgo cardiovascular, basandose
en la existencia de cardiopatia isquémica previa y/o la pre-
sencia de 2 o mas factores de riesgo adicionales (cLDL ele-
vado, hipertension arterial, obesidad o tabaquismo), con
un seguimiento medio de 4,7 afnos?*. El brazo de tratamien-
to hipolipemiante de dicho estudio ha analizado si la com-
binacion de fenofibrato con simvastatina, es decir, el obje-
tivo de tratar TG elevados y el cHDL bajo, ademas del cLDL,
era mas eficaz en términos de reduccion de episodios car-
diovasculares que la monoterapia con estatinas en una co-
horte de 5.518 pacientes de alto riesgo con DM2 controlada
para el objetivo primario en cLDL?. El principal hallazgo
fue que la generalizacion del tratamiento combinado de
fenofibrato y simvastatina a toda la poblacion con DM2 no
mostré beneficios significativos en ninguno de los objetivos
cardiovasculares, primarios o secundarios. Después de esta
contundente conclusion es obligado realizar una serie de
puntualizaciones, fruto de la lectura del estudio clinico en
toda su extension.

En primer lugar, se eligio como fibrato el fenofibrato por-
que los analisis de subgrupos de estudios clinicos previos
habian mostrado ventajas adicionales en pacientes con
DM2, o en aquellos con obesidad abdominal'. Ademas es
importante tener en cuenta que el gemfibrocilo inhibe la
glucoronidacion de las estatinas, con el consiguiente au-
mento de sus concentraciones plasmaticas y una mayor
probabilidad de aparicion de efectos adversos, muy espe-
cialmente de rabdomidlisis?®. En cambio, el fenofibrato no
presenta ninguna interaccion significativa con las estatinas
y no incrementa el riesgo de hepatotoxicidad ni de mio-
toxicidad, por lo que sera el fibrato de eleccion en la prac-
tica clinica, cuando esté indicado instaurar la terapia com-
binada con estatinas. En segundo lugar, la poblacion
tratada fue mas amplia de lo recomendado por las directri-
ces del momento?*. Asi, mas del 80% de los pacientes in-
cluidos no tenia los TG lo bastante altos, ni el cHDL lo sufi-
cientemente bajo como para garantizar el tratamiento de
conformidad con la practica clinica. En tercer lugar, los
beneficios del tratamiento combinado fenofibrato-simvas-
tatina se observaron soélo en el grupo de pacientes diabéti-
cos con dislipemia aterogénica, y no en la poblacion total
del estudio. Es de destacar que mientras los pacientes con
dislipemia aterogénica solo representaron el 17% de la po-
blacion del estudio ACCORD, en la practica clinica el tama-
no del problema es considerablemente mayor. El estudio
mostré una reduccion considerable de la morbimortalidad
cardiovascular con el tratamiento combinado en pacientes
con dislipemia aterogénica, al disminuir el nUmero de epi-
sodios vasculares del 17,3% en el grupo de monoterapia con
simvastatina al 12,4% con el tratamiento combinado en el
plazo de 4,7 afos. Esto representa que se puede reducir el
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riesgo cardiovascular un 31% adicional en pacientes afecta-
dos de DM2 con dislipemia aterogénica caracterizada por
hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia. Segln es-
tos resultados, solo se precisaria tratar con terapia combi-
nada a 20 de estos pacientes durante 5 afhos para evitar un
episodio cardiovascular. De hecho, el riesgo asociado a la
dislipemia aterogénica fue comparable al existente en las
personas con enfermedad cardiovascular previa (el 17,3
frente al 18,1%). En cuarto lugar, el fenofibrato también
redujo la micro y la macroalbuminuria, reconocido marca-
dor de nefropatia en la diabetes, hecho que concuerda con
los resultados de estudios anteriores' ", En quinto lugar, el
estudio ACCORD también confirmo que la adicion de fenofi-
brato al tratamiento con simvastatina no producia un
aumento del riesgo de miopatia, trombosis venosa o pan-
creatitis. De hecho, se produjeron menos muertes cardio-
vasculares o debidas a cualquier causa en los pacientes
tratados con fenofibrato que en los pacientes tratados sélo
con simvastatina.

En definitiva, la rama hipolipemiante del estudio ACCORD
confirma tanto la hipotesis del Residual Risk Reduction Ini-
tiative (R3i)*', de que el riesgo cardiovascular residual en
los pacientes tratados con estatinas esta en gran parte aso-
ciado a la dislipemia aterogénica, como el valor de anadir
fenofibrato a una estatina para reducir el elevado riesgo
cardiovascular residual.

Conclusiones

El analisis de los 3 estudios clinicos con fenofibrato y
complicaciones macrovasculares tiene implicaciones re-
lativas al abordaje terapéutico mas adecuado del pacien-
te diabético. Por lo que respecta al tratamiento de la
dislipemia, queda patente que el grupo de poblacion que
se puede beneficiar de un tratamiento con fenofibrato no
es otro que aquel que presenta una dislipemia aterogéni-
ca, y no la poblacidén diabética en general de forma indis-
criminada. Por tanto, es imprescindible remarcar la im-
portancia de establecer y alcanzar los objetivos
terapéuticos en las 3 fracciones lipidicas fundamentales:
cLDL, cHDLy TG.
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