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Resumen

La retinopatía diabética (RD) es la complicación más frecuente de la diabetes y una de 
las principales causas de ceguera en la población de edad laboral en los países industria-
lizados. En los últimos años, 2 estudios (FIELD y ACCORD-EYE) han demostrado que el 
fenofi brato es una opción terapéutica en estadios precoces de la RD. En el estudio FIELD 
se observó una reducción del 30% de la necesidad de realizar tratamiento con fotocoagu-
lación con láser en el grupo de pacientes tratados con fenofi brato. Este efecto benefi cio-
so se ha confi rmado en el estudio ACCORD-EYE, donde se observó una reducción de pro-
gresión de RD del 40% en los pacientes que seguían tratamiento con fenofi brato y 
simvastatina en comparación con los pacientes tratados con simvastatina y placebo. A 
pesar de la solidez de estos resultados clínicos, los mecanismos por los que ejerce un 
efecto benefi cioso en la RD aún no están claros, pero se han relacionado con su acción 
antioxidante y antiinfl amatoria, un efecto aniapoptótico, su capacidad para preservar la 
función de la barrera hematorretiniana, y posibles efectos de neuroprotección y antian-
giogénico. También es posible que actúe a través de mecanismos lipídicos “no clásicos”, 
como el aumento de apo A1 o su capacidad para disminuir las partículas de lipoproteínas 
de baja densidad pequeñas y densas. El conocimiento de estos mecanismos nos dará una 
perspectiva más clara de cómo posicionar este fármaco en el manejo de RD y también 
ayudará al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para intentar paliar los efectos 
devastadores de esta complicación de la diabetes. 
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Fenofi brate in diabetic retinopathy: from clinical results to the mechanism of action

Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is the most frequent complication of diabetes and is one of the 
main causes of blindness in the population of working age in industrialized countries. In 
the last few years, two studies (FIELD and ACCORD-EYE) have shown that fenofi brate is a 
therapeutic option in the early stages of DR. In the FIELD study, a 30% reduction was 
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Introducción

La retinopatía diabética (RD) es la complicación más fre-
cuente de la diabetes (DM) y una de las principales causas 
de ceguera en la población de edad laboral en los países 
industrializados. Estudios poblacionales sugieren que alre-
dedor de una tercera parte de la población diabética tiene 
signos de RD y, aproximadamente, una décima parte tiene 
alteraciones importantes que comprometen la agudeza vi-
sual de forma signifi cativa, como el edema macular diabé-
tico (EMD) y la RD proliferativa (RDP)1-3. 

El EMD es más frecuente en la DM tipo 2 (DM2) y, aunque 
no acostumbra a causar ceguera legal, es la principal causa 
de disminución de agudeza visual en la población diabética 
dada la elevada prevalencia de DM2. Por el contrario, la 
RDP es más frecuente en los pacientes con DM1 y, aunque 
menos prevalente, suele ser más agresiva y puede evolucio-
nar a la ceguera. Sin embargo, el EMD y la RDP no son pato-
logías excluyentes y un mismo paciente puede tener ambas 
entidades nosológicas. En este sentido cabe mencionar que 
cuando un paciente con DM2 presenta RDP, casi invariable-
mente también existirá un EMD asociado4,5. 

Desde el punto de vista del coste sociosanitario hay que 
tener en cuenta que los pacientes con RD consumen el do-
ble de recursos sanitarios que los pacientes diabéticos sin 
retinopatía6,7. Además, el promedio de gasto sanitario au-
menta de forma proporcional con la severidad de la RD8. Por 
otra parte, cada vez hay más evidencias de que la RD es un 
factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascu-
lar9-11 y, por tanto, su prevención y tratamiento va a tener 
una gran infl uencia en los programas destinados a reducir el 
gasto sociosanitario asociado a la DM. 

El buen control glucémico y de la presión arterial son 
esenciales para prevenir la aparición de la RD. Sin embargo, 
los objetivos terapéuticos son difíciles de lograr, por lo que 
un elevado porcentaje de la población diabética (≈30%) 
acabará presentando esta complicación. Una vez instaura-
da, el tratamiento reside en la fotocoagulación con láser, 
pero ésta sólo se indica en estadios ya avanzados de la en-
fermedad y no está exenta de efectos secundarios. Las in-
yecciones intravítreas de glucocorticoides o de agentes an-

ti-VEGF (anti-vascular endotelial growth factor) también se 
utilizan fundamentalmente en el EMD refractario al trata-
miento convencional. Sin embargo se trata de un trata-
miento agresivo, que sólo puede emplearse de forma limi-
tada y en fases avanzadas de la enfermedad. Por último, la 
cirugía vitreorretiniana puede ser útil en casos de hemorra-
gia vítrea o desprendimiento de retina por tracción, pero ya 
nos encontramos en situaciones de compromiso grave de la 
visión. Además precisa de un equipo experto, es cara y tie-
ne una elevada tasa de fracasos. Por tanto, son necesarias 
nuevas estrategias encaminadas a tratar los estadios inicia-
les de la enfermedad12.

Efectos del fenofi brato en la retinopatía 
diabética: evidencia de los ensayos clínicos

En los últimos años, 2 estudios muy importantes han demos-
trado que el fenofi brato es una opción terapéutica en esta-
dios precoces de la RD. El primer estudio fue el estudio 
FIELD de RD13. En este ensayo clínico aleatorizado y contro-
lado con placebo se incluyó un total de 9.795 pacientes con 
DM2 (la mayoría sin antecedentes de RD) que se siguieron 
durante un promedio de 5 años. El principal resultado fue 
que en los pacientes que recibieron tratamiento con fenofi -
brato (n = 4.895), el tratamiento con fotocoagulación con 
láser se redujo en un 30%. Este efecto benefi cioso ha sido 
confi rmado por el estudio ACCORD-EYE, en el que se obser-
vó una reducción de progresión de RD del 40% en los pacien-
tes que seguían tratamiento con fenofi brato y simvastatina 
(n = 806), en comparación con los pacientes tratados con 
simvastatina y placebo (n = 787)14. Cabe mencionar que la 
reducción en la progresión de la RD obtenida con el fenofi -
brato fue incluso superior (el 40 frente al 33%) a la observa-
da en los pacientes que siguieron un tratamiento intensivo 
de su DM y pasaron de una hemoglobina glucosilada (HbA1c) 
del 10,4 al 7,3%. En ambos estudios se observó mayor efec-
to del fenofi brato en los pacientes en los que ya existía 
RD. 

Por tanto, hay evidencia sufi ciente de que el fenofi brato 
frena la evolución natural de la RD, especialmente en los 

found in the need for laser photocoagulation therapy in the group of patients treated 
with fenofi brate. This benefi cial effect was confi rmed in the ACCORD-EYE study, which 
showed a 40% reduction in DR progression in patients treated with fenofi brate and 
simvastatin compared with those treated with simvastatin and placebo. Despite the 
solidity of these clinical results, the mechanisms through which fenofi brate exerts a 
benefi cial effect in DR remain unclear. However, these effects have been related to its 
antioxidant and anti-infl ammatory action, an antiapoptotic effect, its ability to preserve 
the function of the blood-retinal barrier, and possible neuroprotective and antiangiogenic 
effects. Fenofi brate may also act through “non-classical” lipid mechanisms such as an 
increase in apoA1 or its ability to decrease small, dense LDL particles.  Knowledge of 
these mechanisms will provide a clearer perspective on the role of this drug in the 
management of DR and will also help to develop new therapeutic strategies to alleviate 
the devastating effects of this complication of diabetes. 
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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pacientes en los que ya se ha iniciado la enfermedad. En 
defi nitiva, el fenofi brato puede considerase una buena op-
ción terapéutica en los pacientes DM2 y RD incipiente a fi n 
de prevenir la evolución a estadios más avanzados de la 
enfermedad15,16.

Mecanismos de acción del fenofi brato

A pesar del claro benefi cio clínico observado en los estudio 
FIELD y ACCORD-EYE, los mecanismos por los cuales el fe-
nofi brato ejerce su acción no están del todo claros. El cono-
cimiento del mecanismo de acción del fenofi brato será im-
portante no sólo para delimitar mejor en qué pacientes 
puede resultar más efectivo, sino para diseñar nuevas es-
trategias terapéuticas.

Mecanismos lipídicos 

El fenofi brato es un agente hipolipemiante que fundamen-
talmente reduce los valores plasmáticos de triglicéridos, 
aunque también reduce el colesterol unido a lipoproteínas 
de baja densidad (cLDL), aumenta la apolipoproteína (apo) 
A1 y el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL), y reduce la concentración de las partículas peque-
ñas y densas de colesterol LDL (sLDL). Sin embargo, tanto 
en el estudio FIELD como en el ACCORD-EYE no se observó 
ninguna relación entre el efecto hipolipemiante y los efec-
tos benefi ciosos del fenofi brato sobre la evolución de la RD. 
De hecho, la evidencia de que la dislipemia sea un factor de 
riesgo para desarrollar RD o empeorar una RD incipiente es 
mucho menos clara si la comparamos con otros factores, 
como la hiperglucemia o la hipertensión arterial17. Además 
hay estudios prospectivos de intervención donde se ha de-
mostrado que no existe ninguna relación entre la reducción 
de los valores plasmáticos de lípidos y la progresión de la 
RD18,19.

Sin embargo es posible que cambios en parámetros lipídi-
cos no clásicos o alteraciones en la composición cualitativa 
de las lipoproteínas participen en la acción del fenofi brato 
en la RD. Así, por ejemplo, se desconoce si los efectos del 
fenofi brato en reducir los remanentes lipídicos y las sLDL 
contribuyen en su efecto benefi cioso en la evolución de la 
RD. 

También es posible que esté implicado el aumento de 
apo A1. En este sentido es bien conocido que el fenofi bra-
to estimula la producción de apo A1 en el hígado y, recien-
temente, se ha demostrado que la apo A1 circulante es un 
factor protector para el desarrollo de RD20. Por tanto, uno 
de los mecanismos por los que el fenofi brato podría ejer-
cer su efecto benefi cioso sería a través del aumento de 
apo A1. Este dato no se analizó en los estudios FIELD y 
ACCOR-EYE. 

Por último, cabe mencionar que los valores elevados de 
ácidos grasos libres inducen lesión endotelial mediante un 
efecto apoptótico directo21. Dado que el fenofi brato reduce 
en ≈30% los valores plasmáticos de ácidos grasos libres, es 
posible que este efecto también pueda ser uno de sus me-
canismos de acción en la RD.

Recientemente se ha demostrado que la apo A1 se expre-
sa en la retina humana (especialmente en el epitelio pig-

mentario), donde desempeñaría un papel antioxidante y 
evitaría la lipotoxicidad mediante la extrusión de los lípidos 
que se acumulan en la retina22. Por tanto, otro foco de inte-
rés sería investigar si el fenofi brato es capaz de incremen-
tar la síntesis de apo A1 en retina. 

Mecanismos no lipídicos 

Los principales mecanismos no lipídicos implicados por los 
que el fenofi brato o su metabolito activo, el ácido fenofí-
brico (FA), ejercen un efecto benefi cioso en la RD son:

 —  Mejoría de la función endotelial y actividad antiapoptó-

tica. El FA tiene un efecto inhibitorio de la apoptosis en 
las células endoteliales de retina y estimula la produc-
ción de óxido nítrico23. Además, recientemente se ha de-
mostrado que el FA ejerce una acción protectora del epi-
telio pigmentario a través de inhibir las señales 
proapoptóticas y estimular las señales provida24.

—  Efecto antioxidante y antiinfl amatorio. La activación de 
los receptores PPARα por parte del fenofi brato induce la 
síntesis de enzimas antioxidantes, como la superóxido 
dismutasa y la glutatión peroxidasa25. Este efecto atenúa 
el estrés oxidativo, uno de los principales eventos pato-
génicos de la RD26. 
La infl amación también es un elemento capital en la pa-
togenia de la RD27. La activación de los receptores PPARα 
tiene propiedades antiinfl amatorias y ejerce una acción 
inhibitoria de las moléculas de adhesión, las cuales son 
esenciales para la leucoestasis (unión irreversible de los 
leucocitos al endotelio) que, a su vez, es un paso clave 
para el inicio de la RDP28-30. Otro de los mecanismos por 
los que el fenofi brato podría ejercer una acción antiin-
fl amatoria sería a través de su acción inhibitoria de la 
lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2). Esta 
enzima se ha postulado como un biomarcador de riesgo 
cardiovascular, tiene una prominente actividad infl ama-
toria y se ha demostrado su presencia en el epitelio pig-
mentario de la retina31,32. Además tiene una acción 
proangiogénica estimulando el VEGF en células del en-
dotelio vascular33. Por tanto, el efecto inhibitorio del 
fenofi brato sobre la Lp-PLA2 podría ejercer múltiples 
efectos positivos, pero hacen falta estudios que confi r-
men esta hipótesis. 

—  Efecto preventivo de la disrupción de la barrera hema-

torretiniana (BHR). La disrupción de la BHR es un ele-
mento clave en la patogénesis del EMD. Recientemente 
se ha demostrado que el FA es capaz de prevenir la hiper-
permeabilidad debida a disrupción de la BHR inducida 
por la DM en células humanas de epitelio pigmentario de 
retina34. Además, el FA impide el acúmulo de proteínas 
de matriz extracelular (colágeno tipo IV y fi bronectina) 
que existe en la diabetes y, por tanto, evita el engrosa-
miento de la membrana basal y la hiperpermeabilidad 
asociada35.

—  Efecto neuroprotector. Cada vez existe mayor evidencia 
de que la neurodegeneración de la retina es un proceso 
esencial en la patogénesis de la RD y que se instaura en 
estadios muy incipientes, incluso antes de que puedan 
detectarse anomalías en la microcirculación mediante el 
examen fundoscópico36-38. Diversos estudios han demos-
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trado que la activación de los receptores PPARα tiene 
efectos neuroprotectores en diversos modelos de isque-
mia cerebral y enfermedades neurodegenerativas39. Sin 
embargo, el posible efecto neuroprotector del fenofi bra-
to en la RD no se ha comunicado. 

—  Actividad antiangiogénica. Hay algunas evidencias de que 
el fenofi brato inhibe la angiogénesis in vitro e in vivo12, 
pero no existen estudios al respecto en células endotelia-
les de retina o en modelos de RD.

Conclusiones

Los resultados de 2 ensayos clínicos relevantes, el estudio 
FIELD y el ACCOR-EYE, han demostrado, de forma contun-
dente, que el fenofi brato ejerce un efecto benefi cioso en la 
RD. Sin embargo, los mecanismos por los que actúa aún es-
tán por aclarar y están siendo motivo de investigación. El 
conocimiento de estos mecanismos nos dará una perspecti-
va más clara de cómo posicionar este fármaco en el manejo 
de RD y también ayudará al desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas para intentar paliar los efectos devastadores 
de esta complicación de la DM.
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