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Resumen
En este capítulo se repasa la efi cacia para mejorar el perfi l lipídico y la reducción del 
riesgo cardiovascular de la combinación del fenofi brato con los fármacos hipolipemiantes 
habituales, con algunos antidiabéticos orales y con otros fármacos. La capacidad del fe-
nofi brato para reducir los triglicéridos (TG) y aumentar el colesterol unido a las lipopro-
teínas de alta densidad (cHDL), le permite ser un agente complementario efi caz a los 
fármacos hipocolesterolemiantes como tratamiento de los pacientes afectados de disli-
pemias mixtas, o con valores bajos de cHDL. Así, la adicción de fenofi brato al tratamien-
to con estatinas produce una disminución complementaria de los TG del 7-34%, un incre-
mento adicional del cHDL del 2-20%, una reducción del colesterol no HDL de un 6-8%, y 
un aumento en la proporción de subespecies de partículas de lipoproteínas de baja den-
sidad grandes/pequeñas, más que la estatina sola. En el subgrupo previamente especifi -
cado de pacientes del estudio ACCORD con TG ≥ 204 mg/dl y cHDL ≤ 34 mg/dl, el fenofi -
brato contribuyó a la reducción del riesgo cardiovascular. Estos resultados han sido 
corroborados por 2 recientes metaanálisis de los principales estudios con fi bratos. La 
combinación fenofi brato-ezetimiba produce mayores disminuciones del colesterol no 
HDL, de la apolipoproteína B y de la proteína C reactiva que cualquiera de ellos por se-
parado. La adición de ácidos grasos omega-3 al fenofi brato condujo a una signifi cativa 
disminución de los TG del 17,5-28%. Combinar fenofi brato con metformina permite nor-
malizar los TG y el cHDL hasta en un 50 y un 35%, respectivamente. También disminuye 
la hipertrigliceridemia si se combina con pioglitazona.
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Combination therapy with fenofi brate. Effi cacy 

Abstract
The present article reviews the effi cacy of fenofi brate in combination with routinely used 
lipid-lowering drugs, some oral antidiabetic agents and other drugs in improving lipid 
profi le and reducing cardiovascular risk. Because of its ability to reduce triglyceride (TG) 
levels and increase high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-c), fenofi brate is an 
effective complementary agent to cholesterol-lowering drugs in the treatment of patients 
with mixed dyslipidemia or low HDL-c levels. Thus, the addition of fenofi brate to statin 
therapy produces a complementary reduction in TG of 7%-34%, an additional increase in 
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Introducción

En capítulos anteriores de esta monografía se han revisado 
los efectos del tratamiento con fenofi brato sobre el perfi l 
lipídico y los resultados clínicos de su empleo. En este capí-
tulo se revisará la efi cacia y la seguridad de su combinación 
con otros fármacos.

Efi cacia

Fenofi brato combinado con estatinas

Efectos sobre el perfi l lipídico

Las estatinas manifi estan una capacidad reducida (5-15%) 
de aumentar los valores plasmáticos del colesterol unido a 
las lipoproteínas de alta densidad (cHDL), y de disminuir 
(7-30%) los triglicéridos (TG). Como se verá seguidamente, 
la combinación de un fi brato con una estatina potencia el 
benefi cio que ésta ejerce sobre la lipemia plasmática. 

Varios ensayos han evaluado la efi cacia del fenofi brato 
combinado con diversas estatinas en la modifi cación del per-
fi l lipídico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o 
dislipemia mixta. Los resultados de los estudios más destaca-
dos se exponen en la tabla 11-12. Como puede apreciarse en 
ella, con el uso de fenofi brato los TG experimentan siempre 
una disminución complementaria a la lograda por la estatina, 
que varía entre el 7 y el 34%. También acontece un incremen-
to adicional del cHDL, entre el 2 y el 20%. La infl uencia sobre 
el colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL) 
es variable, pudiendo elevar el valor conseguido por la esta-
tina entre el 1,5 y el 14%, o disminuirlo del 2 al 20%. Algunos 
estudios9-11 han evaluado el cambio en los valores de coleste-
rol no HDL. Dos de ellos demuestran que la combinación fe-
nofi brato-estatina reduce el colesterol no HDL un 6-8% más 
que la estatina sola10,11. Este efecto sinérgico amplía también 
la disminución de los valores de colesterol no HDL logrados 
por el fenofi brato en monoterapia9.

Desde el punto de vista cualitativo, la combinación fe-
nofi brato-estatina induce un marcado incremento en la pro-
porción de subespecies LDL grandes/pequeñas en compara-
ción con la monoterapia con estatinas1,13.

El fenofi brato, al metabolizarse en el organismo, origina 
el ácido fenofíbrico, que es su forma activa. El ácido fenofí-
brico (ABT-335) se ha empleado recientemente como fár-
maco hipolipemiante, y está comercializado en Estados Uni-
dos, aunque no en España. Un estudio de 52 semanas ha 
demostrado en pacientes tratados con dosis moderadas de 
simvastatina, atorvastatina o rosuvastatina que consiguen 
valores séricos de cLDL < 100 mg/dl, pero mantienen TG > 
200 mg/dl, que la adición de ABT-355 mejora los valores de 
colesterol no HDL, apolipoproteína (apo) B, cHDL y TG, así 
como una mayor consecución de los objetivos marcados por 
el NCEP-ATP III14.

Efectos antiinfl amatorios

Las estatinas y el fenofi brato pueden disminuir parámetros 
infl amatorios, como la proteína C reactiva (PCR) ultrasensi-
ble, o la lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA[2]). 
En el estudio DIACOR (Diabetes and Combined Lipid Therapy 
Regimen)3 se observó que la simvastatina, el fenofi brato y la 
combinación de ambos, reducen las concentraciones plasmá-
ticas de PCR y de Lp-PLA(2), siendo estos efectos más pro-
nunciados en los pacientes con valores basales altos. Sin em-
bargo, el tratamiento combinado no fue más efectivo en la 
disminución de estos componentes infl amatorios que la mo-
noterapia con cualquiera de dichos fármacos.

Efectos en el control glucémico

Asociar un fi brato a una estatina puede ayudar a controlar 
la glucemia de los pacientes diabéticos. Así, en un estudio 
de 12 meses de pacientes con DM2, hiperlipidemia y enfer-
medad coronaria, los valores de HbA1c se redujeron signifi -
cativamente con fenofi brato más fl uvastatina (12%), aunque 
no con fl uvastatina sola (7%)6.

Efectos sobre la enfermedad cardiovascular

El único estudio hasta la fecha que ha empleado esta com-
binación y ha evaluado los resultados clínicos ha sido el AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Li-
pid study)4. En dicho ensayo se adicionaron 160 mg al día de 
fenofi brato o placebo a 5.518 pacientes diabéticos tratados 

HCL-c of 2%-20%, a reduction in non-HCL-c of 6%-8% and an increase in the proportion of 
large/small LDL particle subspecies in comparison with statin therapy alone.  In the 
subgroup of patients in the ACCORD study with TG ≥ 204 mg/dL and HDL-c ≤ 34 mg/dL, 
fenofi brate contributed to the reduction in cardiovascular risk. These results have been 
corroborated by two recent meta-analyses of the main studies with fi brates. The 
combination of fenofi brate and ezetimibe produced greater reductions in non-HDL-c, 
apoB and C-reactive protein than that produced by either of these two drugs alone. The 
addition of omega-3 fatty acids to fenofi brate signifi cantly reduced TG levels by 17.5%-
28%. The combination of fenofi brate and metformin allowed TG and HDL-c to return to 
normal levels in 50% and 35%, respectively. Fenofi brate also reduces hypertriglyceridemia 
if combined with pioglitazone. 
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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con simvastatina en dosis abierta. Tras 4,7 años de segui-
miento, el fenofi brato redujo el cLDL desde 100 hasta 80 
mg/dl (p = 0,16), ascendió el cHDL desde 38 a 41,2 mg/dl (p 
= 0,01), y disminuyó los TG desde 189 a 147 mg/dl (p < 
0,001). Pese a ello, el resultado del objetivo primario com-
binado de infarto de miocardio no mortal, accidente cere-
brovascular no mortal o muerte por causa vascular, no ex-
perimentó diferencias signifi cativas entre ambas ramas. Sin 
embargo, en el subgrupo previamente especifi cado de TG ≥ 
204 y cHDL ≤ 34 mg/dl, el fenofi brato sí que contribuyó a la 
reducción del riesgo cardiovascular. Estos resultados han 
sido corroborados por 2 recientes metaanálisis de los prin-
cipales estudios con fi bratos ―empleando estos subgrupos 
de TG altos y cHDL bajos―, que reafi rman su efi cacia en la 
mejora del pronóstico cardiovascular de los pacientes con 
dislipemia aterogénica15,16.

Fenofi brato combinado con ezetimiba

Dos estudios, que compararon en pacientes con dislipemia 
mixta la efi cacia hipolipemiante de asociar fenofi brato con 
10 mg de ezetimiba, mostraron que esta combinación era 
signifi cativamente superior al empleo de ambos fármacos 
en monoterapia en la capacidad de reducir el colesterol 
total (CT) y el cLDL17,18. Sin embargo, la mejora de los valo-
res de cHDL y de TG no fue signifi cativa comparada con la 

lograda por el fenofi brato en monoterapia. No obstante, 
también se encontraron reducciones signifi cativas del co-
lesterol no HDL, de la apo B y de la PCR17. En otro ensayo19, 
la adición de 160 mg de fenofi brato a la combinación ezeti-
miba 10 mg/simvastatina 20 mg produjo un ascenso signifi -
cativo de los valores de cHDL y disminución de los TG. Las 
concentraciones de CT y cLDL fueron signifi cativamente 
menores que con fenofi brato en monoterapia.

Fenofi brato combinado con resinas

Disponemos de ensayos que evalúan la combinación del fe-
nofi brato con las 3 resinas disponibles: resincolestiramina, 
colestipol y coleveselan. Con cualquiera de los 3 secuestra-
dores de sales biliares se origina una reducción complemen-
taria signifi cativa del cLDL y de la apo B, con la particulari-
dad de que la resincolesteramina y el colestipol aumentan 
signifi cativamente los valores de cHDL20,21 y el coleveselam 
no afecta a la reducción de los TG inducida por el fenofi bra-
to22. No hay alteraciones en la biodisponibilidad del fenofi -
brato cuando se administra conjuntamente con las resinas.

Fenofi brato combinado con ácidos grasos omega-3

En pacientes con hipertrigliceridemia severa o DM2, la adi-
ción de entre 3,5 y 4 g al día de ácidos grasos omega-3 a 

Tabla 1 Efi cacia del fenofi brato en combinación con diferentes estatinas en pacientes diabéticos o con dislipemia mixta

Autor Comparación ΔTG (%) ΔcHDL (%) ΔcLDL (%)

Simvastatina

Vega et al1 F200 + S10 frente a S10 —29 17 —

Grundy et al2 F160 + S20 frente a S20 —7 9 —5

Muhlestein et al3 F160 + S20 frente a S20 —26 6 5

ACCORD4 F160a + S20/40a frente a S20/40a —13,5 2 —2

Fluvastatina

Farnier et al5 F200 + FV20 frente a F200b —10 –27 —11

F200 + FV40 frente a F200b —11 –38 —20

Darosa et al6 F200 + FV80 frente a FV80 —15 20 —10

Atorvastatina

Athyros et al7 F200 + A20 frente a A20 —20 13 —6

Kohn et al8 F200 + A10 frente a A10 —32 15 10

Davidson et al9 F145 + A40 frente a A40 —21 13 1

Pravastatina

Farnier et al10 F160 + P40 frente a P40 —20 4 —5

Farnier et al11 F160 + P40 frente a S20 —34 4,5 1,5

Rosuvastatina

Durington et al12 Fa + R5 frente a Ra —11 4 12

Fa + R10 frente a Ra —17 5 14

A: atorvastatina; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad; F: fenofi brato; FV: fl uvastatina; P: pravastatina; R: rosuvastatina; S: simvastatina; TG: triglicéridos.
aDosis variables, por lo que los resultados son promediados. 
bComparativa del combinado frente a fenofi brato y no frente a estatina.
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un tratamiento previo con fenofi brato condujo a una ma-
yor y signifi cativa disminución de los TG entre un 17,5 y un 
28%. 

Fenofi brato combinado con niacina

Sólo hay un estudio, recientemente concluido, que evalúa 
la efi cacia de esta combinación23. Se ensayó en pacientes 
infectados por el virus del sida y bajo tratamiento antirre-
troviral. La combinación aportó el máximo benefi cio com-
parado con cualquiera de los componentes, logrando redu-
cir los TG y el colesterol no HDL un 52 y un 18,5%, 
respectivamente, y aumentar el cHDL un 18%. También des-
cendió los valores de adiponectina.

Fenofi brato combinado con otros fármacos

Combinación con esteroles vegetales. No hay estudios en 
humanos. Un ensayo con ratones genéticamente manipula-
dos ha mostrado que esta combinación puede reducir la ar-
teriosclerosis mediante un mecanismo no lipídico24.

Combinación con orlistat. La combinación fenofi brato 200 
mg/día con el inhibidor de la lipasa intestinal, orlistat, 120 
mg 2 veces al día redujo signifi cativamente las concentra-
ciones de CT y cLDL comparado con cualquiera de ellos en 
monoterapia, y los TG sólo al compararlos con el grupo del 
orlistat25. 

Combinación con metformina. En pacientes con síndrome 
metabólico, la administración de fenofi brato y metformina 
supuso una normalización de sus valores de TG y de cHDL en 
el 50 y el 35% de ellos, respectivamente26.

Combinación con pioglitazona. En diabéticos tipo 2 esta 
combinación disminuye la trigliceridemia signifi cativamen-
te sin modifi car el metabolismo hidrocarbonado27.
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