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Resumen

En el tratamiento de la dislipemia aterogénica que no se controla con estatinas en mono-
terapia, la asociación con fenofi brato se ha mostrado efi caz y segura para lograr el con-
trol global del perfi l lipídico. Dicha combinación tiene un alto margen de seguridad cuan-
do se utiliza de forma adecuada, en particular si se evita en los pacientes con 
insufi ciencia renal o hepática y en los que siguen tratamiento con terceros fármacos que 
puedan provocar interacciones con los fi bratos o las estatinas. En los pacientes con disli-
pemia aterogénica en los que no se puedan utilizar las estatinas, la asociación de fenofi -
brato con ezetimiba o resinas es también segura, aunque hay que tener en cuenta que la 
primera no ha sido aún aprobada para uso clínico, a pesar de que se ha realizado un nú-
mero considerable de ensayos clínicos. Las resinas pueden aumentar las concentraciones 
de triglicéridos y, por ello, sólo deberán utilizarse en situaciones de normotrigliceride-
mia. En el tratamiento de la hipertrigliceridemia que no se controla con monoterapia, la 
combinación de fenofi brato con ácidos grasos omega-3 es efi caz y tiene un alto margen 
de seguridad, incluso en los pacientes que siguen tratamiento con múltiples fármacos, 
como ocurre en los pacientes con infección por el VIH. La combinación de fenofi brato con 
ácido nicotínico-laropiprant es bien tolerada en la mayoría de los pacientes y su margen 
de seguridad es alto.
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Combination therapy with fenofi brate. Safety 

Abstract

In atherogenic dyslipidemia uncontrolled by statin monotherapy, the association of 
fenofi brate has been shown to be safe and effective in achieving overall lipid profi le 
control. This combination has a high safety margin when appropriately used and 
particularly if avoided in patients with renal or liver failure and those under treatment 
with a third drug that could interact with fi brates or statins. In patients with atherogenic 
dyslipidemia and contraindications to statins, the association of fenofi brate and ezetimibe 
or resins is also safe, although the former combination has not yet been approved for 
clinical use, despite a considerable number of clinical trials. Resins can increase 
triglyceride concentrations and, consequently, should only be used in patients with 
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Introducción

La asociación de fármacos hipolipemiantes es, con frecuen-
cia, necesaria para lograr un control óptimo del perfi l lipídi-
co en los pacientes con dislipemia aterogénica cuando éste 
no se logra con la monoterapia. Si se tienen en cuenta los 
principios generales de farmacología clínica y las caracterís-
ticas de los fármacos, la combinación de éstos tiene un alto 
grado de seguridad y también de efi cacia para lograr los ob-
jetivos de control global del perfi l lipídico. Cerca de una 
cuarta parte de las reacciones adversas causadas por fárma-
cos se deben a interacciones y una alta proporción de éstas 
puede preverse y, por ello, evitarse1. A continuación vamos 
a revisar los principales aspectos sobre la seguridad de la 
asociación de fármacos hipolipemiantes, con especial aten-
ción a la combinación del fenofi brato con el resto de fárma-
cos hipolipemiantes.

Fenofi brato asociado a estatinas

La asociación de fi bratos y estatinas es la combinación de 
fármacos más utilizada para lograr el control de la dislipemia 
aterogénica. Ello se justifi ca porque las estatinas son los fár-
macos más efi caces para disminuir el colesterol total, el co-
lesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) y 
el colesterol no unido a lipoproteínas de alta densidad 
(c-No HDL), y por su parte, los fi bratos, además de aumentar 
el cHDL, son los que tienen mayor potencia para disminuir los 
triglicéridos (TG)2. Se ha descrito que esta combinación tiene 
un mayor riesgo de efectos secundarios, en particular de 
localización muscular, y por ello se ha indicado que requie-
re tener en cuenta una serie de precauciones. Cabe desta-
car que la mayoría de casos de toxicidad muscular por esta 
combinación ocurrieron con gemfi brozilo, un fi brato que se 
metaboliza por las mismas isoenzimas de la enzima uridina-
difosfato-glucuroniltransferasa, las 1A1 y 1A3, que otras es-
tatinas3, por lo que tiene un mayor potencial de interacciones 
medicamentosas y hoy se considera contraindicado en los pa-
cientes que siguen tratamiento con estatinas4. Asimismo, la 
mayoría de casos de reacciones adversas se asoció a estatinas 
con mayor riesgo de miotoxicidad, como la cerivastatina, que 
fue retirada del mercado hace unos 10 años debido a su ma-
yor potencial de miotoxicidad. El fenofi brato tiene un bajo 
grado de interacción con las estatinas y muy inferior al del 
gemfi brozilo, ya que tiene un escaso efecto sobre la glucuro-
nidación de las estatinas y sobre el CYP3A45. En el estudio 
Field, unos 900 pacientes tratados con fenofi brato lo fueron 
también con estatinas y no se registró ningún caso de rabdo-

miólisis durante los 5 años de seguimiento6. Aún más demos-
trativos son los datos del estudio ACCORD, en el cual 5.518 
pacientes fueron tratados con simvastatina (dosis media de 
22 mg/día) asociada a fenofi brato o placebo durante 5 años y 
no se observó una mayor incidencia de miopatía en la pobla-
ción que siguió el tratamiento combinado que en el grupo 
placebo7. La afectación muscular se manifi esta en forma de 
debilidad muscular, por ejemplo con una difi cultad para le-
vantarse de la silla o para caminar las distancias habituales, 
que en ocasiones puede pasar desapercibida y limitar la cali-
dad de vida del paciente, sobre todo en los ancianos. Tam-
bién puede hacerlo en forma de dolor al presionar las masas 
musculares o de mialgias que, en general, afectan a las cin-
turas pélvica o escapular, pero pueden tener localizaciones 
muy diversas o ser generalizadas. Las mialgias también pasan 
desapercibidas con frecuencia y se atribuyen erróneamente a 
osteoartritis u otros problemas de origen reumático. Tanto la 
debilidad muscular como las mialgias pueden cursar con o sin 
aumento de las enzimas. Cuando la creatinfosfocinasa (CK) 
aumenta más de 5 veces el valor máximo de referencia en un 
paciente con síntomas musculares se recomienda interrumpir 
el tratamiento. Si no ocurre un aumento signifi cativo de las 
enzimas, la decisión de interrumpir el tratamiento depende-
rá del grado o la severidad de los síntomas y de la medida en 
que deterioren la calidad de vida del paciente. Cuando las CK 
aumentan más de 10 veces el valor máximo de referencia, 
hay que interrumpir el tratamiento, aunque no haya síntomas 
musculares. Las CK pueden aumentar tras esfuerzos más o 
menos intensos o tras mínimas contusiones, por lo que se re-
comienda que en los días previos a la analítica el paciente 
evite esfuerzos intensos. En caso de duda es conveniente re-
petir la analítica a los pocos días. La complicación más grave 
del tratamiento con estatinas es la rabdomiólisis, es decir, la 
destrucción masiva de las células musculares que puede con-
ducir a una necrosis tubular aguda por depósito de mioglobi-
na y tener un desenlace fatal8. La gran mayoría de casos de 
rabdomiólisis ha ocurrido en pacientes con factores predispo-
nentes o en los que se asociaron fármacos con un alto poten-
cial de interacciones9. La rabdomiólisis suele presentarse de 
forma progresiva y la mayoría de casos ocurre después de que 
el paciente presente molestias musculares durante días o se-
manas. Por ello, es importante detectar los síntomas muscu-
lares a tiempo e interrumpir el tratamiento si provoca un 
deterioro tangible de la caliad de vida o se acompaña de un 
aumento de las CK. Como ya se ha indicado, la miopatía es 
muy rara si se evitan las situaciones predisponentes y se tie-
nen en cuenta las precauciones de la tabla 110. El fenofi brato 
puede provocar un aumento escaso de las concentraciones 
séricas de creatinina que es reversible después de 8 sema-

normal triglyceride levels. In patients with hypertriglyceridemia uncontrolled with 
monotherapy, the combination of fenofi brate and omega-3 fatty acids is effective and 
has a high safety margin, even in polymedicated patients, such as those with HIV infection. 
The combination of fenofi brate and nicotinic acid-laropiprant  is well tolerated by most 
patients and has a high safety margin. 
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.



Tratamiento combinado con fenofi brato. Seguridad 41

nas de interrumpir el tratamiento, tal y como se observó en 
los pacientes del estudio Field, en el cual, por otra parte, 
este fármaco tuvo un efecto preventivo frente a la progre-
sión de la albuminuria6. Ya que los fi bratos se eliminan prin-
cipalmente por el riñón, hay que disminuir la dosis en los 
pacientes con un fi ltrado glomerular < 60 ml/min y evitarlos 
en las formas más graves de insufi ciencia renal cuando el 
fi ltrado es < 30 ml/min. Las estatinas que se metabolizan 
por la isoenzima 3A4 del citocromo P450, lovastatina, sim-
vastatina y atorvastatina, tienen un mayor potencial de in-
teracciones con otros fármacos y de efectos secundarios 
que las estatinas que no utilizan esta vía de metaboliza-
ción, entre ella pravastatina, fl uvastatina, rosuvastatina y 
pitavastatina. Con las primeras hay que prestar especial 
atención a los macrólidos y a los antifúngicos azólicos, 
mientras que la rosuvastatina y la pitavastatina no han de 
asociarse con ciclosporina. Cuando se utilizan estatinas que 
no se metabolizan por el CYP 3A4 el potencial de interac-
ciones es menor. Así, se ha observado que las concentracio-
nes plasmáticas de rosuvastatina y fenofi brato no varían 
cuando estos fármacos se dan en combinación con respecto 
a su administración de forma aislada11. Tanto los fi bratos 
como las estatinas pueden alterar las pruebas hepáticas, en 
particular en forma de un aumento moderado de transami-
nasas, cuyo signifi cado fi siopatológico no ha sido bien defi -
nido12. En el estudio ACCORD, los aumentos de transamina-
sas que se observaron fueron escasos, transitorios y cursaron 
de forma asintomática7. En los pacientes con insufi ciencia 
hepática hay que utilizar las estatinas con precaución y evi-
tar la combinación con fi bratos13. 

En síntesis, la combinación de estatinas con fi bratos es 
bien tolerada y segura cuando se utiliza el fenofi brato y se 
evita en las situaciones que aumentan el riesgo de efectos 
secundarios, en particular la insufi ciencia renal o hepática 
y la combinación con terceros fármacos que tengan interac-
ciones con las estatinas o con los fi bratos. 

Fenofi brato asociado a ezetimiba o resinas

La asociación de fenofi brato con ezetimiba no modifi ca las 
concentraciones plasmáticas de fenofi brato, mientras que 
las de ezetimiba se incrementan en aproximadamente un 
50%, lo cual no se considera clínicamente relevante. En un 
estudio de pacientes con dislipemia mixta14, la administra-
ción de fenofi brato 160 mg/día con ezetimiba 10 mg/día 
logró una reducción del 20% del cLDL y del 30% del coles-
terol no HDL. Al igual que ocurre con el fenofi brato en 
monoterapia, esta combinación disminuyó de forma más 
acusada el cLDL y el colesterol no HDL en los pacientes con 
TG poco elevados (< 3,1 mmol/l) que en los que presenta-
ban hipertrigliceridemias más acusadas: un 28 frente a un 
13%, respectivamente. No se observó una mayor inciden-
cia de efectos secundarios con la combinación respecto a 
la monoterapia con fenofi brato. En otro estudio en el que 
se incluyeron más de 500 pacientes con dislipemia mixta, 
que fueron tratados con fenofi brato 160 mg/día o con fe-
nofi brato 160 mg/día asociado a ezetimiba 10 mg/día du-
rante 48 semanas, se observó una mayor efi cacia hipolipe-
miante con la combinación, mientras que no se detectaron 
casos de elevación signifi cativa de las CK o de miositis15. 
La incidencia de un aumento superior a 3 veces el valor 
máximo del intervalo de referencia de las transaminasas 
fue escasa y similar en ambos grupos. Sin embargo, esta 
pauta terapéutica aún no ha sido aprobada para su uso 
clínico. 

La asociación de fenofi brato a dosis de 160 mg/día con 
colesevelam 3,75 g/día se ha mostrado más efi caz que la 
monoterapia con fenofi brato en el control del perfi l lipídi-
co, ya que se consigue un mayor descenso del cLDL y del 
colesterol no HDL, sin que se constate una mayor incidencia 
de episodios adversos16. Sin embargo cabe tener en cuenta 
que en los pacientes con dislipemia aterogénica, el uso de 
resinas puede incrementar las concentraciones de TG, por 
lo que éstas tendrían que añadirse al tratamiento con fi bra-
tos una vez se hubiera observado que su concentración es 
inferior a 200 mg/dl (2,21 mmol/l)17. También hay que te-
ner precaución en los pacientes con estreñimiento, ya que 
las resinas podrían empeorar este problema clínico. 

Fenofi brato asociado a ácido nicotínico

En los pacientes con hipertrigliceridemia severa o de difícil 
control puede ser necesario asociar un fármaco potente 
para disminuir los TG, como el fenofi brato, con otro fárma-
co hipotrigliceridemiante, como el ácido nicotínico18,19. Di-
cha asociación se ha mostrado segura, si bien con la inci-
dencia de los efectos adversos de este último, 
principalmente en forma de sofocaciones, alteraciones di-
gestivas y alteraciones del metabolismo de la glucosa. Con 
todo, el aumento de la glucosa es escaso, parece que dismi-
nuye con el tiempo y no contrarresta el efecto preventivo 
de este fármaco sobre las enfermedades cardiovasculares 
en los pacientes diabéticos o con síndrome metabólico20. 
Hay que destacar que pese a su efi cacia hipolipemiante, 
aún no disponemos de los resultados de ensayos clínicos di-
señados para defi nir la efi cacia de estas combinaciones en 
prevención cardiovascular21.

Tabla 1 Prevención de la miopatía secundaria 
a la asociaciación de estatinas y fi bratos

Verifi car la función renal y tiroidea y determinar las CK 
séricas antes del inicio del tratamiento

Evitar interacciones con otros fármacos

Usar dosis medias o bajas de estatinas

Evitar el gemfi brozilo

Instruir al paciente sobre los síntomas de miopatía y 
monitorizar la CK y los síntomas musculares

Utilizar estatinas con menor potencial de miotoxicidad 
e interacciones*

Ajustar dosis en los ancianos y, sobre todo, en las 
mujeres de volumen corporal pequeño

CK: creatinfosfocinasa.
*Las estatinas que no se metabolizan a través del sistema 
CYP 3A4 y las de menor grado de lipofi lia tienen un menor 
potencial de interacciones y de efectos secundarios 
musculares.
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En un ensayo en el que se asociaron gemfi brozil, resinas 
y ácido nicotínico, se obtuvieron resultados favorables so-
bre el perfi l lipídico y los signos angiográfi cos de enferme-
dad coronaria con respecto al placebo, pero con una mayor 
incidencia de sofocaciones e intolerancia digestiva en los 
pacientes tratados con ácido nicotínico, que raramente 
condujo a la retirada del estudio22.

Fenofi brato asociado a ácidos grasos omega-3

En los pacientes con hipertrigliceridemia grave o de difícil 
control, la asociación de fenofi brato y ácidos grasos ome-
ga-3 se ha mostrado muy efi caz y bien tolerada para el 
control de la hipertrigliceridemia con la indicación princi-
pal de prevenir la pancreatitis aguda. En nuestra expe-
riencia con una pequeña serie de pacientes con linfoma 
cutáneo tratados con bexaroteno, un fármaco del grupo 
de la vitamina A e inductor de hipertrigliceridemia grave 
en los pacientes genéticamente predispuestos, la asocia-
ción de fenofi brato a dosis de 145 mg/día y ácidos grasos 
omega-3 a dosis de 4 g/día fue efi caz para evitar la apari-
ción de hiperquilomicronemia y no se asoció a efectos se-
cundarios relevantes (datos no publicados). Asimismo, di-
cha asociación ha sido efi caz y bien tolerada en el 
tratamiento de la hipertrigliceridemia de los pacientes 
con infección por el virus de la inmunodefi ciencia humana 
en tratamiento antirretroviral23.

Conclusiones

En síntesis, hay una amplia base de conocimientos derivada 
de los ensayos clínicos que demuestra que cuando la mono-
terapia con estatinas no es sufi ciente para controlar la dis-
lipemia aterogénica, el uso adecuado de la asociación con 
fenofi brato es efi caz y seguro para alcanzar los objetivos de 
control global del perfi l lipídico. Las combinaciones de fe-
nofi brato con otros fármacos hipolipemiantes, entre ellos 
las resinas, la ezetimiba, el ácido nicotínico o los ácidos 
grasos omega-3, también tienen un alto grado de seguridad, 
según se ha demostrado en los ensayos clínicos realizados 
con dichas combinaciones.
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