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PALABRAS CLAVE Resumen

Fenofibrato; Aunque el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) es el objetivo prima-
Hiperlipemia mixta; rio de tratamiento para reducir el riesgo cardiovascular, el incremento de triglicéridos y
Pravafenix®; el descenso del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) constituyen el
Pravastatina denominado riesgo cardiovascular residual. El tratamiento con estatinas asociado a fibra-

tos es una posibilidad real de tratamiento del riesgo cardiovascular total. Sin embargo,
esta asociacion puede con frecuencia asociarse a efectos adversos, especialmente mus-
culares y hepaticos.

Por sus caracteristicas farmacoldgicas, la asociacion de pravastatina con fenofibrato pue-
de ser eficaz y segura, con escasos efectos secundarios. Analizamos en esta revision los
estudios de seguridad disponibles, obteniendo como conclusion que Pravafenix®, combi-
nacion de pravastatina 40 mg con fenofibrato 160 mg, consigue beneficios complementa-
rios sobre el perfil lipidico aterogénico global, es bien tolerado y presenta escasos efec-
tos secundarios, similares a la monoterapia de cada uno de sus componentes. Todavia
queda por dilucidar si esta asociacion confiere beneficios adicionales a largo plazo en
pacientes tratados con estatinas.
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Pravafenix®; Although LDL cholesterol is the primary treatment objective for reducing cardiovascular
Mixed hyperlipidemia risk, the increase in triglyceride levels and the reduction of HDL cholesterol levels

constitute the so-called residual cardiovascular risk. Treatment with statins combined
with fibrates is an actual possibility for the treatment of overall cardiovascular risk.
However, this combination is often associated with adverse effects, especially muscular
and hepatic.

Due to its pharmacological characteristics, the combination of pravastatin and fenofibrate
can be effective and safe, with few adverse effects. In this review, we analyze the
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available safety studies and conclude that Pravafenix® (the combination of 40-mg
pravastatin and 160-mg fenofibrate) achieves complementary benefits on the overall
atherogenic lipid profile, is well tolerated and has few adverse effects, which is similar
to the monotherapy of each of its components. It remains to be seen whether this
combination confers additional long-term benefits for patients treated with statins.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la
primera causa de mortalidad. Los niveles elevados de co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) son
el mayor predictor de enfermedad cardiovascular y consti-
tuyen el objetivo primario en el tratamiento de las dislipe-
mias’2. El descenso del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y el aumento de los triglicéridos tam-
bién se asocian con un incremento de riesgo cardiovascu-
lar. Estas alteraciones se relacionan frecuentemente con
situaciones de resistencia a la insulina, como diabetes me-
llitus tipo 2 y obesidad, constituyendo la denominada disli-
pemia aterogénica. Esta dislipemia se caracteriza por la
elevacion de los triglicéridos, el descenso del cHDL, hiper-
lipemia posprandial y cambios cualitativos de las particulas
de cLDL, con aumento de las particulas LDL pequeias y
densas.

En el tratamiento de las dislipemias, las estatinas siguen
siendo la primera eleccion para disminuir el cLDL, sin em-
bargo, sabemos que el tratamiento con estatinas no elimina
totalmente el riesgo cardiovascular residual asociado a dis-
lipemia aterogénica®. En pacientes con triglicéridos supe-
riores a 200 mg/dl, el colesterol no-HDL (colesterol total
menos colesterol HDL), que engloba tanto el cLDL como las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, es un objetivo secunda-
rio del tratamiento’2. En este sentido, los fibratos han mos-
trado su eficacia, especialmente para reducir las cifras de
triglicéridos, ademas de para modificar los diferentes para-
metros de la dislipemia aterogénica. El tratamiento combi-
nado estatina-fibratos es mas eficaz que la monoterapia
para la reduccion del riesgo cardiovascular y se asocia con
un menor riesgo de eventos cardiovasculares*. En este tra-
bajo revisaremos los aspectos farmacoldgicos de la pravas-
tatina y el fenofibrato asociados, ademas de valorar aspec-
tos de seguridad con esta combinacion.

Pravastatina

La formula empirica de la pravastatina sodica es C,;H,.NaO,;
es un compuesto hidrofilo relativamente polar, soluble en
metanol y agua. Se trata de un inhibidor competitivo de la
hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, la
enzima que activa el paso inicial limitante de la biosintesis
del colesterol. Produce una inhibicion selectiva de la sinte-
sis de colesterol en hepatocitos superior al 90%3. Se ha de-
mostrado que la pravastatina incrementa el cHDL y la apo-
proteina Al; este efecto sobre el metabolismo de las HDL se
puede vincular a una estrecha relacion entre estatinas y el

receptor alfa activado de la proliferacion de los peroxiso-
mas (PPARo)®. La pravastatina no se metaboliza de manera
significativa por la via del citocromo P450, ni parece ser un
sustrato o un inhibidor de la P-glicoproteina. El compuesto
isdbmero 3-a-hidroxi-iso-pravastatina es el metabolito prin-
cipal de la pravastatina’.

Eficacia terapéutica

La pravastatina a dosis entre 40 y 80 mg al dia reduce el
cLDL entre el 30 y el 50%, mientras que a dosis entre 10 y 20
mg al dia la reduccion del cLDL es menor del 30%8.

Los efectos adversos digestivos son dolor abdominal, dia-
rrea, estrenimiento, dispepsia y flatulencias, y son general-
mente leves y transitorios. A nivel muscular se producen
mialgias y calambres, con aumento de la creatincinasa; es-
tos efectos se producen en el 1% de los pacientes y pueden
evolucionar en casos aislados a rabdomiolisis (1 caso de
cada 100.000 pacientes/ano). El riesgo es mayor en pacien-
tes con insuficiencia renal o hepatica, hipotiroidismo y alco-
holismo. Se recomienda la determinacion de creatincinasa
cuando se presenten sintomas musculares de origen incier-
to, suspendiendo la administracion si superan 5 veces el
valor considerado como normal. Puede producirse incre-
mento de las transaminasas en el 1-2% de los casos, sobre
todo durante el primer afo de tratamiento, que revierte al
reducir la dosis. Se recomienda efectuar controles periodi-
cos de las transaminasas y suspender el tratamiento si se
superan 3 veces los valores maximos normales. Hasta en un
5% de los casos puede aparecer exantema y prurito.

Fenofibrato

Es un derivado del acido fibrico con larga experiencia de
uso, su efecto sobre los lipidos se realiza mediante la acti-
vacion del receptor de la actividad proliferativa de los
PPARat.

Sus indicaciones actuales son el tratamiento de la hiper-
trigliceridemia grave con o sin cHDL bajo, el tratamiento de
la dislipemia aterogénica cuando la estatina no se tolera o
esta contraindicada, o en asociacion con esta en pacientes
de riesgo cardiovascular elevado cuando la cifra de cHDL y
triglicéridos no se controla adecuadamente.

Tras la administracion oral de fenofibrato, este es hidro-
lizado rapidamente en su metabolito activo, el acido fenofi-
brico, cuyos efectos hipolipemiantes estan mediados por la
activacion del factor nuclear de transcripcion PPARa ™, ya
que por esta via se estimula la produccion de lipoproteinli-
pasa y apolipoproteina AV y se reduce la produccion hepati-
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ca de la apoproteina ClII (inhibidora de la lipoproteinlipa-
sa). De esta manera, el fenofibrato aumenta la lipdlisis y el
aclaramiento plasmatico de las particulas aterogénicas ri-
cas en triglicéridos (lipoproteinas de muy baja densidad y
lipoproteinas de densidad intermedia).

Por otra parte, el fenofibrato promueve la betaoxidacion
de acidos grasos e inhibe su sintesis de novo mediante la
reduccion de la actividad de la acido graso sintasa y la ace-
til-CoA carboxilasa. De esta forma, se reduce la disponibili-
dad de acidos grasos libres para la sintesis de triglicéridos.
Ademas, mediante el descenso de apolipoproteina B con la
modulacion de la sintesis y catabolismo de las lipoproteinas
de muy baja densidad, el fenofibrato aumenta el aclara-
miento de las LDL, reduciendo los niveles de particulas pe-
quenas y densas''. Asimismo, el fenofibrato ha demostrado
reducir la actividad oxidativa sobre las particulas LDL y so-
bre los acidos grasos de la fosfolipasa A2 asociada a lipopro-
teinas (Lp-PLA2).

La activacion del PPARa favorece, ademas, el aumento
de la sintesis de las apoproteinas A-l y A-Il, las principales
apoproteinas de las particulas HDL, conllevando un incre-
mento del HDL plasmatico'>'. El tratamiento con fenofibra-
to incrementa significativamente los niveles de pre-31-HDL
en pacientes con sindrome metabolico™. Estas pre-p1-HDL
son producidas por los hepatocitos y la mucosa intestinal y
se consideran el primer aceptor del colesterol celulary, por
tanto, elementos clave en el transporte reverso del coleste-
rol.

Las reacciones adversas mas frecuentes (< 10%) son sinto-
mas gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas, vomitos,
diarrea, meteorismo) y aumento de las transaminasas.
Otros efectos secundarios mucho menos frecuentes (< 1%)
son cefalea, tromboembolia, colelitiasis, pancreatitis,
mialgias y miositis'>".

Eficacia terapéutica

Durante los ensayos clinicos llevados a cabo con el fenofi-
brato, el nivel de colesterol total disminuy6 entre el 20 y el
25%, y el de los triglicéridos entre un 40 y un 55%. El nivel
de cHDL suele aumentar entre un 10 y un 50%, dependiendo
del fenotipo lipidico y su concentracion basal; el mayor in-
cremento de estas particulas se observa cuando inicialmen-
te son inferiores a 40 mg/dl".

Uso racional de la asociacién de pravastatina
y fenofibrato (Pravafenix®)

Como ya hemos comentado, la primera linea de la terapia
farmacologica hipolipemiante es el uso de una estatina,
afirmacion refrendada por una gran evidencia de los benefi-
cios sobre la morbimortalidad cardiovascular. En un metaa-
nalisis de mas de 90.000 pacientes basado en 14 ensayos
clinicos con estatinas, se comprobo que una reduccion del
cLDL de aproximadamente 40 mg/dl significaba una reduc-
cion del 12% en la mortalidad global, un 19% de descenso de
la mortalidad coronaria y una caida del 21% de cualquier
evento vascular'. Varios de los ensayos con estatinas inclui-
dos en este metaanalisis se realizaron con pravastatina 40
mg, comprobandose un descenso del cLDL de 53,2 mg/dl?.

Los pacientes que presentan dislipemia mixta, es decir,
cifras moderadamente elevadas de colesterol total y cLDL
con hipertrigliceridemia, generalmente se asocian a cifras
de cHDL bajo vy, por tanto, con incrementos de colesterol
no-HDL y de apolipoproteina B, lo que condiciona un incre-
mento del riesgo cardiovascular. En estos pacientes las es-
tatinas no consiguen un efecto sobre el riesgo cardiovascu-
lar, similar a lo que ocurre con la hipercolesterolemia
aislada, permaneciendo el denominado riesgo cardiovascu-
lar residual; en pacientes con elevado riesgo cardiovascu-
lar, se plantearia la asociacion de estatina con fenofibrato
como la mas adecuada.

La situacion de riesgo cardiovascular residual es particu-
larmente interesante en pacientes diabéticos que suelen
cursar con dislipemia aterogénica. En diferentes estudios
realizados en este tipo de pacientes con la asociacion de
estatina y fenofibrato, se comprueba, ademas de la norma-
lizacion de las cifras de cLDL, un descenso notable de los
niveles de triglicéridos y un incremento de las cifras de
cHDL. La combinacion de simvastatina y fenofibrato en el
estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) fue la primera descripcion de la eficacia de esta
asociacion; si bien no redujo significativamente los eventos
cardiovasculares no fatales y la muerte cardiovascular en
pacientes diabéticos frente a la simvastatina en monotera-
pia, un analisis especifico demostré que en pacientes con
triglicéridos elevados (> 200 mg/dl) y cHDL disminuido (< 34
mg/dl) el riesgo relativo cardiovascular se redujo en un 31%
en el grupo de terapia combinada frente a la monoterapia
con simvastatina?'. Posteriormente, en el estudio ACCORD
Eye se comprobo que la asociacion de simvastatina y fenofi-
brato redujo significativamente la progresion de la retino-
patia diabética.

Seguridad y tolerancia de la asociacion
de pravastatina y fenofibrato (Pravafenix®)

El uso tanto en monoterapia como en combinacion de esta-
tinas y fibratos se ha asociado con aumento del riesgo de
miopatia y hepatotoxicidad, incluso en ausencia de insufi-
ciencia renal?>%. Sin embargo, debido a su distinta farma-
cocinética, los fibratos se comportan de modo diferente en
cuanto a su interaccion con las estatinas; se ha demostrado
que el riesgo de rabdomidlisis es hasta 15 veces mayor con
gemfibrozilo asociado a estatinas que cuando la asociacion
es con fenofibrato y estatina?. A pesar de esto, la utiliza-
cion de Pravafenix® debe ir asociada a una evaluacion cui-
dadosa del paciente por el riesgo potencial de toxicidad
muscular.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
de grupos paralelos, que incluyo un total de 248 pacientes de
riesgo cardiovascular elevado (27% diabéticos y 78% procesos
arterioscleroticos conocidos) y que no habian conseguido sus
objetivos de cLDL con 40 mg/dia de pravastatina, los partici-
pantes fueron distribuidos aleatoriamente a recibir trata-
miento con la asociacion de pravastatina 40 mg con fenofi-
brato 160 mg, o a recibir pravastatina en monoterapia
durante 12 semanas®. Tras finalizar el estudio, se consiguio
un descenso del cLDL significativamente superior con la aso-
ciacion, al igual que con el colesterol no-HDL y el cHDL. Prac-
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ticamente el doble de pacientes consiguieron el objetivo de
cLDL < 100 mg/dl con la asociacion (23,3%) que con la pravas-
tatina en monoterapia (12,6%); ademas, el objetivo de coles-
terol no-HDL (< 130 mg/dl) se logré en el 26,7% de los pacien-
tes con la asociacion, frente al 10,9% con monoterapia. Los
efectos adversos relacionados con la medicacion fueron simi-
lares en ambos grupos de tratamiento (entre el 0,8 y el 4,1%).
En ningln caso de ambos grupos se present6 una cifra de
transaminasas superior a 3 veces el valor normal, ni incre-
mentos de creatincinasa superiores a 5 veces lo normal.
Igualmente, en ninglin grupo se comprobaron descensos del
aclaramiento de creatinina inferiores a 50 ml/min.

Otro estudio multicéntrico? disehado para evaluar la efi-
cacia y la seguridad de la asociacion de pravastatina y fe-
nofibrato en 224 pacientes, durante un periodo abierto de
52 semanas tras 12 semanas de estudio doble ciego aleato-
rizado de la asociacion pravastatina y fenofibrato frente a
pravastatina en monoterapia, comprobo que la incidencia
de efectos adversos relacionados con la medicacion fue del
10,7%, ninguno de ellos grave. No se presentd ningln caso
de rabdomidlisis o de miopatia durante el estudio. El incre-
mento de transaminasas superior o igual a 3 veces el valor
normal se detectd solo en un caso (1,3%), también solo en
un caso se demostré incremento de creatincinasa entre 5y
10 veces el valor normal. No se evidenciaron descensos del
aclaramiento de creatinina inferiores a 50 ml/min.

En otro ensayo disefiado para evaluar la eficacia y seguri-
dad de la asociacion de fenofibrato tanto a simvastatina
como a pravastatina, durante 2 anos de seguimiento en pa-
cientes con enfermedad coronaria o con elevado riesgo car-
diovascular, no se demostraron cambios significativos de las
enzimas hepaticas o musculares a lo largo de todo el segui-
miento?.

Un reciente metaanalisis de seguridad abarcé a casi
3.000 pacientes procedentes de 5 ensayos clinicos de fase
IIl (4 en doble ciego y 1 abierto), en los que se utilizo la
monoterapia con pravastatina y simvastatina o fenofibrato,
ademas de Pravafenix®, siendo la media de exposicion a la
asociacion de 33 semanas?®. En este estudio se comprobo
que la incidencia de efectos adversos producidos en los pa-
cientes con Pravafenix® no presento diferencias con respec-
to a los grupos de monoterapia. En la totalidad de los estu-
dios la incidencia de efectos adversos fue generalmente
baja (< 3%), incluso en las fases de extensién de algunos
estudios. La mayoria de los efectos adversos con Pravafe-
nix® fueron gastrointestinales, hepaticos, musculares y re-
nales. En los estudios doble ciego, las transaminasas se mo-
vilizaron en 4 pacientes con Pravafenix® de un total de 645,
en 3 pacientes con estatinas (40 mg de pravastatina 0 20 mg
de simvastatina) de un total de 519 y en 4 pacientes con
fenofibrato de un total de 122 sujetos. El incremento de
creatincinasa se produjo en 10 pacientes con Pravafenix®,
en 8 con estatinas y en 3 con fenofibrato. No se presentaron
casos de miopatia o rabdomiolisis. La incidencia de pacien-
tes en Pravafenix® con un aclaramiento de creatinina < 60
ml/min se incremento del 4,5% inicial hasta el 10,7% en la
cohorte de doble ciego.

En general, el riesgo de acontecimientos adversos graves
con la combinacion de pravastatina y fenofibrato parece ser
minimo. Aunque los datos de este estudio no revelan ningln
problema importante con Pravafenix®, pueden existir pro-

blemas de seguridad en particular para algunas categorias
de pacientes no incluidos en los ensayos clinicos, especial-
mente sujetos de edad avanzada.

A pesar de la baja incidencia de efectos adversos con
Pravafenix®, los pacientes deberan ser cuidadosamente
evaluados antes de iniciar el tratamiento y atenerse estric-
tamente a las indicaciones de prescripcion?.

Las diversas situaciones clinicas en las que la asociacion
no es adecuada para el tratamiento, siguiendo la ficha téc-
nica del producto, son las siguientes:

1. Factores predisponentes como edad superior a 70
anos, insuficiencia renal o hepatica, hipotiroidismo, ante-
cedentes de toxicidad muscular con estatina o fibrato, an-
tecedentes familiares o personales de trastornos muscula-
res y habito endlico pueden aumentar el riesgo de toxicidad
muscular. En estos casos, es recomendable realizar una de-
terminacion previa de creatincinasa, y si esta considerable-
mente aumentada (superior a 5 veces el valor normal) no
debe iniciarse el tratamiento con Pravafenix®. Es recomen-
dable la vigilancia de la creatincinasa cada 3 meses durante
el primer afo de tratamiento; ademas, es preciso advertir a
los pacientes de que deben informar sobre la presencia de
dolor muscular injustificado, sensacion de debilidad o pre-
sencia de calambres; si esto ocurre debe realizarse una de-
terminacion de la creatincinasa, y si se obtiene un valor
confirmado superior a 5 veces el valor normal, el tratamien-
to debe ser interrumpido.

2. Insuficiencia hepatica grave como cirrosis biliar o en-
fermedad hepatica activa, incluyendo un nivel de transami-
nasas superior a 3 veces su valor normal, son contraindica-
ciones formales para el tratamiento con la asociacion.
Ademas, se recomienda vigilar los niveles de transaminasas
cada 3 meses durante el primer ano de tratamiento; si los
niveles son persistentemente superiores a 3 veces el valor
normal, debe interrumpirse la terapia con Pravafenix®.

3. Pravafenix® esta contraindicado en la insuficiencia re-
nal moderada a grave,definida como un aclaramiento de
creatinina estimado < 60 ml/min. Es recomendable evaluar
sistematicamente el aclaramiento de creatinina al inicio
del tratamiento y cada 3 meses durante los primeros 12
meses de la terapia de combinacion; el tratamiento debe
suspenderse si el aclaramiento de creatinina es < 60 ml/
min.

4. El fenofibrato puede aumentar la eliminacion de coles-
terol en la bilis y llegar a producir una colelitiasis. Si se
sospecha la presencia de colelitiasis, habra que realizar es-
tudios de la vesicula biliar. La administracion de Pravafenix®
debe interrumpirse si se encuentran calculos biliares.

Se han notificado algunos casos de pancreatitis en pa-
cientes tratados con fenofibrato o pravastatina. Ese hecho
puede deberse a su falta de eficacia en pacientes con hiper-
trigliceridemia intensa, a un efecto directo del medicamen-
to o a un fenomeno secundario mediado por la formacion de
calculos o sedimentos en los conductos biliares que produ-
cen la obstruccion del colédoco.

Por tanto, Pravafenix® esta contraindicado en patologia
de vesicula biliar, pancreatitis aguda o cronica, con la ex-
cepcion de la causada por hipertrigliceridemia.

5. No esta indicado en nifios y adolescentes, ni durante el
embarazo y la lactancia materna.
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6. Debe tenerse precaucion con los pacientes con antece-
dentes de embolia pulmonar; en el estudio Event Lowering in
Diabetes (FIELD) se comprob6 un incremento significativo de
embolia pulmonar en el brazo de monoterapia con fenofibra-
to*’, con un incremento no significativo de trombosis venosa
profunda. Estos hechos parecen estar relacionados con el au-
mento de la homocisteina, incremento que también ha sido
observado con la administracion de Pravafenix®.

En 2011, la European Medicines Agency (EMA) acepto la
comercializacion de Pravafenix® con una indicacion tera-
péutica concreta, como consta en su ficha técnica: trata-
miento de pacientes adultos con un alto riesgo de enferme-
dad coronaria que presentan dislipemia mixta caracterizada
por unos valores elevados de triglicéridos y unos valores
bajos de cHDL, y cuyos valores de cLDL se controlan sufi-
cientemente cuando reciben tratamiento con pravastatina
40 mg en monoterapia. Esta indicacion es ldgica, ya que el
efecto complementario de Pravafenix® sobre el cLDL es mi-
nimo y su efecto beneficioso se comprueba sobre los trigli-
céridos, el cHDL y el colesterol no-HDL.

En Estados Unidos, diferentes sociedades han recomen-
dado un ensayo clinico bien disefiado para poner a prueba
la hipotesis de que la adicion de fenofibrato al tratamiento
con estatinas puede reducir significativamente el riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes de alto riesgo que
han alcanzado su meta de cLDL con una estatina pero man-
tienen una dislipemia mixta residual?, posicion que ha sido
respaldada por la Food and Drug Administration®. En el fu-
turo, dependiendo del resultado de los ensayos clinicos pro-
puestos, se podria ampliar la indicacion a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 cuyos niveles de cLDL se controlan
en un régimen de monoterapia con pravastatina 40 mg u
otra estatina en dosis equivalente, pero que mantienen un
claro riesgo residual de origen lipidico.

Conclusiones

Pravafenix®, combinacién de pravastatina 40 mg con fenofi-
brato 160 mg, consigue beneficios complementarios sobre
el perfil lipidico aterogénico global en pacientes con eleva-
do riesgo cardiovascular que presentan hiperlipemia mixta
no controlada con pravastatina 40 mg o simvastatina 20 mg
en monoterapia, siendo esta por tanto su Unica indicacion.

Pravafenix® es bien tolerado y tiene escasos efectos se-
cundarios, similares a la monoterapia de cada uno de sus
componentes. Todavia queda por dilucidar si esta asocia-
cion confiere beneficios adicionales a largo plazo en pacien-
tes tratados con estatinas.
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