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Resumen

En la diabetes, el sindrome metabolico, algunas dislipemias familiares, la patologia is-
quémica de origen ateromatoso y la insuficiencia renal es comin la existencia de una
dislipemia mixta, es decir, un exceso de colesterol y de triglicéridos, asociado o no a un
déficit de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL). Estas situaciones
clinicas se relacionan con un alto o muy alto riesgo cardiovascular y en ellas es conve-
niente lograr un control global de las alteraciones del metabolismo lipidico, tanto con
referencia al exceso de colesterol vehiculizado por las lipoproteinas aterogénicas (coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] y colesterol no-HDL), como al exceso
de triglicéridos y al déficit de colesterol transportado por las lipoproteinas antiaterogé-
nicas (cHDL). Para conseguir dicho control global, ademas de corregir las posibles causas
de dislipemia secundaria, mejorar los habitos de vida y utilizar un farmaco de la familia
de las estatinas, con frecuencia es necesario asociar un farmaco de la familia de los fi-
bratos. Esta asociacion se ha mostrado eficaz y segura en el control global de la dislipe-
mia y la prevencion cardiovascular en los pacientes de alto riesgo, y en la poblacion
diabética ha demostrado un efecto favorable frente a la microangiopatia, tanto a nivel
de la retina como del glomérulo renal. En los pacientes con insuficiencia renal moderada,
el uso de los fibratos es controvertido y existen notables discrepancias sobre las reco-
mendaciones emitidas por distintos organismos y consensos de expertos.
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Indications for the combination of pravastatin and fenofibrate according to the
cardiovascular risk level. Common clinical situations

Abstract

In diabetes, metabolic syndrome, some types of familial dyslipidemia, ischemic pathology
of atheromatous origin and renal failure, the presence of mixed dyslipidemia is common.
In other words, there is an excess of cholesterol and triglycerides, associated or not with
HDL-c deficiency. These clinical conditions are associated with high to very high
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cardiovascular risk. It is appropriate when treating these conditions to achieve an overall
control of lipid metabolism abnormalities, in terms of excess cholesterol carried by
atherogenic lipoproteins (LDL-c and non-HDL-c) and triglyceride excess and deficit of
HDL-c. To achieve this overall control is necessary to correct the potential causes of
secondary dyslipidemia, improve lifestyle habits and use a drug from the statin family,
and it is often necessary to combine a drug from the fibrate family. This combination has
been shown to be effective and safe in the overall control of dyslipidemia and the
cardiovascular risk prevention in patients at high risk. This combination has been shown
to have a favorable effect in the population with diabetes and microangiopathy, both in
the retina and in the glomerulus. For patients with moderate renal failure, the use of

fibrates is controversial,

and there are marked disagreements between the

recommendations issued by various organizations and expert consensus groups.
© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

El tratamiento combinado con una estatina y un fibrato se
considera adecuado en los pacientes de alto riesgo vascular
con dislipemia mixta, es decir, con hipercolesterolemia aso-
ciada a hipertrigliceridemia, y también en los pacientes con
dislipemia aterogénica, esto es, con hipertrigliceridemia y
déficit de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL), en los que no se logra un control global de las alte-
raciones lipidicas mediante la monoterapia con estatinas’.
Tanto en la dislipemia mixta como en la dislipemia aterogé-
nica, el primer objetivo del tratamiento es normalizar el
colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
o el colesterol no-HDL (colesterol no-HDL = Colesterol total
- cHDL) con una estatina. Si después de lograr este objetivo
persiste un exceso de triglicéridos asociado, o no, a un dé-
ficit de cHDL y el paciente tiene un alto riesgo cardiovascu-
lar, estara indicada la asociacion con un segundo farmaco?.
Los fibratos son los agentes de primera eleccion en este
segundo paso. Las situaciones mas habituales en las que
podemos hallarnos en estas circunstancias son la diabetes
mellitus y el sindrome metabdlico; algunas dislipemias pri-
marias que cursan con un exceso de colesterol y triglicéri-
dos, asociado o no con un déficit de cHDL; la cardiopatia
isquémica y otras enfermedades cardiovasculares, y la insu-
ficiencia renal, las cuales se tratan a continuacion.

Diabetes mellitus y sindrome metabélico

Las estatinas son los farmacos de primera eleccién en el
tratamiento de la dislipemia del paciente con diabetes me-
llitus, ya que son los mas eficaces para disminuir el cLDL y
el colesterol no-HDL. Sin embargo, en un alto porcentaje de
pacientes diabéticos que siguen un tratamiento con estati-
nas persiste un exceso de triglicéridos y/o un déficit de
cHDL. Desde hace décadas, los fibratos se han considerado
como la terapia mas eficaz para el tratamiento de la hiper-
trigliceridemia. Estos farmacos tienen también un efecto
favorable sobre el cHDL y sobre las alteraciones de la com-
posicion de las lipoproteinas, ya que disminuyen la propor-
cion de particulas LDL pequeiias y densas con mayor poten-

cial aterogénico, que son predominantes en la
hipertrigliceridemia y el déficit de cHDL?. Por ello, la aso-
ciacion de estatinas y fibratos se considera una alternativa
eficaz para lograr el control de la dislipemia del paciente
diabético.

En las ultimas guias europeas de prevencion cardiovascu-
lar4, la diabetes mellitus tipo 1y 2 se define como una situa-
cion de alto riesgo cardiovascular, y si existen otros factores
de riesgo asociados o lesion de organos diana, se considera
de muy alto riesgo vascular. Asimismo, en dichas guias, tan-
to la hipertrigliceridemia como el déficit de cHDL son facto-
res de riesgo cardiovascular independientes y en ellas se
recomienda que el tratamiento de la dislipemia del pacien-
te diabético vaya dirigido al control global de los parame-
tros lipidicos, incluyendo el cLDL o el colesterol no-HDL, los
triglicéridos y el cHDL.

Los pacientes con sindrome metabdlico también se consi-
deran, en la mayoria de los casos, como de alto riesgo car-
diovascular, debido a que en ellos coinciden habitualmente
la obesidad, la resistencia a la insulina, una hiperreactivi-
dad vascular con tendencia a la hipertension, una altera-
cion global del metabolismo lipidico que afecta al metabo-
lismo de los triglicéridos y de las HDL, y a las caracteristicas
fisico-quimicas y funcionales de las lipoproteinas, ademas
de un estado proinflamatorio y protrombdtico®. En un meta-
analisis de los principales estudios realizados sobre la rela-
cion entre el sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascu-
lar, se observo que el sindrome metabdlico incrementaba
mas de 2 veces el riesgo de padecer una enfermedad car-
diovascular (riesgo relativo [RR]: 2,35; intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 2,02-2,73)¢. En este sentido, en las ultimas
guias europeas de prevencion cardiovascular® se recomien-
da que los pacientes con obesidad, hipertrigliceridemia o
déficit de cHDL sean considerados como de mayor riesgo al
obtenido con las tablas score. En un documento previo de
las sociedades britanicas, elaborado como consenso de ex-
pertos, se recomendaba que la presencia de obesidad incre-
mentase un 30% el riesgo cardiovascular calculado con las
tablas y la glucosa basal alterada un 50%7.

El tratamiento con fenofibrato en los pacientes diabéticos
con dislipemia aterogénica, ya en monoterapia o asociado a
estatinas, se ha relacionado con un efecto beneficioso fren-
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te a la macroangiopatia y la microangiopatia diabética, sien-
do bien tolerado y con un escaso perfil de efectos secunda-
rios®. Asi, en la poblacion diabética con hipertrigliceridemia
o déficit de cHDL, el fenofibrato ha disminuido la incidencia
de enfermedad cardiovascular, en particular de la enferme-
dad coronaria no mortal, y ha mostrado un efecto favorable
frente a la microangiopatia, tanto con respecto a la retino-
patia como a la nefropatia y a la necesidad de practicar
amputaciones de miembros inferiores.

Dislipemias familiares

En las ultimas guias de prevencion cardiovascular de las so-
ciedades europeas?, las dislipemias familiares —incluyendo
las que cursan con un patron de dislipemia mixta debido a
un incremento de las particulas de muy baja densidad (lipo-
proteinas de muy baja densidad) y LDL, como la hiperlipe-
mia familiar combinada, y las dislipemias genéticas que se
deben a un incremento de las particulas lipoproteicas de
densidad intermedia de alto potencial aterogénico, como la
disbetalipoproteinemia—, se consideran situaciones de alto
riesgo cardiovascular. En ellas, ademas de lograr un control
optimo del cLDL y del colesterol no-HDL, en general con una
estatina, es necesario considerar el control global de la dis-
lipemia®?, incluyendo la disminucién de la concentracién de
lipoproteinas ricas en colesterol (principalmente LDL y lipo-
proteinas de densidad intermedia) y en triglicéridos (funda-
mentalmente lipoproteinas de muy baja densidad y de den-
sidad intermedia), y el aumento de la concentracion de
lipoproteinas antiaterogénicas (HDL). Ello se justifica por-
que, ademas del cLDL, el exceso de lipoproteinas ricas en
triglicéridos y de sus particulas remanentes interviene en el
desarrollo e inflamacion de las placas de ateroma, aumenta
la vulnerabilidad de estas y predispone a la aparicion de
complicaciones isquémicas. Ademas, el exceso de triglicéri-
dos y el déficit de cHDL se asocian con resistencia a la insu-
lina y con una mayor predisposicion a la trombosis, y se
consideran protagonistas principales del riesgo cardiovascu-
lar residual de los pacientes tratados con estatinas’. Para
lograr un control global del metabolismo lipidico en las
mencionadas dislipemias familiares, con frecuencia es ne-
cesario el empleo de una terapia hipolipemiante combinada
mediante la asociacion de una estatina y un fibrato, o bien
de una estatina y acido nicotinico o de una estatina y acidos
omega-3, asociaciones que se comentan mas adelante.

Enfermedad cardiovascular

Los pacientes que han presentado una complicacion isqué-
mica de la arteriosclerosis, ya a nivel coronario, vascular
cerebral o de las extremidades inferiores, y los que han
requerido la practica de procedimientos de revasculariza-
cion, se consideran de muy alto riesgo cardiovascular®. En
ellos, al igual que en las situaciones clinicas que se han
comentado anteriormente, es necesario abordar el control
global de las dislipemias, en primer lugar con una estatina
en monoterapia, y si con ella no se alcanza dicho control,
mediante la asociacion con un fibrato, para normalizar no
solo el cLDL y el colesterol no-HDL, sino también los trigli-

céridos y el déficit de cHDL"2. Es destacable que un 37% de
los pacientes del estudio Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD), realizado en poblacion diabéti-
ca, en el que se comparo la combinacion de simvastatina
con fenofibrato o bien con placebo', y un 22% de los pa-
cientes del estudio Event Lowering in Diabetes (FIELD),
también realizado en poblacidon diabética, en el que se
compard el fenofibrato con placebo, habian padecido pre-
viamente una enfermedad cardiovascular. En los pacientes
de dichos estudios que presentaban una dislipemia aterogé-
nica, el fenofibrato disminuyé la incidencia de morbilidad
cardiovascular. Asimismo, en distintos ensayos clinicos,
como el Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Inter-
vention Trial (VA-HIT)? y el Bezafibrate Infarction Preven-
tion (BIP), se demostrd el beneficio del tratamiento con
fibratos en los pacientes con enfermedad coronaria y disli-
pemia aterogénica tratados con fibratos. En este sentido,
los analisis agrupados han demostrado que en los pacientes
de alto riesgo cardiovascular con dislipemia aterogénica y
antecedentes isquémicos, el tratamiento con fibratos tiene
un efecto preventivo frente a la enfermedad cardiovascu-
lar. Dicho efecto consiste en una disminucion de la enfer-
medad coronaria y de la necesidad de realizar procedimien-
tos de revascularizacion coronaria sin incluir la enfermedad
vascular cerebral o la mortalidad cardiovascular y la
global®.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal crénica (IRC), definida como un filtra-
do glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?, afecta al 10-
15% de los adultos y su prevalencia esta aumentando en la
poblacién mundial™. En las Ultimas guias de prevencion car-
diovascular de las sociedades europeas*, la insuficiencia re-
nal grado lll, es decir, la que cursa con un filtrado glomeru-
lar entre 30 y 59,9 ml/min/1,73 m?, se considera como una
situacion de alto riesgo cardiovascular en la que el cLDL
debe disminuirse por debajo de 2,6 mmol/l (100 mg/dl). La
poblacién con IRC presenta una alta prevalencia de dislipe-
mia, que se caracteriza por un exceso de triglicéridos y un
déficit de cHDL, asociado o no con un exceso de cLDL y co-
lesterol no-HDL. A su vez, la dislipemia es un factor de ries-
go de deterioro progresivo de la funcion renal'’. De acuerdo
con las indicaciones contenidas en el consenso de la Euro-
pean Atherosclerosis Society sobre el tratamiento de la hi-
pertrigliceridemia y del déficit de cHDL', se recomienda
que en los pacientes de alto riesgo cardiovascular que una
vez alcanzado el objetivo de cLDL, en general mediante la
utilizacion de una estatina, persista un exceso de triglicéri-
dos (= 1,7 mmol/l-150 mg/dl) o un déficit de cHDL (< 1
mmol/l- = 40 mg/dl), se considere la intensificacion del tra-
tamiento con estatinas o la asociacion de estatinas con fi-
bratos. La seguridad y la eficacia en prevencion cardio-
vascular de las estatinas en los pacientes con insuficiencia
renal moderada (grado Il o superior) se han demostrado en
los ensayos cinicos, especialmente en la poblacion diabéti-
ca con insuficiencia renal'. En las guias de dislipemia de las
sociedades europeas'’ se recomienda que en la insuficiencia
renal se utilicen estatinas de escasa eliminacion renal,
como la atorvastatina, la fluvastatina o la pitavastatina. Por
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otro lado, la informacion sobre el beneficio clinico y la se-
guridad de los fibratos en la poblacion con IRC es limitada.
Disponemos de datos de analisis agrupados sobre la eficacia
y la seguridad del uso de estos farmacos en la IRC grado llI
(filtrado glomerular entre 30y 59,9 ml/min/1,73 m?), tanto
con referencia al control de la dislipemia como a la preven-
cion de la enfermedad cardiovascular y a la evolucion de la
funcion renal. En una revision sistematica de 10 estudios
con casi 17.000 individuos'®, se observd que en los pacientes
con IRC ligera o moderada (filtrado glomerular 30-< 60 ml/
min/1,73 m?), los fibratos mejoraron el perfil lipidico, es
decir, disminuyeron los triglicéridos (-0,56 mmol/l; p = 0,03),
aumentaron el cHDL (0,06 mmol/l; p = 0,001) y redujeron el
colesterol total (-0,32 mmol/l; p = 0,05), pero no el cLDL
(-0,01 mmol/l; p = 0,83). Los fibratos aumentaron la creati-
nina sérica (33 umol/l; p < 0,001) y disminuyeron el filtrado
glomerular calculado (-2,67 ml/min/1,73 m? p = 0,01),
pero no se detecto un incremento del riesgo de insuficiencia
renal terminal (RR: 0,85; IC del 95%, 0,49-1,49; p = 0,575).
El aumento de la creatinina inducido por los fibratos es re-
versible al interrumpir el tratamiento, segln se ha observa-
do en los estudios FIELD'" y ACCORD®, en los que también se
ha constatado una disminucion de la proteinuria, una situa-
cion que se asocia con una reduccion del riesgo cardio-
vascular. De hecho, la disminucion del filtrado glomerular
calculado a partir de la concentracion de creatinina relacio-
nada con los fibratos no se acompana de una reduccion del
filtrado glomerular medido de forma directa a partir
del aclaramiento de inulina®. En los pacientes con insufi-
ciencia renal de grado lll incluidos en la mencionada revi-
sion de 10 estudios'®, es decir, con un filtrado glomerular de
30 a 59,9 ml/min/1,73 m?, los fibratos disminuyeron el ries-
go cardiovascular (RR: 0,70; IC del 95%, 0,54-0,89;
p = 0,004) y la mortalidad cardiovascular (RR: 0,60; IC del
95%, 0,38-0,96; p = 0,03) y fueron bien tolerados. Sin em-
bargo, no disponemos de evidencias de alta calidad genera-
das a partir de ensayos clinicos disefiados especificamente
para conocer la seguridad de los fibratos y su eficacia en la
prevencion cardiovascular en la IRC. En las guias del American
College of Cardiology y la American Heart Association
sobre tratamiento de la hipercolesterolemia?' se recomien-
da que en los pacientes con filtrado glomerular entre 30 y
59 ml/min/1,73 m? no se supere la dosis de fenofibrato de
54 mg/dia, mientras que en las guias KDIGO? se desaconse-
ja su utilizacion. Por Gltimo, en las guias de dislipemia de
las sociedades europeas se desaconseja el uso de fenofibra-
to en los pacientes con filtrado glomerular < 50 ml/min/1,73
m? y se acepta el uso de gemfibrozilo en pacientes con fil-
trados glomerulares inferiores por su menor eliminacion
renal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el uso
concomitante de gemfibrozilo y estatinas esta contraindica-
do debido a sus interacciones. Por tanto, si bien la combi-
nacion de una estatina y un fibrato puede ser segura y efi-
cazen el control de la dislipemia aterogénicay la prevencion
de la enfermedad cardiovascular, cabe tener especial pre-
caucion en el paciente con insuficiencia renal moderada. Es
necesario realizar un esfuerzo de unificacion de criterios
para definir de la forma mas consensuada y uniforme posi-
ble la actuacion clinica adecuada en cuanto al uso de los
fibratos en la IRC. A raiz de lo expuesto, la utilizacion de los
fibratos en el paciente con filtrado glomerular < 60 ml/

min/1,73 m? requiere una utilizacion a dosis mas bajas de las
habituales, con una supervision mas estrecha del paciente y
una atencion especial a las interacciones farmacologicas.
Probablemente, la division de la amplia franja de filtrado
glomerular incluida en la categoria de insuficiencia renal mo-
derada (30-59,9 ml/min/1,73 m?) en una subcategoria de
menor gravedad de la IRC (45-59,9 ml/min/1,73 m?), en la
que podrian utilizarse los fibratos, y otra de mayor gravedad
(30-44,9 ml/min/1,73 m?), en la que deberian evitarse o uti-
lizarse a dosis muy inferiores a las habituales, facilitaria una
utilizacion mas racional y segura de la combinacion fibrato-
estatina en la IRC. En los pacientes con IRC de mayor grave-
dad, es decir, con filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m?,
deben evitarse los fibratos, ya que no disponemos de sufi-
ciente informacion sobre su seguridad en esta situacion clini-
ca. Una alternativa a la combinacion de estatinas y fibratos
en el paciente con IRC es la asociacion de estatinas con acido
nicotinico o acidos grasos omega-3. Sin embargo, el acido
nicotinico es de dificil utilizacion, ya que solo se puede pres-
cribir mediante férmula magistral, provoca sofocaciones en
la gran mayoria de los pacientes e induce aumentos modera-
dos del acido Urico y de la glicemia. Los acidos grasos ome-
ga-3 tienen un escaso perfil de efectos secundarios y son se-
guros en el paciente con IRC, pero tienen un minimo efecto
sobre el cHDL y su uso ha sido restringido a los pacientes con
hipertrigliceridemia grave debido a su elevado coste.

Conclusiones

En sintesis, en los pacientes de alto riesgo cardiovascular
con dislipemia mixta, en los que después de lograr un con-
trol adecuado del cLDL o del colesterol no-HDL con una es-
tatina, persiste un exceso de triglicéridos o un déficit de
cHDL, la asociacion de fenofibrato constituye una buena al-
ternativa terapéutica. La reciente disponibilidad de la com-
binacién de pravastatina 40 mg y fenofibrato 160 mg en un
mismo comprimido supone una mayor facilidad de adminis-
tracion, un factor que favorece la adherencia del paciente
al tratamiento. Su formulacion se fundamenta en una am-
plia base de conocimientos generada a través de los ensayos
clinicos. La dosis de 40 mg de pravastatina es equiparable
en potencia a la dosis de simvastatina que se empleo en el
estudio ACCORD, cercana de promedio a los 20 mg/dia’, y la
dosis de 160 mg de fenofibrato ha sido la utilizada en dicho
ensayo clinico?.

Como conclusion, cabe afirmar que en los pacientes con
dislipemia mixta o dislipemia aterogénica con sindrome me-
tabolico, diabetes mellitus, dislipemias familiares y enfer-
medad cardiovascular, la asociacion de fibratos y estatinas
se ha mostrado eficaz y segura en el control de la dislipemia
y la prevencion de las complicaciones isquémicas de la ar-
teriosclerosis. En la actualidad no existen unas recomenda-
ciones uniformes y consensuadas sobre el uso de los fibratos
en la insuficiencia renal.
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