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PALABRAS CLAVE Resumen En el control de los factores de riesgo lipidicos, y con independencia de un correcto
Dislipidemia manejo del cLDL acorde con el nivel de riesgo individual, se debe considerar la deteccion y
aterogénica; tratamiento de la dislipidemia aterogénica y de los niveles anormales de triglicéridos o de
Fibratos; cHDL para abordar una proteccion cardiovascular global, tanto en prevencion primaria como
Fenofibrato; secundaria. En tal sentido, estas recomendaciones recogen los datos de eficacia y seguridad de
Triglicéridos; la combinacion de estatina con los fibratos, frecuentemente necesaria para el control global
Riesgo cardiovascular de la dislipidemia, especialmente en los enfermos con alteraciones metabolicas tales como

diabetes mellitus, sindrome metabdlico u obesidad visceral. También se hace referencia al
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proceso de control y seguimiento del tratamiento, asi como al valor afiadido que pueden aportar
los beneficios derivados del tratamiento con fenofibrato, que no se ligan directamente a su
efecto hipolipemiante.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Fibrates therapy: Rational use fenofibrate 2016. Executive summary

Abstract To control lipid factors risk, beyond proper management of LDL cholesterol according
to individual risk, detection and treatment of atherogenic dyslipidemia and abnormal levels of
triglycerides or HDL cholesterol it should be considered for address a global cardiovascular
protection, both in primary and secondary prevention. In this sense, these recommendations
collect data on efficacy and safety about the combination statin with fibrates, often neces-
sary for total control of dyslipidemia, particularly in patients with metabolic disorders such as
diabetes mellitus, metabolic syndrome or visceral obesity. Reference to control and monito-
ring of treatment is also done, as well as benefits of fenofibrate not linked directly to their
lipid-lowering effect.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Presentacion

El presente documento es un resumen de las recomenda-
ciones recientemente publicadas por el Grupo de Trabajo
de Dislipemia Aterogénica de la Sociedad Espanola de Arte-
riosclerosis, conjuntamente con el Foro de la Dislipemia
Aterogénica, sobre la terapia con fibratos y el uso racional
del fenofibrato'.

Estas recomendaciones sobre el empleo de los fibratos
pretenden complementar el uso extendido de las estatinas,
abordando asi la posibilidad de un tratamiento global de
las dislipidemias. Ademas, sefalan los fundamentos para un
uso racional del fenofibrato con el objetivo de disminuir
el riesgo cardiovascular asociado a la dislipidemia aterogé-
nica (DA), muy especialmente en los pacientes con riesgo
residual de origen lipidico. Se fundamentan en las mayores

y mejores evidencias cientificas de acuerdo con los dis-
tintos niveles de evidencia que se sefnalan, y ello permite
establecer las distintas clases de recomendacion (tabla 1).
Confiamos en que el presente documento sirva de refe-
rencia para obtener el mayor beneficio clinico sobre los
pacientes.

Fibratos en prevencion primaria y secundaria

En el principal metaanalisis realizado sobre el efecto de
los fibratos en prevencion cardiovascular, se incluyeron 18
ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados —4 de pre-
vencion primaria, 12 de prevencion secundaria, y el resto
incluyeron a ambas— que proporcionaron datos de 45.058
participantes y 2.870 episodios cardiovasculares mayores,
4.552 episodios coronarios y 3.880 muertes’. Se observo

Tabla 1 Uso racional del fenofibrato. Niveles de evidencia disponibles y tipo de recomendacion

Caracteristicas de las evidencias Nivel

Evidencias claras. Ensayos clinicos irrefutables. Metaanalisis. Revisiones sistematicas. Estudios Clase A
homogéneos en sus resultados

Hay evidencias que apoyan. Estudios de cohortes. Ensayos clinicos con sesgos o deficiencias. Los estudios Clase B
cumplen normas para analisis comparativos

Evidencias menores. Estudios controlados y no controlados con problemas metodoldgicos. Estudios Clase C
observacionales. Series de casos. Problemas con el comparador

Consensos Clase D

Expertos. Experiencias clinicas Clase E

Nivel de recomendacion Tipo

Esta indicado de forma inequivoca. Principalmente, evidencias clase A |

Esta recomendado. Principalmente, evidencias clase B lla

Es probable el beneficio. Principalmente, evidencias clase Cy D 1Ib

No hay evidencias suficientes, aunque si fundamentos. Principalmente, evidencias clase E ]
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que el tratamiento con fibratos disminuye un 10% el riesgo
de sufrir un episodio de enfermedad cardiovascular (ECV)
mayor (IC 95%: 0-18) (p=0,048). El riesgo coronario fue
el que experimenté una mayor disminucion mediante el
tratamiento con fibratos, un 13% (RR 0,87 [0,81-0,93])
(p<0,0001), sin que existiera evidencia de heterogeneidad.
No se observo un efecto significativo sobre la mortalidad
por todas las causas, la mortalidad cardiovascular o el
ictus, pero si frente a la necesidad de revascularizacion
coronaria. En el analisis de metarregresion univariado, el
mayor efecto se observo en los pacientes que experimen-
taron una disminucion de los triglicéridos (TG) (p=0,026),
y la magnitud del efecto preventivo fue proporcional al
grado de descenso de los TG. Una bajada de los TG de
0,1 mmol/l se traducia en un 5% de disminucion del riesgo
de ECV3. El efecto preventivo de los fibratos se observo de
forma similar tanto en los pacientes con ECV, como en los
que carecian de este antecedente. Segln los autores del
metaanalisis, si bien la disminucion del riesgo cardiovascu-
lar de un 10% es inferior a la observada con otras medidas
de prevencion cardiovascular, esta es adecuada en cuanto
a la relacion coste-efectividad y al nimero necesario a
tratar (NNT), teniendo en cuenta que se trata de poblacio-
nes de alto riesgo en las que el nimero absoluto de episodios
evitados es alto. Asi, por ejemplo, en el estudio ACCORD,
que compar6 el efecto de la combinacion simvastatina-
fenofibrato frente a simvastatina sola en una poblacion de
pacientes diabéticos, por cada 20 pacientes tratados con
fenofibrato durante 5 anos se evitaba un episodio de enfer-
medad cardiovascular®.

Diversos metaanalisis®”’ han confirmado que el efecto
preventivo de los fibratos frente a la ECV es mas acusado en
los pacientes con hipertrigliceridemia o déficit de colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y en los
pacientes con DA. Asi mismo, corroboran su utilidad tanto
en prevencion primaria como secundaria, y en ausencia o
presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Recomendacién. Considerar el tratamiento con fibratos
para la prevencion primaria de la ECV en los pacientes de
alto riesgo cardiovascular y en los de prevencion secundaria
con DA, que presentan un colesterol unido a las lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) o un colesterol no-HDL (cNo-HDL)
normales, en general tras el tratamiento con una estatina.
Evidencia clase B. Recomendacion Ilb.

Todas las recomendaciones establecidas sobre el uso de
los fibratos en prevencion primaria o secundaria se detallan
en la tabla 2.

¢Cuando emplear un fibrato en diabéticos?

Cuando se analizan de forma conjunta los estudios con fibra-
tos HHS?, VA-HIT?, BIP'®, FIELD'" y ACCORD? —estos 2 Gltimos
utilizando fenofibrato— se demuestra que el empleo de un
fibrato asociado a una estatina en los pacientes diabéticos
esta justificado en presencia de la DA, particularmente si la
hipertrigliceridemia es llamativa, ya que reduce el riesgo de
accidentes coronarios en aproximadamente un 35%*.

Tabla 2 Fibratos en prevencion primaria y secundaria
Recomendacion del empleo de fibratos en prevencion cardiovascular Nivel de Clase de
evidencia recomendacion

Los fibratos producen una reduccion de los TG del 20-50%, del cLDL del 5-20%, y un A |
aumento del cHDL del 5-20%, siendo estos efectos dependientes de las
concentraciones basales

Por su potente efecto hipotrigliceridemiante, se consideran el tratamiento de eleccion A |
para tratar la hipertrigliceridemia en pacientes de alto riesgo cardiovascular

Son farmacos de primera eleccion en pacientes con riesgo de pancreatitis por B lla
hipertrigliceridemia severa

De primera eleccion en prevencion primaria de ECV en el paciente con DAy cLDL B lla
normal, en general tras un tratamiento con estatina y tras la optimizacion del estilo
de vida

De primera eleccion en prevencion secundaria de ECV en el paciente con DAy cLDL B lla
normal, en general tras un tratamiento con estatina y tras la optimizacion del estilo
de vida

En el paciente diabético (en prevencion primaria o secundaria) en tratamiento con B lla
estatina se empleara fenofibrato si los TG son >200mg/dl con un cHDL bajo

En pacientes con sindrome metabodlico u obesidad visceral, en prevencion secundaria y C IIb
tratamiento con estatinas, que mantengan TG >200mg/dl y cHDL bajo, se empleara
fenofibrato

Como farmacos de primera linea en pacientes intolerantes a las estatinas y que tienen B Ila
alto/muy alto riesgo cardiovascular

Como farmacos de segunda linea en pacientes con estatinas y cLDL en objetivo, en los B lla
que persisten TG >200 o DA residual

Como farmacos de tercera linea en pacientes tratados con estatinas y ezetimiba y cLDL B lla

en objetivo, pero que persisten TG >200 o DA residual

cHDL: colesterol-HDL; cLDL: colesterol-LDL; DA: dislipidemia aterogénica; ECV: enfermedad cardiovascular; TG: triglicéridos.
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Recomendacion. En el paciente diabético, tanto en pre-
vencion primaria como secundaria, y en tratamiento con
estatina, se empleara fenofibrato si los TG son superiores
a 200mg/dl con o sin cHDL bajo. Evidencia clase B. Reco-
mendacioén lla.

Combinacién estatina mas fibrato (libre y fija)

:Queé fibrato seria la mejor opcién para su
asociacion con las estatinas?

Idealmente, aquel fibrato que demostrase una mayor reduc-
cion de los eventos cardiovasculares al asociarlo con las
diversas estatinas, y cuya combinacion tuviera una menor
posibilidad de desarrollar efectos adversos indeseables,
seria el de eleccion. Lamentablemente, no tenemos la infor-
macion suficiente proveniente de los ensayos clinicos, ya que
no se han hecho estudios comparativos valorando objetivos
de morbimortalidad entre algunas de las posibles combina-
ciones estatina y fibrato. Por tanto, nos vemos obligados
a escoger entre los fibratos que tengan mayor potencia de
reducir los TG y elevar el cHDL, y de estos, el que tuviera
menor probabilidad de inducir efectos secundarios, en par-
ticular el riesgo de miopatia.

Una revisidn sistematica'> mostré que el gemfibrocilo
y el fenofibrato ostentan los mejores resultados en dismi-
nucion de TG y elevacion del cHDL. Sin embargo, cuando
se comparan los efectos adversos comunicados de ambos
farmacos, el gemfibrocilo casi triplica la posibilidad de
que acontezca una rabdomidlisis en comparacion con el
fenofibrato'®. Estas diferencias se deben a que el gemfi-
brocilo se metaboliza por las isoenzimas 1A1 y 1A3 de la
enzima uridinadifosfato-glucuroniltransferasa, que son las
mismas vias de eliminacion que emplean algunas estatinas'*,
mientras que el fenofibrato tiene un escaso efecto sobre la
glucuronidacion de las estatinas y sobre el CYP3A4, que es
una via bastante comun para la metabolizacion de diver-
sos farmacos'. Esta posibilidad de mayor interaccion del
gemfibrocilo con las estatinas se plasmo en una revision de
la FDA estadounidense'®, que determiné que comparativa-
mente con el fenofibrato, el gemfibrocilo multiplicaba por
15 el nimero de casos de rabdomidlisis acontecidos tras su
empleo junto con una estatina. Ello ha condicionado la con-
traindicacion del gemfibrocilo en pacientes que ya toman
una estatina, debiendo emplearse el fenofibrato en caso de
ser necesario mejorar la DA"’.

Recomendacion. La mejor eleccion de un fibrato para
combinar con las estatinas es el fenofibrato. Evidencia clase
C. Recomendacion Ilb.

¢Qué datos de eficacia y seguridad nos aporta la
combinacién estatina mas fenofibrato?

Eficacia. Varios ensayos han evaluado la eficacia del feno-
fibrato combinado con las diversas estatinas existentes, en
la modificacion del perfil lipidico de los pacientes con DM2
o con dislipidemia mixta. Con el uso de fenofibrato los TG
experimentan siempre una disminucién complementaria a
la lograda por la estatina, que varia entre el 7 y el 34%¢.
La combinacion hipotrigliceridemiante mas potente se logra

al agregar atorvastatina o pravastatina al fenofibrato. Tam-
bién acontece un incremento adicional del cHDL, entre el
2 y el 20%". En este sentido, es la fluvastatina la que se
muestra mas eficaz en combinacion con el fenofibrato. La
influencia de la combinacion estatina mas fenofibrato sobre
el cLDL varia entre una elevacion del valor conseguido por la
estatina del 1,5-14%, o una disminucion del 2-20%'”. Si bien,
desde el punto de vista cualitativo, la combinacion induce
un marcado incremento en la proporcion de subespecies
LDL grandes/pequefas en comparacion con la monoterapia
estatinica'. Habitualmente el cNo-HDL se reduce un 6-8%
mas que con la estatina sola?.

Recomendacion. La combinacion fenofibrato-pravastatina
es la de mayor poder reductor de los TG. Evidencia clase C.
Recomendacion I1b.

Seguridad. Un metaanalisis?' de 6 estudios, que evalua-
ron la seguridad del empleo de fenofibrato con las estatinas
en 1.628 pacientes con hiperlipidemia mixta, confirma que
la combinacion fenofibrato-estatinas es segura. De los multi-
ples conceptos estudiados: elevacion de transaminasas mas
de 3 veces el limite normal, aumento del nivel de crea-
tinfosfoquinasa (CK) en mas de 5 veces el valor normal,
cualquier efecto adverso, abandono de la medicacién por
efecto adverso, efecto adverso debido a segundo farmaco, y
efecto adverso grave, solo las transaminasas se vieron incre-
mentadas por el empleo conjunto de ambos principios. No se
comunicaron en ninguno de los 6 estudios casos de miopatia
o rabdomiolisis.

Recomendacion. La combinacion fenofibrato-estatina es
la de mayor seguridad al reducir la probabilidad de efectos
adversos graves de la combinacion fibrato-estatina. Eviden-
cia clase A. Recomendacion lla.

¢Aporta valor afnadido una combinacion fija
pravastatina mas fenofibrato?

La consecucion de los objetivos terapéuticos se con-
sigue mejorando el cumplimiento y la adherencia del
paciente’”?, La combinacién a dosis fija de pravastatina
y fenofibrato puede aumentar la adherencia, ya que sim-
plifica el régimen medicamentoso al reducir la dosis diaria
a la ingesta de una sola capsula; soslaya las dificultades
del paciente para la toma de la medicacion, y facilita al
médico la realizacion de la prescripcion y vencer la inercia
terapéutica’*?>.

Recomendacion. El valor anadido de la combinacion
fija de pravastatina mas fenofibrato en una capsula esta
determinado por una mayor consecucion de los objetivos
terapéuticos, al mejorar el cumplimiento farmacoldgico, la
adherencia del paciente, simplificar el régimen terapéutico
y contribuir a vencer la inercia clinica. Evidencia clase A.
Recomendacion .

Todas las recomendaciones establecidas sobre la combi-
nacion estatina mas fibrato (libre y fija) se detallan en la
tabla 3.
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Tabla 3 Combinacion estatina mas fenofibrato
Recomendacion en el paciente con dislipidemia aterogénica (DA) Nivel de Clase de
evidencia recomendacion

En el paciente de muy alto riesgo el objetivo lipidico primario es cLDL <70 (o reduccion A |
del 50%)

En el paciente de alto riesgo y de riesgo moderado el objetivo lipidico primario es LDL A lla
<100

En pacientes con TG >200 mg/dl utilizar como objetivo terapéutico el c-no-HDL (30 mg B Ila
mas que cLDL)

ApoB <80 o ApoB < 100 como objetivo terapéutico en pacientes con RCV muy alto o B lla
alto, respectivamente

En pacientes con DM2 el objetivo primario es cLDL <100, y c-no-HDL <130 (<70 y <100, B |
respectivamente, si antecedentes de ECV)

Evaluar TG y cHDL para valorar el riesgo residual asociado a la dislipidemia aterogénica C |

Anadir un fibrato a los pacientes de alto riesgo que toman la dosis mayor tolerada de B lla
estatina aun con cLDL controlado, siempre que tengan niveles altos de TG y bajos de
cHDL

Seleccionar fenofibrato a la hora de combinar un fibrato con una estatina C IIb

La combinacion fenofibrato-pravastatina es la de mayor poder reductor de los TG C IIb

La combinacion fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad en la combinacion A lla
fibrato-estatina

La combinacion fija de pravastatina + fenofibrato permite simplificar el régimen A I

terapéutico, mejorando la consecucion de objetivos, el cumplimiento y adherencia, y

reduciendo la inercia clinica

ApoB: apolipoproteina B; cLDL: colesterol-LDL; c-no-HDL: colesterol no-HDL; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovas-

cular; RCV: riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos.

Control clinico del tratamiento con fenofibrato

El tratamiento con fenofibrato requiere un control senci-
llo pero imprescindible, tanto si se emplea en monoterapia
como si se usa en combinacion con una estatina. Se basa en
la determinacion de las enzimas de origen muscular (creatin-
fosfoquinasa [CK]) o hepatico (transaminasas), ya que existe
la posibilidad de elevaciones transitorias. Asi mismo, es
aconsejable solicitar también los valores de creatinina y de
filtrado glomerular para ajustar la dosis de fenofibrato ante
una insuficiencia renal leve, o contraindicarlo si es grave.
Las guias’®?” aconsejan solicitar los parametros analiticos a
los 2 meses de iniciar la terapia. Mas adelante, se pueden
espaciar cada 6-12 meses segun el riesgo cardiovascular.

Recomendacion. Las indicaciones de solicitud y segui-
miento de pruebas complementarias se basan en decisiones
de expertos y se indican la periodicidad de las mismas.
Evidencia clase D. Recomendacion Iib.

Todas las recomendaciones establecidas sobre el control
clinico del tratamiento con fenofibrato se detallan en la
tabla 4.

Efectos extralipidicos del fenofibrato

Los resultados de los estudios clinicos con fibratos han
sugerido, ademas de los cambios en el perfil lipidico,
modificaciones de otros factores que pueden contribuir a
sus efectos beneficiosos en la prevencion cardiovascular.
El fenofibrato, al activar los receptores nucleares PPARq,

puede regular la expresion de genes implicados en todas las
etapas de la aterogénesis. Entre ellos, cabria destacar la
modificacion del patron de las LDL, de particulas pequeiias
y densas a particulas grandes y boyantes, que implica
una reduccion de hasta el 50% de las primeras?®. También
mejora significativamente la dilatacion mediada por flujo,
ya que aumenta la expresién de la Oxido nitrico sintasa
endotelial (eNOS) en las células endoteliales y la bioac-
tividad del 6xido nitrico, reparando el estrés oxidativo?®.
Los fibratos ejercen una accion antiinflamatoria al atenuar
la produccion de citoquinas inflamatorias. El fenofibrato
complementa esta accion antiinflamatoria reduciendo sig-
nificativamente la proteina C reactiva (PCR), el ligando
CD40, la proteina quimiotactica-1 de monocitos, el péptido
quimiotactico de los monocitos y el factor estimulante de
los macrofagos®®. Ademas, aminora la trombogénesis reba-
jando los niveles plasmaticos de fibrindgeno hasta en un
20%, los complejos trombina-antitrombina, y el inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1). Pero quiza el efecto
extralipidico mas destacable del fenofibrato sea el enlen-
tecimiento de la progresion de la retinopatia diabética,
independiente del control glucémico y lipidico, alargando
en un 30-40% el tiempo hasta hacer necesaria la primera
sesion de laser, como se demostrd en los estudios FIELD'
y ACCORD-Eye*’. Ademas, estos ensayos sugieren que el
fenofibrato juega un papel protector en la nefropatia y la
neuropatia diabéticas®>.

Recomendacion. El fenofibrato aporta cambios en el
tamano de las particulas LDL y HDL, mejora la disfun-
cion endotelial, tiene efectos antiinflamatorios, disminuye
la trombogénesis y desempefa un papel protector de la
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Tabla 4 Control clinico del tratamiento con fenofibrato

Recomendaciones para el control clinico del tratamiento con fenofibrato

Nivel de
evidencia

Clase de
recomendacion

Control inicial del perfil lipidico completo, enzimas musculares y hepaticas, filtrado
glomerular y creatinina, asi como hemograma y en ocasiones TSH

Control a los 2 meses para valorar la eficacia del tratamiento (evitar la inercia clinica)

Realizar controles periodicos cada 3 meses (riesgo muy alto), 6 meses (riesgo alto), 12
meses (riesgo moderado), o cada 2 anos (riesgo bajo)

El riesgo de rabdomidlisis con fenofibrato es muy bajo, siendo bien tolerado, tanto en
monoterapia como asociado a otros farmacos

Son contraindicaciones absolutas para el empleo de fenofibrato: hipersensibilidad,
insuficiencia renal grave, hepatopatia activa, miopatia primaria o asociada a
hipolipemiantes, embarazo y lactancia, y edad inferior a 18 afos

Son contraindicaciones relativas, que requieren ajuste de fenofibrato: insuficiencia
renal leve, antecedentes de enfermedad muscular, alcoholismo, hipotiroidismo, y
edad > 70 anos

Evitar las interacciones con farmacos que se metabolizan via CYP3A4 para evitar
posibles interacciones (fenofibrato, fluvastatina y pravastatina son los farmacos
hipolipemiantes mas seguros)

Emplear medidas generales e individuales para mejorar la adherencia al tratamiento y
el cumplimiento terapéutico

D

D
D

IIb

IIb
IIb

Ila

CYP3A4: citocromo P450 3A4; TSH: hormona estimulante del tiroides.

Tabla 5 Efectos extralipidicos del fenofibrato

Valor afadido del empleo de fibratos en prevencion cardiovascular: efectos
extralipidicos

Nivel de
evidencia

Clase de
recomendacion

Los fibratos, ademas de reducir significativamente los triglicéridos e incrementar los
niveles de cHDL, aportan cambios cualitativos en el tamafio de las particulas LDL y
HDL

El fenofibrato mejora la disfuncion endotelial facilitando los cambios en el perfil
lipidico

El fenofibrato tiene efectos antiinflamatorios

El fenofibrato disminuye la trombogénesis, mejorando la estabilidad de la placa
suprimiendo la regulacion al alza de la expresion del factor tisular

Estudios experimentales han confirmado que el fenofibrato puede limitar la
esteatosis hepatica asociada con la dieta rica en grasas, la DM2 y la resistencia a
la insulina relacionada con la obesidad

El fenofibrato desempena un papel protector de la retinopatia diabética a través de
distintos mecanismos biomoleculares

B

Considerar en su uso

Considerar en su uso

Considerar en su uso
Considerar en su uso

Considerar en su uso

Considerar en su uso

cHDL: colesterol-HDL; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

retinopatia diabética. Evidencia clase C. Recomendacion: 2. Es preciso considerar el abordaje de la DA sobre la base
considerar en su uso. de las evidencias cientificas disponibles y de la opinion
de expertos, lo que debe influir en su implantacion en las
Todas las recomendaciones establecidas sobre los efectos guias de practica clinica, a fin de mejorar su tratamiento
extralipidicos del fenofibrato se detallan en la tabla 5. y la adherencia al mismo.
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