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Parte I. Fibratos en prevenciéon primaria y secundaria

Part I. Fibrates in primary and secondary prevention

El tratamiento hipolipemiante ha sido responsable de una
significativa mejoria en los resultados clinicos obtenidos en
prevencion cardiovascular cuando se emplean farmacos. Las
estatinas han demostrado su elevada eficacia, tanto en pre-
vencion primaria como en secundaria. Su efecto se debe, de
forma muy mayoritaria, al descenso de los valores de coles-
terol y de las lipoproteinas de baja intensidad (LDL). Por
otra parte, se dispone de potentes farmacos con efecto pri-
mordial sobre las dislipemias no dependientes de las LDL.
De ellos, los fibratos son los mas empleados, por su eficacia
y seguridad. A la luz de las evidencias disponibles procede,
en consecuencia, delimitar cual es el impacto de los fibratos
sobre el metabolismo lipidico y, de manera muy especifica,
los grupos de poblacion que mas se pueden beneficiar de su
uso, asi como la eficacia, tanto en prevencion primaria
como secundaria.

¢Cual es la magnitud del efecto de los fibratos
sobre los valores de lipidos?

Los fibratos activan los PPARa. (receptores activados por fac-
tores de proliferacion peroxisomal-alfa) y a través de este
efecto estimulan la expresion de apolipoproteina (apo) Al,
apo All y ABCA1, que provocan un incremento de la produc-
cion de particulas de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
un mayor transporte reverso del colesterol. Los fibratos
también reducen la produccion de apo Clll e incrementan la
sintesis de lipoproteinlipasa (LPL), lo que da lugar a un ma-
yor aclaramiento de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y a la produccion de particulas de LDL con mayor
flotabilidad. Finalmente, los fibratos potencian la expresion
de acil-CoA sintetasa, que cataliza la conversion de acidos
grasos libres (AGL) a acetil CoA. Ello reduce los valores
de AGL en los hepatocitos, lo que da lugar a una reduccion de
la produccion de triglicéridos y una disminucion de la pro-
duccion de VLDL'.
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Segun las evidencias aportadas por los ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo o me-
diante la comparacion con otros farmacos hipolipemiantes,
el tratamiento con fenofibrato se asocia a una mejoria glo-
bal del perfil lipidico, incluyendo una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de colesterol total, colesterol
unido a LDL (cLDL) y triglicéridos, y un incremento del co-
lesterol unido a HDL (cHDL)?2.

En cuanto a los efectos de los fibratos en general, y del
fenofibrato en particular, sobre el metabolismo lipidico, el
efecto mas acusado se manifiesta sobre los triglicéridos
plasmaticos, con una disminucion que oscila entre el 20 y
por encima del 50%, dependiendo del trastorno metabdlico
de base y de la magnitud de la hipertrigliceridemia. El efec-
to del fenofibrato sobre los triglicéridos se ha demostrado
en distintos ensayos clinicos realizados en pacientes con dis-
lipemia mixta3*y con dislipemia mixta o con hipercolestero-
lemia®, por lo que los fibratos son el tratamiento de eleccién
en los casos de hipetrigliceridemia®. Los efectos sobre el
colesterol son mas variables, dependiendo del fenotipo lipi-
dico basal, y oscilan en general entre un 5 y un 20%. Los fi-
bratos pueden incrementar el cHDL entre un 5y un 20%, y
este aumento es menor en la poblacion diabética.

El fenofibrato disminuye los triglicéridos al disminuir la
secrecion hepatica de las VLDL y facilitar el aclaramiento de
estos’. Por medio del PPARa, el fenofibrato estimula la pro-
duccion de LPLy de apo AV y reduce la produccion por parte
del higado de la apo CllI (inhibidora de la LPL). Asi, se
aumenta la lipdlisis y el aclaramiento plasmatico de las par-
ticulas mas aterogénicas ricas en triglicéridos, que son las
VLDL y las IDL (lipoproteinas de intensidad intermedia).
Ademas, el fenofibrato favorece la absorcion hepatica de
AGL y su betaoxidacion, inhibiendo su sintesis de novo me-
diante la reduccion de la actividad de la acido graso sintasa
y la acetil-CoA carboxilasa. Con ello se reduce la disponibi-
lidad de AGL para la sintesis de triglicéridos.
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Tabla 1 Resultados comparativos sobre el perfil lipidico global
Estudio Tratamiento (mg/dia) n Cambio promedio desde el nivel basal (%)
(concentracion basal en mmol/l)
CT cLDL cHDL TG
HM? FEN 200 116 +16 (0,87) -39 (3,49)
GEM 1.200 118 +12 (0,86) -41 (3,47)
HM y HC® FEN 200 21 -22 (7,6) -27 (5,2) +9 (1,57) -54 (2,28)
GEM 900 21 -15 (7,6) -16 (5,2) +9 (1,57) -47 (2,28)
HMe FEN 160 80 -6,4 (5,3) +8 (2,7) +24 (1,0) -57 (3,1)
NIAC 1.500 60 -13,3 (5,1) -11 (2,7) +19 (1,0) -45 (3,1)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol
total; FEN: fenofibrato; GEM: gemfibrozilo; HC: hiperlipemia combinada; HM: hiperlipemia mixta; NIAC: niacina; TG: triglicéridos.

2Duez, et al. Art Thromb Vasc Biol. 2005;25:585-91.
bInsua, et al. Endocr Pract. 2002;8:96-101.
‘Wi, et al. Atherosclerosis. 2010;213:235-40.

El fenofibrato aumenta el cHDL de forma variable, en ge-
neral entre un 5y un 20% gracias a la estimulacion directa
de la sintesis hepatica de las apo Al y All. La activacion del
PPARo por fenofibrato acrecienta los valores de cHDL por
medio de la sintesis hepatica de apo Al y All, que son las
principales apolipoproteinas de las particulas HDL. El trata-
miento con fenofibrato aumenta los valores de particulas
HDL nacientes (pre-Bp1-HDL)®. Las particulas pre-B1-HDL son
producidas por los hepatocitos y por las células de la muco-
sa intestinal, y son el primer aceptor del colesterol celular
y, por tanto, elementos clave en el transporte reverso del
colesterol.

El fenofibrato disminuye la concentracion de cLDL y fa-
vorece un cambio cualitativo de las particulas LDL, produ-
ciendo el aumento de su tamafo y la disminucion de su
densidad, por lo que disminuye la proporcion de particulas
pequenas y densas caracteristicas de los pacientes con dis-
lipemia aterogénica. Por medio de la disminucion de la apo
B y la modulacion de la sintesis y catabolismo de las VLDL,
el fenofibrato potencia el aclaramiento de las LDL e induce
la formacion de particulas LDL con mayor afinidad por el
receptor LDL, que son mas rapidamente catabolizadas®°.

Recomendacion

Los fibratos se consideran el tratamiento de primera
eleccion para disminuir los valores de triglicéridos, y asi
tratar la hipertrigliceridemia aislada en los pacientes
de alto riesgo cardiovascular. Es decir, se consideran in-
dicados formalmente. Los fibratos también se conside-
ran una indicacion de primera eleccion en los pacientes
en situacion de riesgo de pancreatitis, por presentar
una hipertrigliceridemia grave.
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¢Cuando emplear un fibrato en prevencion
primaria?

En el principal metaanalisis realizado sobre el efecto de los
fibratos en prevencion cardiovascular, se incluyeron 18 en-
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sayos clinicos prospectivos y aleatorizados de prevencion
cardiovascular, que proporcionaron datos de 45.058 partici-
pantes y 2.870 episodios cardiovasculares mayores, 4.552
episodios coronarios y 3.880 muertes’. Se observo que el
tratamiento con fibratos disminuye un 10% el riesgo de sufrir
un episodio de enfermedad cardiovascular mayor (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0-18; p = 0,048), pero el riesgo
coronario fue el que experiment6 una mayor disminucion
mediante el tratamiento con fibratos, un 13% (riesgo relati-
vo [RR]: 0,87; IC del 95%, 0,81-0,93; p < 0,0001), sin que
existiera evidencia de heterogeneidad. No se observé 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.

Segun los autores del metaanalisis, si bien la disminucion
del riesgo cardiovascular de un 10% es inferior a la observada
con otras medidas de prevencion cardiovascular, esta es ade-
cuada en cuanto a la relacion coste-efectividad y al nUmero
necesario a tratar, teniendo en cuenta que se trata de pobla-
ciones de alto riesgo, en las que el nimero absoluto de episo-
dios evitados es alto. Asi, por ejemplo, en el estudio ACCORD,
por cada 20 pacientes tratados con fenofibrato durante
5 afos se evitaba 1 episodio de enfermedad cardiovascular?.

En el metaanalisis de Jun et al’, la prevencion secundaria
de la enfermedad cardiovascular fue objeto de 12 estudios,
la prevencion primaria de 4 y el resto incluyé a ambas. En
un analisis de metarregresion univariado del mencionado
metaanalisis, el mayor beneficio en prevencion cardiovascu-
lar con el tratamiento con fibratos se observo en los pacien-
tes que experimentaron una disminucion de los triglicéridos
(p = 0,026) y la magnitud del efecto preventivo fue propor-
cional al grado de descenso de estos. Un descenso de los
triglicéridos de 0,1 mmol/l se traducia en un 5% de disminu-
cion del riesgo de enfermedad cardiovascular?.

En distintos metaanalisis ha quedado bien demostrado
que el efecto preventivo de los fibratos frente a la enferme-
dad cardiovascular es mas acusado en los pacientes con
hipertrigliceridemia o déficit de cHDL y en los pacientes con
dislipemia aterogénica, ya sea en el paciente diabético o en
el no diabético’.

Atendiendo a este mayor beneficio de los fibratos en los
pacientes con exceso de triglicéridos o déficit de cHDL, Lee
et al realizaron una revision sistematica de los ensayos clini-
cos en los que se incluyeron pacientes con dislipemia atero-
génica tratados con estos farmacos. Se incluyeron 6 ensayos
clinicos controlados con placebo. El mayor beneficio de los

Episodios/pacientes

RR (IC del 95%)

Fibrato Placebo

Newcastle-Tyne clofibrate 121/244 130/253 ~L— 1,01 (0,85-1,20)
trial (1971) '

IHD prevention clofibrate 59/350 79/367 —at 0,78 (0,58-1,06)
trial (1971) :

VA CO-OP Atherosclerosis 8/268 9/264 9 0,88 (0,34-2,24)
(1973) ;

Coronary Drug Project 309/1.103  839/2.789 k=] 0,93 (0,83-1,04)
(1975) :

WHO CO-OP Trial (1978)  167/5.331 208/5.296 - 0,80 (0,65-0,97)
Helsinki Heart (1987) 56/2.046 84/2.035 e 0,66 (0,48-0,93)
Hanefeld et al (1991) 32/379 31/382 — b 1,04 (0,65-1,67)
BECAIT (1997) 3/42 11/39 4 : 0,25 (0,08-0,84)
LOCAT (1997) 71197 7/198 ; » 1,01(0,36-0,81)
SENDCAP (1998) 6/81 17/83 e 0,36 (0,15-0,87)
VA-HIT (1999) 219/1.264  275/1.267 - 0,80 (0,68-0,94)
BIP (2000) 168/1.548  189/1.542 - 0,89 (0,73-1,08)
DAIS (2001) 38/207 50/211 — 0,78 (0,53-1,13)
LEADER (2002) 90/783 111/785 —et 0,81 (0,63-1,05)
FIELD (2005) 256/4.805  288/4.900 - 0,89 (0,76-1,05)
ACCORD (2010) 332/2.765  353/2.753 - 0,94 (0,81-1,08)
Total 1.871/21.503 2.681/23.164 A 0,87 (0,81-0,93); p < 0,0001

- (P=22,1%; Q=19,3; p = 0,202)
f T T 1
0,2 0,5 1 225

A favor de fibrato

A favor de placebo
RR (IC del 95%)

Figura 1
(Jun M, et al. Lancet. 2010;375:1875-84).

Fibratos en prevencion de riesgo cardiovascular. IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo. Modificada de referencia 1
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fibratos se observé en los 7.389 pacientes con hipertriglice-
ridemia, en los que los fibratos disminuyeron el riesgo car-
diovascular un 25% (RR: 0,75; IC del 95%, 0,65-0,86;
p < 0,001), y en los 5.068 pacientes con hipertrigliceridemia
y déficit de cHDL (RR: 0,71; IC del 95%, 0,62-0,82; p < 0,001).
Se observo un beneficio no tan acusado en los 15.303 pa-
cientes con déficit de cHDL sin hipertrigliceridemia (RR:
0,84; IC del 95%, 0,77-0,91; p < 0,001) y una ausencia de
beneficio en los que no presentaron ni un déficit de cHDL ni
una hipertrigliceridemia“.

Un aspecto destacable del metaanalisis de Lee et al es
que, al igual que se observo en el previamente citado de
Jun et al', el efecto preventivo de los fibratos se observo de
forma similar en los pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar, como en los que carecian de este antecedente.

En sintesis, las revisiones y metaanalisis presentados,
que incluyen grandes ensayos clinicos de prevencion pri-
maria controlados con placebo en poblacion con hiperco-
lesterolemia, diabética y no diabética, como el Helsinky
Heart Study®, y en poblacion diabética, como el FIELD® y el
ACCORD?, demuestran que el tratamiento con un fibrato
disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular en el
primero, en el conjunto de la poblacion estudiada, y en los
2 restantes en los pacientes con dislipemia aterogénica. En
los grandes metaanalisis, como el de Jun et al', se observa
que el efecto preventivo de los fibratos ocurre tanto en la
poblacion isquémica como en la no isquémica. En el mismo
sentido, en el metaanalisis de Lee et al* de los grandes
ensayos clinicos con fibratos que han incluido pacientes
con dislipemia aterogénica, se observo que el efecto
preventivo de los fibratos en pacientes isquémicos y no is-
quémicos se evidencia en los pacientes con hipertrigliceri-
demia, con déficit de cHDL o con ambas alteraciones, pero
no en los pacientes sin ninguna de ellas. En dicho metaana-
lisis, el efecto preventivo de los fibratos se mantenia al
separar los ensayos de prevencion primaria y los de pre-
vencion secundaria.

Recomendacion

La indicacion de tratamiento con fibratos para la pre-
vencion primaria de la enfermedad cardiovascular se
puede considerar en los pacientes de alto riesgo cardio-
vascular con dislipemia aterogénica que presentan un
cLDL o un colesterol no HDL normal, en general tras el
tratamiento con una estatina. Ya que se trata de anali-
sis subrogados de grandes ensayos clinicos, la calidad
de la evidencia puede definirse como de clase B y esta-
blecerse una recomendacion Il B.

rogenic dyslipidemia: A meta-analysis. Atherosclerosis.
2011;217:492-8.

5. Frick MH, Elo O, Haapa K, Heinonen OP, Heinsalmi P, Helo P,
et al. Helsinki Heart Study: primary-prevention trialwith ge-
mfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia. Safety of
treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary
heart disease. N Engl J Med. 1987;317:1237-45.

6. KeechA, Simes RJ, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen MR, et al;
FIELD study investigators. Effects of long-term fenofibrate the-
rapy on cardiovascular events in 9795 people with type 2 dia-
betes mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial.
Lancet. 2005;366:1849-61.

¢Cuando esta indicado emplear un fibrato
en prevencioén secundaria?

Las revisiones y metaanalisis presentados, que incluyen
grandes ensayos clinicos de prevencion secundaria controla-
dos con placebo, como el BIP' y el VA-HIT?, demuestran que
el tratamiento con un fibrato disminuye el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en los pacientes isquémicos, en el
primero en el conjunto de la poblacion estudiada y en el
segundo en los pacientes con dislipemia aterogénica. Igual
que ha sido comentado para la prevencion primaria, en los
grandes metaanalisis, como el de Jun et al®, se observa que
el efecto preventivo de los fibratos ocurre también en la
poblacion isquémica y que este es mas acusado en los pa-
cientes con dislipemia aterogénica. En el metaanalisis de
Lee et al%, de los grandes ensayos clinicos con fibratos en los
que se han incluido pacientes con dislipemia aterogénica,
igual que ha sido referido para la prevencion primaria, se
observé que el efecto preventivo de los fibratos en los
pacientes isquémicos se evidencia en los pacientes con hi-
pertrigliceridemia, con déficit de cHDL o con ambas altera-
ciones, pero no en los pacientes sin ninguna de ellas.

Ya que se trata de analisis subrogados de grandes ensayos
clinicos, la calidad de la evidencia puede definirse como de
clase B y establecerse una recomendacion Il B, en consonan-
cia con la indicacion de “considerar” el tratamiento con fi-
bratos en los pacientes isquémicos con dislipemia aterogénica
que presentan un cLDL o un colesterol no HDL normal, en
general tras el tratamiento con una estatina, recogida en las
guias europeas®.
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Recomendacion

La indicacion de tratamiento con fibratos para la preven-
cion secundaria de la enfermedad cardiovascular se pue-
de considerar en los pacientes con dislipemia aterogénica
que presentan un cLDL o un colesterol no HDL normal, en
general tras el tratamiento con una estatina. Ya que se
trata de analisis subrogados de grandes ensayos clinicos,
la calidad de la evidencia puede definirse como de clase
B y establecerse una recomendacion Il B.
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Tabla 2 Resultados con fibratos en los grandes ensayos clinicos de prevencion cardiovascular

Ensayo Caracteristicas Fibratos Variable Duracion  Reduccion Subgrupo Reduccién
de los pacientes principal del ensayo del RR lipidico- del RR
(anos) para toda metabdlico en el
la cohorte subgrupo
HHS Colesterol no-HDL > 5,2 Gemfibrozilo IMy muerte 5,0 -34,0% Triglicéridos -71,0%
mmol/l cardiaca (p<0,02) >2,3mmol/l (p = 0,005)
Sin EC cLDL y cHDL
Varones > 5,0 mmol/l
VA-HIT  cHDL < 1,0 mmol/l Gemfibrozilo IM no fatal y 1,8 -22,0% DM tipo 2 -32,0%
EC muerte por EC (p = 0,006) (p = 0,004)
Varones
BIP IM previo o angina Bezafibrato  IM no fatal y 6,2 -7,3% Triglicéridos -39,5%
Varones y mujeres muerte por EC (p=0,24) >2,3 mmol/l (p = 0,02)
FIELD DM tipo 2 Fenofibrato  IM no fatal y 5,0 -11% Triglicéridos -27,0%
Algunos pacientes en muerte por EC (p=0,16) > 2,3 mmol/l (p = 0,005)
tratamiento con estatinas cHDL < 1,1 mmol/l
Varones y mujeres
ACCORD DM tipo 2 Fenofibrato  IM no fatal, 4,7 -8,0% Triglicéridos -32,0%
ECV o > 2 factores de ictus no fatal (p=0,32) >2,3mmol/l (p = 0,006)
riesgo de ECV y muerte por cHDL < 0,9 mmol/l
Pacientes en tratamiento ECV Varones y
con simvastatina mujeres

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes
mellitus; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IM: infarto de

miocardio; RR: riesgo relativo.
Modificada de Watts et al. Heart. 2011;97:350-6.
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¢Cuando emplear un fibrato en diabéticos?

En los pacientes diabéticos es muy prevalente la dislipemia
aterogénica, por lo que se considera imprescindible realizar
un perfil lipidico inicial y periddico para controlar la dislipe-
mia cuando esta presente.

Dejando al margen que la modificacion del estilo de vida
forma parte de las medidas iniciales e imprescindibles, un
tratamiento con estatinas se encuentra indicado como pri-
mera alternativa farmacoloégica, empleando dosis modera-
das en los diabéticos sin antecedentes de enfermedad

cardiovascular, salvo que mantengan otros factores de ries-
go, en cuyo caso se emplearan dosis altas'. En los pacientes
con enfermedad cardiovascular previa de cualquier locali-
zacion, el tratamiento sera siempre intensivo con valo-
res exigentes para el objetivo de cLDL, especificamente
< 100 mg/dl de forma general en diabéticos y < 70 mg/dl si
existe lesion en organos diana, acumulacion de factores de
riesgo mayores o enfermedad cardiovascular previa'. Natu-
ralmente, la seleccion de una estatina concreta y de su do-
sis dependera de la cifra basal de cLDL, la tolerabilidad o
los efectos secundarios.

Dado que la dislipemia asociada a la diabetes mellitus se
caracteriza por un aumento de triglicéridos y un descenso
del cHDL, los fibratos se han de considerar como farmacos
adecuados para esta. Sin embargo, en la poblacion diabéti-
ca global no se recomienda el empleo de una terapia combi-
nada estatina + fibrato. No obstante, en los pacientes
diabéticos con triglicéridos > 204 mg/dl y cHDL < 34 mg/dl
se puede considerar la asociacion de estatina + fenofibrato,
porque ha demostrado eficacia y beneficio clinico. La com-
binacién con otro fibrato (gemfibrocil) tiene un alto riesgo
de efectos adversos: riesgo elevado de elevacion enzimati-
ca, miositis, rabdomiositis o deterioro de la funcion renal?,
por lo que se encuentra contraindicada. Otras combinacio-
nes, como por ejemplo la de estatina con niacina, son sin
beneficio adicional y pueden incrementar el riesgo de ictus.

En estos pacientes diabéticos, una hipertrigliceridemia
intensa (> 1.000 mg/dl) se ha de tratar con fibratos y/o aci-
dos grasos omega-3, con el objeto de recurrir el riesgo de
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pancreatitis aguda®. Si ya se encuentran en tratamiento con
estatinas, el fibrato de eleccion es el fenofibrato.

No existen evidencias convincentes para el empleo de far-
macos especificos en monoterapia con el objeto de elevar el
cHDL, dado que el descenso de cHDL se encuentra asociado
a la hipertrigliceridemia con extraordinaria frecuencia (en
un 50% de los casos)*.

Con respecto al empleo de fenofibrato en la poblacion
diabética, existen 2 grandes estudios de intervencion: el es-
tudio FIELD® y el estudio ACCORD®.

En el estudio FIELD, después de 5 anos de seguimiento de
pacientes diabéticos tratados con fenofibrato que no esta-
ban tratados con estatinas en el inicio del estudio, se produ-
jo una reduccidn no significativa (11%) de accidentes
coronarios (fatales y no fatales), pero una reduccion signifi-
cativa (11%) en el nUmero total de accidentes cardiovascu-
lares (muerte de origen cardiovascular, infarto, ictus,
revascularizacion), principalmente en relacion con la reduc-
cion de infartos no fatales (reduccion del 24%) y revasculari-
zaciones. El analisis de subgrupos permitio identificar a los
pacientes con triglicéridos > 150 mg/dl y cHDL < 40 mg/dl,
en los que se produjeron reducciones significativas de muer-
te de origen cardiovascular (14%), infarto de miocardio
(13%) y revascularizacion (27%).

Un efecto adicional muy llamativo y significativo observa-
do en el estudio FIELD fue la menor progresion de albuminu-
ria y la necesidad de tratamiento con laser de la retinopatia,
lo que sugiere decididamente un beneficio en las complica-
ciones microvasculares del diabético.

En el estudio ACCORD, con una media de seguimiento de
4,7 anos, los pacientes diabéticos eran tratados con estati-
na (simvastatina), con o sin fenofibrato adicional. Se produ-
jo la reduccion de un 8% en el objetivo compuesto de infarto
o ictus no fatal y muerte de origen cardiovascular. Sin em-
bargo, en los pacientes con dislipemia aterogénica (triglicé-
ridos > 204 mg/dl y cHDL > 34 mg/dl), que suponian un 17%
de los pacientes incluidos en el estudio, la reduccion fue del
31%, estadisticamente significativa, en el objetivo combina-
do de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus, y
el numero de pacientes necesario de tratar para evitar un
evento fue 20°.

Por tanto, el tratamiento con fenofibrato no reduce los
accidentes cardiovasculares en la poblacion diabética en la
que los triglicéridos no se encuentran elevados. Sin embar-
go, el fenofibrato reduce significativamente los accidentes
cardiovasculares en los pacientes diabéticos con dislipemia
aterogénica’. De esta forma, el empleo de un fibrato asocia-
do a la estatina en los pacientes diabéticos esta justificado
cuando se encuentra presente la dislipemia aterogénica, y
esto es de una aceptacion generalizada y recomendacion
expresa, particularmente cuando la hipertrigliceridemia es
llamativa. La reduccion del riesgo de accidentes coronarios
con el empleo de un fibrato en pacientes diabéticos con dis-
lipemia aterogénica es, aproximadamente, de un 35%7,
cuando se analizan de forma conjunta los estudios con fibra-
tos (FIELD, ACCORD, BIP, VA-HIT, HHS). Es una combinacion
bien tolerada cuando se emplea fenofibrato, aumentando
los efectos adversos con gemfibrocilo.

Recomendacion

En el paciente diabético, tanto en prevencion primaria
como en secundaria, y en tratamiento con estatina se
empleara fenofibrato si los triglicéridos > 200 mg/dl,
con o sin cHDL bajo.
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Tabla 3 Resultados del tratamiento con fenofibrato en los pacientes con diabetes mellitus (DM)

Estudio Poblacion de pacientes Objetivos

FIELD> 9.795 pacientes con DM2

22% de pacientes con ECV

IM no mortal + muerte coronaria

RRR 11% (p = 0,16)
Todos los pacientes
Mediana TG basales, 1,8 mmol/l

Muerte coronaria, IM no mortal +
ictus no mortal

RRR 8% (p = 0,32)

ACCORD® Lipid  5.518 pacientes con DM2

37% de pacientes con ECV

Todos los pacientes
Mediana TG basales, 1,7 mmol/l

Pacientes con DA

TG > 2,30 mmol/ly
cHDL < 1,30/1,29 mmol/l varén/mujer

Episodios CV totales (muerte CV, IM,
ictus, revascularizacion)

RRR 27% (p = 0,005)
Pacientes con DA
TG > 2,3 mmol/l y cHDL < 0,9 mmol/l

Muerte CV, IM no mortal + ictus no
mortal

RRR 31% (p = 0,032)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CV: cardiovascular; DA: dislipemia aterogénica; ECV: enfermedad
cardiovascular; IM: infarto de miocardio; RRR: reduccion del riesgo relativo; TG: triglicéridos.
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6. Ginsberg HN, Elam MB, Lovato LC, Crouse JR, Laiter LA, Linz P,
et al. Effects of combination lipid therapy in type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med. 2010;362:1563-74.

7. Sacks FM, Carey VJ, Fruchart JC. Combination lipid therapy in
type 2 diabetes. N Engl J Med. 2010;363:692-4.

¢Cuando emplear un fibrato en pacientes con alto
riesgo cardiometabélico?

Un metaanalisis de 18 ensayos clinicos aleatorizados con fi-
bratos, que incluye a mas de 45.000 pacientes, muestra una
reduccion significativa global del riesgo relativo del 10% para
accidentes cardiovasculares mayores y del 13% para acciden-
tes coronarios. Esto sugiere de forma inequivoca que los fi-
bratos pueden tener un papel importante en la prevencion
del riesgo en pacientes con alto riesgo cardiovascular’. Un
metaanalisis subsiguiente, que buscaba el efecto de los fibra-
tos en los pacientes de alto riesgo con elevacion de triglicéri-
dos y descenso de cHDL, muestra un mayor beneficio cuando
este patron de dislipemia se encuentra presente, con una
reduccion del riesgo relativo del 29%2.

Los resultados del estudio ACCORD son contundentes en la
demostracién de un incremento de riesgo (evaluado en un
71% superior) en los pacientes que, a pesar de tener el cLDL
controlado merced a una estatina, mantienen cifras elevadas
de triglicéridos y/o bajas de cHDL. En consecuencia, el trata-
miento de este riesgo residual lipidico asociando fenofibrato
a la estatina puede ofrecer resultados significativos en redu-
cir el riesgo residual. Este beneficio se puede deber a distin-
tos efectos sobre la concentracion de las lipoproteinas
aterogénicas ricas en triglicéridos y remanentes, que contie-
nen apo B, asi como sobre su tamafo; hechos que pueden ser
determinantes de su penetracion en la pared arterial y su
union a la matriz conectiva, con la consiguiente contribucion
a la formacion y desarrollo de la placa ateromatosa’.

Dado que en una considerable proporcion de pacientes de
alto riesgo (calculado por métodos estandarizados o por la
agrupacion de factores de riesgo) no se consigue alcanzar un
control del cLDL, aun manteniendo dosis maximas de estatina
o empleando una combinacién de estatina con ezetimiba, los
expertos han sefialado que en estas circunstancias los pacien-
tes con aumento de triglicéridos y/o descenso de cHDL son
candidatos a un tratamiento adicional con fenofibrato?, que
es el farmaco de eleccion comparado con cualquier otro fi-
brato (por una interaccion farmacoldgica mas segura)®.

Este abordaje terapéutico se puede ofrecer en prevencion
primaria a los pacientes que tienen dislipemia aterogénica y
un alto riesgo de origen cardiometabdlico o en los que se ha
constatado una arteriosclerosis subclinica. Pero es mucho
mas Util en prevencion secundaria o en los pacientes diabé-
ticos, tal y como se indica previamente. No obstante, es
preciso sefnalar que el concepto de prevencion primaria o de
prevencion secundaria es un tanto arbitrario cuando existen
factores de riesgo de importante repercusion® y si conside-
ramos el proceso aterosclerético como un proceso continuo
y progresivo. En este sentido, el empleo de un fibrato esta
mas determinado por la preexistencia de una dislipemia
aterogénica® o la lesion de 6rganos diana’, segun se seiala
en las diferentes guias de practica clinica.

En la practica, muchos enfermos sin historia previa de en-
fermedad vascular, pero con dislipemia aterogénica y sin-
drome metabolico, obesidad visceral o diabetes mellitus

(tal y como se sefala en el apartado anterior) son suscepti-
bles de emplear una terapia combinada estatina-fenofibra-
to, y los triglicéridos, el cHDL y particularmente el colesterol
no HDL (30 mg/dl mas del objetivo de cLDL) se consideran
como objetivos secundarios de la terapia hipolipemiante. ELl
fenofibrato se puede emplear para reducir el riesgo residual
asociado al aumento de triglicéridos (> 200 mg/dl) o al des-
censo de cHDL. En estos pacientes, una combinacion de do-
sis fija de estatina y fenofibrato puede mejorar la adherencia
terapéutica’.

Recomendacién

En pacientes con sindrome metabolico u obesidad visce-
ral, en prevencion secundaria y tratamiento con estati-
nas, se empleara fenofibrato si los triglicéridos son
> 200 mg/dl, con o sin cHDL bajo.
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¢Cuando emplear un fibrato como agente
hipolipemiante de segunda linea?

El fenofibrato se emplea, de forma habitual, para el trata-
miento del riesgo residual cuando esta presente la dislipe-
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mia aterogénica. Las indicaciones aprobadas por la EMA
(European Medicines Agency)' son basicamente 3:

Hipertrigliceridemia grave, con o sin valores bajos de
cHDL.

Hiperlipemia mixta, cuando la estatina se encuentra con-
traindicada o no se tolera.

Hiperlipemia mixta en pacientes con alto riesgo car-
diovascular, ademas de una estatina, cuando no se en-
cuentran controlados los valores de triglicéridos y
cHDL.

Los analisis de resultados agrupados han mostrado que la
asociacion de una estatina con fenofibrato mejora el perfil
lipidico global de los pacientes con dislipemia aterogéni-
ca?3. En consecuencia, el fenofibrato se puede emplear en
primera o segunda linea (e incluso en tercera) inicialmente
en monoterapia o bien asociado a farmacos hipocolesterole-
miantes, muy particularmente en los casos de aumento
de triglicéridos y descenso del cHDL en pacientes de alto o
muy alto riesgo segun las guias®.

El fenofibrato se puede emplear en monoterapia en los
pacientes con hipertrigliceridemia grave (> 500 mg/dl), con
el objeto de prevenir episodios de pancreatitis aguda. Tam-
bién en primera linea en los pacientes con resistencia a la
insulina y dislipemia aterogénica, aun con cifras normales
de cLDL. Ademas, también se empleara como farmaco de
primera linea en prevencioén primaria y secundaria de acci-
dentes cardiovasculares en los pacientes con intolerancia o
resistencia a estatinas y que tienen un alto o muy alto riesgo
cardiovascular, aunque la hipertrigliceridemia sea solo mo-
derada. De hecho, en los pacientes con efectos adversos por
estatinas, las recomendaciones europeas® senalan que la
adicion de ezetimiba con fenofibrato (no gemfibrocil) puede
ser una opcion de segunda o tercera linea para alcanzar ob-
jetivos en cLDL.

También se empleara fenofibrato como farmaco de segun-
da y tercera linea en los pacientes sin cLDL en objetivos y
que mantengan cifras elevadas de triglicéridos, con o sin
descenso del cHDL.

Recomendacion

Los fibratos se pueden emplear como farmacos de primera
linea en pacientes intolerantes a las estatinas y que tienen
alto o muy alto riesgo cardiovascular. El fenofibrato se em-
pleara como farmaco de segunda linea en pacientes con
estatinas y cLDL en objetivos, pero en los que persistan tri-
glicéridos > 200 mg/dl o dislipemia aterogénica residual. El
fenofibrato también se puede emplear como farmaco de
tercera linea en pacientes tratados con estatinas y ezetimi-
ba y con cLDL en objetivo, pero que mantengan cifras de
triglicéridos > 200 mg/dl o dislipemia aterogénica residual.
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