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Parte IV. Efectos extralipidicos del fenofibrato

Part IV. Non-lipid effects of fenofibrate therapy

Los resultados de los estudios clinicos de intervencion con
fibratos han sugerido que los efectos cardioprotectores de
dicho tratamiento no pueden explicarse exclusivamente por
los cambios en el perfil lipidico, apuntando que las modifi-
caciones de otros factores pueden contribuir a sus efectos
beneficiosos en la prevencién cardiovascular. En este senti-
do, cabe recordar que la activacion de los receptores nu-
cleares PPARo (receptores activados por factores de
proliferacion peroxisomal alfa) por el fenofibrato regula la
expresion de genes clave implicados en todas las etapas de
la aterogénesis, incluyendo la inflamacion vascular, la ines-
tabilidad de la placa y la trombosis, y ejerce acciones anti-
aterogénicas directas en la pared vascular.

¢Modifican los fibratos el tamafo de las particulas
lipoproteicas?'-2

Diferentes estudios han confirmado que el tratamiento com-
binado de estatinas y fibratos es mas eficaz en el control de
la dislipemia aterogénica en pacientes con dislipemia mixta
que cualquiera de los 2 farmacos en monoterapia. En este
sentido, los fibratos modifican el patréon de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), de particulas pequenas y densas a
particulas grandes y boyantes. Este efecto es mas pronun-
ciado con el fenofibrato, que implica una reduccion de has-
ta el 50% en el nimero de particulas LDL pequefias y densas.

Es conocido que las particulas LDL pequeias y densas tie-
nen un elevado potencial aterogénico, fruto de una menor
afinidad de union al receptor LDL y, por lo tanto, de un ma-
yor tiempo de residencia en el torrente sanguineo. Ademas,
las particulas LDL pequenas y densas exhiben una alta afini-
dad por la union a los proteoglicanos, dando lugar a su re-
tencion preferencial en los sitios de la pared arterial de alta
permeabilidad endotelial, como en las bifurcaciones del ar-
bol arterial. Ello facilita modificaciones biolégicas, que con-
llevan su catabolismo por vias aterogénicas, como los
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macrofagos. Las particulas LDL pequeias y densas también
exhiben resistencia disminuida al estrés oxidativo y una vez
oxidadas son avidamente captadas, internalizadas y degra-
dadas por los macrofagos, lo que conduce a su transforma-
cion en células espumosas. Se ha demostrado que las
particulas LDL pequefas y densas son un predictor indepen-
diente del grado de progresion de la enfermedad coronaria.

Por otra parte, en situacion de hipertrigliceridemia, se
forman preferentemente particulas de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) pequenas, pobres en lipidos, con pro-
piedades antiaterogénicas atenuadas. Los fibratos cambian
este perfil de HDL hacia particulas grandes, enriquecidas
en ésteres de colesterol, que son mas eficaces en el trans-
porte reverso de colesterol desde los tejidos periféricos. El
mecanismo subyacente es la reduccion del niUmero de par-
ticulas aceptoras (VLDL —lipoproteinas de muy baja densi-
dad—, IDL —lipoproteinas de densidad intermedia—, LDL)
para la transferencia de ésteres de colesterol desde las
HDL, lo que resulta en un incremento de la retencion de
ésteres de colesterol en las HDL, cuyo tamano de particula
aumenta.
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¢Mejoran los fibratos la funcion endotelial?'-3
En los pacientes con aterosclerosis, la reduccion del coles-

terol con estatinas mejora la disfuncion endotelial. Asi, el
tratamiento con estatinas reduce la degradacion del 6xido
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nitrico (NO) por las lipoproteinas oxidadas y puede contri-
buir a sus beneficios clinicos. Con respecto a los fibratos,
varios estudios han examinado sus efectos en la funcion va-
somotora.

En los pacientes con hipertrigliceridemia, el fenofibrato
mejora significativamente la dilatacion mediada por flujo,
asi como el porcentaje de respuesta vasodilatadora a la hi-
peremia mediada por el flujo en estos pacientes.

Un mecanismo plausible que subyace a la mejora de la
disfuncion endotelial por los fibratos es el cambio en el per-
fil lipoproteico. De acuerdo con esta hipdtesis, se ha obser-
vado una correlacion significativa entre la mejoria en la
dilatacion mediada por flujo y los cambios en el colesterol
total, el cLDL (colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad) y el colesterol no HDL (colesterol no unido a lipopro-
teinas de alta densidad). Por otra parte, el fenofibrato
aumenta la expresion de la NO sintasa endotelial (eNOS) en
las células endoteliales cultivadas y aumenta la bioactividad
del NO para mejorar el estrés oxidativo. Curiosamente, los
ligandos de los PPARo también disminuyen la expresion y la
actividad de la NOS inducible, proporcionando otro meca-
nismo para sus efectos antiinflamatorios. La supresion de las
vias de sefalizacion inflamatorias por la activacion PPARc. es
un mecanismo adicional por el que el fenofibrato puede me-
jorar la actividad eNOS. En definitiva, existen pruebas de
que el fenofibrato puede mejorar la biodisponibilidad del
NO y la funcién endotelial, tanto en la fase de ayuno como
posprandial, e independientemente de los cambios en los
lipidos plasmaticos.
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¢Tienen los fibratos efectos antiinflamatorios?'-

La expresion de numerosas moléculas de adhesion esta re-
gulada por el factor de transcripcion nuclear NF-kB. Ade-
mas, NF-xB también estimula la transcripcion de genes que
codifican factores quimioatrayentes incluyendo el péptido
quimiotactico de los monocitos y el factor estimulante de
macroéfagos. Es importante destacar que los valores eleva-
dos de acidos grasos libres asociados con la resistencia a la
insulina, la obesidad, la diabetes y el sindrome metabdlico,
causan disfuncion endotelial mediante la activacion de las
vias inflamatorias inmunes innatas de NF-xB. La activacion
de NF-kB también aumenta la sintesis y liberacion de citoci-
nas proinflamatorias (IL-1, IL-2 e IL-6), que activan las célu-
las inflamatorias y potencian su adhesion a la pared vascular.
La activacion de NF-xB es inhibida por los agonistas PPARc
por mecanismos que incluyen la sintesis de IkBand inhibien-

do, de este modo, la traslocacion del componente activo de
NF-xB en el nlcleo.

Los fibratos ejercen una accion antiinflamatoria mediante
la inhibicion de la produccion de citocinas inflamatorias, in-
cluyendo IL-1a,, IL-1B, IL-2, IL-6, INF-yy TNFo. Ello es el re-
sultado de la represion de la actividad transcripcional del
factor nuclear NF-«B. La terapia con fenofibrato reduce sig-
nificativamente la proteina C reactiva, incluso mas que la
atorvastatina.

También reduce el ligando CD40, que desempeia un papel
clave en la cascada de funciones inflamatorias y proatero-
trombdticas. El fenofibrato también puede reducir la expre-
sion de la proteina quimiotactica-1 de monocitos, que
controla la quimiotaxis de las células mononucleares en la
pared vascular, asi como de VCAM-1 e ICAM-1. Estas accio-
nes antiinflamatorias del fenofibrato se han descrito a los
3 dias de inicio del tratamiento y son independientes de los
cambios en el perfil lipidico. El fenofibrato también reduce
la sustancia amiloide A sérica. El fenofibrato también puede
exhibir actividad antioxidante, disminuir la produccion
de especies reactivas de oxigeno y reducir la concentra-
cion de productos de peroxidacion lipidica.
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¢Disminuyen los fibratos la trombogénesis?*2

En los pacientes con dislipemia se observa un estado pro-
coagulante, con valores elevados de fibrindgeno e inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1).

Muchos estudios prospectivos han demostrado que el fibri-
nogeno es un factor de riesgo independiente para la enfer-
medad cardiovascular. El fenofibrato reduce los valores
plasmaticos de fibrindgeno hasta en un 20%, independiente-
mente de los cambios lipidicos, en contraste con el gemfi-
brocilo, que puede inducir elevaciones. Esta disminucion en
la fibrinogenemia se asocia con una disminucion en la visco-
sidad plasmatica y una mejoria en la agregacion de los glo-
bulos rojos y la microcirculacion. Diferentes hipdtesis
pueden explicar el efecto del fenofibrato sobre el fibrinoge-
no, incluyendo la supresion directa de la expresion génica
de fibrindgeno, la inhibicion de IL-6, que promueve la sinte-
sis de fibrindgeno en el higado, o una accion directa sobre el
gel de fibrina y la estructura de trombos.

El fenofibrato también reduce de forma significativa las
concentraciones plasmaticas de los complejos trombina-
antitrombina y PAI-1, y suprime la regulacion al alza de la
expresion del factor tisular en monocitos y macrofagos esti-
mulados.
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Fenofibrato en la prevencién y control del higado
graso no alcohoélico: ;ciencia o ficcion?'-?

El higado graso no alcoholico (HGNA) es un problema de sa-
lud frecuente, con una alta mortalidad por sus complicacio-
nes hepaticas y vasculares especificas. Se asocia a obesidad,
dieta con alto contenido de grasa, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y sindrome metabélico. La alteracion del turnover
hepatico de acidos grasos junto a la resistencia a la insulina
son factores clave en la patogenia HGNA. Los PPARq. partici-
pan en las vias metabdlicas de la glucosa y los lipidos.

El nuevo concepto es que la activacion de la subunidad
PPARo puede proteger de la esteatosis hepatica. El fenofi-
brato, mediante la activacion de PPARco, mejora el perfil li-
pidico aterogénico asociado a la diabetes y el sindrome
metabdlico. Los estudios experimentales sugieren diversos
efectos protectores del farmaco frente a la esteatosis hepa-
tica. Asi, la activacidon de PPARa por fenofibrato puede
aumentar la expresion de genes que promueven la beta-
oxidacion hepatica de los acidos grasos. Por otra parte, el
fenofibrato reduce la resistencia hepatica a la insulina e in-
hibe la expresion de mediadores inflamatorios implicados en
la patogenia de la esteatohepatitis no alcohdlica. Estos in-
cluyen el TNFa,, VCAM-1, ICAM-1 y MCP-1. En consecuencia,
el fenofibrato puede limitar la infiltracion hepatica de ma-
crofagos. Otros efectos protectores hepaticos incluyen la
disminucion del estrés oxidativo y la mejoria de la funcion
de la microvasculatura hepatica. Los estudios experimenta-
les han confirmado que el fenofibrato puede limitar la es-
teatosis hepatica asociada con la dieta rica en grasas, la
DM2 y la resistencia a la insulina relacionada con la obesi-
dad. Algunos estudios han demostrado que estos beneficios
también son relevantes en el ambito clinico. Sin embargo,
estos tienen ciertas limitaciones como ser estudios no con-
trolados, de pequeno tamano muestral, que el fenofibrato
fue utilizado como parte de una estrategia multifactorial y
la ausencia de datos histoldgicos.
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¢{Mediante qué mecanismos el fenofibrato tiene
efectos beneficiosos en la retinopatia diabética?"?

Los resultados de los estudios FIELD y ACCORD-Eye mues-
tran una reduccion relativa de la progresion de la retino-
patia diabética del 30-40% durante 4-5 anos. Ambos

estudios muestran que los pacientes con retinopatia diabé-
tica preexistente tienen el mayor beneficio. Por lo tanto,
existe una fuerte base para considerar el uso del fenofibra-
to para retrasar la progresion de la retinopatia diabética
en los pacientes con retinopatia en estadios iniciales. Ade-
mas, estos estudios clinicos sugieren que el fenofibrato
juega un papel protector en la nefropatia diabética y la
neuropatia diabética.

Se ha descrito que el fenofibrato impide la apoptosis de
las células endoteliales retinianas humanas. Ademas, en
cultivos de células de epitelio pigmentario de la retina hu-
mana, que constituyen la barrera hematorretiniana exter-
na, el acido fenofibrico, metabolito activo del fenofibrato,
impide la desorganizacion de las proteinas de union y la hi-
perpermeabilidad causadas por el medio diabético.

Por otra parte, en las células de epitelio pigmentario de la
retina humana cultivadas en condiciones que imitan el en-
torno diabético, el acido fenofibrico regula a la baja la so-
breexpresion de componentes de la membrana basal
(fibronectina y colageno 1V), evitando, por lo tanto, el
aumento de la permeabilidad asociada con la acumulacion
de estas proteinas de la membrana basal.

Ademas, el acido fenofibrico ejerce un efecto protector
dual en la barrera hematorretiniana externa. Este efecto se
debe a la regulacion a la baja de la senalizacion mediada
por el estrés, asi como la induccion de la autofagia y vias de
supervivencia.

Chen et al demostraron que la administracion oral de fe-
nofibrato redujo significativamente la pérdida vascular de la
retina y la leucostasis en modelos murinos diabéticos tipo 1
(inducida por estreptozocina en ratas diabéticas y en rato-
nes Akita), junto con la neovascularizacion de la retina en el
modelo murino de retinopatia inducida por oxigeno. Mas re-
cientemente, también se ha objetivado un efecto protector
del fenofibrato en los pericitos retinianos.

La retinopatia diabética se ha considerado clasicamente
una enfermedad de la microcirculacion de la retina. Sin em-
bargo, cada vez hay mas pruebas que sugieren que la neuro-
degeneracion de la retina es un proceso inicial en la
patogenia de la retinopatia diabética. En este sentido, Simo6
et al han demostrado que el acido fenofibrico previene la
neurodegeneracion retiniana inducida por la diabetes en el
modelo de raton db/db, un modelo espontaneo de diabetes
tipo 2. Cabe senalar que este modelo murino reproduce las
caracteristicas del proceso neurodegenerativo que se pro-
duce en el ojo diabético humano.

Hasta ahora, la aprobacion del fenofibrato como nueva
indicacion de las complicaciones diabéticas microvasculares
solo ha sido concedida en Australia para frenar la progresion
de la retinopatia diabética existente en las personas con
diabetes tipo 2.

Bibliografia

1. Noonan JE, Jenkins AJ, Ma JX, Keech AC, Wang JJ, Lamoureux
EL. An update on the molecular actions of fenofibrate and its cli-
nical effects on diabetic retinopathy and other microvascular
end points in patients with diabetes. Diabetes. 2013;62:3968-75.

2. Simo R, Simo-Servat O, Hernandez C. Is fenofibrate a reasona-
ble treatment for diabetic microvascular disease? Curr Diab
Rep. 2015;15:24.



Parte IV. Efectos extralipidicos del fenofibrato

29

Recomendaciones globales

La terapia combinada de estatinas-fibrato tiene efec-
tos beneficiosos en el perfil lipoproteico global.

Los fibratos, ademas de reducir significativamente los
triglicéridos e incrementar los niveles de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), apor-
tan cambios cualitativos en el tamafo de las particu-
las de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de HDL.
El fenofibrato mejora la disfuncion endotelial facili-
tando la biodisponibilidad del 6xido nitrico, indepen-
dientemente de los cambios en el perfil lipidico.

El fenofibrato tiene efectos antiinflamatorios me-
diante la inhibicion de la produccion de citocinas in-
flamatorias, fruto de la represiéon de la actividad
transcripcional del factor nuclear NF-«B.

El fenofibrato disminuye la trombogénesis y mejora la
estabilidad de la placa gracias a la disminucion del fibri-
nogeno, PAI-1 (inhibidor del activador del fibrindge-
no-1), y suprime la regulacion al alza de la expresion del
factor tisular en monocitos y macrofagos estimulados.

Los estudios experimentales han confirmado que el fe-
nofibrato puede limitar la esteatosis hepatica asociada
con la dieta rica en grasas, la diabetes mellitus tipo 2 y
la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad.
El fenofibrato desempena un papel protector de la
retinopatia diabética a través de sus acciones antiin-
flamatorias, la disminucion del estrés oxidativo, la
disminucion de la pérdida de pericitos, la neuropro-
teccion retiniana, evita el aumento de la permeabili-
dad, los efectos antiapoptdticos y antiangiogénicos.
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