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En el estado actual del conocimiento cientifico se corre el
riesgo de no abordar con suficiente intensidad los factores
de riesgo, lo que limita el esfuerzo terapéutico y mantiene
una inercia que puede ser perjudicial para mantener la me-
jora continua en la prevencion cardiovascular.

El factor de riesgo lipidico es el que, en términos generales,
se encuentra peor controlado, comparativamente con la hi-
pertension arterial o la diabetes mellitus. Por tanto, hemos de
hacer un esfuerzo adicional para sentar las bases del empleo
de los farmacos hipolipemiantes, sefalando de forma nitida
las pautas concretas que han demostrado beneficio clinico.

Las presentes recomendaciones sobre el empleo de los
fibratos han de complementar el uso extendido de las estati-
nas, abordando de esta forma la posibilidad de un tratamien-
to global de las dislipemias. Se propone, ademas, seialar los
fundamentos para un uso racional del fenofibrato, con el ob-
jetivo de disminuir, de esta forma, el riesgo cardiovascular
asociado a la dislipemia aterogénica, muy especialmente en
los pacientes con riesgo residual de origen lipidico.
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Estas recomendaciones han sido elaboradas por el Grupo
de Trabajo de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis, el
Foro de Dislipemia Aterogénica, con la participacion de
mas de 80 expertos nacionales reunidos en torno a un inte-
rés comun para enfrentarse al diagndstico y al tratamiento
de este problema (anexo 1). Se han buscado las mayores y
mejores evidencias cientificas de acuerdo con distintos ni-
veles de estas, y ello permite establecer las distintas cla-
ses de recomendaciones.

Todos los que hemos participado en el presente trabajo y
en la ordenacion de las evidencias, asi como en la formula-
cion de las recomendaciones, confiamos en que sirva de re-
ferencia para obtener el mayor beneficio clinico sobre los
pacientes.
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Parte I. Fibratos en prevencién 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 PPARo. (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 By 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
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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.

Bibliografia

1. American Diabetes Association. Cardiovascular disease and risk
management. Diabetes Care. 2016;39 Suppl 1:560-71.

2. Jones PH, Davidson MH. Reporting rate of rhabdomyolisis with
fenofibrate + statin versus gemfibrozil + any statin. Am J Car-
diol. 2005;95:120-2.

3. Berglund L, Brunzell JD, Golkdberg AC. Evaluation and
treatment of hypertriglyceridemia: an Endocrine Society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:2969-89.

4. Singh IM, Shishebbor MH, Ansell BJ. High-density lipoprotein as a
therapeutic target: a systematic review. JAMA. 2007;298:786-98.

5.  Keech A, Simes RJ, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen MR, et al.
Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular
events in 9795 people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD
study): randomized controlled trial. Lancet. 2005;366:1849-61.

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.
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¢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 sefalar 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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Parte Il. Combinacién de estatina mas fibrato (libre y fija)

Part Il. Combination statin plus fibrate regimens (free and fixed)

La eficacia de los fibratos en el tratamiento de la dislipemia
aterogénica, con una excelente repuesta en los pacientes con
hipertrigliceridemia, obliga a considerar el tratamiento com-
binado de una estatina con un fibrato en los casos en los que
es preciso controlar el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), pero que, ademas, y al margen de que se
hayan alcanzado objetivos terapéuticos en cLDL, sea preciso
controlar la hipertrigliceridemia, acompanada o no de cifras
bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). Los 2 factores determinantes de riesgo residual de
origen lipidico son: la falta de control en cLDL y/o en la disli-
pemia colesterol no LDL dependiente. En consecuencia, sobre
todo en los pacientes de alto riesgo, o en los que ya han sufri-
do enfermedad cardiovascular (CV), la prevencion de las recu-
rrencias pasa por optimizar el tratamiento hipolipemiante
empleando —en su caso— una combinacion de farmacos, en la
que siempre se tendra en consideracion la eficacia y seguridad
que ofrece una asociacion de estatina con fenofibrato.

¢Cual es el objetivo fundamental al tratar
a los pacientes con dislipemia aterogénica?

Las enfermedades CV contintan siendo la primera causa de
mortalidad. Los valores elevados de cLDL son el mayor pre-
dictor de enfermedad CV y constituyen el objetivo primario
en el tratamiento de las dislipemias’2. El descenso del cHDL
y el aumento de los triglicéridos (TG) también se asocian
con un incremento de riesgo CV. Estas alteraciones se rela-
cionan frecuentemente con situaciones de resistencia a la
insulina, como la diabetes mellitus (DM) tipo 2 y la obesi-
dad, que constituyen la denominada dislipemia aterogéni-
ca. Esta dislipemia se caracteriza por la elevacion de los TG,
el descenso del cHDL, hiperlipemia posprandial y cambios
cualitativos de las particulas de cLDL, con aumento de las
particulas LDL pequefas y densas.

La prevalencia estimada de la dislipemia aterogénica
suele ser muy elevada, aunque varia segln la poblacion

Los individuos con
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Exceso de riesgo atribuible a los triglicéridos (TG) cuando el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se
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estudiada; en los pacientes con diabetes, a pesar del tra-
tamiento con estatinas, casi el 50% presenta anormalida-
des lipidicas compatibles con dislipemia aterogénica®. En
unidades de lipidos en nuestro medio, el 20% de los pacien-
tes presenta esta alteracion en la primera consulta reali-
zada“.

Los criterios diagnosticos para la dislipemia aterogénica
se basan en los valores de TG y cHDL. Los TG son un factor
independiente de riesgo CV. En el momento actual, valores
de TG > 150 mg/dl se consideran como marcador de incre-
mento de riesgo, aunque no hay evidencia de la disminu-
cion del riesgo por conseguir cifras < 150 mg/dl mediante
tratamiento. Las bajas concentraciones de cHDL son tam-
bién un factor de riesgo independiente; aunque no existe
suficiente evidencia para considerar un valor determinado
como objetivo terapéutico, en general se considera que
valores < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres se
pueden considerar como marcadores de incremento de
riesgo CV°.

En el tratamiento de las dislipemias, las estatinas siguen
siendo la primera eleccion para disminuir el cLDL; sin em-
bargo, sabemos que el tratamiento con estatinas no elimina
totalmente el riesgo CV residual asociado a dislipemia ate-
rogénica®. En pacientes con TG > 200 mg/dl, el colesterol no
HDL (colesterol total menos cHDL), que engloba tanto el
cLDL como las lipoproteinas ricas en TG, es un objetivo se-
cundario del tratamiento’2. En este sentido, los fibratos han
mostrado su eficacia, especialmente para reducir las cifras
de TG, ademas de para modificar los diferentes parametros
de la dislipemia aterogénica. El tratamiento combinado es-
tatina-fibratos es mas eficaz que la monoterapia para la re-
duccion del riesgo CV y se asocia con un menor riesgo de
episodios CV’.

En general, ante un paciente con riesgo CV elevado, el
objetivo fundamental es conseguir el valor adecuado de
cLDL, ya que con cada descenso de 38 mg/dl (1 mmol/l)
de cLDL se reduce el riesgo CV en un 20-25%. Conseguido
este objetivo mediante el tratamiento con estatinas, si las
cifras de TG superan los 150 mg/dl y las de cHDL < 40 o
45 mg/dl (dependiendo del sexo) es adecuado el tratamien-
to asociado de estatinas y fibrato (fenofibrato de eleccion);

la intolerancia a los fibratos permite como alternativa el uso
de los acidos grasos omega-3.

Recomendaciones

 En los pacientes con riesgo CV: enfermedad CV esta-
blecida, DM (tipos 1y 2) con > 1 factor de riesgo CV
(FRCV) o lesion de organo diana (microalbuminuria),
enfermedad renal crdnica (ERC) con filtrado glomeru-
lar (FG) <30 ml/m/1,73 m2y SCORE > 10%, el objetivo
primario de tratamiento es mantener el cLDL < 70 mg/dl
(o reduccion del 50%).

 En los pacientes con riesgo CV alto: varios FRCV, DM

(tipos 1y 2) sin FRCV y sin lesion de organo diana, ERC

con FG 30-59 ml/m/1,73 m?, SCORE 5-10%, el objetivo

primario es mantener el cLDL < 100 mg/dl.

Con riesgo CV moderado: SCORE > 1y < 5%, el objetivo

primario es cLDL < 100 mg/dl.

« Sin embargo, es preciso considerar otros objetivos di-
ferentes al cLDL:

— En pacientes con TG > 200 mg/dl un objetivo secun-
dario es el colesterol no HDL (30 mg/dl mas que el
cLDL).

— La apo B < 80 o < 100 mg/dl se puede plantear
como objetivo segln el riesgo CV muy alto o alto,
respectivamente.

— No hay objetivos concretos para cHDL y TG, aun-
que se reconoce su papel en el riesgo CV.

o Por este motivo, las guias recomiendan unos
TG < 150 mg/dl y un cHDL > 40/45 mg/dl (varon/mu-
jer) en los casos en los que se planteen objetivos se-
cundarios por existir una dislipemia aterogénica.
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:De qué evidencias disponemos de un riesgo
cardiovascular residual de origen lipidico

en pacientes con colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad controlado?

Un hecho clinico conocido es que muchos pacientes con dis-
lipemia aterogénica experimentan un primer episodio o epi-
sodios recurrentes de accidentes cardiovasculares (CV) en
su evolucion, a pesar de un tratamiento optimizado de
acuerdo con las guias clinicas actuales. De hecho, en los
pacientes tratados con estatinas persiste un riesgo de acci-
dentes coronarios, que se puede estimar en aproximada-
mente un 77% del inicial’2.

Los estudios epidemiologicos han sido concluyentes al
comprobar que un valor bajo de cHDL (menor a 40 mg/dl en
el varén y a 50 mg/dl en la mujer) es un factor de riesgo
independiente para la cardiopatia isquémica. Un analisis de
4 estudios poblacionales prospectivos permite calcular que
por cada descenso de 1 mg/dl en cHDL plasmatico, el riesgo
de enfermedad coronaria se incrementa en un 2-3%, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo, incluido el
cLDL.

En el estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular
Minster), el riesgo CV para padecer un infarto agudo de
miocardio se multiplica por 5 en pacientes que, teniendo
controlado el cLDL, presentan aumento de TG y/o descen-
so de cHDL. En el estudio REALIST (Residual Risk Lipids and
Standard Therapies), los TG y el cHDL estan intimamente
ligados al riesgo residual en pacientes con sindrome coro-
nario agudo, y contribuyen a dicho riesgo aun en presencia
de cLDL < 130 mg/dl e incluso de 70 mg/dl. Ademas, TG y
cHDL actuan de manera sinérgica, de tal forma que las ci-

fras mas elevadas de TG y las mas bajas de cHDL multipli-
can por 10 el riesgo de enfermedad coronaria.

El estudio TNT resalta como en los pacientes con cLDL
bajo (incluso < 70 mg/dl) y en tratamiento con dosis altas
de estatinas, la cifra de cHDL se manifiesta como un deter-
minante del riesgo CV3. Adicionalmente, en el estudio PRO-
VE IT-TIMI 22, una cifra de TG > 200 mg/dl se asociaba a un
elevado riesgo de accidentes coronarios recurrentes en los
enfermos con cLDL < 70 mg/dl“. Por consiguiente, el trata-
miento con estatinas, aunque particularmente (til, no ga-
rantiza la erradicacion del riesgo residual de origen lipidico.

De este modo, un enfoque terapéutico adecuado sobre la
dislipemia aterogénica puede tener un efecto positivo sobre
el riesgo residual vascular de origen lipidico, que persiste
después de un empleo eficaz de las estatinas con objeto de
disminuir los valores de cLDL. Por consiguiente, la identifi-
cacion de los factores lipidicos asociados al riesgo residual
puede ser particularmente importante no solo para su trata-
miento, sino también de cara a su deteccion en los enfer-
mos con diferentes alteraciones en el perfil lipidico
asociadas a un elevado riesgo CV.

La elevada prevalencia de este problema precisa un abor-
daje basado en las mejores evidencias cientificas disponi-
bles; esto ha llevado a estudiar combinaciones de farmacos
ya existentes que pueden tener un efecto terapéutico aia-
dido, con mecanismos de accién complementarios a los de
las estatinas y cuyo objetivo es actuar sobre el riesgo produ-
cido por las fracciones lipidicas no LDL.

Actualmente, solo disponemos de 1 farmaco que haya de-
mostrado eficacia sobre el riesgo residual en pacientes dia-
béticos, el fenofibrato. Ademas, su seguridad asociado a
estatinas ha quedado suficientemente probada en diferentes
estudios realizados en este tipo de pacientes con la asocia-
cion de estatinas y fenofibrato. Con esta asociacion se com-
prueba, ademas de la normalizacion de las cifras de cLDL, un
descenso notable de los niveles de TG y un incremento de las
cifras de cHDL. La combinacion de simvastatina y fenofibrato
en el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes (ACCORD) fue la primera descripcién de la eficacia de
esta asociacion, si bien no redujo significativamente los epi-
sodios CV no fatales y la muerte CV en pacientes diabéticos
frente a la simvastatina en monoterapia. Los pacientes del
grupo de dislipemia aterogénica presentaron un riesgo rela-
tivo un 70% mas elevado de episodios CV graves en compara-
cion con la poblacion diabética sin dislipemia, a pesar de
alcanzar un valor medio de cLDL de 80 mg/dl. Un analisis
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Figura 3 Efecto sinérgico sobre el riesgo cardiovascular de los
valores elevados de triglicéridos y descenso del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
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especifico demostré que en pacientes con TG elevados
(> 200 mg/dl) y cHDL disminuido (< 34 mg/dl), el riesgo rela-
tivo CV se redujo en un 31% en el grupo de terapia combina-
da frente a la monoterapia con simvastatina. Para prevenir
un accidente CV es necesario tratar durante 5 afos tan solo
a 20 pacientes con la combinacion (la reduccion del riesgo
absoluto result6 del 4,95%)°. El estudio Fenofibrate Interven-
tion and Event Lowering in Diabetes Study (FIELD) se disen6
para evaluar el efecto a largo plazo del fenofibrato sobre
episodios CV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2)s. Participaron 9.795 pacientes, con edades de entre 50
y 75 anos. No se produjeron reducciones significativas en los
objetivos primarios de mortalidad, pero el tratamiento con
fenofibrato disminuyo los accidentes CV totales. Los pacien-
tes mas beneficiados fueron los que presentaron unos
TG > 150 mg/dly un cHDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl
en mujeres. En este estudio se demostrd, ademas, un efecto
beneficioso del fenofibrato en el riesgo microvascular, con
una reduccion en la progresion de la microalbuminuria, en el
desarrollo y progresion de la retinopatia y en el riesgo de
amputacion en extremidades inferiores.

En consecuencia, para abordar la reduccion del riesgo resi-
dual parece necesario contemplar la optimizacion de los re-
sultados terapéuticos en la triada lipidica: cLDL, cHDL y TG,
eventualmente con una combinacion de estatinas y fenofibra-
to, tal y como se ha comprobado hasta este momento.

Recomendaciones

 Los TG habran de ser valorados para evaluar el ries-
go CV.

o El cHDL es un importante factor de riesgo y se debe
evaluar para la estimacion del riesgo CV.

o Los fibratos estan recomendados para el tratamiento

de la hipertrigliceridemia.

En pacientes con DM2, el objetivo primario es un cLDL

<100 mg/dl. El objetivo de colesterol no HDL debe

ser < 130 mg/dly apo B < 100 mg/dl.

e En los pacientes con DM2 y enfermedad CV previa
(o con elevado riesgo CV aun sin antecedentes de en-
fermedad CV) los objetivos son: cLDL < 70 mg/dl, co-
lesterol no HDL < 100 mg/dl y apo B < 80 mg/dl.
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¢En qué tipo de pacientes que ya toman estatinas
hay que afiadir un fibrato?

Los resultados del estudio ACCORD (Lipid-lowering Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes)', que comparé el
efecto de la combinacion simvastatina-fenofibrato frente a
simvastatina sola en una poblacion de pacientes diabéticos,
tras 4,7 anos de seguimiento, no obtuvieron ninguna reduc-
cion del objetivo primario compuesto (infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte por
causas cardiovasculares), a pesar de las mejoras en los valo-
res de TG y de cHDL en el grupo de tratamiento combinado.
Sin embargo, surgié un importante subgrupo en el que la
combinacion de fenofibrato-simvastatina resulto beneficio-
sa; aunque la cohorte general tuvo una RRR (reduccion rela-
tiva del riesgo) significativa en el resultado primario del 8%,
los pacientes con valores basales de TG > 204 mg/dl y de
cHDL < 34 mg/dl mostraban una tendencia hacia una mayor
RRR (-31%; p = 0,057). La revision de los datos de los gran-
des ensayos que usaron un fibrato en monoterapia (FIELD?,
HHS3, BIP#) traslucen resultados similares en los grupos con
TG altos y cHDL bajo, experimentando el mayor grado de
beneficio con el uso de los fibratos. Estos resultados han
sido corroborados por 3 metaanalisis de dichos estudios®”’
empleando el subgrupo con valores de TG altos y cHDL ba-
jos. En su conjunto, estas pruebas reafirman la eficacia de
la asociacion estatina mas fibrato en la mejoria del pronos-
tico cardiovascular de los pacientes de alto riesgo con disli-
pemia aterogénica, pese a que en alguno de los estudios,
como en el FIELD, la contaminacion del grupo de control con
la toma voluntaria de estatinas fue mas del doble que en la
rama del fenofibrato®.

Recomendacién

En los pacientes de alto riesgo que estén tomando la
dosis mas potente y tolerada de estatina, y que —aun-
que tuvieran el cLDL controlado— aun presentaran la
combinacion de valores altos de TG y bajos de cHDL,
la indicacion es anadir un fibrato.
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Figura 4 Eficacia de los fibratos en los pacientes con dislipemia aterogénica (DA). IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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¢Queé fibrato seria la mejor opcion
para su asociacién con las estatinas?

Idealmente, el fibrato que demostrase una mayor reduccion
de los episodios cardiovasculares al asociarlo con las diver-
sas estatinas, y cuya combinacion tuviera una menor posibi-
lidad de desarrollar efectos adversos indeseables, seria el
de eleccion. Lamentablemente, no tenemos la informacion
suficiente proveniente de los ensayos clinicos, ya que no se
han hecho estudios comparativos valorando objetivos de
morbimortalidad entre alguna de las posibles combinacio-
nes de estatina y fibrato. Por tanto, nos vemos obligados a
escoger entre los fibratos que tengan mayor potencia de re-

ducir los TG y elevar el cHDL, y de estos el que tuviera me-
nos probabilidad de inducir efectos secundarios, en
particular el riesgo de miopatia.

La potencia de los diferentes fibratos sobre el control lipi-
dico de los componentes de la dislipemia aterogénica viene
expresada en la tabla 1, que esta adaptada de una revision
sistematica’. Como se puede observar en ella, gemfibrocilo
y fenofibrato ostentan los mejores resultados en disminu-
cion de TG y elevacion del cHDL. Sin embargo, cuando se
comparan los efectos adversos comunicados de ambos far-
macos, el gemfibrocilo casi triplica la posibilidad de que
acontezca una rabdomiolisis comparado con el fenofibrato?.
La explicacion de por qué ambas moléculas varian amplia-
mente en la posibilidad de producir efectos adversos si se
toman concomitantemente con las estatinas o con otros far-
macos, viene determinada por la forma en que son metabo-
lizadas en el organismo. El gemfibrocilo se metaboliza por
las isoenzimas de la enzima uridinadifosfato-glucuronil-
transferasa, las 1A1y 1A3, que son las mismas vias de elimi-
nacion que emplean algunas estatinas®, mientras que el
fenofibrato tiene un escaso efecto sobre la glucuronidacion

Tabla 1 Efectos clinicos de los fibratos
TG (mg/dl) cHDL (mg/dl) cLDL (mg/dl)
Amax/min Amax/min Amax/min
Media Media Media
Fenofibrato  -120/-23,5 +100/+0,4 -75,3/+0,5
-47,4 +1,8 -7,6
Benzafibrato -99,5/-20,8 +14,4/+0,4 -24,3/+0,4
-30,5 +6,2 -6,2
Gemfibrocilo -103/-45,5 +8,9/+2,0 -28,2/0,0
-63,6 +3,4 -12,2

Amax/min: variacion maxima y minima; cHDL: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

Adaptada de Abourbih et al'.
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de las estatinas y sobre el CYP3A4, que es una via bastante
comun para la metabolizacion de diversos farmacos*. Esta
posibilidad de mayor interaccion del gemfibrocilo con las
estatinas se plasmoé en una revision de la FDA (Food and
Drug Administration) estadounidense®, que determiné que,
comparativamente con el fenofibrato, el gemfibrocilo multi-
plicaba por 15 el nimero de casos de rabdomidlisis aconte-
cidos tras su empleo junto con una estatina. Ello ha
condicionado la contraindicacion del gemfibrocilo en pa-
cientes que ya toman una estatina, y se debe emplear el
fenofibrato en caso de ser necesario mejorar la dislipemia
aterogénica®.

Recomendacion
La mejor eleccion de un fibrato para combinar con las
estatinas es el fenofibrato.
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¢Qué datos de eficacia y seguridad nos aporta
la combinacién estatina mas fenofibrato?

Eficacia

Varios ensayos han evaluado la eficacia del fenofibrato
combinado con diversas estatinas en la modificacion del
perfil lipidico de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o
con dislipemia mixta. Los resultados de los estudios mas
destacados se exponen en la tabla 2'.

Como puede apreciarse en ella, con el uso de fenofibrato
los TG experimentan siempre una disminucion complemen-
taria a la lograda por la estatina, que varia entre el 7 y el
34%. La combinacion hipotrigliceridemiante mas potente
se logra al agregar la pravastatina al fenofibrato. También
acontece un incremento adicional del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), entre el 2 y el 20%.
En este sentido, la fluvastatina es la que se muestra mas
eficaz en combinacion con el fenofibrato. La influencia so-
bre el cLDL es variable, pudiendo elevar el valor consegui-
do por la estatina entre el 1,5 y el 14%, o disminuirlo del 2
al 20%. Algunos estudios han evaluado el cambio en los va-

lores de colesterol no HDL. El poder reductor de la combi-
nacion fenofibrato-estatina sobre el colesterol no HDL es
un 6-8% mayor que la estatina sola?. Este efecto sinérgico
amplia también la disminucion de los valores de colesterol
no HDL lograda por el fenofibrato en monoterapia. Desde
el punto de vista cualitativo, la combinacion fenofibrato-
estatina induce un marcado incremento en la proporcion
de subespecies LDL grandes/pequeias en comparacion con
la monoterapia con estatinas®. Complementariamente al
beneficio cardiovascular comentado anteriormente, que
acontecio entre los pacientes con dislipemia aterogénica
que usaban un fibrato o la combinacion de fenofibrato y
una estatina, en pacientes diabéticos, tanto en el estudio
ACCORD como en el estudio FIELD, se observo un enlente-
cimiento de la progresion de la retinopatia, independien-
temente de su efecto sobre los lipidos**.

Recomendacién
La combinacion fenofibrato-pravastatina es la de mayor
poder reductor de los triglicéridos.

Seguridad

Tanto los fibratos como las estatinas pueden producir altera-
ciones musculares que varian desde la simple elevacion
asintomatica de creatincinasa hasta la rabdomidlisis, pasan-
do por estadios intermedios de debilidad muscular, dolor al
presionar las masas musculares, mialgias y miositis. Dado
que el fenofibrato tiene un escaso efecto sobre la glucuroni-
dacion de las estatinas y sobre el CYP3A4, se reduce la pro-
babilidad de que en combinacién con aquellas pueda
producir estos efectos miopaticos indeseables. De hecho, en
el estudio FIELD, unos 900 pacientes tratados con fenofibra-
to lo fueron también con estatinas y no se registré ninglin
caso de rabdomiolisis durante los 5 afios de seguimiento®.
Esta baja incidencia de alteraciones musculares se corrobo-
ré en el estudio ACCORD, donde mas de 5.500 pacientes fue-
ron tratados con simvastatina asociada a fenofibrato, o a
placebo, durante 5 afos y no se registré una mayor inciden-
cia de miopatia entre los pacientes que recibieron conjun-
tamente los 2 farmacos que en la poblacion de control®.
Asimismo, los fibratos y las estatinas pueden producir, admi-
nistrados en monoterapia, un aumento leve o moderado de
las transaminasas, cuyo significado fisiopatoldgico no esta
bien definido®. En el estudio ACCORD, los aumentos de tran-
saminasas que se documentaron fueron escasos, transitorios
y cursaron de forma asintomatica'. En los pacientes con in-
suficiencia hepatica, de tener que utilizar estatinas habria
de hacerse con precaucion y evitar su combinacion con cual-
quier fibrato. Tampoco se ha observado en el ACCORD ningln
aumento en la incidencia de la enfermedad tromboembolica
venosa, pancreatitis o mortalidad no cardiovascular. El fe-
nofibrato puede aumentar la concentracion de la creatinina
sérica, con una disminucion del aclaramiento de creatinina
estimado por la tasa de filtracion glomerular, sin tener nin-
glin efecto sobre la proporcion de albimina en orina/creati-
nina sérica. La importancia clinica de estos efectos sigue
siendo poco clara. Su administracion junto a estatinas
aumenta el riesgo relativo de incidencia de deterioro de la
funcion renal y necesidad de trasplante en un 1,47 y un
1,29, respectivamente’. Se desaconseja su empleo con fil-
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Tabla 2 Eficacia de la combinacion fenofibrato y estatina

Estatina Autor Comparacion ATG (%) AcHDL (%)  AcLDL (%)
Simvastatina Vega et al F200 + S10 frente a S10 -29 +17 —
Grundy et al F160 + S20 frente a S20 -7 +9 -5
Muhlestein et al F160 + S20 frente a S20 -26 +6 +5
ACCORD F160° + S20/40* frente a S20/40*  -13,5 +2 -2
Fluvastatina Farnier et al F200 + FV20 frente a F200° -10 +10 -11
F200 + FV40 frente a F200° =111 =1 -20
Darosa et al F200 + FV80 frente a FV80 -15 +20 -10
Atorvastatina Athyros et al F200 + A20 frente a A20 -20 +13 -6
Kohn et al F200 + A10 frente a A10 -32 +15 +10
Davidson et al F145 + A40 frente a A40 -21 +13 +1
Pravastatina Farnier et al F160 + P40 frente a P40 -20 +4 -5
Farnier et al F160 + P40 frente a S20 -34 +4,5 +1,5
Rosuvastatina Durington et al F2 + R5 frente a R® -11 +4 +12
F2 + R10 frente a R® -17 +5 +14

A: variacion; A: atorvastatina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; F: fenofibrato; FV: fluvastatina; P: pravastatina; R: rosuvastatina; S: simvastatina; TG: triglicéridos.

2Dosis variables, por lo que los resultados son promediados.

bComparativa del combinado frente a fenofibrato y no frente a estatina.

Tomada de A. Brea'.

trados glomerulares < 30 ml/min. Un metaanalisis® de 6 es-
tudios que evaluaron la seguridad del empleo de fenofibrato
con las estatinas en 1.628 pacientes con hiperlipemia mixta
confirma que la combinacion fenofibrato-estatinas es segu-
ra. De los multiples conceptos estudiados: elevacion de
transaminasas mas de 3 veces el limite normal, aumento del
valor de creatincinasa en mas de 5 veces el valor normal,
cualquier efecto adverso, abandono de la medicacion 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 mio-
patia o rabdomiolisis.

Recomendacion

La combinacion fenofibrato-estatina es la de mayor se-
guridad, al reducir la probabilidad de efectos adversos
graves de la combinacion fibrato-estatina.
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¢Aporta valor ahadido una combinacion fija
de pravastatina mas fenofibrato?

Las evidencias sobre la eficacia y seguridad de la asociacion
de pravastatina + fenofibrato son consistentes, especial-
mente cuando surjan problemas de tolerabilidad'.

El valor afadido de la combinacion fija de pravastatina +
fenofibrato en 1 capsula viene determinado por una mayor
consecucion de los objetivos terapéuticos?, mejorar el cum-
plimiento terapéutico, la adherencia del paciente, simplifi-
car el régimen terapéutico y contribuir a vencer la inercia
clinica.

La mayor consecucion de los objetivos terapéuticos en los
pacientes con dislipemia aterogénica, como se ha observado
en diferentes estudios que comparan la consecucion de ob-
jetivos de cLDL y especialmente de colesterol no unido a li-
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poproteinas de alta densidad (colesterol no HDL) con
pravastatina 40 mg en monoterapia frente a la combinacion
fija de pravastatina 40 mg + fenofibrato 160 mg3* (fig. 5).

La combinacion fija de pravastatina 40 mg + fenofibrato
160 mg ha logrado una mayor consecucion de objetivos que
la monoterapia con simvastatina 20 mg? (fig. 6).

La consecucion de los objetivos se consigue mejorando el
cumplimiento y la adherencia del paciente®®. Las guias de
practica clinica abordan la importancia del cumplimiento
para conseguir los objetivos®. La combinacion a dosis fija de
pravastatina y fenofibrato puede aumentar la adherencia,
ya que simplifica el régimen medicamentoso reduciendo el
numero de la dosis diaria a la toma de 1 capsula'. Varios
trabajos muestran que la reduccion en el nimero de dosis es
la medida aislada mas efectiva para conseguir aumentar la
adherencia y, por tanto, mejorar la consecucion de objeti-
vos'"'2, Esta combinacion en 1 capsula contribuye a simplifi-
car la complejidad del tratamiento, la dificultad que tiene
el paciente para realizar correctamente la toma de la medi-
cacion y facilita al médico la realizacion de la prescripcion,
lo que puede ayudar a los médicos a vencer la inercia tera-
péutica.

La buena eficacia y tolerabilidad, el coste de la combina-
cion y la posibilidad de adecuar la administracion al estilo

de vida del paciente facilitan la consecucion de los objeti-
vos en esos pacientes de alto riesgo cardiovascular'.

Finalmente, se han detectado 2 efectos beneficiosos sinér-
gicos de la asociacion fija de fenofibrato + pravastatina al
margen de sus beneficios cardiovasculares: el primero de ellos
se relaciona con una menor pérdida anual de la tasa de filtra-
do glomerular, especialmente en los casos de mayor hipertri-
gliceridemia’*"3; el segundo hecho beneficioso es un potencial
efecto favorable sobre el metabolismo hidrocarbonado, muy
especialmente en los pacientes con sindrome metabolico';
como es conocido el efecto diabetogénico de las estatinas',
este efecto mitigador de la capacidad hiperglucemiante de la
estatina se deberia considerar como un beneficio adicional de
la combinacion fija de fenofibrato + pravastatina'.

Recomendacion

Al margen de su eficacia y seguridad, el valor ahadido de
la combinacion fija de pravastatina + fenofibrato en 1 cap-
sula esta determinado por una mayor consecucion de los
objetivos terapéuticos, mejorar el cumplimiento tera-
péutico, la adherencia del paciente, simplificar el régi-
men terapéutico y contribuir a vencer la inercia clinica.

% pacientes

P40 P40 + F160

(12 semanas)

c-no-HDL < 130
M cLDL< 100

M c-no-HDL + cLDL

P40 + F160
(64 semanas)

Figura 5 Consecucion de objetivos terapéuticos de pravastatina + fenofibrato frente a pravastatina en monoterapia®*. cLDL: co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad; F160: fenofibrato

160 mg; P40: pravastatina 40 mg.

50

42,4

% pacientes

S20

c-no-HDL < 130
M cLDL< 100

M c-no-HDL + cLDL

P40 + F160

Figura 6 Consecucion de objetivos terapéuticos de pravastatina+fenofibrato frente a simvastatina en monoterapia®. cLDL: co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad; F160: fenofibrato

160 mg; P40: pravastatina 40 mg; S20: simvastatina 20 mg.
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Parte Ill. Control clinico del tratamiento con fenofibrato

Part Ill. Clinical control of fenofibrate therapy

El tratamiento con farmacos hipolipemiantes requiere un
control sencillo pero imprescindible, tanto si se emplea en
monoterapia como si se usa una combinacion de farmacos.
Las combinaciones mas seguras de estatina con fenofibrato
no han mostrado efectos adversos significativamente dife-
rentes a los encontrados con monoterapia. No obstante, lo
mismo que se controla periddicamente el perfil lipidico y la
consecucion de objetivos, es preciso en el inicio y en el se-
guimiento el control de otras variables bioldgicas, entre las
que destacan la funcion renal y las enzimas de origen
muscular o hepatico. Por otra parte, son bien conocidas las
situaciones clinicas que suponen una contraindicacion rela-
tiva o absoluta al tratamiento.

¢Qué controles analiticos son necesarios realizar,
y cada cuanto tiempo, en un paciente
en tratamiento con fibratos?

Inicialmente se debe solicitar un patrén lipidico completo
de abordaje (colesterol total, cLDL [colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad], cHDL [colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad], triglicéridos, perfil enzimatico
hepatico y creatincinasa —son posibles elevaciones transito-
rias al tomar fibratos—). Se debe solicitar también filtrado
glomerular y creatinina (ajustar dosis ante una insuficiencia
renal leve o contraindicarlos si es grave) y sistematico de
sangre (incluyendo glucosa, porque si se usa gemfibrocilo
aminora el efecto de la insulina). Posteriormente varian las
fechas de las determinaciones segln las guias, pero las
europeas (entre ellas la de la semFYC)"? solicitan a los
2 meses parametros analiticos para valorar la efectividad
del tratamiento (evitar la inercia terapéutica), asi como po-
sibles variaciones valorando tolerancia y cumplimiento. Mas
adelante se pueden espaciar cada 6-12 meses segun el grado
de riesgo cardiovascular.

0214-9168/ © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. y SEA. Todos los derechos reservados.

Recomendacion

Las indicaciones de solicitud y seguimiento de pruebas
complementarias se basan en decisiones de expertos y
se indica la periodicidad de estas.
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¢Cuales son los efectos secundarios
mas frecuentes de los fibratos?

Los efectos secundarios mas frecuentes de los fibratos, en
general son escasos Y leves y su seguridad a largo plazo esta
probada. La informacion de la tolerabilidad general de fe-
nofibrato se obtuvo inicialmente del analisis conjunto de
datos de 804 pacientes y expresados en la ficha técnica del
producto’.

De los acontecimientos adversos con fenofibrato, solo las
anomalias en las pruebas funcionales hepaticas y la elevacion
de las concentraciones de aspartato aminotransferasa (AST)
se dieron en un nimero significativamente mayor que en el
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Tabla 1

Controles clinicos y analiticos tras instauracion de tratamiento ante una dislipemia

Tipo de paciente Controles clinicos

Controles analiticos

Riesgo muy alto? 3 meses

Control del peso y de la presion arterial

Reforzar cambios en el estilo de vida,
en especial el abandono del tabaco

Cada 2 meses perfil lipidico hasta
conseguir objetivo terapéutico. Después
cada 6-12 meses

Si esta tratado con fibratos solicitar
analisis de transaminasas

Valorar la tolerancia y el cumplimiento

del tratamiento
Anual Exploracion fisica

Riesgo alto 3-6 meses®

Control del peso y de la presion arterial

Reforzar cambios en el estilo de vida,
en especial el abandono del tabaco

Cada 2 meses perfil lipidico hasta
conseguir objetivo terapéutico. Después
cada 6-12 meses

Si esta tratado con fibratos solicitar
analisis de transaminasas

Valorar la tolerancia y el cumplimiento

del tratamiento
Revaluacion del RCV
Anual Exploracion fisica

Riesgo moderado 12 meses

Reforzar cambios en el estilo de vida,

Anualmente, perfil lipidico

en especial el abandono del tabaco
Control del peso y de la presion arterial

Revaluacion del RCV

Riesgo bajo Cada 2 anos

Reforzar cambios en el estilo de vida,

Cada 2 anos, perfil lipidico

en especial el abandono del tabaco
Control del peso y de la presion arterial

Revaluacion del RCV

RCV: riesgo cardiovascular.

3Los pacientes con diabetes tienen su propio protocolo de seguimiento.

En funcion de los recursos de que se disponga.
Tomada de Blasco Valle et al'.

grupo placebo. En el estudio FIELD?, los diabéticos tipo 2 su-
frieron secundarismos relacionados con fenofibrato en un
0,8% y se dieron en el 0,5% del grupo placebo. No se consta-
taron casos de rabdomidlisis en los que recibieron tratamien-
to combinado con fenofibrato mas una estatina, y en conjunto
aparecio rabdomiolisis en 3 receptores de fenofibrato (0,06%)
y 1 de placebo (0,02%), que curaron totalmente. Un nimero
significativamente mayor de receptores de fenofibrato que
de placebo presento embolia pulmonar (el 1,1 frente al 0,7%;
p = 0,022) o pancreatitis (el 0,8 frente al 0,5%; p = 0,031),
pero la incidencia de estos acontecimientos fue muy baja.
Otros acontecimientos adversos con importancia clinica
que aparecieron en menos del 2% de los pacientes consis-
tieron en trombosis venosa profunda (el 1,4% de los recep-
tores de fenofibrato frente al 1,0% de los de placebo),
miositis (el 0,04 frente al 0,02%) y nefropatia con necesi-
dad de dialisis (el 0,3 frente al 0,4%). Menos del 1% de los
pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento pre-
sentd concentraciones de alanina aminotransferasa (ALT)
de 3-5 veces o mas de 5 veces el limite superior de la nor-
malidad, o concentraciones de creatinfosfocinasa (CPK) de
5-10 veces o mas de 10 veces el limite superior de la nor-
malidad. Al final del estudio, la mediana de las concentra-
ciones de creatinina fue significativamente mayor en los

receptores de fenofibrato que en los de placebo (91 frente
a 80 mmol/l; p < 0,01). El aumento de las concentraciones
de creatinina observado se estim6 de escasa importancia
clinica y se normalizo tras suspender el tratamiento. En
general, fenofibrato fue bien tolerado cuando se adminis-
tré en combinacion con ezetimiba en los pacientes con dis-
lipidemia mixta® (efectos adversos relacionados con el
tratamiento en el 11,4% de los que recibieron fenofibrato
160 mg/dia mas ezetimiba 10 mg/dia, en comparacion con
el 14,3% de los tratados con fenofibrato en monoterapia, el
6,4% con ezetimiba en monoterapia y el 7,8% con placebo).
Tampoco se notificaron miopatias, rabdomiolisis o pan-
creatitis. En otro ensayo, el perfil de acontecimientos ad-
versos en los pacientes con dislipemia primaria que
recibieron tratamiento combinado con fenofibrato mas flu-
vastatina fue semejante al de los tratados con fenofibrato
en monoterapia“. Los acontecimientos adversos notificados
con mas frecuencia fueron digestivos (el 26% de los recep-
tores de fenofibrato 200 mg/dia frente al 6% de los de fe-
nofibrato 200 mg/dia mas fluvastatina 20 mg/dia y el 24%
de los de fenofibrato 200 mg/dia mas fluvastatina 40 mg/
dia), osteomusculares, como mialgias (el 24 frente al 17 y
al 15%) y respiratorios (el 15 frente al 11 y al 24%). No se
observaron diferencias intergrupales significativas en



22

Parte Ill. Control clinico del tratamiento con fenofibrato

Tabla 2 Efectos secundarios originados por fibratos

o Relativamente frecuentes: nauseas; flatulencia;
dispepsia (20%); dolor abdominal y diarrea (7-10%);
mialgias leves; prurito; eosinofilia; elevacion de las
transaminasas en cifras menores de 3 veces el limite
maximo

» Frecuencia media: fotosensibilidad; aumento de
transaminasas hepaticas y de creatinina

» Muy poco frecuentes: miositis: mas frecuente en
insuficiencia renal -disminuir dosis- o en asociacion
con otros hipolipemiantes -asociar solo fenofibrato
con estatinas-; colestasis; colelitiasis; colecistitis;
disminucion de libido; apendicitis; alteracion del
control de la glucemia en diabéticos; neuritis periférica;
pancreatitis; tromboembolia; neumopatia intersticial

Elaboracion propia a partir del texto y las citas bibliograficas.

cuanto a las variaciones con respecto al valor basal de las
concentraciones de creatinina, AST, ALT, fosfatasa alcalina,
CPK o mioglobina®. En pacientes con sindrome metaboli-
co®, el tratamiento combinado con fenofibrato mas simvas-
tatina, fluvastatina, atorvastatina o rosuvastatina no se
asociod a variaciones con importancia clinica de las concen-
traciones de CPK. Se notificaron mialgias en el 1,8-3,3% de
los tratados con fenofibrato mas rosuvastatina y en ningu-
no de los que recibieron fenofibrato mas atorvastatina (n =
40)7.

Fenofibrato conlleva un riesgo de rabdomidlisis inferior
que gemfibrozilo, con arreglo a los resultados de un anali-

sis retrospectivo de los datos de acontecimientos adversos
de 2 bases de datos de la Food and Drug Administracion
(FDA) de Estados Unidos (enero de 1999 a diciembre de
2002)3. La tasa de acontecimientos adversos musculares
(excluida la rabdomiolisis franca) fue de 15,7 por millon de
prescripciones de gemfibrozilo en comparacion con 8,8 por
millon de prescripciones de fenofibrato, lo que depara una
razon de posibilidades (RR) de 1,78 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,43-2,22). La tasa de rabdomidlisis también
fue significativamente mayor con gemfibrozilo que con fe-
nofibrato (59,6 frente a 5,5 por milldon de prescripciones;
RR: 10,84; IC del 95%, 8,44, 13,95). Se constataron 68 ca-
sos de rabdomiolisis en los receptores de fenofibrato y
1.304 en los de gemfibrozilo (en total se cumplimentaron
3.161 impresos de acontecimientos adversos, en los que se
incluyo fenofibrato o gemfibrozilo como farmaco sospecho-
so). En los receptores de fenofibrato, el 24% de los pacien-
tes que experimentaron rabdomiodlisis estaba recibiendo
cerivastatina de forma concomitante (que ya no se comer-
cializa), el 12% otra estatina, y el 64% no recibia estatinas.
Los porcentajes correspondientes en los receptores de ge-
mfibrozilo fueron del 89, 10 y 1%. De manera similar, el uso
de fenofibrato mas una estatina se acompané de menos
notificaciones de rabdomidlisis que el de gemfibrozilo mas
una estatina, segun los resultados de otro analisis retros-
pectivo de una de las bases de datos de acontecimientos
adversos de la FDA (de enero de 1998 a marzo de 2002)°. Se
notificaron 4,5 casos de rabdomiélisis por millon de pres-
cripciones de fenofibrato mas una estatina en comparacion
con 87 casos por millon de prescripciones de gemfibrozilo
mas una estatina. En particular, de las 606 notificaciones
totales de rabdomiolisis, 14 (2%) se relacionaron con fe-

Incidencia (% de pacientes)
N
1

[ FEN
OpL

Figura 1

Tolerabilidad del fenofibrato (FEN) en los pacientes con dislipemia. Resultados de un analisis conjunto de los datos de

ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (PL). Los pacientes recibieron FEN (n = 439) o PL (n = 365): la dosis
de FEN fue equivalente a 200 mg de la formulacion en capsulas. Se muestran los acontecimientos adversos que aparecieron con una
incidencia mayor del 2%, con independencia de la causalidad. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;
CPK: creatinfosfocinasa; PFH: pruebas de funcion hepatica. *Significativamente diferente frente a PL (valor de p no comunicado).
Tomada de Keating y Croom. Drugs. 2007;67:121-53, a partir de Abbott Laboratories. Tricor® 48 mg and 145 mg (fenofibrate
tablets): prescribing information [consultado 3-4-2016]. Disponible en: http://tricortablets.com/
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nofibrato mas cerivastatina y 533 (88%) con gemfibrozilo
mas cerivastatina.

Recomendacion

La frecuencia y descripcion de efectos adversos se basa
en evidencias obtenidas de metaanalisis o de ensayos
clinicos aleatorios y controlados. El fenofibrato es bien
tolerado, tanto en monoterapia como asociado a otros
farmacos, y presenta un riesgo bajo de rabdomiolisis
(en comparacion con gemfibrocilo) cuando se combina
con estatinas.

Bibliografia

1. Abbott Laboratories. Tricor® 48 mg and 145 mg (fenofibrate
tablets): prescribing information [consultado 3-4-2016]. Dis-
ponible en: http://tricortablets.com/

2. Keech A, Simes RJ, Barter P, Best J, Scott R, Taskinen MR, et al;
FIELD study investigators. Effects of long-term fenofibrate
therapy on cardiovascular events in 9,795 people with type 2
diabetes mellitus (the FIELD study): randomised controlled tri-
al. Lancet. 2005;366:1849-61.

3. Farnier M, Freeman MW, Macdonell G, Perevozskaya |, Davies MJ,
Mitchel YB, et al; Ezetimibe Study Group. Efficacy and safety of
the coadministration of ezetimibe with fenofibrate in patients
with mixed hyperlipidaemia. Eur Heart J. 2005;26:897-905.

4. Farnier M, Dejager S; The French Fluvastatin Study Group.
Effect of combined fluvastatin-fenofibrate therapy compared
with fenofibrate monotherapy in severe primary hypercholes-
terolemia. Am J Cardiol. 2000;85:53-7.

5. Grundy SM, Vega GL, Yuan Z, Battisti WP, Brady WE, Palmisano
J. Effectiveness and tolerability of simvastatin plus fenofibrate
for combined hyperlipidemia (the SAFARI Trial). Am J Cardiol.
2005;95:462-8.

6. Vega GL, Ma PT, Cater NB, Filipchuk N, Meguro S, Garcia-Garcia
AB, et al. Effects of adding fenofibrate (200 mg/day) to si-
mvastatin (10 mg/day) in patients with combined hyperlipide-
mia and metabolic syndrome. Am J Cardiol. 2003;91:956-60.

7. Athyros VG, Papageorgiou AA, Athyrou VV, Demitriadis DS, Kon-
topoulos AG. Atorvastatin and micronized fenofibrate alone
and in combination in type 2 diabetes with combined hyperli-
pidemia. Diabetes Care. 2002;25:1198-202.

8. Alsheikh-Ali AA, Kuvin JT, Karas RH. Risk of adverse events with
fibrates. Am J Cardiol. 2004;94:935-8.

9. Jones PH, Davidson MH. Reporting rate of rhabdomyolysis with
fenofibrate + statin versus gemfibrozil + any statin. Am J Car-
diol. 2005;95:120-2.

¢Cuales son las contraindicaciones de un fibrato?'-°

Las contraindicaciones absolutas de un fibrato son: hipersensi-
bilidad a los fibratos o a alguno de los excipientes, insuficien-
cia renal grave, litiasis biliar, antecedentes de pancreatitis
aguda o cronica excepto la debida a hipertrigliceridemia gra-
ve, hepatopatia cronica activa, cirrosis biliar primaria, emba-
razo, lactancia, ninos y adolescentes menores de 18 anos,
reaccion fotoalérgica o fototdxica conocida durante el trata-
miento con fenofibrato o ketoprofeno, antecedentes de mio-
patia o rabdomidlisis por fibratos o estatinas o aumento de
creatincinasa mas de 5 veces la normalidad.

Las contraindicaciones relativas son: insuficiencia renal
leve (realizar ajuste de dosis), antecedentes personales o

familiares de enfermedad muscular, alcoholismo, antece-
dentes de embolia pulmonar, hipotiroidismo, personas ma-
yores de 70 anos. Si el filtrado glomerular > 60 ml/min se
puede utilizar en tratamiento combinado con pravastatina.

En personas mayores hay un estudio donde la utilizacién de
fibratos se asocio con aumento en las derivaciones a nefrolo-
gia e ingresos hospitalarios por elevacion en los valores de
creatinina. Con el bezafibrato de eliminacion renal, para dis-
minuir el riego de miositis se debe disminuir la dosis y aumen-
tar los intervalos. En el estudio FIELD, el aumento de los
valores de creatinina fue reversible al suspender el fibrato.

Si se utiliza un fibrato en asociacion con una estatina, el
fenofibrato es el mas adecuado. Esta contraindicado em-
plear gemfibrocilo.

Con respecto al riesgo de pancreatitis, en un metaanalisis
de 7 ensayos clinicos controlados en pacientes con triglicé-
ridos normales o discretamente elevados se encontr6 un
aumento de casos de pancreatitis, probablemente por el
aumento de calculos biliares.

Recomendacién

Los efectos secundarios descritos con el empleo de fi-
bratos han de considerarse siempre, asi como las princi-
pales contraindicaciones, ya sean absolutas o relativas.
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¢Cudles son las interacciones mas frecuentes
de los fibratos con otros farmacos?'->

Las interacciones mas frecuentes estan mediadas por la in-
hibicion competitiva de CYP3A4. Al asociar fibrato con una
estatina, la pravastatina y la fluvastatina tienen menos me-
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tabolizacion por la via CYP3A4 y, por tanto, su asociacion es
mas segura.

Gemfibrozilo disminuye la excrecion renal de estatinas li-
pofilicas, afecta la glucoronidacion de ciertos medicamen-
tos y compite con las estatinas en el metabolismo hepatico.
Por ello, no debe asociarse con una estatina por aumento
del riesgo de miopatia y rabdomiolisis.

Si se toma gemfibrozilo con antidiabéticos (repaglinida,
pioglitazona, glimepirida, sitagliptina) se deben monitorizar
los valores de glucemia y ajustar las dosis de antidiabético.
Gemfibrozilo parece que disminuye el efecto de la insulina.

No se debe utilizar gemfibrozilo y tratamiento antirretro-
viral (virus de la inmunodeficiencia humana).

Los fibratos interfieren con el metabolismo de la warfari-
na (por competicion en la union a proteinas), con aumento
del cociente internacional normalizado y, por tanto, hay
que monitorizar para realizar ajuste de dosis.

Los fibratos y resinas secuestradoras de acidos biliares in-
terfieren en la absorcion, por lo que se recomienda tomarlos
1 h antes o0 4-6 h después.

En pacientes en tratamiento con ciclosporina, el fenofibra-
to disminuye el efecto y aumenta los valores de creatinina.

Recomendacién

Las interacciones farmacologicas de los fibratos se de-
ben, principalmente, a la inhibicion competitiva en ru-
tas enzimaticas comunes, y son mas frecuentes con
gemfibrozilo. Por tal motivo, ante la necesidad de em-
plear un fibrato asociado a una estatina es preciso
emplear fenofibrato.
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:Como mejorar la adherencia y el cumplimiento
terapéutico?'®

La Organizacion Mundial de la Salud define la adherencia
terapéutica como la magnitud con que el paciente sigue las
instrucciones médicas. En el cumplimiento o adherencia te-
rapéutica influyen factores en relacion con el paciente, con
el profesional, con el sistema sanitario y con los farmacos
prescritos. Las causas mas frecuentes de falta de adheren-

cia son el olvido de la toma, la aparicion de efectos adver-
sos, el desconocimiento de la importancia de tomar esa
medicacion, el miedo a reacciones adversas, etc.
Como medidas generales debemos individualizar el trata-
miento consiguiendo un vinculo fuerte y fortaleciendo la
relacion médico-paciente. Es importante no culpabilizar y
la participacion de todos los profesionales sanitarios.

De forma mas especifica, las estrategias pueden consistir en:

Realizar una prescripcion sencilla y facil de entender y
cumplir por el paciente. Explicar los posibles efectos se-
cundarios.

Informacion individualizada, en grupos y con apoyo familiar.
Intervenciones conductuales: técnica de autocontrol, res-
ponsabilizacion y refuerzo conductual.

 Reforzar periddicamente la importancia del cumplimiento
y valorar los problemas que han aparecido.

Llamadas telefonicas.

Incentivar al paciente.

Valorar los costes directos e indirectos.

Si es posible, utilizar tecnologias de la informacion y la
comunicacion que faciliten el recordatorio de las tomas.
Si es posible, utilizar dosis Gnica diaria o utilizar combina-
ciones de farmacos que disminuyan el nimero de compri-
midos y el nUmero de tomas.

En la poblacion espaiiola esta validado el test de Morinsky
Green, que indica el grado de cumplimiento. Es sencillo de
realizar y consta de 4 preguntas que el paciente debe con-
testar (tabla 3).

Tabla 3 Test de Morinsky Green (traducido)

» ;Se olvida alguna vez de tomar el medicamento?

« ;Toma la medicacion a la hora indicada?

» Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomar
la medicacion?

« Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la
medicacion?

Elaboracion propia a partir del texto y las citas bibliograficas.

Recomendaciéon
Evaluar y, en su caso, garantizar la adherencia terapéuti-
ca requiere medidas individuales y estrategias generales.
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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 PPARa (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 patrén 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 bioldgicas, que con-
llevan su catabolismo por vias aterogénicas, como los

0214-9168/ © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. y SEA. Todos los derechos reservados.

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 macréfagos, 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?"2

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.
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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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Resumen de recomendaciones

Summary of recommendations

En el control de los factores de riesgo lipidicos, y con inde-
pendencia de un correcto manejo del cLDL (colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad) acorde con el nivel de
riesgo individual, se debe considerar la deteccion y tra-
tamiento de la dislipemia aterogénica y de los valores
anormales de triglicéridos o de cHDL (colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad), para abordar una proteccion
cardiovascular global. Y esto es importante tanto en preven-
cion primaria como secundaria. En tal sentido, las recomen-
daciones recogen los datos de eficacia y seguridad de la
combinacion de estatina con otros agentes hipolipemiantes,
los fibratos, combinacion que frecuentemente es necesaria
para el control global de la dislipemia, sobre todo en los
enfermos con alteraciones metabdlicas como la diabetes
mellitus, el sindrome metabdlico o la obesidad visceral.
También se hace referencia al proceso de control y segui-
miento del tratamiento, asi como al valor anadido que pue-
den aportar los beneficios derivados del tratamiento con
fenofibrato, que no se ligan directamente a su efecto hipo-
lipemiante.

Dos grandes recomendaciones son las que agrupan a
las demas, y se encuentran sustentadas por la situacion
real:

1. Es preciso considerar la dislipemia aterogénica como un
elemento importante que contribuye decididamente al
riesgo residual, y que se encuentra infradiagnosticado,
infratratado e infracontrolado, lo que es particularmente
relevante en los pacientes de alto riesgo, con o sin dia-
betes.

2. Es preciso considerar el abordaje de la dislipemia atero-
génica sobre la base de las evidencias cientificas disponi-
bles, que son expresivas, y de la opinion de expertos, lo
que debe influir en su implantacion en las guias de prac-
tica clinica, a fin de mejorar su tratamiento y la adheren-
cia a este.

0214-9168/ © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. y SEA. Todos los derechos reservados.

En las tablas 1 a 4 se incluyen las recomendaciones deri-
vadas de un exhaustivo analisis de los distintos aspectos
considerados en las partes estudiadas.

Se ha buscado el nivel de evidencia disponible de acuerdo
con la naturaleza (clase) de las evidencias:

« Clase A: evidencias claras; ensayos clinicos irrefutables;
metaanalisis; revisiones sistematicas; estudios homogé-
neos en sus resultados.

» Clasel B: hay evidencias que apoyan; estudios de cohor-
tes; ensayos clinicos con ciertos sesgos o deficiencias; los
estudios cumplen las normas para analisis comparativos.

» Clase C: evidencias menores; estudios controlados y no
controlados, con problemas metodoldgicos; estudios ob-
servacionales; series de casos; problemas con el compara-
dor.

« Clase D: consensos.

« Clase E: expertos; experiencias clinicas individuales.

En consecuencia se ha extraido el tipo o nivel de reco-
mendacion, segun la calidad de las evidencias, de acuerdo
con la siguiente clasificacion:

« Tipo I: esta indicado de forma inequivoca; principalmente
evidencias de clase A.

« Tipo llIA: esta recomendado; principalmente evidencias de
clase B.

« Tipo IIB: es probable el beneficio; principalmente eviden-
cias de clases Cy D.

« Tipo lll: no hay evidencias suficientes, aunque si funda-
mentos; principalmente evidencias clase E.

« Tipo IV: no se recomienda; ni evidencias ni demostracion.

Las tablas 1 a 4 reflejan las conclusiones y, por tanto,
plantean la situacion actual de la terapia con fibratos, y las
recomendaciones para un uso racional del fenofibrato.
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Tabla 1 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%, y estos efectos son 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 RCV

» Son farmacos de primera eleccion en pacientes con riesgo de pancreatitis por B 1A
hipertrigliceridemia grave

» De primera eleccion en prevencion primaria de ECV en el paciente con DAy cLDL normal, B 1A
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 normal, B 1A
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 1A
estatina se empleara fenofibrato si los TG son > 200 mg/dl con un cHDL bajo

« En el paciente con sindrome metabolico u obesidad visceral, en prevencion secundaria C 1B
y tratamiento con estatinas, que mantengan TG > 200 mg/dl y cHDL bajo se empleara
fenofibrato

» Como farmacos de primera linea en pacientes intolerantes a las estatinas y que tengan B IIA
alto/muy alto RCV

» Como farmacos de segunda linea en pacientes con estatinas y cLDL en objetivo, en los B IIA
que persistan TG > 200 mg/dl o DA residual

» Como farmacos de tercera linea en pacientes tratados con estatinas y ezetimiba y cLDL B 1A

en objetivo, en los que persistan TG > 200 mg/dl o DA residual

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DA: dislipemia
aterogénica; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos.

Tabla 2 Combinacion de estatina mas fenofibrato

Recomendacion en el paciente con DA Nivel de  Clase de
evidencia recomendacion

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

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

 En pacientes con TG > 200 mg/dl utilizar como objetivo terapéutico el colesterol no HDL B 1A
(30 mg mas que cLDL)

o Apo B < 80 0 apo B < 100 como objetivo terapéutico en pacientes con RCV muy alto o alto, B 1A
respectivamente

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

o Evaluar TG y cHDL para valorar el riesgo residual asociado a la DA C |

« Anadir un fibrato a los pacientes de alto riesgo que toman la dosis mayor tolerada de estatina, B 1A
incluso con cLDL controlado, siempre que tengan valores altos de TG y bajos de cHDL

« Seleccionar fenofibrato a la hora de combinar un fibrato con una estatina C 11B

» La combinacion fenofibrato-pravastatina es la de mayor poder de reduccion de los TG C 11B

» La combinacion fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad en la combinacion A 1A
fibrato-estatina

» La combinacion fija de pravastatina + fenofibrato permite simplificar el régimen terapéutico A |

mejorando la consecucion de los objetivos, el cumplimiento y la adherencia, reduciendo
la inercia clinica

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; DA: dislipemia aterogénica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular;
TG: triglicéridos.
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Tabla 3 Control clinico del tratamiento con fenofibrato

Recomendaciones para el control clinico del tratamiento con fenofibrato Nivel de  Clase de
evidencia recomendacion
« Control inicial del perfil lipidico completo, enzimas musculares, hepaticas, FG D 11B
y creatinina, asi como hemograma y en ocasiones TSH
« Control a los 2 meses para valorar la eficacia del tratamiento (evitar inercia clinica) D 11B
« Realizar controles periodicos cada 3 meses (riesgo muy alto), 6 meses (riesgo alto), D 11B
12 meses (riesgo moderado) o 2 afnos (riesgo bajo)
« El riesgo de rabdomidlisis con fenofibrato es muy bajo y es bien tolerado, tanto en A |
monoterapia como asociado a otros farmacos
« Contraindicaciones absolutas para el empleo de fenofibrato: hipersensibilidad, A |

insuficiencia renal grave, hepatopatia activa, miopatia primaria o asociada a
hipolipemiantes, embarazo y lactancia, y edad inferior a 18 anos

« Contraindicaciones relativas que requieren ajuste de fenofibrato: insuficiencia renal A |
leve, antecedentes de enfermedad muscular, alcoholismo, hipotiroidismo y edad mayor
de 70 anos

« Evitar las interacciones con farmacos que se metabolizan via CYP3A4 (fenofibrato, A |
fluvastatina y pravastatina son los farmacos hipolipemiantes mas seguros)

o Emplear medidas generales e individuales para mejorar la adherencia al tratamiento A 1A

y el cumplimiento terapéutico

FG: filtrado glomerular; TSH: hormona tiroestimulante.

Tabla 4 Efectos extralipidicos del fenofibrato

Valor afadido del empleo de fibratos en prevencion CV: efectos extralipidicos Nivel de  Clase de
evidencia recomendacion

« Los fibratos, ademas de reducir significativamente los TG e incrementar los valores B Considerar en su uso
de cHDL, aportan cambios cualitativos en el tamafio de las particulas LDL y cHDL

« El fenofibrato mejora la disfuncion endotelial facilitando los cambios del perfil B Considerar en su uso
lipidico

« El fenofibrato tiene efectos antiinflamatorios C Considerar en su uso

« El fenofibrato disminuye la trombogénesis mejorando la estabilidad de la placa C Considerar en su uso
y suprimiendo la regulacion al alza de la expresion del factor tisular

« Estudios experimentales han confirmado que el fenofibrato puede limitar la esteatosis C Considerar en su uso

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 C Considerar en su uso
de distintos mecanismos biomoleculares

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CV: cardiovasculares; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TG: tri-
glicéridos.
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