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PALABRAS CLAVE Resumen

Aterosclerosis; Los pacientes con dislipemia aterogénica no han sido la base de ningln ensayo clinico, por lo
Fibratos; que el efecto de los fibratos puede haber sido infraestimado en los estudios realizados hasta la
Fenofibrato; fecha. Los fibratos, ademas de mejorar el perfil lipidico, presentan efectos protectores de

Proteccion vascular
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la pared vascular a través de modular el papel de las lipoproteinas ricas en triglicéridos en la
aterogénesis, mejoran el flujo de reserva coronario y la rigidez arterial, y mediante el efecto de
los PPAR« activados en las células endoteliales y musculares lisas de la pared arterial. En la
presente revision analizamos la posible proteccion vascular de los fibratos y los posibles meca-
nismos implicados.

© 2017 Sociedad Espafola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Fibrates and vascular protection

Abstract

Patients with atherogenic dyslipidaemia have not been the focus of any clinical trials, and thus
the effect of fibrates may have been underestimated to date. In addition to improving lipid
profile, fibrates have protective effects on the vascular wall through modulation of the role of
triglyceride-rich lipoproteins in atherogenesis, enhancing coronary reserve flow and arterial
stiffness, and through the effect of activated PPAR« in smooth muscle and endothelial cells of
the arterial wall. In the present review, we analyse the possible vascular protective effect of fi-
brates and the possible mechanisms involved.
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Introduccién

La eficacia clinica de los fibratos procede principalmente de
5 ensayos de intervencion, prospectivos y aleatorizados: Hel-
sinki Heart Study (HHS)', Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial (VA-HIT)?, Bezafibrate Infarction
Prevention (BIP) study?, Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD)* y Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD)? (tabla 1). Aunque el HHS' y el
VA-HIT? demostraron una reduccion significativa de los objeti-
vos cardiovasculares en prevencién primaria y secundaria,
respectivamente, con gemfibrocilo, ni el FIELD* ni el ACCORD?
mostraron beneficios cardiovasculares. Se han descrito dismi-
nuciones en las tasas de infarto de miocardio no fatal, pero a
menudo como resultado del analisis post hoc, siendo el efecto
mas evidente en sujetos con valores elevados de triglicéridos
(TG) y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
bajo®. Un reciente metaanalisis y revision sistematica de la
asociacion entre la reduccion del riesgo cardiovascular y las
diferentes estrategias hipolipemiantes concluy6 que solo las
estatinas y los farmacos no estatina que actlan a través de la
regulacion al alza de la expresion del receptor de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) se asocian a una similar reduc-
cion del riesgo de episodios cardiovasculares graves por
cambio en la concentracion de colesterol unido a LDL (cLDL)’.
Los resultados de 3 metaanalisis coetaneos confirman que los
fibratos reducen los episodios cardiovasculares graves en pa-
cientes con TG altos y cHDL bajo, pero sin disminuir la morta-
lidad cardiovascular ni total®'°. Es de destacar que los
pacientes con dislipemia aterogénica, es decir, TG altos y
cHDL bajo, no han sido la base de ningln ensayo clinico, por lo
que el efecto de los fibratos puede haber sido infraestimado
en los estudios realizados hasta la fecha'"-'2. Por ello, conside-
ramos de interés analizar la posible proteccion vascular de los
fibratos y los posibles mecanismos implicados.

Estudios angiograficos
Las primeras evidencias de la proteccion vascular de los fibra-

tos proceden de los estudios angiograficos efectuados para va-
lorar la progresion/regresion de la enfermedad aterosclerosa.

Tabla 1 Principales estudios clinicos con fibratos

En este sentido, el Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Inter-
vention Trial (BECAIT)' en varones supervivientes de un infarto
de miocardio antes de los 45 afos, con evidencia angiografi-
ca de al menos una lesion coronaria significativa, objetivo que
los tratados con bezafibrato mostraron con respecto al grupo
placebo un efecto del tratamiento de 0,13 mm (intervalo de
confianza del 95%, 0,10-0,15; p = 0,049) en el cambio medio del
minimo diametro vascular, y una menor incidencia acumulada
de episodios coronarios (3 frente a 11 pacientes; p = 0,02).

Sobre la base de los hallazgos del estudio BECAIT" y a que
el cHDL bajo es una de las alteraciones lipidicas mas fre-
cuentes en los pacientes con enfermedad cardiaca corona-
ria, se planteo el Lipid Coronary Angiography Trial (LOCAT)
en pacientes con cirugia de revascularizacion coronaria y
cHDL bajo como principal alteracion lipidica™. Los pacientes
tratados con gemfibrozilo mostraron una significativa menor
progresion de la aterosclerosis comparados con el grupo pla-
cebo, asi como una marcada reduccion de nuevas lesiones
en los pontajes aortocoronarios (p < 0,001).

Finalmente, el Diabetes Atherosclerosis Intervention Stu-
dy (DAIS)" fue disenado y llevado a cabo en colaboracion
con la Organizacion Mundial de la Salud para demostrar si la
normalizacion de la dislipemia diabética se acompanaba de
un enlentecimiento en la progresion de la aterosclerosis co-
ronaria en pacientes con diabetes tipo 2 con aceptable con-
trol metabodlico y, al menos, una lesion coronaria en el
estudio angiografico. Después de un seguimiento minimo de
3 afos, el grupo tratado con fenofibrato mostré un menor
incremento en el diametro de la estenosis, un menor des-
censo en el minimo diametro de la luz vascular y un menor
descenso del diametro medio (fig. 1); aunque el estudio no
se diseno para analizar objetivos clinicos, se registraron me-
nos episodios cardiovasculares comparado con el grupo pla-
cebo (38 frente a 50, reduccion del 23%).

Mecanismos vasculoprotectores

En un reciente estudio llevado a cabo en 1.080 pacientes
asintomaticos con diabetes tipo 2, electrocardiograma en
reposo normal, por lo menos 1 factor de riesgo cardiovascu-
lar y una concentracion de cLDL < 3,35 mmol/l (130 mg/dl),

Estudio (farmaco)

Objetivo principal:
cohorte completa (p)

Subgrupo especifico:
criterio lipidico

Objetivo primario:
subgrupo (p)

Helsinki Heart Study, HHS' (gemfibrozilo) -349% (0,02)

Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial, VA-HIT? (gemfibrozilo)

Bezafibrate Infarction Prevention, BIP?
(bezafibrato)

Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes, FIELD* (fenofibrato)

-7,3% (0,24)
-11% (0,16)

Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes, ACCORD’® (fenofibrato)

-8% (0,32)

-22% (0,006)

TG > 200 mg/dl
cLDL/cHDL > 5
TG > 150 mg/dl

Post-hoc -71% (< 0,005)

Post-hoc -27% (0,01)

TG > 200 mg/dl Post-hoc -39,5% (0,02)

TG > 204 mg/dl
cHDL < 42 mg/dl
TG > 204 mg/dl
cHDL < 34 mg/dl

Post-hoc -27% (0,005)

Preespecificado -31%

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.
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Figura 1 Principales resultados del Diabetes Atherosclerosis

Intervention Study'.

la presencia de dislipemia aterogénica se asocio con un ma-
yor riesgo de isquemia miocardica silente y enfermedad co-
ronaria angiografica silenciosa’. Ello pone de relieve la
importancia de la dislipemia aterogénica como marcador de
una elevada carga cardiovascular residual.

Si bien el colesterol es un prerrequisito para la formacion
de la placa de ateroma, no debemos olvidar que algunas li-
poproteinas ricas en TG pueden ser también aterogénicas'.
Estas lipoproteinas comprenden una gran variedad de parti-
culas que difieren en tamaiio, densidad, composicion de lipi-
dos y apoproteinas (apo). Existe una relacion inversa entre el
tamano de las lipoproteinas y su capacidad de cruzar la ba-
rrera endotelial para entrar en la intima arterial. Los quilo-
micrones y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
grandes (unidad de flotacion Svedberg [Sf] 60 a 400) no son
capaces de entrar en la pared arterial, mientras que las VLDL
pequeias (Sf 20 a 60) e IDL (lipoproteinas de densidad inter-
media, Sf 12 a 20) pueden entrar en la intima arterial. El
contenido apoproteico también determina la capacidad ate-
rogénica de las lipoproteinas ricas en TG. En este sentido, las
VLDL ricas en apoC-lIl tienen un mayor poder aterogénico al
disminuir la actividad lipolitica de la lipoproteinlipasa (LPL),
disminuir la captacion de VLDL por el receptor, aumentar el
tiempo de residencia de las VLDL en la circulacion sanguinea
y, en consecuencia, una mayor exposicion de la pared arte-
rial a las particulas aterogénicas.

Los conocidos efectos de los fibratos sobre el perfil lipidi-
co plasmatico tienen lugar a través de los receptores nu-
cleares denominados receptores activados de proliferacion
alfa (PPARa). La activacion de PPARa aumenta la expresion
de la LPL y reduce la expresion de apoC-lIl, un inhibidor de
la LPL, con el efecto de aumentar la lipolisis, dando como
resultado una reduccion de los valores de TG (fig. 2).

Por otra parte, los agonistas PPARa como los fibratos tie-
nen el potencial de frenar la secrecion de quilomicrones re-
duciendo la esterificacion del colesterol y aumentando la
oxidacion de acidos grasos en el enterocito’®. Reyes-Soffer
et al'" examinaron la respuesta de la lipemia posprandial en
un subgrupo de participantes del estudio ACCORD Lipid. La
combinacion simvastatina/fenofibrato redujo la trigliceride-
mia posprandial de forma similar en todos los participantes
en comparacion con el grupo de simvastatina en monotera-

pia. Sin embargo, los valores de quilomicrones (que conte-
nian apoB48) se redujeron solo en los pacientes que tenian
los TG plasmaticos basales elevados en ayunas.

Una de las consecuencias de los valores elevados de lipo-
proteinas posprandiales y sus remanentes es la disminucion
de la elasticidad vascular. Chan et al*® examinaron la rela-
cion entre la quilomicronemia posprandial y la concentra-
cion de particulas remanentes con la vasodilatacion
mediada por flujo en pacientes diabéticos, obesos y dislipé-
micos (TG > 1,8 mmol/ly/o cHDL < 0,8 mmol/l). Los pacien-
tes reclutados se estudiaron al inicio y después de la
aleatorizacion de monoterapia con fenofibrato (200 mg) o
placebo durante 12 semanas. El principal hallazgo fue la
asociacion inversa entre el cambio en los valores de apoB48
y el cambio en la vasodilatacion mediada por flujo en res-
puesta al tratamiento con fenofibrato. Ello sugiere que la
reduccion de los valores de lipoproteinas posprandiales en
respuesta al tratamiento con fenofibrato puede mejorar la
funcion endotelial.

Por otra parte, el tratamiento con fenofibrato mejoro sig-
nificativamente la reserva de velocidad del flujo coronario y
la rigidez arterial, determinadas por ecografia Doppler no
invasiva y por la velocidad de la onda de pulso, respectiva-
mente, en pacientes con hipertrigliceridemia?'.

Los PPARa se expresan en las células endoteliales??, célu-
las musculares lisas vasculares?, monocitos/macrofagos? y
células T%. La activacion de PPARa comporta la represion de
la sefalizacion NF-kB con la consiguiente disminucion de la
produccion de citocinas inflamatorias en diferentes tipos
celulares? (fig. 3). Los agonistas sintéticos de los PPARq,
como el acido fenofibrico, disminuyen la expresion de las
moléculas de citoadhesion vascular-1 (VCAM-1) inducida por
citocinas y, por lo tanto, limitan la adhesion de monocitos a
las células endoteliales estimuladas*?.

Bulhak et al?® demostraron que la activacion de PPAR«a
protege el miocardio de la lesion de isquemia-reperfusion
en una rata diabética tipo 2 a través de la activacion de la
via fosfatidil inositol-3 cinasa-Akt/PKB, asi como liberando
el dxido nitrico (ON). En otro estudio, el agonista PPAR-WY
14643 mejoro el valor de ON y la endotelina-1 y proporcio-
no la proteccion del miocardio de rata frente a la lesion
por isquemia/reperfusion®. Se han descrito efectos simila-
res de reduccion del tamaiio del infarto de miocardio en
ratas diabéticas para el ligando antidiabético PPARy, pio-
glitazona®.

Fibrato
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Figura 2 Efectos lipidicos de los fibratos a través de la activa-
cion de los receptores activados de proliferacion alfa (PPARa).
Apo: apolipoproteinas; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: li-
poproteinas de baja densidad; LPL: lipoproteinlipasa; TG: tri-
glicéridos.
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Figura 3 Efecto de la activacion de los receptores activados de proliferacion alfa (PPARa) en las células endoteliales y musculares

lisas de la pared arterial. COX2: ciclooxigenasa 2; eNOS: oOxido nitrico sintasa endotelial; ET1:

endotelinat; IL: interleucina;

NF-kB: factor nuclear-kappa B; ON: oxido nitrico; PG: prostaglandinas; VCAM1: molécula de citoadhesion vascular-1.

Conclusion

Los fibratos, ademas de mejorar el perfil lipidico, presentan
efectos protectores de la pared vascular a través de dismi-
nuir la progresion de la aterosclerosis, modular el papel de
las lipoproteinas ricas en TG en la aterogénesis, mejorar el
flujo de reserva coronario y la rigidez arterial, y mediante el
efecto de los PPAR«a activados en las células endoteliales y
musculares lisas de la pared arterial.
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