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Resumen

Los fi bratos han mostrado su efi cacia para modifi car los diferentes parámetros de la dis-
lipemia aterogénica. El más conocido es el fenofi brato, del que sus indicaciones son el 
tratamiento de la hipertrigliceridemia con o sin colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (cHDL) bajo, el tratamiento de la dislipemia aterogénica cuando la estatina no 
se tolera o está contraindicada, también en asociación a éstas en pacientes de riesgo 
cardiovascular elevado cuando la cifra de cHDL y triglicéridos (TG) no se controla adecua-
damente. Sus efectos hipolipemiantes están mediados por la activación del factor nu-
clear de transcripción PPARα, lo que condiciona un aumento de la lipólisis y el aclara-
miento plasmático de las partículas aterogénicas ricas en TG. El fenofi brato favorece la 
betaoxidación de ácidos grasos e inhibe su síntesis, disminuyendo así el sustrato para la 
síntesis de TG. La concentración plasmática máxima se alcanza entre las 2 y las 4 h tras 
la administración oral de fenofi brato en nanopartículas. La estabilidad plasmática se 
consigue a los pocos días y se mantiene a lo largo del tratamiento. Sus efectos farmaco-
lógicos se aprecian a partir de las 2 primeras semanas de tratamiento. La vida media es 
de 21,7 h, eliminándose principalmente por orina. Su efi cacia terapéutica se comprueba 
con descensos de colesterol entre el 20 y el 25%, de los TG entre un 40 y un 55%, e incre-
mentos de cHDL entre un 10 y un 50%, dependiendo del fenotipo lipídico. Por lo general 
es bien tolerado y las reacciones adversas más frecuentes (< 10%) son síntomas gastroin-
testinales y aumento de transaminasas.
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Abstract

Fibrates have demonstrated effi cacy in modifying the various parameters of atherogenic 
dyslipidemia. The best known fi brate is fenofi brate, which is indicated for the treatment 
of hypertriglyceridemia with or without low high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) 
and the treatment of atherogenic dyslipidemia in patients with statin intolerance or 
contraindications. Fenofi brate is also indicated in association with statins in patients 
with high cardiovascular risk when HDL-c and triglyceride (TG) concentrations are poorly 
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares continúan siendo la pri-
mera causa de muerte mundial. Los valores elevados de co-
lesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) son 
el mayor predictor de enfermedad cardiovascular y consti-
tuyen el objetivo primario en el tratamiento de las 
dislipemias1,2. Otras alteraciones lipídicas, como el descen-
so del colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL) y el aumento de triglicéridos (TG), también conlle-
van un aumento de riesgo cardiovascular. La prevalencia de 
obesidad, síndrome metabólico (SM) y diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) continúa aumentando en los países desarrolla-
dos. Estas enfermedades suelen asociar un fenotipo de dis-
lipemia que se caracteriza por la tríada de elevación de la 
cifra de TG, descenso del cHDL y cambio cualitativo de las 
partículas de cLDL, con aumento de partículas LDL peque-
ñas y densas; este fenotipo es conocido como dislipemia 
aterogénica. 

En el tratamiento de las dislipemias, las estatinas conti-
núan siendo la primera elección para bajar el cLDL. En pa-
cientes con TG > 200 mg/dl, el colesterol no HDL (colesterol 
total [CT] menos cHDL, que engloba tanto el cLDL como las 
lipoproteínas ricas en TG) es un objetivo secundario del 
tratamiento1,2.

En este sentido, los fi bratos han mostrado su efi cacia 
para modifi car los diferentes parámetros de la dislipemia 
aterogénica, y especialmente para bajar las cifras de TG.

Los fi bratos son fármacos derivados del ácido clorofe-
noxiisobutírico. Fenofi brato, bezafi brato y gemfi brocilo son 
los más conocidos. El más usado es el fenofi brato, debido a 
su bajo perfi l de efectos adversos en combinación con esta-
tinas, ya a que no interacciona con las isoenzimas 1A1 y 1A3 
de la uridinfosfato glucuronosiltransferasa. El fenofi brato 
es un derivado del ácido fíbrico con larga experiencia de 
uso, cuyo efecto sobre los lípidos se realiza mediante la 
activación del receptor de la actividad proliferativa de los 
peroxisomas tipo alfa (PPARα).

Sus indicaciones actuales son el tratamiento de la hiper-
trigliceridemia grave con o sin cHDL bajo, el tratamiento de 
la dislipemia aterogénica cuando la estatina no se tolera o 

está contraindicada, o en asociación a ésta en pacientes de 
riesgo cardiovascular elevado cuando la cifra de cHDL y TG 
no se controla adecuadamente3-5.

Desde que el fenofi brato se introdujo en el mercado se 
han desarrollado diferentes formulaciones para mejorar su 
biodisponibilidad. Actualmente, el fenofi brato micronizado 
de 200 mg, comprimidos con cubierta dura de 160 mg y el 
fenofi brato en nanopartículas de 145 mg con cubierta dura 
son bioequivalentes, con la ventaja de que con el fenofi bra-
to en nanopartículas no se ve alterada su absorción por la 
presencia o no de alimento y puede ser administrado con 
independencia de las comidas3-5.

Propiedades farmacodinámicas

Efectos sobre lípidos y apolipoproteínas

Tras la administración oral de fenofi brato, éste es hidroliza-
do rápidamente por las esterasas en la pared en su metabo-
lito activo, el ácido fenofíbrico, cuyos efectos hipolipe-
miantes están mediados por la activación del factor nuclear 
de transcripción PPARα (receptor alfa activado de la proli-
feración de los peroxisomas)6,7. Los PPAR son factores nu-
cleares de transcripción que intervienen en la regulación de 
centenares de genes. Hay 3 isoformas de esta familia de 
receptores: PPARα, PPARγ y PPARδ. Cuando se activan por 
un ligando aumentan la transcripción de diferentes genes, 
aumentando la producción de ARN-mensajero y, por tanto, 
la síntesis proteica. Estos receptores tienen un papel impor-
tante en la regulación del metabolismo lipídico8.

El fenofi brato, mediante la activación del PPARα, estimu-
la la producción de lipoproteinlipasa (LPL) y apolipoproteí-
na AV (apo AV), y reduce la producción hepática de la apo-
proteína CIII (inhibidora de la LPL). De esta manera, el 
fenofi brato aumenta la lipólisis y el aclaramiento plasmáti-
co de las partículas aterogénicas ricas en TG (lipoproteínas 
de muy baja densidad [VLDL] y lipoproteínas de densidad 
intermedia [IDL]). 

Por otra parte, el fenofi brato promueve la betaoxidación 
de ácidos grasos e inhibe su síntesis de novo mediante la 

controlled. The lipid-lowering effects of fenofi brate are mediated by activation of the 
nuclear transcription factor PPARα, which leads to an increase of lipolysis and plasma 
clearance of atherogenic TG-rich particles. Fenofi brate favors beta-oxidation of fatty 
acids and inhibits their synthesis, thus reducing the substrate for TG synthesis. The 
maximum plasma concentration is reached between 2 and 4 hours after oral fenofi brate 
administration in nanoparticles. Plasma stability is achieved a few days later and is 
maintained throughout treatment. The pharmacological effects of the drug become 
apparent after the fi rst 2 weeks of treatment. The half-life is 21.7 hours, and the drug is 
eliminated mainly through the urine. Therapeutic effectiveness is demonstrated by  
decreases in cholesterol of between 20% and 25%, reductions in TG of between 40% and 
55% and increases in HDL-c of between 10% and 50%, depending on the lipid phenotype. 
In general, fenofi brate is well tolerated and the most frequent adverse effects (<10%) are 
gastrointestinal symptoms and an increase in transaminase levels. 
© 2012 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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reducción de la actividad de la ácido graso sintasa y la ace-
til-CoA carboxilasa. De esta forma se reduce la disponibili-
dad de ácidos grasos libres para la síntesis de TG. Además, 
mediante el descenso de apo B y la modulación de la sínte-
sis y catabolismo de las VLDL, el fenofi brato aumenta el 
aclaramiento de las LDL, reduciendo los valores de partícu-
las pequeñas y densas de las LDL, que suelen estar elevados 
en los fenotipos de lipoproteínas aterogénicas, trastorno 
común en los pacientes con dislipemia aterogénica9. Asimis-
mo, el fenofi brato ha demostrado reducir la actividad oxi-
dativa sobre las LDL y sobre los ácidos grasos de la fosfoli-
pasa A2 asociada a lipoproteínas (Lp-PLA2).

La activación del PPARα favorece, además, el aumento 
de la síntesis de las apo A-I y A-II, las principales apoproteí-
nas de las partículas HDL, conllevando un incremento del 
cHDL plasmático10,11. El tratamiento con fenofi brato incre-
menta signifi cativamente los valores de pre-β1-HDL en pa-
cientes con SM12. Estas pre-β1-HDL son producidas por los 
hepatocitos y la mucosa intestinal y se consideran como el 
primer aceptor del colesterol celular y, por tanto, elemen-
tos clave en el transporte reverso del colesterol.

Se ha descrito que la activación del PPARα puede mejo-
rar la función de las partículas HDL, incluido tanto el trans-
porte reverso de colesterol como su actividad antiinfl ama-
toria.

En resumen, los efectos lipídicos del fenofi brato se ex-
presan mediante su acción sobre el PPARα e incluyen: a) 
aumento de apo A-I, apo A-II y HDL; b) descenso de apo C-
III, apo B, Lp(a), VLDL, IDL y LDL, y c) cambio cualitativo de 
las LDL, con descenso de las partículas pequeñas y 
densas13,14.

Otros efectos

Los PPARα también modulan otros procesos implicados en la 
aterogénesis, como la respuesta infl amatoria y el equilibrio 
hemostásico15. Se ha estudiado el efecto del fenofi brato en 
diferentes poblaciones de pacientes con tendencia a pre-
sentar un estado proinfl amatorio y procoagulante, como 
son los pacientes dislipémicos, los pacientes con SM y los 
pacientes con DM2. En estos pacientes, el fenofi brato ha 
demostrado efectos benefi ciosos sobre diferentes marcado-
res de infl amación. Se ha demostrado un descenso de los 
valores de fi brinógeno, inhibidor-1 del activador del plasmi-
nógeno (PAI-1) y la proteína C reactiva (PCR), así como las 
citocinas interleucina (IL)-6, IL-1β, factor de necrosis 
tumoral-α (TNFα) y la proteína-1 quimioatrayente de los 
monocitos (MCP-1). Además, algunos estudios han mostrado 
una disminución de las moléculas de adhesión endotelial, 
VCAM-1 e ICAM-1. 

Algunos trabajos han descrito que el fenofi brato aumenta 
los valores de adiponectina, mejorando la sensibilidad a la 
acción de la insulina y mejorando la respuesta vasodilata-
dora mediada por el fl ujo en respuesta a la hiperemia (un 
marcador de respuesta endotelial), en pacientes con SM y 
en pacientes con hipertrigliceridemia. También incrementa 
la actividad de la paraoxonasa (PON-1), una enzima antioxi-
dante presente en las partículas HDL16.

Además, el fenofi brato tiene un efecto uricosúrico, con-
duciendo a una reducción del 25% en los valores plasmáticos 
de ácido úrico. Por el contrario, se ha constatado un incre-

mento de los valores plasmáticos de homocisteína con el 
uso de fenofi brato.

En animales, fenofi brato ha demostrado un efecto an-
tiagregante plaquetario, y también en humanos en el curso 
de un estudio clínico. Este efecto antiagregante se ha puesto 
de manifi esto por una disminución de la agregación plaque-
taria inducida por ADP, ácido araquidónico y adrenalina.

Propiedades farmacocinéticas

Hay diferentes presentaciones farmacéuticas de fenofi bra-
to: formulación con cubierta dura, formulación micronizada 
y formulación en nanopartículas. La forma micronizada de 
200 mg, la forma con recubierta dura de 160 mg y la que 
contiene 145 mg de fenofi brato en nanopartículas son 
bioequivalentes3-5.

Absorción. La concentración plasmática máxima (Cmax) 
se alcanza entre las 2 y las 4 h tras la administración oral 
con fenofi brato en nanopartículas. Tras la toma de otras 
formulaciones de fenofi brato, como la micronizada, la Cmax 
tarda 4-6 h en alcanzarse. De cualquier modo, para un mis-
mo individuo, las concentraciones plasmáticas permanecen 
estables en tratamientos continuos, y esta estabilidad se 
consigue tras unos pocos días de tratamiento.

Los cambios más evidentes en los valores séricos de co-
lesterol se manifi estan normalmente entre 1 y 2 semanas 
después del inicio del tratamiento. El efecto terapéutico 
tiene duración únicamente mientras el paciente tome el 
medicamento.

El efecto óptimo sobre los lípidos plasmáticos se obtiene 
con la concentración sérica aproximada de 5 µg/ml. Con 
concentraciones más elevadas el efecto hipolipémico sólo 
aumenta ligeramente.

Un estudio sobre el efecto de la alimentación en la absor-
ción del fenofi brato, llevado a cabo con la nueva formula-
ción de comprimidos de 145 mg de fenofi brato en nanopar-
tículas en varones y mujeres voluntarios sanos, en ayunas o 
después de una comida con alto contenido en grasas, indicó 
que la Cmax y la exposición total de la formulación al ácido 
fenofíbrico no varió con la alimentación. Por tanto, el fe-
nofi brato en nanopartículas puede administrarse con inde-
pendencia de la toma de alimentos. Por el contrario, con las 
formulaciones anteriores de fenofi brato, si se toma con el 
estómago vacío se reduce considerablemente su absorción.

Distribución. El ácido fenofíbrico está fuertemente aso-
ciado a la albúmina plasmática (más del 99%), por lo que 
puede desplazar a los antivitamina K de los lugares de fi ja-
ción protéicos y potenciar su efecto anticoagulante.

Metabolismo y excreción. El fenofi brato es un profárma-
co farmacológicamente inactivo. Después de la absorción se 
hidroliza rápida y completamente a un metabolito farmaco-
lógicamente activo, el ácido fenofíbrico. No se ha detecta-
do fenofi brato inalterado en el plasma.

Su vida media de eliminación del plasma es aproximada-
mente de 20 h. El ácido fenofíbrico se elimina principal-
mente por la orina. Después de 1 dosis única diaria de 300 
mg de fenofi brato, entre un 60 y un 93% de la dosis adminis-
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trada se elimina por la orina durante 6 días en forma de 
metabolitos. La mayor parte de la sustancia se elimina du-
rante los 2 primeros días.

Como la vida media de eliminación durante el uso perma-
nente es de 21,7 h puede concluirse que no se producirá 
acumulación de fármaco con una función renal normal. En 
pacientes con insufi ciencia renal crónica, la vida media 
plasmática del ácido fenofíbrico se prolonga signifi cativa-
mente y tiene una duración de entre 54 y 362 h. El ácido 
fenofíbrico no se elimina en el curso de la hemodiálisis.

También se prolonga con la edad avanzada (a 39 h) y en 
sujetos con función hepática reducida. Con colestasis con-
comitante, la vida media tiene una duración de 44,7 h y de 
54,6 h sin colestasis, respectivamente.

Dosis y vía de administración 

La dosis diaria de una cápsula de 200 mg de fenofi brato 
micronizado o un comprimido de 160 mg con cubierta dura 
son bioequivalentes a los 145 mg de fenofi brato en nanopar-
tículas en 1 dosis diaria, con la desventaja de que los prime-
ros deben ingerirse junto con alimentos y la formulación en 
nanopartículas es independiente de la toma de alimentos. 
En la insufi ciencia renal debe reducirse la dosis.

Efectos secundarios, precauciones, 
contraindicaciones

Por lo general son fármacos bien tolerados. Las reacciones 
adversas farmacológicas más frecuentes (incidencia > 1% 
pero < 10%) son síntomas gastrointestinales (dolor abdomi-
nal, náuseas, vómitos, diarrea, meteorismo) y aumento de 
transaminasas. Otros efectos secundarios menos frecuentes 
(> 0,1 y < 1%) son cefalea, tromboembolia, colelitiasis, pan-
creatitis, mialgias, miositis3-5.

Interacciones farmacológicas. El fenofi brato potencia el 
efecto de los anticoagulantes orales. Se recomienda reducir 
en un tercio la dosis de los anticoagulantes al iniciar el tra-
tamiento con fenofi brato e ir ajustando la dosis. No se reco-
mienda la administración concomitante de fenofi brato con 
anticoagulante.

En pacientes con afectación renal se recomienda deter-
minar la creatinina de forma periódica e interrumpir la me-
dicación cuando supere el 50% del valor de la normalidad, 
especialmente en pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
enfermedad renal, como ancianos y diabéticos. El fenofi -
brato está contraindicado en situaciones de insufi ciencia 
renal con creatinina plasmática > 2,5 mg/dl17. 

Con el tratamiento de fenofi brato se han observado de 
forma aislada aumentos de transaminasas. Estos aumentos 
suelen ser transitorios, leves y asintomáticos. Se recomien-
da un control de las transaminasas cada 3 meses; durante el 
primer año de tratamiento, éste debe ser suspendido cuan-
do el valor de transaminasas supere el triple del valor con-
siderado normal. El fenofi brato está contraindicado en en-
fermedad hepática crónica y en pancreatitis aguda o 
crónica, excepto si ésta es por hipertrigliceridemia grave no 
controlada.

Los pacientes tratados con fenofi brato deben ser instrui-
dos para que refi eran la presencia de síntomas de miositis o 
miopatía (dolor muscular inexplicado, mialgias o debilidad), 
especialmente pacientes diabéticos, con afectación renal o 
hipotiroidismo. En estos pacientes se deben evaluar los va-
lores de creatincinasa en suero; si están elevados o está 
presente la clínica muscular, el tratamiento debe ser sus-
pendido. El riesgo de toxicidad muscular grave aumenta 
cuando el fenofi brato se utiliza en asociación con inhibido-
res de la HMG-CoA reductasa, aunque con mucha menor 
frecuencia que con otros fi bratos como el gemfi brocilo.

Efi cacia terapéutica

Durante los ensayos clínicos llevados a cabo con fenofi bra-
to, el valor de CT disminuyó entre el 20 y el 25%, y el de los 
TG entre un 40 y un 55%. El valor de cHDL suele aumentar 
entre un 10 y un 50%18,19, dependiendo del fenotipo lipídico 
y su concentración basal; el mayor incremento de estas par-
tículas se observa cuando inicialmente son < 40 mg/dl20. 

En los pacientes hipercolesterolémicos, el tratamiento 
con fenofi brato puede disminuir los valores de cLDL entre un 
10 y un 30%. La infl uencia sobre estas partículas es variable y 
está relacionada con los valores iniciales de cLDL y de TG. El 
efecto global sobre el colesterol da como resultado una dis-
minución de los cocientes CT/cHDL, cLDL/cHDL, o apo B/apo 
A-I, todos ellos indicadores del riesgo aterógeno13,14.

Aunque en algunos casos se ha descrito aumento de la 
sensibilidad a la insulina, en estudios clínicos no se ha aso-
ciado con mejoría de la hemoglobina glucosilada frente a 
placebo21.

Confl icto de intereses

Los autores declaran no tener ningún confl icto de intere-
ses.
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