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Evaluan la Utilidad de los Fibratos en el Tratamiento
de la Dislipidemia Aterogénica en Pacientes con Riesgo
Cardiovascular Aumentado
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por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Fibrates in the Treatment of Cardiovascular Risk and Atherogenic Dyslipidaemia
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Wierzbicki AS
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El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por
Current Opinion in Cardiology
24(4):372-379, Jul 2009

Los fibratos son alternativas de segunda eleccion para el tratamiento
de la dislipidemia asociada con diabetes. El fenofibrato parece relacionarse
con beneficios en las complicaciones microvasculares, aunque no se han confirmado
los posibles beneficios de un tratamiento combinado con estatinas.

Introduccién

Sibien las estatinas representan el tratamiento de eleccion para la
mayoria de las alteraciones de los lipidos, las decisiones terapéuticas
dirigidas a disminuir el riesgo cardiovascular se extienden mas alla
del uso de estos farmacos. Aunque se estima que los niveles dismi-
nuidos de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
se relacionan con un 25% de los casos de enfermedad coronaria
(EC) precoz, la mayor parte del riesgo vinculado con el HDLc se atri-
buye a la obesidad.

El sindrome metabdlico (SM) incluye el incremento de la circunfe-
rencia abdominal, la elevacion del indice de masa corporal, el des-
censo del HDLc, la hipertrigliceridemia, la hipertensién arterial, la
hiperuricemia, el estado protrombaético y el aumento de la concen-
tracién de apolipoproteina B (ApoB) y del colesterol no HDLc. En
este contexto, se denomina triada aterogénica a la combinacion de
niveles bajos de HDLc, hipertrigliceridemia y aumento de particulas
densas y pequefas de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDLc).

Las estatinas reducen el LDLc, pero no se asocian con cambios en
el tamanfo de estas particulas. Los fibratos se relacionan con la opti-
mizacion de la dislipidemia aterogénica de la diabetes tipo 2, con
reduccion de los triglicéridos, acompafiado en general de un incre-
mento del HDLc y de la ocasional disminucién del LDLc. Asimismo,
los fibratos se asocian con beneficios funcionales por el incremento
del tamafo de las particulas de HDLc, por un lado, y con efectos
pleiotrépicos sobre la pared arterial, la coagulacién y la funcién en-
dotelial, por el otro.

Los fibratos en los pacientes sin diabetes

La administracion de fibratos provoca disminucién de los triglicé-
ridos y aumento del HDLc. Asimismo, a excepcion del gemfibrozil,
todos los fibratos se asocian con la disminucion del LDLc. Se ha
demostrado que estos farmacos reducen los niveles de pardametros
como el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1y la protei-
na C reactiva, e incrementan la excrecion fecal de esteroles y el re-
cambio de particulas que contienen ApoB. Sin embargo, las accio-
nes farmacoldgicas de los fibratos son complejas, dado que acttan
como activadores selectivos del receptor activado por el proliferador
de los peroxisomas v (PPAR-y), con probables efectos cruzados sobre
los diferentes subtipos de estos receptores.

Si bien en un estudio de evaluacion del clofibrato efectuado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS; n = 15 745) se observé
un incremento en la mortalidad total en los pacientes que recibieron
la medicacion, en estudios posteriores con bezafibrato, gemfibrozil
y fenofibrato se demostré una menor tasa de progresion de los ate-
romas coronarios en la angiografia cuantitativa.

En el Helsinki Heart Study se corroboré una reduccion en el nu-
mero de eventos coronarios, con escasos beneficiosos sobre la mor-
talidad en los primeros 5 afios. En este ensayo, la administracion de
gemfibrozil se vinculé con la disminucién significativa del riesgo re-
lativo de EC en la poblacién general, con aumento de HDLc y des-
censo del LDLc. En un seguimiento efectuado durante 18 afios del
subgrupo de pacientes con sobrepeso, hipertrigliceridemia y niveles
bajos de HDLc, se confirmé una reduccién de los eventos coronarios
y de la mortalidad por EC de 58% y 71%, en orden respectivo.

Por otra parte, en el estudio Bezafibrate Infarction Prevention (BIP)
se confirmé una reduccion no significativa de los eventos cardiovas-
culares en 3 122 participantes con hipercolesterolemia moderada.
En un analisis de subgrupos, se describieron mayores beneficios en
los sujetos con hipertrigliceridemia. En los pacientes que recibieron
bezafibrato en este protocolo se verificd una menor progresion del
indice HOMA, que se considera un marcador de la resistencia a la
insulina.

El autor cita ademas los resultados del Veterans Administration
HDL Intervention Trial (VA-HIT). Si bien no se comprobaron efectos
del gemfibrozil sobre las concentraciones de LDLc, se confirmé una
reduccion del 20% al 25% en la proporcién de eventos cardiovas-
culares, con mayores beneficios en los pacientes con diabetes tipo 2
y en aquellos con SM. Estos efectos se asociaron con los cambios en
el HDLcy en el tamano de las particulas, de forma independiente de
las modificaciones en la trigliceridemia.

Fibratos, diabetes y SM

Se presume que el tratamiento con fibratos es beneficioso en los
pacientes con diabetes. En el analisis de los participantes diabéticos
del estudio VA-HIT, la terapia con gemfibrozil se asocié con una
reduccion del 32% del criterio de valoracién combinado integrado
por el infarto de miocardio (IAM), el accidente cerebrovascular y la
mortalidad por EC. Asimismo, en el Diabetes Atherosclerosis Inter-
vention Study, la administracién de 200 mg diarios de fenofibrato
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se relacion6 con una menor progresion de las alteraciones del dia-
metro de la luz vascular y con una tendencia a la disminucion de los
criterios cardiovasculares de valoracion.

El autor destaca especialmente el andlisis del estudio Fenofibrate
Intervention in Endopoint Lowering in Diabetes (FIELD), en el que se
incluyeron sujetos con diabetes de comienzo reciente y control me-
tabdlico adecuado. Se consideré como criterio principal de valora-
cion, la mortalidad de causa cardiovascular pero, como consecuen-
cia de la baja tasa de episodios, este criterio se redefinié para incluir
todos los eventos coronarios. Asi, el tratamiento con fenofibrato se
asocio con una tendencia a la reduccién de estos episodios (p =0.16).

Se observaron resultados similares con el uso progresivo de esta-
tinas en el estudio Incremental Decrease in Endpoints with Aggres-
sive Lipid-lowering y con la terapia con pioglitazona en el Prospecti-
ve Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events. De acuerdo
con los resultados de un metanalisis de los estudios en los que se
evalud el uso de fibratos, la reduccién de los episodios de IAM no
fatales representa el mayor beneficio terapéutico de estos farmacos.

Los efectos del fenofibrato observados en el protocolo FIELD se
atribuyen a la suma de los cambios de los niveles de HDLc y LDLc.
Debido a la escasa accion del farmaco sobre la concentracion de
HDLc en ese ensayo, los beneficios parecen deberse a la reduccion
del LDLc por disminucion de la concentracion de ApoB e incremen-
to del tamano de las particulas. En el grupo de prevencion primaria
de este estudio, los cambios en el perfil lipidico se atribuyeron a las
acciones del fenofibrato, con diferencias significativas en relacion
con la cohorte de prevencién secundaria.

Cabe recordar que los fibratos parecen asociarse con mayores
beneficios en los pacientes con bajos niveles de HDLc. Asi, el trata-
miento con bezafibrato se vinculé con menor incidencia de IAM en
el subgrupo de participantes con SM en el estudio BIP (n = 1 470).
Sin embargo, estos beneficios significativos no se comprobaron en
los subgrupos de pacientes con SM, hipertrigliceridemia o aumento
de la circunferencia abdominal en el estudio FIELD. Si bien el fenofi-
brato no se asocié con modificaciones de la glucemia o de la hemo-
globina glucosilada, en un metanalisis reciente se confirmé que los
8 183 participantes con SM se caracterizaron por el incremento en
la tasa de eventos cardiovasculares, de forma proporcional al nume-
ro de componentes del sindrome expresados en cada paciente. Los
mayores efectos del tratamiento con fenofibrato se observaron en
los sujetos con SM e importantes anomalias en el perfil lipidico.

Seguridad y perspectivas

No se registraron abandonos del tratamiento en gran escala en
los ensayos de evaluacion de los fibratos. El autor admite la presen-
cia de interrogantes acerca de la seguridad a largo plazo, como el

incremento no significativo de la mortalidad global. De todos mo-
dos, reconoce que estos efectos se atribuyen al uso de clofibrato y
desaparecen al excluir del modelo de anélisis el protocolo efectuado
por la OMS en que se utilizo ese farmaco.

Por otra parte, los fibratos no se asociaron con la reduccién de la
mortalidad cardiovascular, mientras que, en diversos estudios, se
vincularon con el incremento del riesgo de trombosis venosa y de
pancreatitis. Sin embargo, no se dispone de datos procedentes
de metanalisis en relacion con estos efectos adversos. Asimismo, se
ha descrito la elevacién reversible de la creatinina en los sujetos que
recibieron fibratos, a excepcién del gemfibrozil. Por otra parte, la
administracién de fenofibrato se asocié con un incremento del 24%
en la concentracion de homocisteina. Si bien este marcador se ha
vinculado con mayor riesgo cardiovascular, la disminucién de los
niveles circulantes con folatos y cianocobalamina no provoca la re-
duccién de la proporcién de eventos.

Los fibratos se relacionan con un beneficio leve sobre las compli-
caciones macrovasculares, pero se dispone de escasos datos vincu-
lados con su accién sobre las lesiones microvasculares. No obstante,
el tratamiento con fibratos se asocié con una reduccién o estabiliza-
cion de la proteinuria entre los participantes del estudio FIELD, que
puede atribuirse al descenso conjunto de la presién arterial. En el
subgrupo de sujetos con retinopatia preexistente, el tratamiento con
fenofibrato se vinculé con menor progresion de la enfermedad.

A excepcion del uso de gemfibrozil, la asociacién de fibratos y
estatinas parece ser tolerada de manera adecuada. Tanto el bezafi-
brato como el fenofibrato son alternativas apropiadas para el trata-
miento combinado. El autor considera que los datos del ensayo en
curso Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
serdn Utiles para la evaluacién de este esquema terapéutico en suje-
tos con enfermedad cardiovascular establecida o con riesgo elevado
de presentar estos eventos.

En este contexto, los fibratos representan una opcién para incre-
mentar el tratamiento hipolipemiante en sujetos que reciben estati-
nasy presentan dislipidemia residual con capacidad aterogénica. Se
dispone de formulaciones que combinan el fenofibrato con las esta-
tinas en un Unico comprimido.

Conclusiones

En funcion de los resultados del estudio FIELD, el tratamiento con
fibratos en los pacientes diabéticos puede asociarse con beneficios
en las complicaciones microvasculares y macrovasculares. Ademas,
estos farmacos se vinculan con la reduccién en la cantidad de IAM
no mortales. El autor concluye que, a partir de los resultados del
estudio ACCORD, sera posible evaluar los beneficios del tratamien-
to combinado con estatinas y fibratos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2010
www.siicsalud.com
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En los Pacientes con Sindrome Metabdlico,
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con el Polimorfismo -1131T>C en el Gen APOAS5
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Atherosclerosis
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Los portadores del alelo -1131C del gen APOAS5 tienen los niveles mas altos
de triglicéridos en plasma, en ayunas y a las 3 y 4 horas de la ingesta de una comida rica
en grasas. Este polimorfismo también es responsable de la respuesta al fenofibrato.

Introduccién

El sindrome metabdlico (SM) es la agrupacién de diversos facto-
res de riesgo que confieren un aumento de la probabilidad de pre-
sentar eventos cardiovasculares. Habitualmente, este sindrome in-
cluye la obesidad, la dislipidemia, la hipertension y la intolerancia a
la glucosa. La hipertrigliceridemia es un trastorno caracteristico del
SM'y consecuencia directa de la acumulacion visceral de tejido adi-
poso. La circunferencia de la cintura es el mejor marcador de este
trastorno. El mayor flujo de los 4cidos grasos libres desde los depo-
sitos viscerales al higado estimula la sintesis hepatica de las lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL), ricas en triglicéridos y en apoli-
poproteina (Apo) B. El aumento de los triglicéridos, mediante la pro-
teina transportadora de ésteres de colesterol induce un descenso
del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y
modificaciones de las particulas de baja densidad que las tornan
mas aterogénicas. Las alteraciones mencionadas se observan en ayu-
nas y luego de la ingesta.

La hipertrigliceridemia representa un factor independiente de ries-
go de enfermedad coronaria; es por ello que la comprension del
metabolismo de los triglicéridos es esencial. Cabe mencionar, afa-
den los expertos, que aunque algunos pacientes con SM tienen hi-
pertrigliceridemia moderada y facilmente controlable con cambios
favorables en el estilo de vida, en otros casos el trastorno no es
facilmente modificable con estas medidas.

Los autores revelaron que la hiperlipidemia posprandial se asocia
con un polimorfismo genético relacionado con el metabolismo de
los triglicéridos. Numerosos trabajos mostraron que el gen APOA5
es uno de los determinantes genéticos mas importantes en la mo-
dulacién de los niveles plasmaticos de los triglicéridos. Los estudios
en modelos animales sugirieron una correlacion inversa entre la ex-
presion del APOA5 y la concentracion plasmatica de los triglicéri-
dos. Por su parte, las investigaciones de polimorfismos genéticos en
diversas poblaciones revelaron una fuerte asociacién entre las varia-
bles comunes y la hipertrigliceridemia. Aunque todavia no se cono-
ce con precision el mecanismo de accion del APOAS5, algunos estu-
dios previos sugieren que ejercerfa un papel importante en la regu-
lacion de la sintesis y de la secrecion hepatica de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos.

Los fibratos representan la mejor estrategia farmacoldgica para
reducir la concentraciéon plasmatica de triglicéridos. Estos agentes
también elevan los niveles del HDLc. Los fibratos, sefialan los exper-
tos, estimulan directamente los receptores activados por el factor
proliferador de peroxisomas o (PPAR-a), un integrante de la familia
de los receptores nucleares activados por los acidos grasos. Debido
a que el APOA5 es un gen fundamental en la regulacion de la sinte-
sis e hidrdlisis de las VLDL y es el blanco principal de los fibratos, los
autores analizaron la hipétesis de que las variabilidades en la region
promotora del gen APOA5 podrian influir en la respuesta a los fibra-
tos, en ayunas y en estado posprandial.

Materiales y métodos

El estudio abarcé 50 pacientes con SM (definido segun los criterios
del Adult Treatment Panel lll) e hipertrigliceridemia; sin embargo, los
sujetos presentaban una respuesta normal a la prueba por via oral de
tolerancia a la glucosa. Los pacientes interrumpieron la medicacion
hipolipemiante al menos 2 meses antes del estudio; la influencia del
polimorfismo del nucleétido Unico -131T>C del APOA5 sobre la res-
puesta posprandial se valoré luego de la ingesta de una comida rica
en grasas. Un subgrupo de 36 pacientes recibié 160 mg diarios de
fenofibrato durante 3 meses; la respuesta al tratamiento en funcién
del genotipo se determind antes y después de la terapia.

La comida de prueba (un preparado comercial) consistié en 60 g
de grasas: 12 g de grasas saturadas, 35.35 g de grasas no saturadas
y 12.75 g de grasas poliinsaturadas. La cantidad de acido laurico,
acido miristico, 4cido palmitico, acido esteérico, acido oleico, acido
linoleico, acido behénico y 4cido lignocérico fue minima.

Se tomaron muestras de sangre antes y 3 y 4 horas después de la
ingesta rica en grasas; en éstas se determinaron los niveles de gluce-
mia, colesterol, triglicéridos, HDLc, insulina y de las ApoAl'y ApoB.
Se extrajo el ADN a partir de sangre entera; mediante reaccion en
cadena de la polimerasa y restriccién enzimatica se amplifico y se
determin el polimorfismo -1131T7>C del gen APOA5.

Las variables bioguimicas entre los genotipos se compararon con
una prueba ANOVA. Las modificaciones asociadas con el tratamien-
to se analizaron con la prueba de Wilcoxon, segun la presencia o la
ausencia del alelo C.
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Resultados

Treinta y seis de los 50 participantes fueron homocigotas para el
alelo comun (TT), 12 eran heterocigotas (TC) y los 2 restantes, ho-
mocigotas para el alelo infrecuente (CC). Por ende, la frecuencia del
alelo C fue del 16%. Los portadores del alelo C se analizaron con-
juntamente, de manera tal que la totalidad de la muestra se dividio
en dos grupos segun el genotipo APOA5: tipo salvaje y portadores
del alelo C (TC/CC). Los dos grupos fueron similares en relacién con
la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia
de la cintura. No se comprobaron modificaciones en los valores del
modelo de homeostasis (HOMA-IR y HOMA-IS), en el IMC o en los
niveles de insulina después del tratamiento con fenofibrato.

En comparacion con los sujetos no portadores del alelo C, los
portadores presentaron niveles significativamente mas altos de tri-
glicéridos en forma basal (54.87%), a las 3 horas (61.08%) y a las
4 horas (68.35%) de la ingesta. El genotipo APOA5 no afect6 otros
parametros lipidicos.

Un subgrupo de 36 pacientes recibié tratamiento con fenofibrato
durante 3 meses con la finalidad de reducir la concentracion de los
triglicéridos (22 eran TT y 14 tenian un genotipo TC o CC). Los
dos grupos fueron homogéneos en relaciéon con la edad, la distribu-
cion por sexo, el IMC y la circunferencia de la cintura. Los portado-
res del alelo -1131C tuvieron mejor respuesta al tratamiento con
fenofibrato (descenso en la concentracién basal de los triglicéri-
dos del 40.33%; p =0.018, del 37.64% a las 3 horas de la inges-
ta; p =0.028y del 42.58% a las 4 horas; p = 0.018) respecto de los
sujetos no portadores del alelo C (30.91% al inicio; p < 0.001;
26.61% alas 3 horas, p=0.005y22.95% alas 4 horas, p = 0.033).
Los cambios no se atribuyeron a ninguna modificacién en el IMC.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman la influencia del poli-
morfismo del gen APOA5-1131T>C en la respuesta a la ingesta rica
en grasas en los pacientes con SM, tratados con fenofibrato duran-

te 3 meses. Después del tratamiento, los sujetos con el alelo C tuvie-
ron niveles mas favorables de triglicéridos, antes y después de la
ingesta de grasas, respecto de aguellos no portadores de ese alelo.
Dos estudios previos describieron una interaccion entre el polimor-
fismo del gen APOA5 y la concentracion de los triglicéridos en plas-
ma. El polimorfismo del -1131T>C se ha asociado con un nivel mas
alto de triglicéridos y es posible que esté relacionado con la apari-
cion del SM, ya que los pacientes portadores del alelo C tuvieron la
concentracién mas elevada de triglicéridos.

Es sabido que la combinacion de ciertos haplotipos se acompafa
de niveles mas altos de triglicéridos. Posiblemente el polimorfismo
-131T>C, ubicado cerca del area de regulacién del gen, sea capaz
de responder al tratamiento con el fenofibrato, un agonista de los re-
ceptores nucleares. El gen tiene un elemento de respuesta al PPAR-o. y
seria el responsable de la respuesta al acido fenofibrico, el trata-
miento mas eficaz para descender la concentracién plasmatica de
los triglicéridos. Por su parte, el APOAS5 controla la lipoproteina lipa-
sa que modula la hipertrigliceridemia posprandial en los pacientes
tratados con fenofibrato o sin éste.

En esta investigacion, los pacientes con el alelo C presentaron
mayor respuesta al tratamiento; otros estudios, en cambio, no en-
contraron los mismos resultados.

La hipertrigliceridemia es un factor independiente de riesgo cardio-
vascular y representa el trastorno lipidico mas comun en los sujetos
con SM, presente en hasta el 25% de los habitantes de los paises
desarrollados. Existe una fuerte correlacion entre los triglicéridos y la
circunferencia de la cintura. A pesar de la gran variabilidad de un
individuo a otro, el APOA5 es el principal determinante de la concen-
tracion plasmatica de triglicéridos; su transcripcién esta regulada por
los PPAR-c, un receptor nuclear que es activado por los fibratos.

En conclusién, los resultados de este estudio sugieren que en los
pacientes con SM, la presencia del polimorfismo -1131T7>C en la
region promotora del gen de la ApoA5 podria ser de utilidad para
determinar el esquema terapéutico en estos pacientes.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2010
www siicsalud.com
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La Terapia con Metformina y Fenofibrato en la Diabetes
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de Riesgo Cardiovascular

Resumen objetivo elaborado
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Pleiotropic Action of Short-Term Metformin and Fenofibrate Treatment, Combined
with Lifestyle Intervention, in Type 2 Diabetic Patients with Mixed Dyslipidemia

de los autores
Pruski M, Krysiak R, Okopien B
integrantes de la
Medical University of Silesia, Katowice, Polonia

El articulo original, compuesto por 4 péaginas, fue editado por
Diabetes Care
32(8):1421-1424, Ago 2009

El fenofibrato, especialmente en combinacion con metformina, es mas eficaz
que la monoterapia con esta ultima y las intervenciones no farmacolégicas
para reducir la inflamacion sistémica y los trastornos de la hemostasia,
en los pacientes con diabetes tipo 2 y dislipidemia mixta.

Introduccién

En los pacientes con dislipidemia o con trastornos en el metabo-
lismo de la glucosa, el tratamiento con los activadores del receptor
activado por el proliferados de los peroxisomas (PPAR-o) —fibratos—
se asocia con efectos antiinflamatorios, antioxidantes y antitromboé-
ticos que no tienen que ver con la accion hipolipemiante. Estos far-
macos también mejoran la funcién endotelial.

La metformina es un hipoglucemiante oral cuyo uso se asocia con
una reduccioén del riesgo cardiovascular, independientemente del con-
trol de la glucemia. En opinién de los autores, no se dispone de estu-
dios especificos que comparen las acciones de la metforminay de los
fibratos, objetivo de este trabajo. Ademas, evaluaron si la combina-
cién de ambos farmacos se asocia con un beneficio adicional en rela-
cion con la terapia con cada uno de los agentes por separado.

Disefo de la investigaciéon y métodos

Se estudiaron pacientes con diagnostico reciente de diabetes tipo 2
(glucemia en ayunas de por lo menos 126 mg/dl o concentracion de
glucosa a las 2 horas de la sobrecarga de por lo menos 200 mg/dl),
sin tratamiento previo y con dislipidemia mixta (niveles de colesterol
total en plasma por encima de los 200 mg/dl, colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad [LDLc] de mas de 130 mg/dl y de
triglicéridos mayor de 150 mg/dl).

Los 128 participantes fueron instruidos en relacion con las modi-
ficaciones favorables en el estilo de vida: reduccién del peso del 7%
0 mas en caso de necesidad; consumo total de grasas por debajo
del 30% de la ingesta energética total, consumo de menos de 7%
de grasas saturadas, ingesta de menos de 200 mg diarios de coles-
terol, aumento del consumo de fibras a 15 g por 1 000 kcal y activi-
dad fisica moderada a intensa, al menos 30 minutos por dia.

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria a metformina
en dosis de 850 mg (n = 66) o placebo (n = 62), dos veces por dia
durante 60 dias. Después de los primeros 30 dias de tratamiento,
fueron asignados al agregado de 267 mg por dia de fenofibrato o
de placebo. Los grupos de metformina més fenofibrato (n = 33),
metformina maés placebo (n = 33), placebo més fenofibrato (n = 31)
y placebo més placebo (n = 31) continuaron con este esquema du-

rante otros 30 dias. Todos los grupos de tratamiento se compararon
con dos grupos pareados en edad, sexo y peso: pacientes con dia-
betes tipo 2 y dislipidemia mixta (n = 32) y sujetos con valores nor-
males de glucemia y de lipidos (n = 32). Estos participantes recibie-
ron informacion relacionada con los beneficios de una dieta saluda-
ble y de otros habitos de vida favorables, pero no fueron tratados
con ninguin agente farmacolégico.

Al inicio y a los 30 y 60 dias se tomaron muestras de sangre para
la determinacion de las fracciones de lipidos, glucosa, insulina, pro-
tefna C reactiva de alta sensibilidad (PCRas), fibrindgeno, inhibidor
del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1), indice de homeostasis
(HOMA) y hemoglobina glucosilada (HbA, ). También se evalud la
liberacién del factor de necrosis tumoral o (TNF-ar) y de la interleu-
quina 1B (IL-1pB) en los monocitos.

Resultados

Alinicio, las caracteristicas clinicas de los pacientes de cada grupo
fueron semejantes. La presencia de diabetes y de dislipidemia se
asocié con una concentracion plasmatica mas alta de PCRas, de
fibrinogeno y de PAI-1; asimismo, se constaté un aumento de la
liberacién de las dos citoquinas analizadas.

Ciento ochenta y ocho sujetos completaron la investigacion; no
se constataron efectos adversos asociados con el tratamiento.

La administracién de fenofibrato —solo o agregado a la metformi-
na- se asocio con la mejoria de la dislipidemia. La metformina y las
modificaciones en el estilo de vida se acompanaron de una mejoria
sustancial de la glucemia y del metabolismo de los lipidos. La combi-
naciéon de metformina mas fenofibrato fue superior en eficacia a la
indicacion de placebo mas placebo en términos de la glucemia en
ayunas, indice HOMA, HbA , colesterol total, LDLc y HDLc, triglicé-
ridos, PCRas, fibrindgeno, PAI-1y de la liberacion de citoquinas por
los monocitos; al tratamiento con metformina mas placebo en rela-
cién con el HOMA, colesterol total, HDLc y LDLc, triglicéridos, fibri-
négeno, PAI-1y con la liberacién de citoquinas, y superior a la com-
binacion de placebo més fenofibrato en la mejoria de la glucemia, del
indice HOMA, los niveles de la HbA, , de los triglicéridos, del fibrino-
geno y de la liberacion del TNF-a.
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La combinacién de fenofibrato mas placebo fue superior a la indi-
caciéon de placebo mas placebo en reducir el colesterol total y el
LDLc, en términos del HOMA, de la PCRas, del fibrinbgeno, del PAI-1
y de la liberacion de TNF-ary de IL-1f; al tratamiento con metformi-
na mas placebo en la disminucion del colesterol total, del LDLc, del
fibrinédgeno, del PAI-1y de la produccién de ambas citoquinas, pero
inferior respecto del Ultimo grupo en términos de la reduccién de la
glucemia en ayunas, del HOMA y de la concentracion de la HbA, .

La administracion de metformina mas placebo fue mas eficaz que
el placebo mas placebo en las modificaciones de la glucemia en
ayunas, del HOMA, de la concentracion de la HbA, y de la libera-
cion del TNF-ar.

Al inicio del estudio se constaté una leve correlacion entre los
niveles de la PCRas y la liberacién de citoquinas; entre el indice HOMA
y la PCRas, el fibrindgeno y el PAI-1, y entre el HOMA vy la liberacion
de citoquinas (valores de r entre 0.42 y 0.51; p < 0.001). Los cam-
bios inducidos por el tratamiento en los niveles de la PCRas se corre-
lacionaron débilmente con las modificaciones en la liberaciéon del
TNF-a.y de la IL-1B (valores de r de 0.45 a 0.59; p < 0.001). No se
registraron otras correlaciones de importancia antes y después del
tratamiento.

Conclusiones
Los resultados de este estudio prospectivo indican que el fenofi-
brato se asocia con efectos mas importantes sobre la inflamacién

sistémica, la hemostasia y la funciéon de los monocitos que la metfor-
mina y las intervenciones no farmacolégicas. Los multiples efectos
del fenofibrato —independientes de los lipidos y no relacionados con
la mejorfa en la sensibilidad a la insulina— podrian contribuir a la
accion beneficiosa de los activadores de PPAR-a. en la reduccion del
riesgo cardiovascular que se constaté en algunas investigaciones. La
menor actividad de la metformina podria obedecer, al menos en
parte, a que todos los participantes incorporaron modificaciones
saludables en el estilo de vida. De hecho, los sujetos que recibieron
placebo y que adoptaron los cambios generales recomendados pre-
sentaron efectos mas marcados en la glucemia, el HOMA, la HbA,
y los triglicéridos en comparacion con los individuos asignados al
placebo y que no incorporaron las modificaciones no farmacolégi-
cas recomendadas. Los cambios en el metabolismo de la glucosa y
de los lipidos, en la inflamacion leve, en la hemostasia y en la fun-
cién de los monocitos fueron mas marcados en los pacientes que
recibieron los dos agentes. Si se tiene en cuenta que los marcadores
analizados representan factores de riesgo cardiovascular, los resul-
tados de esta investigacion sugieren que el tratamiento con metfor-
mina y fibratos podria ser particularmente beneficioso en los pa-
cientes con dislipidemia diabética. Esta combinacion farmacoldgica
también serfa una alternativa valida para los pacientes en los que
estd contraindicado el tratamiento con estatinas y en aquellos que
presentan efectos adversos asociados con estos agentes, concluyen
los expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2010
www.siicsalud.com
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La combinacion de fenofibrato y simvastatina en los pacientes
con diabetes tipo 2 es bien tolerada y demostré una mejoria de los parametros
lipidicos, protrombéticos e inflamatorios superior a la lograda con cualquiera
de los dos agentes en forma separada.

Introduccién

Las tasas de mortalidad cardiovascular son similares en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 (DBT2) y aquellos con enfermedad car-
diovascular. En ambos casos se recomienda reducir los niveles de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) entre un
30% y 40%, hasta < 100 mg/dl mediante modificaciones del estilo
de vida y tratamiento farmacolégico. También se aconseja aumen-
tar los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densi-
dad (HDLc) y disminuir los de triglicéridos (TG).

Las estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A reductasa) representan la primera linea de tratamiento en estos
casos, pero casi siempre se requiere la combinacion con fibratos en
las personas con DBT2. Un metanalisis reciente sefialé que, en esta
poblacion, las estatinas se relacionan con una reducciéon de 21% de
eventos cardiovasculares mayores, 22% de infartos de miocardio o
muerte por enfermedad coronaria, 25% de revascularizaciones co-
ronarias y 21% de accidentes cerebrovasculares; a los 5 afios, de
cada 1 000 pacientes tratados con estatinas se registraron 42 casos
menos de eventos vasculares mayores.

Los fibratos no reducen significativamente los niveles de LDLc pero
si los de TG, elevan los de HDLc y no interfieren en el metabolismo
de la glucosa, a diferencia de la niacina. Algunos informes los aso-
cian con una disminucion de la frecuencia de retinopatia diabética
con requerimiento de terapia con laser. Asimismo, hay estudios que
sefalan una reduccion de eventos cardiovasculares en relacién con
su uso a largo plazo, un efecto sobre diversos factores de la coagu-
lacion y los niveles de proteina C reactiva.

Desde un punto de vista farmacolédgico, la combinacién de esta-
tinas y fibratos seria mas eficaz para reducir el riesgo residual de
eventos cardiovasculares en pacientes con DBT2 tratados con cual-
quiera de los dos como monoterapia, dados sus diferentes meca-
nismos de accién. Las estatinas disminuyen los niveles de coleste-
rol intrahepatocitario y promueven la expresion de los receptores
de superficie para apolipoproteina (Apo) B y E, lo que reduce los
niveles de LDLc circulante. Los fibratos activan el receptor nuclear
activado por el proliferador de los peroxisomas o, lo que afecta la
expresion de mas de 50 genes. La combinacion de ambos agentes
estd limitada por el temor a eventos adversos graves, como la rab-
domidlisis masiva.

Los autores de este trabajo se propusieron evaluar la eficacia y
tolerabilidad del fenofibrato, la simvastatina y su combinacién para
la prevencion de trastornos cardiovasculares en pacientes italianos
con DBT2.

Materiales y métodos

Este estudio, multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego se llevé a
cabo en 2 centros universitarios de atencion médica en Italia (Pavia
y Bologna). Los participantes fueron sometidos a una dieta con un
déficit de aproximadamente 600 kcal diarias de acuerdo con las
recomendaciones de la American Heart Association, con 30% de
grasas saturadas (< 7% de la energia) y < 1% de grasas trans y un
contenido maximo de colesterol de 300 mg/dia. Se les indico, ade-
mas, realizar caminatas enérgicas de 20 a 30 minutos 3 a 5 veces
por semana. Fueron asignados a recibir 145 mg/dia de fenofibrato
(F) 0 40 mg/dia de simvastatina (S) o ambos (F + S) durante 12 me-
ses. La tolerabilidad se evalud en cada visita mediante el interroga-
torio y el examen clinico.

Se incluyeron pacientes de raza blanca > 18 afios (119 hombres y
122 muijeres) con DBT2 (definida por los criterios de la American
Diabetes Association) de al menos 6 meses de evolucion y dislipide-
mia combinada (definida por los criterios del International Lipid
Information Bureau) que no hubieran recibido hipolipemiantes con
anterioridad.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de trastornos ge-
néticos que afectaran el metabolismo lipidico (por ejemplo, hiper-
colesterolemia familiar, hiperlipidemia de tipo lll, deficiencia de li-
poproteinlipasa); antecedentes de microalbuminuria o sindrome
nefrético, alteraciones de la funciéon hepatica (definidas por nive-
les de aminotransferasas o y glutamil transpeptidasa [YGT] mayo-
res que el limite superior normal), alteraciones de la funcién renal
(definidas por niveles de creatinina mayores del limite superior nor-
mal), toxicidad muscular o valores de creatinfosfoquinasa (CPK) de
mas de 2 veces el limite superior normal; trastornos tiroideos, en-
docrinoldgicos o metabdlicos; antecedentes de alcoholismo o dro-
gadiccion; enfermedades neoplasicas o autoinmunitarias; trastor-
nos mentales; consumo de otra medicacién que altere el metabo-
lismo lipidico; participacion simultdnea en otros estudios clinicos;
hipersensibilidad a las estatinas o los fibratos, tratamiento con hi-
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polipemiantes o anticoagulantes y fa&rmacos asociados con rabdo-
midlisis al combinarse con estatinas o fibratos, uso de farmacos
con efectos sobre los lipidos, esteroides (salvo los topicos o la tera-
pia de reemplazo hormonal posmenopausica), ciclosporina A, eri-
tromicina, ketoconazol; enfermedad cardiovascular grave (clase
funcional I-IV de la New York Heart Association, insuficiencia car-
diaca congestiva o infarto de miocardio) o cerebrovascular en los
6 meses previos.

Alinicio se realizaron historia clinica, examen fisico, electrocardio-
grama (ECG) de 12 derivaciones, célculo del indice de masa corpo-
ral (IMC), determinaciones de hemoglobina glucosilada (HbA, ), glu-
cemia en ayunas (GA), glucemia posprandial (GP), insulinemia en
ayunas (IA), perfil lipidico, lipoproteinas como ApoA-1, ApoB y lipo-
proteina (a) (Lp[a]); factores protromboticos e inflamatorios como el
inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), homocistei-
na (Hct), fibrindgeno (Fg) y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCRas).

Las variables principales de eficacia fueron los cambios en el perfil
lipidico, las lipoproteinas y Lp(a). Las determinaciones se repitieron a
los 6 y los 12 meses. Los controles de seguridad incluyeron examen
fisico, signos vitales, ECG, eventos adversos y anélisis de laborato-
rio. Las funciones hepatica, renal y muscular se evaluaron mediante
la determinacién de transaminasas, YGT, fosfatasa alcalina, creatini-
na, depuracion de creatinina y CPK.

Se realizd un analisis por intencién de tratar. Los resultados se
expresan como promedio + desviacion estandar y se considero sig-
nificativo un valor de p < 0.05.

Resultados
Se incluyeron 241 pacientes sin diferencias iniciales entre los
tres grupos.

Perfil lipidico y lipoproteinas

Alos 6 meses se observéd un descenso significativo en los niveles de
colesterol total (CT) en los pacientes tratados con S (p < 0.05)yF+ S
(p <0.01). Alos 12 meses, los tres grupos mostraban descensos res-
pecto del inicio (p < 0.05conF, p<0.01 con Sy p<0.001 conF+5),
con los niveles méas bajos en aquellos tratados con F + S (p < 0.05)

Los niveles de LDLc se redujeron significativamente a los 6 meses
en los pacientes tratados con monoterapia con S (p < 0.05) y con
terapia combinada de F+ S (p < 0.01). A los 12 meses, el descenso
fue significativo en los tres grupos (p < 0.05 con F, p<0.01 con Sy
p < 0.001 con F + S), con los niveles mas bajos en aquellos que
recibieron la combinacién de F + S (p < 0.01).

Hubo aumentos significativos de HDLc a los 6 meses entre los
pacientes asignados a F (p < 0.05)y F + S (p < 0.01). Ese aumento se
observé en los tres grupos a los 12 meses (p < 0.01 con F, p < 0.05
conSyp<0.001 conF+S), con los niveles mas altos en el grupo de
F+S(p<0.05).

Los niveles de TG descendieron significativamente a los 6 meses
en los sujetos tratados con F (p < 0.05)y F + S (p < 0.05). A los
12 meses, el descenso estuvo presente en los tres grupos (p < 0.01
conF, p<0.05conSyp<0.001 conF+S), con los niveles mas
bajos en el grupo de terapia combinada con F + S.

Los niveles de ApoA-1y ApoB no mostraron cambios a los 6 me-
ses, pero alos 12 meses aumentaron los de ApoA-1 en los pacientes
tratados con F + Sy disminuyeron los de ApoB en los tres grupos.
Los valores de Lp(a) no se modificaron en ningun caso.
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Parametros de coagulacion y fibrindlisis

Los niveles de PAI-1 no variaron a los 6 meses, pero descendieron
significativamente a los 12 meses en los pacientes tratados con S
(p<0.05) yF+S(p<0.01), con niveles mas bajos en estos ultimos
(p < 0.05). Respecto del Fg, se redujeron de manera significativa a
los 12 meses en el grupo de F + S (p < 0.05), en tanto que los de
PCRas disminuyeron a los 6 meses solo en los tratados con F + S
(p <0.05)y, alos 12 meses, en los grupos de S(p < 0.05)y F+S
(p < 0.01), con los valores mas bajos en este ultimo. Los valores de
Hct no sufrieron variaciones.

Control glucémico

Los valores de HbA, _no variaron a los 6 meses; a los 12, descen-
dieron en los grupos tratados con Fy F + S (p < 0.05 en ambos). Los
niveles de GA, GP e IA no se modificaron en ningun grupo.

Parametro antropométrico
El IMC no sufrié variaciones en ningln grupo.

Parametros de seguridad
No se observaron cambios en los parédmetros evaluados a los 6 y
alos 12 meses en ningun grupo.

Discusion

Este estudio aleatorizado y a doble ciego en pacientes con DBT2
demostré que el tratamiento a largo plazo con F + S mejora signifi-
cativamente varios parametros relacionados con el riesgo cardiovas-
cular: LDLc -40.4%, HDLc +25.4%, TG -38.85%, ApoB -28.7%,
ApoA-1 +9.4%, PAI-1 -41.8%, Fg -11.9% y PCRas -39.1%. Los
marcadores de seguridad no mostraron modificaciones.

Estos resultados coinciden con los de otros trabajos, como el SAFARI
(evalud la combinacion de F + S en pacientes con hiperlipidemia combi-
nada y hallé mejoria de todos los pardmetros analizados) y el FIELD, en
el que el F demostré mayor eficacia para corregir los paréametros lipidi-
cos (CT, LDLc, TG, ApoB, HDLc, ApoA-1y A-2) que en el trabajo aquf
presentado. La diferencia podria explicarse por el mayor tamano de la
poblacién estudiada en el FIELD, su caracter multinacional y un mejor
control glucémico v lipidico inicial de los participantes.

Los autores sostienen que sus hallazgos respaldan que adn con el
uso de estatinas persiste un riesgo cardiovascular residual relaciona-
do con los niveles de HDLcy TG, que podria controlarse con el agre-
gado de F. Se menciona el estudio Treating New Targets, que sefala
el HDLc como un factor predictivo de eventos cardiovasculares ma-
yores. Las variaciones en los marcadores protrombdéticos e inflama-
torios (PAI-1, Fg y PCRas) apuntarian a un efecto cardioprotector
independiente del efecto hipolipemiante.

Como limitaciones del trabajo reconocen lo reducido de la mues-
tra analizada, la falta de una evaluacion mas avanzada de pardme-
tros lipidicos (aunque esto ya fue realizado por otros autores) y la
falta de inclusion de pacientes con hipertrigliceridemia o hipercoles-
terolemia, por lo que las respuestas a la estatina y al fibrato podrian
verse atenuadas.

Conclusiones

La combinaciéon de F + S es mas eficaz para corregir varios para-
metros lipidicos y protrombéticos y es bien tolerada en pacientes
con DBT2. Igualmente, deben tenerse en cuenta las limitaciones
mencionadas por los autores.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2010
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Los fibratos reducirian la frecuencia de complicaciones microvasculares
en los pacientes diabéticos, como retinopatia y nefropatia, aunque sus efectos
sobre la neuropatia son discutibles.

Introduccién

Varios estudios sefialaron los beneficios de los fibratos a nivel car-
diovascular, entre ellos, el descenso moderado de los niveles de co-
lesterol total (CT) y colesterol asociado a lipoproteinas de baja den-
sidad (LDLc), la reduccion sustancial de las concentraciones de trigli-
céridos (TG) y el aumento del colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDLc). Estos efectos serian mas notables en personas
con niveles iniciales bajos de HDLc y altos de TG, propios de la dia-
betes tipo 2 (DBT2).

Los trabajos con gemfibrozil demostraron sus efectos sobre las
complicaciones macrovasculares de la DBT2, aunque se sabe menos
acerca de sus efectos sobre las manifestaciones microvasculares. El
estudio Fenofibrate Intervention in Event Lowering in Diabetes (FIELD),
gue incluy6é 9 795 participantes con DBT2, sefialé una reduccién
significativa del 30% (p = 0.0003) en la necesidad de tratamiento
con laser en los pacientes con retinopatia, conocida o no, luego de
5 afos de recibir fenofibrato. También se demostré un descenso
significativo en la cantidad de tratamientos iniciales con laser contra
el edema macular (-31%, p = 0.002) y la retinopatia proliferativa
(-30%, p = 0.015). La reduccion observada en aquellos sin antece-
dentes de retinopatia para el primer tratamiento fue del 39% (de
2.8% a 1.7%, p = 0.0008) y para cualquier tratamiento con laser,
del 49% (p = 0.0002). También se observo una menor progresion
de la albuminuria (p = 0.002) y menor riesgo de amputaciones no
traumadticas. Estos resultados, junto con otros, sefialan que los fibra-
tos, especialmente el fenofibrato, pueden proteger a los pacientes
con DBT2 de las complicaciones mas graves de la enfermedad.

Los autores de este trabajo revisaron los efectos microvasculares
de los fibratos a partir de los resultados del estudio FIELD y resumie-
ron los posibles mecanismos involucrados.

Los fibratos como clase farmacoldgica

La indicacién actual de los fibratos es la hipertrigliceridemia, si
bien también se usan contra la hiperlipidemia combinada, la dislipo-
proteinemia de tipo Il y las alteraciones lipidicas asociadas con la
DBT2 y la obesidad, solos o combinados con otros hipolipemiantes.

Acciones farmacoldgicas de los fibratos

Los fibratos actian mediante la unién al receptor nuclear activa-
dor por el proliferador de los peroxisomas o (PPAR-o) que, una vez
activado, promueve la reduccion de los niveles de TG resultantes de
la betaoxidacion aumentada de acidos grasos libres en el higado; el
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aumento en la expresion de la lipoproteinlipasa y apolipoproteina
(Apo) A-V y disminucién en la de la ApoC-lil; el incremento de los
niveles de HDLc y en la expresion de ApoAly A-ll; y la reduccion de
las concentraciones de LDLc en la hiperlipidemia combinada.

Eficacia clinica de los fibratos

Diversos trabajos demostraron los beneficios de los fibratos sobre
el perfil lipidico, como el Helsinki Heart Studly, el Saint Mary’s Ealing
Northwick Park Diabetes Cardiovascular Disease Prevention y el Be-
zafibrate Infarction Prevention. Otros estudios también sefialan su
capacidad de reducir la reactividad vascular, la resistencia a la insuli-
na, la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca.

Efectos pleiotropicos

Los efectos pleiotrépicos de los fibratos sobre la pared arterial
influyen favorablemente en la inflamacién y la trombogénesis al re-
ducir la produccién de sustancias proinflamatorias y la expresiéon de
proteinas inflamatorias de fase aguda. También ejercen efectos an-
tioxidantes y reducen los niveles de acido urico.

Complicaciones macrovasculares y microvasculares
en la DBT2

La DBT2 es una enfermedad crénica de frecuencia creciente en el
mundo y es una de las principales causas de morbimortalidad pre-
matura. Las complicaciones macrovasculares (enfermedad cerebro-
vascular, isquemia miocérdica, enfermedad arterial periférica) son
las principales causas de morbimortalidad en la DBT2, mientras que
las microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) lo son en
la DBT1. Estas ultimas incrementan el riesgo de enfermedad cardio-
vascular (ECV).

Complicaciones microvasculares

Retinopatia diabética. La retinopatia diabética (RD) es la principal
causa de ceguera y discapacidad visual en los paises desarrollados, y
afecta a 1 de cada 4 pacientes. Los signos iniciales de la RD prepro-
liferativa son la presencia de microaneurismas y hemorragias retinia-
nas en forma de manchas. En el caso de la RD proliferativa, aumen-
tan la cantidad y el tamafio de las hemorragias y pueden aparecer
exudados algodonosos e isquemia. La progresién a la RD proliferati-
va se caracteriza por mayor permeabilidad vascular, oclusion vascu-
lar y desarrollo de nuevos vasos sanguineos en la retina y la parte
posterior del vitreo.
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Nefropatia diabética. La nefropatia diabética (ND) afecta a un
40% de los pacientes con DBT y es la principal causa de insuficien-
cia renal terminal; su primera manifestacion es la microalbuminu-
ria. En el estudio United Kingdom Prospective Diabetes (UKPDS),
ésta se presento en el 25% de los pacientes con DBT2; 5.3% de
ellos progresaron a macroalbuminuriay 0.8% tuvieron niveles ele-
vados de creatinina o requirieron tratamiento sustitutivo renal den-
tro de los 10 afios de diagndstico de la DBT. Otros estudios sefialan
gue tanto la funcién renal deteriorada como la albuminuria serian
indicadores independientes de eventos cardiovasculares y mortali-
dad en esta poblacion.

Neuropatia periférica o autondmica

La neuropatia periférica o autonémica es una causa importante
de morbimortalidad prematura. Tiene una frecuencia de 20%, con
un costo anual para el sistema de salud de entre 4.6 y 13.7 millo-
nes de ddlares en los EE.UU. Provoca pérdida sensorial, con riesgo
de ulceracion del pie, aun ante traumas minimos. La neuropatia
motora y sensorial puede generar cambios estructurales, como
dedos en martillo, dedos en garra, prominencia de las cabezas de
los metatarsianos y artropatia de Charcot. La neuropatia diabética
autondémica produce anhidrosis y alteraciones de la circulacion
superficial y es la principal causa de amputaciones no traumaticas,
mas frecuentes en los pacientes con complicaciones macrovascu-
lares, retinianas o renales.

Factores de riesgo para la aparicion de complicaciones
microvasculares

Los principales factores de riesgo de complicaciones microvascu-
lares son la hiperglucemia, la duracién de la enfermedad y la hiper-
tension. El estudio UKPDS, entre otros, subraya la importancia del
adecuado control glucémico para reducir la frecuencia de estas com-
plicaciones, aunque los resultados del estudio Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) generaron debate en este
sentido, ya que al plantear como objetivo una hemoglobina gluco-
silada (HbA, ) < 6% se observé un aumento de la mortalidad sin
reducir el riesgo de eventos. Los efectos sobre la visién se analizan
en el estudio ACCORD-EYE, actualmente en marcha.

Otros factores de riesgo modificables son el perfil lipidico, los nive-
les de homocisteina y sus derivados y de los productos de glucosila-
cion avanzados y, segun algunos estudios, el sindrome metabdlico.

El tratamiento de la dislipidemia puede evitar
las complicaciones microvasculares

Diversos estudios sefialan que la dislipidemia cumple un papel en
la aparicién de la enfermedad microvascular diabética, especialmente
en los exudados duros retinianos y la maculopatia. En otros trabajos
también se menciona la viscosidad sanguinea como un factor aso-
ciado con la aparicion y progresion de la RD.

Los niveles elevados de TG se relacionarian con la aparicion de
ND. Otros trabajos en pacientes con DBT2 también la relacionan
con los niveles de CT, de HbA, _y de los valores promedio de PA.

Todos estos datos sugieren que el tratamiento de la dislipide-
mia aterogénica ayudaria a reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares.

Efectos de los fibratos sobre los riesgos microvasculares
Efectos beneficiosos de los fibratos sobre los exudados duros

Los primeros estudios con fibratos sefialaron efectos beneficiosos
sobre los exudados duros retinianos y maculares, aun con dosis ba-
jas. En el caso del fenofibrato, hubo regresion de los exudados du-
ros en pacientes con RD exudativa.
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Las limitaciones de estos trabajos son la escasa cantidad de pa-
cientes incluidos y el corto tiempo de tratamiento, superadas en el
estudio FIELD, en el que luego de 5 afos de tratamiento con fenofi-
brato se observé una reduccién significativa en la necesidad de tera-
pia con laser en los casos de RD sin mejoria de los exudados duros.

Los fibratos evitan la progresion de la albuminuria

Diversos estudios anteriores sugieren que los fibratos pueden evi-
tar la progresion de la albuminuria pese a los aumentos observados
en los niveles de creatinina al inicio del tratamiento. Uno de ellos fue
el DAIS, en el cual estos hallazgos no se modificaron luego de los
ajustes por tabaquismo, valores de HbA, , glucemia y PA. Tampoco
se informaron cambios significativos en relacion con las modifica-
ciones en el indice de masa corporal, PA, HbA, , niveles de TG y
creatinina luego de la administracion del fenofibrato.

Las pruebas del efecto beneficioso de los fibratos
sobre la neuropatia periférica son inconsistentes

Las reducciones sefaladas en relacion con el riesgo de ND y reti-
nopatia no son tan concluyentes en el caso de la neuropatia perifé-
rica. El estudio FIELD sefialé una reduccién de amputaciones distales
debida, tal vez en parte, a la neuropatia periférica.

Efectos del fenofibrato sobre las complicaciones
microvasculares: lecciones del estudio FIELD

Estudio FIELD: el mayor estudio con fenofibrato

que incluyd desenlaces microvasculares predeterminados

El estudio FIELD se dised para evaluar el efecto del fenofibrato
sobre los eventos cardiovasculares en pacientes con DBT2 de alto
riesgo. Se llevé a cabo en 663 centros de Australia, Nueva Zelanda y
Finlandia, con 9 795 pacientes con DBT2 de entre 50y 75 afios, que
fueron asignados a recibir 200 mg de fenofibrato o placebo. Los
participantes tenian niveles iniciales de CT de entre 3y 6.5 mmol/l
(115-250 mg/dl) y una relacion TG/HDLc = 4 o niveles de TG de
entre 1y 5 mmol/l (89-445 mg/dl), sin indicaciones definidas de trata-
miento hipolipemiante.

Los criterios de exclusion fueron deterioro de la funcion renal (crea-
tinina > 130 pymol/l), enfermedad hepatica conocida o vesicular sinto-
matica y antecedentes de alguin evento cardiovascular en los 3 meses
previos. Se programaron visitas de control cada 4 a 6 meses, con un
periodo de seguimiento aproximado de 5 afios. El criterio de valora-
cion principal fue la aparicion de eventos coronarios (muerte por
ECV o infarto de miocardio no mortal). Los secundarios fueron los
eventos cardiovasculares mayores (eventos coronarios, accidente ce-
rebrovascular [ACV]y otras muertes cardiovasculares combinadas),
todos los eventos cardiovasculares (eventos cardiovasculares mayo-
res mas revascularizacién coronaria o carotidea), muertes por ECV,
total de muertes por ECV, ACV hemorragicos y no hemorragicos,
revascularizaciones coronarias y periféricas, mortalidad por causas
especificas no coronarias y mortalidad total. Los criterios terciarios
fueron algunos eventos microvasculares, a saber: terapia con laser
para retinopatia diabética, progresiéon de enfermedad renal (defini-
da por cambios en los niveles de creatinina, albuminuria, aparicién
de insuficiencia renal terminal, trasplante renal, muerte por enfer-
medad renal o creatinina > 400 pmol/l) y amputaciones vasculares o
neuropaticas.

Subestudio oftalmoldgico

En 22 de los centros se realizé un subestudio oftalmoldgico con
fotografias retinianas seriadas. Los 1 021 participantes incluidos te-
nian 2 fotografias de ambos ojos sin indicios de retinopatia prolife-
rativa, retinopatia no proliferativa grave, edema macular o indica-
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cion o antecedentes de terapia con laser. El objetivo principal fue
evaluar los efectos del fenofibrato sobre la progresion del grado de
retinopatia, definida como un aumento de al menos 2 grados de la
escala EDTRS luego de al menos 2 afnos de seguimiento. Los crite-
rios secundarios de valoracién abarcaron la progresion de un grado,
la aparicién o progresion de edema macular, exudados duros y la
necesidad de terapia con laser, vitrectomia, cataratas (incluso ciru-
gia) y deterioro de la agudeza visual. Un criterio combinado incluyé
cualquier progresion de 2 grados de retinopatia, edema macular
nuevo o terapia con laser.

El tratamiento con fenofibrato redujo la necesidad
de terapia con laser

El estudio FIELD indic6 que el tratamiento con fenofibrato se aso-
Ci6 con una reduccion del 30% en la necesidad de uno o mas trata-
mientos con laser contra la retinopatia (de 5.2% a 3.6%; p = 0.0003).
Hubo un descenso de 31% en el requerimiento de la primera tera-
pia con laser para edema macular (de 3.4% a 2.4%; p=0.002) y de
30% para retinopatia proliferativa (de 2.2 a 1.5%; p = 0.015). En
los pacientes sin retinopatia previa, el riesgo de una primera terapia
con laser se redujo un 39% (de 2.8 a 1.7%; p = 0.0002). En el
subestudio oftalmolégico, la progresion de 2 grados EDTRS, la apa-
ricion de edema macular clinicamente significativo y la necesidad de
terapia con laser se redujo un 34% (p = 0.022). No hubo diferencias
en la cantidad de pacientes con deterioro de la agudeza visual o en
la aparicion o progresion de exudados duros (nuevos exudados du-
ros: 3.1% con fenofibrato y 3.5% con placebo). Los efectos se com-
probaron pese al mayor uso de estatinas en el grupo con placebo.

La albuminuria mejord significativamente luego de 5 afnos
de tratamiento con fenofibrato

En el grupo placebo, 539 personas (11.7%) presentaron progre-
sién de albuminuria normal a microalbuminuria o macroalbuminu-
ria o de microalbuminuria a macroalbuminuria, frente a 466 del grupo
tratado con fenofibrato (10.3%), mientras que 400 del grupo pla-
ceboy 462 del grupo de fenofibrato mejoraron, y el resto permane-
cio estable (p = 0.002). Requirieron didlisis 21 pacientes en el grupo
placeboy 16 en el grupo de fenofibrato.

Los niveles de creatinina entre los pacientes tratados con fenofi-
brato alcanzaron una meseta promedio de 10 a 12 ymol/l por enci-
ma de los que recibieron placebo, con una media de 91 pmol/I fren-
te a 80 ymol/l (p < 0.001). Luego de suspender el tratamiento en
661 pacientes, sus niveles posteriores de creatinina fueron significa-
tivamente menores en aquellos tratados con fenofibrato respecto
de los que recibieron placebo (media de creatinina de 77 pmol/l
frente a 79 pmol/l), lo que indica que el uso de fenofibrato no dete-
riora la funcion renal.

Caracteristicas iniciales de los pacientes con complicaciones
microvasculares

Los participantes del estudio FIELD tenfan baja incidencia de en-
fermedad microvascular previa, alrededor del 20%; la mas fre-
cuente fue la neuropatia (14%). Se informo retinopatia previa en el
8% y nefropatia previa en el 3%. Los principales factores de riesgo
se observaron especialmente en aquellos con macroalbuminuria, con
mayores valores de PA sistélica (150 mm Hg en los que presentaban
neuropatia), mayor indice de masa corporal (promedio de 31.7 kg/m?)
y perimetro de cintura (110.7 cm), mayor frecuencia de tabaquismo
y antecedentes de retinopatia. Los pacientes que presentaban reti-
nopatia tenfan mayor duracion de la DBT (11 afios) y mas antece-
dentes de neuropatia (38%). La HbA, _estaba bien controlada en los
distintos grupos, la medicacién hipoglucemiante fue similar, con mas
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frecuencia de insulina en aquellos con retinopatia (20%). Los nive-
les de TG y homocisteina eran mayores.

Evaluacion del nivel de HbA,_ y PA en los pacientes
con complicaciones microvasculares

Si bien los mayores requerimientos de terapia con laser se dieron
en los pacientes con mayores valores iniciales de glucemia o HbA
éstos no se modificaron con el tratamiento con fenofibrato, como
tampoco la PA sistdlica, otro predictor de retinopatia, que fue ma-
yor en los que requirieron terapia con laser. El fenofibrato redujo los
valores de PA sistolica en ambos grupos.

Los sujetos que presentaron microalbuminuria a los 5 afos de
tratamiento (3.5 a 35 mg/mmol de creatinina) tenfan valores inicia-
les mayores de HbA, (0.5% mas que los que permanecieron con
albuminuria normal) y mayor PA sistdlica.

Mecanismos de accion de los fibratos que determinan
sus efectos microvasculares

Los mecanismos de accion de los fibratos sobre la retinopatia y la
nefropatia diabéticas no estan totalmente aclarados. La via de la in-
flamacién parece desempefiar un papel importante en la retino-
patia; la regulacion positiva de la dxido nitrico sintasa, ciclooxigena-
sa-2, ICAM-1, caspasa 1, factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y factor nuclear kB, la mayor produccion de éxido nitrico,
prostaglandina E,, interleuguina (IL) 1B y citoquinas, el aumento de
la permeabilidad vascular y la leucostasis participan en la apariciéon
de la RD.

Los fibratos, especialmente el fenofibrato, modulan la via de la
inflamacion mediante la reduccién de los factores proinflamatorios,
como el factor de necrosis tumoral o, IL-6 e IL-1B, elevados en el
suero y el humor vitreo de los pacientes con retinopatia proliferati-
va. Ademas, regulan la supervivencia de las células endoteliales reti-
nianas al evitar la muerte por apoptosis y estimular la expresion de
VEGF, aumentan la produccién de 6xido nitrico y reducen la expre-
sion de los genes de las moléculas de adhesion.

Otro mecanismo posible de proteccién frente a la retinopatia dia-
bética es la inhibicion de la produccién de malondialdehido, un bio-
marcador de agresion oxidativa, elevada en los casos de DBT1 con
retinopatia.

Los fibratos demostraron mantener niveles elevados de glutation
y disminuir la oxidacién de éste en ratas con dafo neurolégico trau-
matico, lo que podria desempenfar un papel en la prevencién de la
neuropatia o la retinopatia diabéticas.

Conclusiones

Los estudios de los efectos de los fibratos sobre las complicacio-
nes microvasculares en la DBT se han referido especialmente al fe-
nofibrato. Se desconoce si los efectos descritos pueden extrapolarse
a otros integrantes de esta familia de farmacos. Tampoco estan acla-
rados los mecanismos de la reduccion de las manifestaciones ocula-
res, o si éstos responden a la estimulacion de los PPAR-o. 0 a sus
efectos pleiotrépicos. Los efectos mencionados pueden evitar la pro-
gresion de la albuminuria o, en algunos casos, ser curativos, como
lo sefiala la rapida reduccion de las terapias con laser en la retinopa-
tfa o la maculopatia, observada en los 2 primeros afios del estudio
FIELD.

Mucho menos se conoce acerca de los efectos sobre la neuropa-
tia, salvo por pruebas indirectas relacionadas con la reduccion de las
amputaciones.

Los resultados del estudio FIELD sugieren que los fibratos, en especial
el fenofibrato, pueden representar una terapia adecuada, junto con el
control glucémico y de la PA, para evitar las consecuencias de la enfer-
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medad microvascular en la DBT, a veces irreversibles luego de anos de
evolucion. No se debe dejar de sefialar que la poblacion del estudio
FIELD tenfa controles adecuados de la DBTy la PA, con valores de HbA,
de alrededor de 7% y de PA < 148/80 mm Hg a lo largo de 5 afios,
ademas de una corta duracion de la DBT; en este contexto, las medidas
terapéuticas adicionales tenfan mas posibilidades de ser eficaces.

Los autores comentan sobre la necesidad de efectuar estudios con
mayor duracién en pacientes con DBT1, mas jévenes, que presentan
mayor riesgo de deterioro visual, nefropatia e insuficiencia renal cro-
nica terminal pese a los controles adecuados de la DBT y la PA.

Enla DBT2, las complicaciones macrovasculares contintan siendo
el tema mas importante, y no estan necesariamente relacionadas
con el control de la DBT.

El estudio ACCORD sobre los lipidos y la PA proveera mas infor-
macién que respalde una intervencién multifactorial para contro-
lar las complicaciones microvasculares y macrovasculares. Especial-
mente en relacion con los lipidos se podra confirmar si los efectos
microvasculares de los fibratos sobre la retinopatia y la albuminu-
ria observados en el estudio FIELD son reproducibles y clinicamen-
te significativos.
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