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EL PAPEL DE FENOFIBRATO DE COLINA
EN LA OPTIMIZACION DEL PERFIL LIPIDICO
MAS ALLA DEL COLESTEROL LDL

Ladislipidemia aterogénica —caracterizada por triglicéridos (TG) elevados, colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) bajo
y presencia de lipoproteinas remanentes ricas en colesterol- constituye un determinante clave del riesgo cardiovascular residual,
incluso en pacientes tratados adecuadamente con estatinas. La evidencia actual demuestra que los TG elevados son un marcador
indirecto del verdadero problema fisiopatoldgico: el exceso de particulas remanentes ricas en colesterol, responsables de la pro-
gresion ateroesclerdtica. En este contexto, parametros como la alipoproteina B (apoB) y, en particular, el colesterol no-HDL ofre-
cen una mejor estimacion del riesgo cardiovascular que el colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad), especialmente en pre-
sencia de hipertrigliceridemia. Fenofibrato, a través de la activacion del receptor o por el proliferador de peroxisomas (PPARw),
favorece la depuracion de lipoproteinas ricas en TG (TRL), incrementa el colesterol HDL, reduce el colesterol VLDL (lipoprotei-
nas de muy baja densidad), y mejora el eflujo de colesterol. Fenofibrato de colina constituye una formulacion optimizada, con ma-
yor biodisponibilidad y absorcién independiente de los alimentos. Estudios clinicos han demostrado que 135 mg de fenofibrato
de colina logran reducciones significativas de TG, comparables con las de fenofibrato convencional de 160 mg, ademads de mejo-
ras en colesterol LDL, colesterol VLDL y colesterol HDL. Asimismo, la combinacién de fenofibrato de colina con estatinas ofre-
ce beneficios adicionales en pacientes con TG persistentemente elevados, permitiendo alcanzar metas terapéuticas en la mayo-
ria de los casos. En conjunto, la evidencia respalda la utilidad de fenofibrato de colina en el manejo del riesgo residual asociado a

la hipertrigliceridemia.
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FIGURA 1. Metabolismo de las lipoproteinas
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res. A pesar de lareduccion

del riesgo lograda con tera-
pias hipocolesterolemiantes,
los estudios han establecido
la persistencia de un riesgo
cardiovascular residual en pacientes con dislipidemia.!
Este riesgo residual es atribuido a una disminucion in-
suficiente del colesterol LDL para un nivel de riesgo de-
terminado, un nivel reducido de colesterol HDL y/o un
nivel aumentado de TG.!

DEFINICION Y PAPEL
DE LOS TG PLASMATICOS

Los TG plasmaticos se transportan en quilomicrones,
VLDLy lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), de-
nominadas conjuntamente TRL.?*En ayunas, los TG so-
lo estan presentes en circulacion en particulas de VLDL
e IDL, mientras que los quilomicrones, VLDL y sus re-
manentes circulan en el estado posprandial. Las TRL son
sometidas a hidrolisis intravascular por la lipoproteina
lipasa (LPL) —presente en musculos, tejido adiposo, cora-
z6ny otros tejidos—, proporcionando acidos grasos libres
paraenergia o almacenamiento. Tras la lipdlisis, quilomi-

cronesy VLDL pierden TGy se enriquecen en colesterol,

Abreviaturas: CE: Ester de colesterol; CETP: Proteina de transferencia de ésteres de colesterol; LPL: Lipoproteina lipasa.

Adaptado de Han SH, y cols. Korean Circ J 2016*

lo que da como resultado la formacion de restos de qui-
lomicrones e IDL, y posteriormente en LDL (Figural).?

Ladisminucion de la actividad de la LPL se asociaaun
exceso en la circulacion de particulas remanentes, espe-
cialmente de IDL.? Estas particulas remanentes contie-
nen un mayor porcentaje de colesterol y, debido a su me-
nor tamarfio, son capaces de atravesar el endotelio y ser
absorbidas por los macréfagos en la pared arterial (Fi-
gura 2).2* Dado que la mayoria de las células pueden de-
gradar los TG, pero ninguna es capaz de metabolizar el
colesterol, es mas probable que el contenido de coleste-
rol de las TRL, denominado colesterol remanente, sea la
causa de ateroesclerosis y enfermedades cardiovascula-
res antes que los TG elevados per se.*

Mas alla del aporte de colesterol, las TRL pueden in-
fluir en el proceso ateroesclerdtico a través de otros me-
canismos. La lipdlisis de las TRL produce acidos grasos
libres y monoglicéridos, llevando a un aumento en la con-
centracion de acidos grasos libres citotoxicos, particular-
mente acidos grasos saturados. Estos acidos grasos libres
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FIGURA 2. Papel de las particulas remanentes
de colesterol en el desarrollo de la placa
ateroesclerotica
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Adaptado de Nordestgaard BG, y Varbo A, Lancet 2014*

Triglicéricos

y remanentes pueden inducir la produccion de mediado-
res inflamatorios y moléculas de adhesion proaterogéni-
cas.? Ademas, los macréfagos secretan LPL y la hidrdlisis
localizada de los remanentes por parte de los macroéfa-
gos puede contribuir potencialmente a los efectos cito-
téxicos e inflamatorios.? Adicionalmente, las TRL y sus
remanentes promueven la disfuncion endotelial y la ac-
tivacion de la cascada de coagulacion que conduce a una
mayor agregacion plaquetaria. Se ha establecido que los
pacientes con TG elevados tienen concentraciones incre-
mentadas de factores tromboticos, como el fibrindgeno y
el inhibidor del activador del plasmindgeno. Finalmen-
te, lavelocidad ala que se producen las TRL también es-
ta influenciada por factores metabdlicos, en particular
la resistencia a la insulina. Muchos individuos con TG
elevados tienen diabetes tipo 2, sindrome metabdlico u
obesidad abdominal; la secrecién de TRL aumenta con

laresistencia alainsulinay el incremento de las concen-
traciones de acidos grasos libres.?

Laasociacion entre la elevacion de los TGy el riesgo de
eventos cardiovasculares ateroesclerdticos fue demostra-
da en diversos estudios. Los resultados de metaanalisis
de la década de 1990 evidenciaron que las concentracio-
nes elevadas de TG, tanto en ayunas como en estado pos-
prandial, se vinculan con un mayor riesgo de enfermedad
coronaria, incluso después de ajustar las concentraciones
de colesterol HDL.* M4as recientemente, diversos anali-
sis poblacionales realizados en Copenhague (Dinamarca)
han establecido que los TG posprandiales se relacionan
de manera progresiva y significativa con un mayor ries-
go de eventos cardiovasculares y mortalidad total.* En
comparacion con niveles bajos (70 mg/dl), concentracio-
nes elevadas de TG de alrededor de 585 mg/dl inducen
un incremento del riesgo de infarto de miocardio en 5.1
veces, y en 3.2 veces con respecto a enfermedad corona-
riay accidente cerebrovascular isquémico.* Asimismo, la
mortalidad por cualquier causa se incremento en 2 veces
en comparacion con valores normales de TG. El analisis
Emerging Risk Factors Collaboration, que incluy6 302,430
individuos de 68 estudios prospectivos de largo plazo, re-
veld que los TG elevados se asocian inicialmente a mayor
riesgo de enfermedad coronaria isquémica. Esta asocia-
cién se reduce al ajustar por colesterol HDL y desapare-
ce al considerar el colesterol no-HDL, lo que indica que el
verdadero factor causal seria el colesterol presente en las
particulas remanentes, y no los TG elevados como tales.*

ApoB y colesterol no-HQL.
LOS MARCADORES MAS POTENTES
DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Teniendo en cuenta que las TRL parcialmente hi-
drolizadas también contienen cantidades sustanciales
de colesterol y pueden penetrar en la intima arterial y
cumplir un papel importante en el desarrollo de la pla-
ca ateroesclerotica, el colesterol LDL no representa un
marcador integral del riesgo de eventos cardiovascu-
lares ateroescleroticos en pacientes con elevacion de
TG.>® El Copenhagen General Population Study, que
incluy6 53,484 mujeres y 41,624 hombres que no esta-
ban tomando estatinas, evalud la relacién entre el exce-
so de apoB -nivel medido de apoB menos nivel espera-
do de apoB, derivados estos unicamente del colesterol
LDL- y el riesgo de infarto de miocardio, enfermedad
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FIGURA 3. llustracion del papel de TRL en individuos con exceso de apoB
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FIGURA 4. Definicion de colesterol no-HDL y su diferencia con el colesterol LDL
Parametros Quilomicrones VLDL IDL LDL Lp@) HDL
Tamafio (nm) -75-1000 30-80 25-35 18-25 -30 5-12
Densidad (g/ml) <0.95 0.950-1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.055-1.085 1.063-1.210
Contenido de TG (%) -85-90 -50-65 -20-30 -5-10 -5 -5-10
Contenido de éster -3-5 -10-15 -30-35 -35-48 -35-40 -12-30
de colesterol (%)
Apolipopoteinas ApoB-48 ApoB-100 ApoB-100 ApoB-100 Apo(a); ApoA I-11
principales apoB-100
ApoB-48 ApoB-100 ApoB-100 ApoB-100 ApoB-100 ApoA I-1I
TG TG TG TG TG TG
CE CE CE CE
CE CE
Quilomicrones VLDL IDL LDL Lp(a) HDL
CE: Ester de TRL + remanente de colesterol Colesterol LDL
colesterol

TG: Triglicéridos Colesterol no-HDL

Adaptado de Raja V, y cols. Atherosclerosis 20237
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cardiovascular ateroesclerodtica y mortalidad por cual-
quier causa.® El exceso de apoB se explica principalmen-
te por una mayor cantidad de particulas remanentes con
alto contenido de TG (Figura 3).°El estudio demostré
que el exceso de apoB se vincula de manera proporcio-
nal con un mayor riesgo de infarto y enfermedad car-
diovascular ateroesclerdtica, tanto en hombres como en
mujeres, reforzando el valor del exceso de apoB y de las
particulas remanentes con alto contenido de TG como
un marcador clave de riesgo cardiovascular.

Por su parte, el colesterol no-HDL ha ganado atencion
como un objetivo alternativo y confiable para establecer
elriesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica.
El colesterol no-HDL, que es calculado restando el co-
lesterol HDL del colesterol total, abarca todas las lipo-
proteinas plasmaticas como LDL, TRL, remanentes de
TRL y lipoproteina (a) (Lp(a)) (Figura 4).” La relevan-
cia del colesterol no-HDL como marcador de riesgo car-
diovascular radica en que todas las lipoproteinas que lo
componen contribuyen de manera independiente al ini-
cio y la progresion de la ateroesclerosis, favoreciendo la
oclusion arterial, la inestabilidad y la ruptura de las pla-
cas, y, en consecuencia, el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.”

El papel del colesterol no-HDL en la prediccién del ries-
go de eventos cardiovasculares en pacientes tratados con
estatinas fue demostrado en un metaanalisis de datos in-
dividuales provenientes de 8 estudios clinicos controla-
dos que representaron un total de 62,154 pacientes.® El

metaanalisis permitié comparar directamente la fuerza
de cada marcador (colesterol LDL, colesterol no-HDL y
apoB) a partir de mediciones realizadas al inicio del tra-
tamiento y al afio de seguimiento, proporcionando una
evaluacion mds precisa del riesgo residual en esta pobla-
cion.® Los participantes tratados con estatinas que al-
canzaron el objetivo de colesterol no-HDL, pero no el de
colesterol LDL, presentaron un riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores similar al de aquellos que alcanza-
ron ambas metas terapéuticas (Hazard ratio [HR]: 1.01;
Intervalo de confianza [IC] de 95%: 0.92-1.12; p = 0.85).
En cambio, los individuos que alcanzaron el objetivo de
colesterol LDL, pero no el de colesterol no-HDL, presen-
taron un incremento de 32% del riesgo de eventos car-
diovasculares mayores (HR: 1.32; IC de 95%: 1.17-1.50;
p=0.001) (Figura 5).°

A su vez, los investigadores estimaron la proporcion
del efecto del tratamiento con estatinas explicado por
los niveles de lipidos o apolipoproteinas.® Asi, el cambio
en el nivel de colesterol LDL inducido por estatinas ex-
plico el 50% del efecto del manejo con estatinas, mien-
tras que el colesterol no-HDL y el nivel de apoB expli-
caron el 64% y 54%, respectivamente. Como resultado,
la proporcion del efecto de la terapia explicado por el
colesterol no-HDL fue mayor que la del colesterol LDL
(p=0.001) ylaapoB (p = 0.007).® En su conjunto, los ha-
llazgos del metaanadlisis establecen que en pacientes tra-
tados con estatinas, los niveles de colesterol LDL, coles-
terol no-HDL y apoB durante el tratamiento se asocian

FIGURA 5. Riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes tratados con estatinas segl]n

categorias de colesterol LDL y colesterol no-HDL

Colesterol LDL Colesterol Eventos Nimero HR (IC de 95%)
no-HDL cardiovasculares total de
mayores (n) participantes

=100 mg/dl =130 mg/dl 1877 10,419 1.21 (1.13-1.29) i

=100 mg/dl <130 mgy/dl 467 2873 1.02 (0.92-1.12) ——

<100 mg/dl =130 mgy/dl 283 1435 1.32 (1.17-1.50) ——

<100 mg/dl <130 mg/dl 2760 23,426 1.00 (referencia) F

T T T T 1 T
0.5 1.0 2.0
HR (IC de 95%)
Adaptado de Boekholdt SM, y cols. JAMA 20128
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FIGURA 6. Fraccion de poblacion atribuible a diferentes factores de riesgo individuales
para la enfermedad cardiovascular
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Adaptado de Magnussen C, y cols. N Engl J Med 2023°

a riesgo de eventos cardiovasculares mayores futuros.
Sin embargo, la fuerza de esta relacién es mayor para el
colesterol no-HDL que para el colesterol LDL y la apoB.®

Por su parte, el estudio Global Cardiovascular Risk Con-
sortium agrupoy armonizo los datos individuales prove-
nientes de 112 estudios de cohortes realizados en 34 pai-
ses y 8 regiones geograficas con la finalidad de analizar
la asociacion entre distintos factores de riesgo (indice de
masa corporal, presion arterial sistolica, colesterol no-
HDL, tabaquismo actual y diabetes) y la presencia de en-
fermedad cardiovascular y mortalidad por cualquier cau-
sa, estimandose las fracciones de poblacion atribuibles
a cada factor de riesgo para la incidencia cardiovascular
y la mortalidad total a 10 afios.’ Los investigadores de-
mostraron que el colesterol no-HDL explica el 15.4% y
el 16.6% del riesgo de eventos cardiovasculares en muje-
res y hombres, respectivamente, siendo el segundo fac-
tor de riesgo en importancia luego de la presion arterial
sistdlica (Figura 6).°

PAPEL DE FENOFIBRATO EN LA
REDUCCION DEL RIESGO RESIDUAL

Si bien las estatinas son los firmacos de eleccién para
controlar los niveles de colesterol LDL y son clave para
lareduccion del riesgo cardiovascular, no son suficiente-
mente efectivas para regular los niveles de TG en el or-
ganismo." Los fibratos disminuyen los TG y las TRL, y
elevan los niveles de colesterol HDL mediante diversas
acciones derivadas de la estimulacién del PPARa. Fe-
nofibrato representa el agonista del PPARa mas utiliza-
do, ejerciendo sus efectos hipolipemiantes mediante la

activacion del PPARa y la interaccion con el elemento de
respuesta del proliferador de peroxisomas (PPRE), el cual
regula genes diana que contribuyen al metabolismo de
las lipoproteinas, los acidos grasos y el colesterol (Figu-
ra7)."! Como resultado, fenofibrato mejora la depuracion
plasmatica de TRL y la lip6lisis mediante la activacion
de la lipoproteina lipasa y la apoA-V, y reduce la sintesis
de apoC-II1, un inhibidor de la LPL. También estimula
la producciéon de HDL, apoA-1y apoA-I1, y reduce la sin-
tesis de VLDL y apoB, a la vez que aumenta la expresion
del transportador Al del casete de union al trifosfato de
adenosina (ABCAL1) y del receptor scavenger Bl (SR-B1),
lo que provoca la salida de colesterol mediada por HDL
desde los macrofagos. Finalmente, fenofibrato promueve
la p-oxidacion, reduce la disponibilidad de acidos grasos
libres y, por lo tanto, inhibe la sintesis de TG (Figura 7).
También es capaz de inhibir la sintesis de dacidos grasos
de novo al reducir las actividades de la acetil-coenzima
A (CoA) carboxilasa y la sintasa de acidos grasos.!

Una de las principales limitaciones para el uso clinico
de fenofibrato es su baja biodisponibilidad oral y la ne-
cesidad de la toma junto con alimentos ricos en grasas
para su correcta absorcion a través del tracto gastroin-
testinal.’? Una de las estrategias para mejorar las carac-
teristicas farmacoldgicas del fenofibrato fue el desarro-
llo de fenofibrato de colina, una sal de acido fenofibrico
con mayor hidrosolubilidad que fenofibrato.’? Las ven-
tajas del fenofibrato de colina incluyen la posibilidad de
administrarse independientemente de las comidas y el
hecho de que no requiere metabolismo hepatico de pri-
mer paso para su activacion, ya que se disocia en acido
fenofibrico libre en el tracto gastrointestinal, donde se
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FIGURA 7. Mecanismo de accion de fenofibrato
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+ Heterodimerizacion

Genes diana de PPRE

A v v v oo

1 Lipoproteina lipasa y apoA-V
| ApoC-IIT

v

1 Depuracion de TRL
1 Lipolisis

v

Metabolismo de lipoproteinas

RXR: Receptor nuclear del retinoide X.

absorbe de forma rapida y eficiente a lo largo de todo el
intestino.'*1?

La eficacia hipolipemiante de fenofibrato de colina
135 mg fue comparada con una formulacién convencio-
nal de fenofibrato de 160 mg en un estudio clinico pros-
pectivo, multicéntrico de fase II1."2 El estudio incluyd
200 pacientes con TG =150 mg/dl, que fueron asignados
al azar a recibir capsulas de liberacion retardada de fe-
nofibrato de colina 135 mg o comprimidos de fenofibrato

1 HDL, apoA-Iy apoA-II
| VLDL y apoB
1 ABCA1ly SR-B1

1 Eflujo de colesterol

\/

Metabolismo del colesterol

1 B oxidacion
| Acetil-CoA carboxilasay
sintasa de acidos grasos

| Disponibilidad de acidos grasos
libres para sintesis de triglicéridos
@ Sintesis de novo de dcidos grasos

v

Metabolismo de 4cidos grasos
Adaptado de Deerochanawong C, y cols. Diabetes Metab J 2024"

convencional 160 mg, unavez al dia durante 12 semanas.
El desenlace primario de eficacia fue el cambio porcen-
tual respecto del valor basal de TG a la semana 12. Los
desenlaces secundarios incluyeron el cambio porcentual
en colesterol LDL, HDL, VLDL y colesterol total, asi co-
mo la evaluacion de la eficacia global. La seguridad se
evalud mediante el registro de eventos adversos y alte-

raciones de parametros de laboratorio, ademas de la to-
lerabilidad global.?

FIGURA 8. Cambios en el perfil lipidico en pacientes con hipertrigliceridemia

tratados con fenofibrato de colina o fenofibrato convencional

30 Diabetes Colesterol Colesterol Colesterol Colesterol
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Adaptado de Agarwal M, y cols. J Assoc Physicians India 2015%

* p <0.001 versus valor basal
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Al final del periodo de tratamiento, fenofibrato de co-
lina en una dosis diaria de 135 mg aportd una reduccion
del nivel de TG equiparable a la reportada con la formu-
lacion convencional de 160 mg (37.9 * 27.5% versus 31.9 +
38.0%) (Figura 8)."> Como resultado, 62.2% y 58.8% de los
pacientes tratados con fenofibrato de colina o fenofibra-
to convencional, respectivamente, alcanzaron un nivel
de TG <150 mg/dl al final del periodo de terapia de 12 se-
manas. El manejo con fenofibrato de colina también pro-
porciond una reduccion significativa de colesterol LDL,
colesterol VLDL y colesterol total, ademas de un incre-
mento del colesterol HDL (Figura 8).!2 Fenofibrato de
colina fue bien tolerado por los participantes con hiper-
trigliceridemia, sin reportarse eventos adversos duran-
te el tratamiento.'?

Laexperiencia clinica ha establecido ademas que fenofi-
brato de colina es efectivo en pacientes con control ina-
decuado de TG a pesar de lamonoterapia con estatinas.!

CONCLUSIONES

Especificamente, un estudio prospectivo, aleatorizadoy
doble-ciego incluy6 a 133 pacientes con colesterol LDL
controlado pero TG elevados que recibieron fenofibrato
de colina mas estatina o estatina sola durante 8 sema-
nas.!” La combinacién de fenofibrato de colina con esta-
tina logro reducciones sustanciales de TG, alcanzando
una disminucion de 32% y 44% a las 4 y 8 semanas, res-
pectivamente, permitiendo que casi dos tercios de los
individuos alcancen la meta terapéutica de TG <150 mg/
dl al final del periodo de seguimiento.!® Mientras que el
colesterol HDL aumenté 13.75% a las 8 semanas en el
grupo de tratamiento combinado, el incremento fue de
solo 3.16% en el grupo control.’’ Estos resultados, suma-
dos a otras evidencias, respaldan el papel de fenofibra-
to de colina en el manejo del riesgo cardiovascular resi-
dual, especialmente en sujetos con hipertrigliceridemia
y/o niveles bajos de colesterol HDL a pesar de recibir un
tratamiento adecuado con estatinas.!

Fenofibrato de colina optimiza el manejo de la dislipidemia y del riesgo residual al reducir TGy particulas re-

manentes —cuyo colesterol contribuye al proceso ateroesclerdtico—. En combinacion con estatinas, fenofibrato

de colina promueve el control lipidico cuando persisten TG elevados y colesterol HDL, disminuyendo poten-

cialmente el riesgo cardiovascular.
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