ANALISIS DE LA EVIDENCIA CLINICA

FENOFIBRATO EN LA DISLIPIDEMIA
ATEROGENICAY LA DIABETES TIPO 2.

BENEFICIOS METABOLICOS,
CARDIOVASCULARES Y MICROVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) contindan siendo las principales causas de mor-
bilidad y mortalidad en México, donde la dislipidemia aterogénica —caracterizada por triglicéridos elevados y colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) bajo- representa un componente crucial del riesgo residual. Fenofibrato, un agonista del recep-
tor a.activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR), ha demostrado corregir de manera significativa multiples alteraciones
metabolicas, incluyendo lareduccién de triglicéridos y particulas pequefias y densas de lipoproteinas de baja densidad (LDL), jun-
to con un aumento del colesterol HDL, especialmente de sus subfracciones mas funcionales. Ademas, ofrece efectos pleiotrépicos
antiinflamatorios, antioxidantes, antitrombdticos y uricostricos que contribuyen a su impacto clinico global. Diversos estudios
clinicos sustentan su beneficio en pacientes con DM2. El estudio FIELD mostro6 que, aunque no reduce de manera significativa los
eventos coronarios primarios, en comparacion con placebo, es capaz de disminuir los eventos cardiovasculares totales y la nece-
sidad de revascularizacion, con mayor efecto en aquellos individuos con dislipidemia marcada. El ACCORD-Lipid evidencid que
los beneficios de fenofibrato en términos de prevencion de complicaciones macrovasculares en participantes con DM2 son mayo-
res en el subgrupo con hipertrigliceridemia grave y colesterol HDL bajo. Asimismo, fenofibrato demostré de manera consistente
reducir la progresion de retinopatia diabética en los estudios FIELD, ACCORD-Eye y LENS, y retrasar el deterioro renal en los
estudios DAIS y ACCORD. Estudios observacionales indican, ademés, una reducciéon en amputaciones y enfermedad arterial pe-
riférica. Estos hallazgos respaldan la indicacién de fenofibrato en DM2 con dislipidemia aterogénica.
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Las ECV relacionadas con ateroesclerosis —cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular
cerebral e insuficiencia arterial periférica, entre ellas-
constituyen la principal causa de morbilidad y morta-
lidad en México y, junto con la DM2, la principal cau-
sa de muerte prematura, tanto en el hombre como en la
mujer."? Segun datos del Instituto Nacional de Estadis-
ticay Geografia INEGI), en el afio 2024 se registraron
818,437 defunciones, siendo las enfermedades del cora-
zony la diabetes las causas en el 23.5% y 13.8% de los ca-
sos, respectivamente (Figura 1).?

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de ECV en
Meéxico, las medidas de prevencion, deteccion y trata-
miento oportuno de los factores de riesgo modificables
para su desarrollo son de vital importancia.® Para di-
mensionar la magnitud del problema en este pais, en el
ano 2000 cerca de 30 millones de adultos presentaban al
menos un factor de riesgo cardiovascular.? La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018 esta-
blecié ademas una prevalencia de diabetes e hiperten-

sion en adultos en torno de 10.3% y 18.4%, respectiva-
mente.! En cuanto a la hipercolesterolemia, el 30.4% de
la poblacién adulta mexicana reporté haber tenido re-
sultados anormales en su perfil de lipidos en la ENSA-
NUT 2018.! Asimismo, la prevalencia de obesidad y so-
brepeso ascendi6 a 35.3% y 39.5%, respectivamente.' La
Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC)
reveld en adultos urbanos de 20 a 69 afios una preva-
lencia de 24.4% de hipertrigliceridemia y un 12.8% de
dislipidemia mixta.!

Un aspecto destacable es el hecho de que la dislipi-
demia mixta (colesterol LDL >160 mg/dl y triglicéridos
>150 mg/dl) frecuentemente se asocia a comorbilidades
y es la alteracion lipidica que se relaciona en mayor me-
dida con la enfermedad coronaria multivascular.*® Ha-
llazgos del estudio CARMELA llevado a cabo en la ciu-
dad de México establecieron que los valores promedio de
los diferentes marcadores lipidicos son méas altos en pre-
sencia de otros factores de riesgo cardiovascular, desta-
cando especialmente la hipertrigliceridemia en perso-

FIGURA 1. Principales causas de muerte por género en México en 2024

Rango Total Mujer Hombre

o Enfermedades del corazén Enfermedades del corazon Enfermedades del corazon
192,563 89,576 102,972

5 Diabetes mellitus Diabetes mellitus Diabetes mellitus
112,641 56,467 56,170

3 Tumores malignos Tumores malignos Tumores malignos
95,237 49,940 45,296

4 Enfermedades del higado Enfermedades cerebrovasculares Accidentes
40,704 16,946 30,885

5 Accidentes Influenza y neumonia Enfermedades del higado
39,729 16,326 29,390

6 Influenza y neumonia Enfermedades del higado Agresiones (homicidios)
36,316 11,312 29,183

. Enfermedades cerebrovasculares EPOC Influenza y neumonia
34,819 9,270 19,984

3 Agresiones (homicidios) Accidentes Enfermedades cerebrovasculares
33,241 8,805 17,873

9 EPOC Insuficiencia renal EPOC
19,140 7,691 9,870

10 Insuficiencia renal Septicemia Insuficiencia renal
17,396 4,370 9,705

Enfermedades transmisibles Enfermedades no transmisibles Externas

EPOC: Enfermedades pulmonares obstructivas cronicas. Adaptado de Instituto Nacional de Estadisticay Geografia (INEGI). Agosto 20252
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FIGURA 2. Niveles de ﬁpidos plasméticos segun presencia o ausencia de otros factores de riesgo
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nas con diabetes, junto con cifras elevadas de colesterol
total y colesterol LDL (Figura 2).* Asi, el estudio deter-
miné que 1 de cada 5 adultos de entre 55y 64 afios pre-
senta hipercolesterolemia e hipertension; 1 de cada 6, hi-
pertension e hipertrigliceridemia; y 1 de cada 8, diabetes
e hipercolesterolemia.*

Un segundo estudio, de disefio transversal, analitico y
observacional, tuvo como objetivo conocer la correlacion
entre los diferentes tipos de dislipidemias y la distribu-
cion y el grado de afectacion de las arterias coronarias
en México.® Los investigadores detectaron una corre-
lacién entre la dislipidemia mixta y el incremento de la
frecuencia de la enfermedad multivascular y la enfer-
medad ateromatosa grave seguida por hipertrigliceride-
mia en comparacion con hipercolesterolemia y normoli-
pidemia.’ Estos resultados establecen que la dislipidemia
mixta es el tipo de anomalia en el perfil lipidico que con
mas frecuencia se asocia a enfermedad arterial coronaria
multivascular, lo que supone un factor de riesgo para el
desarrollo de ECV. Por lo tanto, un adecuado control te-
rapéutico mejoraria el prondstico de los pacientes afec-
tados por enfermedad coronaria multivascular.®

PAPEL DE FENOFIBRATO EN EL CONTROL
DE LA DISLIPIDEMIA MIXTA

Fenofibrato es un derivado del acido fibrico de terce-
ra generacion, util para el tratamiento de las dislipide-
mias aterogénicas, que produce una disminucion sustan-

Obesidad Obesidad abdominal

cial de los niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos
y un aumento del colesterol HDL, aportando cambios
de mayor magnitud a los registrados con derivados mas
antiguos del acido fibrico, como gemfibrozil.* Como re-
sultado de la activacién del PPARa, fenofibrato ha de-
mostrado inducir una reduccién del nivel sérico de tri-
glicéridos (-27% a -56% versus -12% a +14% con placebo),
del colesterol total (-6% a -25% versus +1% a +2% con pla-
cebo) y del colesterol LDL (-32% versus +1% con place-
bo), junto con un incremento del colesterol HDL (+11% a
+34% versus 0% a +9% con placebo).” Otro aspecto des-
tacable es que fenofibrato aumenta especificamente las
subfracciones densas de HDL, que son mas potentes en
el transporte reverso del colesterol desde los tejidos pe-
riféricos hacia el higado.

Fenofibrato también ha evidenciado corregir anomalias
en el perfil de las subfracciones de LDL, disminuyendo
la cantidad relativa de las particulas de LDL pequefias y
densas aterogénicas. Este cambio en la distribucion de
particulas de LDL hacia particulas mas grandes y me-
nos densas probablemente explique el aumento del ca-
tabolismo del colesterol LDL observado con fenofibra-
to. Si bien el efecto de este farmaco sobre la lipoproteina
A (Lp(a)) es minimo e inconsistente, se ha determinado
su capacidad para reducir en forma significativa el nivel
sérico de Lp(a) en pacientes con valores basales eleva-
dos.® De manera adicional, fenofibrato es capaz de dis-
minuir significativamente la lipemia posprandial tras su
administracion.
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Diversos estudios indican que el impacto de fenofi-
brato sobre la cinética de las lipoproteinas en individuos
con dislipidemia mixta difiere del de las estatinas, lo que
plantea la necesidad de terapia combinada. La experien-
cia clinica ha establecido que el agregado de fenofibrato a
estatinas es seguro, bien
tolerado y capaz de me-
jorar significativamente

lismo de los carbohidratos en pacientes con dislipidemia
e insulinorresistencia, posiblemente mediada por la es-
timulacion de la B-oxidacion muscular y la induccién de
proteinas ligadoras de acidos grasos.® Como resultado de
la mejoria de laresistencia a lainsulina, la funcién endo-

FIGURA 3. Efectos metabolicos y hemodinamicos de fenofibrato

los componentes lipidi-
cos yno lipidicos del pro-

ceso ateroesclerotico en
comparacion con la mo-

Fenofibrato puede modificar de manera simultanea un
nimero considerable de anormalidades metabdlicas
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Ademas de mejorar el
perfillipidico, fenofibrato !

aporta diferentes efectos
pleiotrépicos que contri-
buyen a la reduccién del
proceso ateroesclerédtico. Se ha descrito la capacidad de
fenofibrato de mejorar la funcién endotelial y aportar
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y antitrombd-
ticos.® Las propiedades antiinflamatorias de fenofibra-
to se explican por la disminucién de la actividad del fac-
tor nuclear kappa B (NF-kB) y de la proteina activadora
1 (APY), asi como por la expresion de la interleuquina-6
(IL-6),la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la prostaciclinay las
moléculas de adhesion celular, reduciendo también las
proteinas quimiotacticas y las metaloproteinasas.® Co-
mo antioxidante, fenofibrato incrementa la actividad de
la superodxido dismutasa y aminora el estrés oxidativo.®
Diferentes acciones de fenofibrato contribuyen a su ac-
cién antitrombdtica, entre ellas la reduccion del nivel
plasmatico de fibrindgeno, la disminucién de la viscosi-
dad y la agregacion eritrocitaria, la inhibicion de la ex-
presion del factor tisular en monocitos y macréfagos, la
reduccién de la sintesis y la secrecion del inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) en células endote-
liales, y la inhibicion de la activacion plaquetaria.®
Fenofibrato induce ademas efectos metabdlicos y hemo-
dindmicos que participan de la reduccién de la ateroes-
clerosis (Figura 3).° Ha demostrado mejorar el metabo-

Adaptado de Tsimihodimos V, y cols. Curr Vasc Pharmacol 2005°

telial y el aporte de efectos natriuréticos, fenofibrato ha
evidenciado reducir la presion arterial en algunos estu-
dios.® Asimismo, este agente representa el tnico fibra-
to capaz de disminuir significativamente el acido trico
sérico al aumentar su excrecion renal, manifestando un
efecto hipouricémico y uricostrico independiente de los
lipidos, lo que lo convierte en una opcion ttil para la dis-
lipidemia asociada a hiperuricemia.¢

Teniendo en cuenta sus efectos sobre el perfil lipidico y
sus acciones pleiotropicas, fenofibrato no solo representa
una opcion util en pacientes con dislipidemia —particular-
mente en la dislipidemia aterogénica, caracterizada por ni-
veles altos de triglicéridos y bajos de colesterol HDL-, sino
que también brinda beneficios cardiovasculares y previe-
ne complicaciones microvasculares como retinopatia y ne-
fropatia en individuos que viven con diabetes.”*

BENEFICIOS DE FENOFIBRATO EN LA
REDUCCION DE LAS COMPLICACIONES
MACROVASCULARES

Diferentes estudios clinicos han demostrado que el
tratamiento con fenofibrato aporta multiples benefi-
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cios en individuos con DM 2, incluyendo la reduccion de
eventos cardiovasculares mayores y de la progresion de
la nefropatia y la retinopatia diabéticas."! Entre ellos,
el estudio multinacional FIELD, que evalud los efec-
tos de fenofibrato 200 mg/dia o placebo en la inciden-
cia de eventos coronarios en 9795 pacientes con DM2 y
sin terapia con estatinas.'> Aunque fenofibrato no redu-
jo significativamente los eventos coronarios primarios,
en comparacion con placebo, el estudio FIELD reportd
una disminucion en la incidencia de eventos cardiovas-
culares totales, principalmente como resultado de la re-
duccién de la tasa de infarto no fatal en 11% y de la nece-
sidad de revascularizacion en 21% (Figura 4). Incluso,
el mayor uso de estatinas en el grupo placebo en relacion
con aquellos participantes asignados a fenofibrato puede
haber afectado la demostracion de un beneficio terapéuti-
co mas amplio de este farmaco. Tras ajustar por el inicio
de nuevas terapias hipolipemiantes mediante un mode-
lo de Cox, fenofibrato mostré unareduccion de 19% en el
riesgo de enfermedad coronariay de 15% en los eventos
cardiovasculares totales en comparacion con placebo.!?

De manera adicional, un subanalisis del estudio FIELD
revel6 que los beneficios de fenofibrato en términos de
reduccién de eventos macrovasculares en pacientes con
DM2 son mayores en aquellos con dislipidemia mas mar-

cada. En comparacién con placebo, fenofibrato disminu-
y6 en 27% el riesgo de eventos cardiovasculares totales
en individuos con dislipidemia marcada (triglicéridos
=204 mg/dl; colesterol HDL bajo) (HR: 0.73; IC de 95%:
0.58-0.91; p = 0.005).1?

Por su parte, el estudio clinico ACCORD-Lipid evalu6
si el agregado de fenofibrato al tratamiento con simvas-
tatina en pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascu-
lar puede reducir la incidencia de eventos cardiovas-
culares. La combinacién de fenofibrato y simvastatina
produjo una disminucion sustancial de la trigliceride-
mia y un aumento modesto del colesterol HDL, sin dife-
rencias en el colesterol LDL respecto del grupo control
tratado solo con simvastatina. La terapia combinada no
redujo el desenlace primario compuesto de enfermedad
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o acciden-
te cerebrovascular no fatal en comparacion con simvas-
tatina mas placebo." A pesar de este resultado negativo,
un subgrupo preespecificado de pacientes caracterizados
por hipertrigliceridemia marcada (triglicéridos >204 mg/
dl) y nivel muy bajo de colesterol HDL (<34 mg/dl) mos-
tré una reduccion de 31% en el desenlace primario al re-
cibir fenofibrato afiadido a simvastatina (HR: 0.69; IC de
95%: 0.49-0.97).111* Estos hallazgos del estudio ACCORD-
Lipid apoyan el agregado de fenofibrato a la estrategia

FIGURA 4. Estudio FIELD. Incidencia de eventos cardiovasculares totales y de revascularizacion

coronaria en pacientes con DM2 tratados con fenofibrato o placebo
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con estatinas en individuos con DM2 y niveles 6ptimos
de colesterol LDL pero con hipertrigliceridemia signifi-
cativa y persistente, y niveles bajos de colesterol HDL.*

REDUCCION DE LA PROGRESION
DE RETINOPATIA Y NEFROPATIA
DIABETICAS CON FENOFIBRATO

Los resultados reportados por estudios clinicos con-
trolados amplios establecen que fenofibrato es efectivo
en la reduccion de la progresion de la retinopatia diabé-
tica. El estudio FIELD demostr6 que el manejo croni-
co con fenofibrato reduce en 31% la necesidad de apli-
car un primer tratamiento con laser por cualquier tipo
de retinopatia diabética en personas con DM2, en com-
paracion con placebo (HR: 0.69; IC de 95%: 0.56-0.84;
p =0.0002) (Figura 5)."°

Un subgrupo del estudio ACCORD evalud la progresion
de la retinopatia diabética, definida como un avance de
tres o mas pasos en la escala de gravedad Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) o por el desarrollo
de retinopatia diabética que requiriera fotocoagulacion
con laser o vitrectomia en pacientes con DM2 que agre-
garon fenofibrato o placebo al tratamiento hipolipemian-

FIGURA 5. Estudio FIELD. Riesgo acumulado

de cualquier tratamiento con laser en pacientes
con DM2 tratados con fenofibrato o placebo
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te con estatinas.'® Luego de 4 afios de seguimiento, la pro-
gresion de laretinopatia diabética ocurrio en 6.5% de los
participantes tratados con fenofibrato frente a 10.2% de
aquellos asignados a placebo, lo que represent6 una re-
duccién del riesgo de 40% (Odds ratio [OR] ajustado: 0.60;
IC de 95%: 0.42-0.87; p = 0.006).1°

Por su parte, el estudio LENS reclutd 1151 pacientes
adultos con retinopatia diabética o maculopatia no re-
ferible que fueron asignados al azar a la terapia con fe-
nofibrato 145 mg o placebo, administrada diariamente
-0 en dias alternos en caso de funcién renal deteriora-
da-."” El desenlace primario fue un compuesto que in-
cluyo la progresion aretinopatia diabética o maculopatia
referible segun el sistema de graduacion del programa
Diabetic Eye Screening (DES) de Escocia, o la necesidad
de tratamiento mediante inyecciones intravitreas, la-
ser retiniano o vitrectomia.”” Durante una mediana de
4 afos de seguimiento, la progresién hacia retinopatia
o maculopatia diabética referible -o la necesidad de
tratamiento- se redujo en 27% en el grupo de partici-
pantes que recibieron fenofibrato (HR: 0.73; IC de 95%:
0.58-0.91; p = 0.006) (Figura 6). Ademas, fenofibrato se
asoci6 a menores tasas de cualquier progresion de re-
tinopatia o maculopatia y a una reduccién marcada en
la aparicion de edema macular, reforzando su efecto
protector sobre las complicaciones oculares de la dia-
betes (Figura 6).”

La eficacia nefroprotectora de fenofibrato en pacientes
con DM2 fue demostrada en el estudio clinico Diabetes
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS), que incluyd
314 personas con DM 2, mayoritariamente con normoal-
buminuria, que fueron asignadas a recibir fenofibrato o
placebo durante un promedio de 38 meses. El estudio es-
tablecio que fenofibrato reduce significativamente el de-
terioro del estado de albuminuria en comparacién con
placebo (8% versus 18%; p <0.05), efecto explicado prin-
cipalmente por una marcada reduccién en la progresion
desde normoalbuminuria hacia microalbuminuria. El
efecto nefroprotector de fenofibrato fue independiente
de la edad, el peso, la presion arterial o las variaciones
en lipidos, creatinina u otros parametros, lo que sugiere
un beneficio directo del fenofibrato sobre la preservacion
de la funcion renal en pacientes con DM 2.1

Por otro lado, un analisis post-hoc del estudio ACCORD-
Lipid evalué la asociacion del tratamiento con fenofibra-
to o placebo con el cambio en la tasa de filtrado glomeru-
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FIGURA 6. Estudio LENS. Progresion de la retinopatia diabética en pacientes tratados

con fenofibrato o placebo
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lar estimada (TFGe) y con el tiempo hasta el desarrollo
de microalbuminuria o macroalbuminuria en pacientes
conDM2."” Alolargo de una mediana de seguimiento de
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Adaptado de Ku EJ, y cols. Cardiovasc Diabetol 2024

Duracion del seguimiento (afios)

7 10 —que incluy6 114,920 adul-
tos con DM2 identifica-
dos en la base de datos
Korean National Health

Insurance Service Data-

21,515 15,383 10,617 5,223
85,610 64,945 45,803 23,805
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base (2009-2012)- se evalud laincidencia de amputacion
de extremidades inferiores y de EAP en usuarios de fe-
nofibrato respecto de no usuarios durante una mediana
de 7.6 anos. Luego del emparejamiento mediante pun-
taje de propension, la estrategia terapéutica con fenofi-
brato redujo en 19% el riesgo del desenlace compuesto

CONCLUSIONES

ANALISIS DE LA

EVIDENCIA CLINICA

de amputacion de extremidades inferiores y EAP (HR:
0.81; IC de 95 %: 0.70-0.94) (Figura 7), en 24% el ries-
go de amputacion de miembro inferior (HR: 0.76; IC de
95%:0.60-0.96) yen19% el de EAP (HR: 0.81; IC de 95 %:
0.68-0.96), sin incremento en la incidencia de lesién renal
aguda, rabdomidlisis ni hospitalizaciones relacionadas.?

La evidencia clinica demuestra consistentemente que fenofibrato ofrece beneficios terapéuticos mas alla del

control lipidico, disminuyendo complicaciones macrovasculares y microvasculares en personas con DM2, es-

pecialmente en presencia de dislipidemia aterogénica. El perfil metabdlico y pleiotrépico posiciona a fenofibra-

to como una estrategia terapéutica central para reducir el riesgo cardiovascular residual y la progresion de la

retinopatia y la nefropatia diabéticas en individuos con DM2 con dislipidemia mixta.
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