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En los pacientes con hipertrigliceridemia y aumento de los niveles de
colesterol total, la combinacion de acido fenofibrico (135 mg) y rosuvastatina
(5, 10 0 20 mg) es superior en eficacia a la monoterapia con 40 mg diarios de
simvastatina. Todos los esquemas fueron bien tolerados.

Introduccion

Si bien la incidencia de enfermedad coronaria
(EC) se redujo en las ultimas dos décadas, sigue
siendo la principal causa de muerte en los
EE.UU. Por su parte, en los ultimos afios ha au-
mentado en forma considerable la incidencia
de obesidad; esta enfermedad y sus complica-
ciones asociadas —diabetes y sindrome meta-
bdlico— representan importantes factores de
riesgo de EC. Mas aun, estos trastornos suelen
asociarse con otros elementos que predispo-
nen a la aparicion de EC; por ejemplo, dislipi-
demia mixta (aumento del colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad [LDLc] y trigli-
céridos y reduccién del colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad [HDLc]).

Segun las recomendaciones del National Cho-
lesterol Education Program Adult Treatment Pa-
nel Ill, la reduccion de los niveles de LDLc re-
presenta el principal objetivo terapéutico; las
estatinas son los farmacos que mas se utilizan
en este contexto, por su elevada eficacia y se-
guridad. Las estatinas se asocian fundamental-
mente con la reduccién del LDLc y con cambios
menos pronunciados en otras variables lipidi-
cas. Sin embargo, diversos estudios clinicos
mostraron que el riesgo de eventos coronarios
no se modifica en la forma esperada, a pesar
del tratamiento con estatinas, posiblemente
porque esa terapia no induce cambios favora-
bles en otros parametros lipidicos, como en el
colesterol no asociado a lipoproteinas de alta
densidad (no-HDLc), los triglicéridos y el HDLc.

En la actualidad, la rosuvastatina es la estatina
de mayor eficacia. La mayoria de los pacientes
reciben 20 mg o 40 mg de simvastatina, ya que
las dosis mads altas (80 mg diarios) incrementan
de manera considerable el riesgo de miopatia
y alteraciones hepaticas. Por lo general, la simvas-
tatina se utiliza sola, incluso en los pacientes
con hiperlipidemia mixta.

La combinacién de una estatina con otro hipo-
lipemiante representa una alternativa terapéu-
tica muy util en pacientes que deben mejorar
el perfil de otras fracciones lipidicas (no-HDLc,
HDLcy triglicéridos). En este contexto, los deri-
vados del 4cido fibrico (AF, fibratos), la niacina
y el aceite de pescado son las opciones mas
utilizadas. Algunos estudios sefialaron que es-
tas alternativas —utilizadas solas— son utiles en
la reduccion del riesgo de eventos coronarios.
El agregado de un fibrato a la terapia con una
estatina no se asocio con beneficio cardiovas-
cular importante en los pacientes con diabetes
tipo 2; sin embargo, el efecto podria diferir se-
gun el tipo de dislipidemia.

En esta ocasion, los autores compararon el
efecto de la simvastatina en dosis de 40 mg
diarios (S40) y de la rosuvastatina en combi-
nacién con el fibrato mas nuevo —acido fenofi-
brico (R/AF en dosis de 5/135 mg, 10/135 mgy
20/135 mg, respectivamente [R5/AF, R10/AF
y R20/AF])- en cuanto a la reduccién del LDLc y
los triglicéridos, y de los cambios en otras frac-
ciones de lipidos y pardmetros no lipidicos de
eficacia.
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Métodos

El estudio abarcé hombres y mujeres de 18 afios
0 mas con una concentracion de LDLc > 160 mg/dI
a < 240 mg/dl y con niveles de triglicéridos
> 150 mg/dl a < 400 mg/dl. Se excluyeron los
individuos que tenian indicios de enfermedad
cardiovascular inestable, diabetes tipo 1, dia-
betes tipo 2 no controlada o hipertension no
controlada.

La investigacién de fase Il tuvo un disefio mul-
ticéntrico, aleatorizado, a doble ciego y de gru-
pos paralelos, y abarcé una fase inicial de 5 se-
manas durante la cual los participantes sdlo
cumplieron con la dieta especifica de la Ameri-
can Heart Association, una fase de 8 semanas
de terapia activa y una fase final de 30 dias para
evaluar la seguridad de los tratamientos.

La eficacia maxima de la simvastatina y de la
rosuvastatina se logra en el transcurso de 8 se-
manas. Se tomaron muestras de sangre para las
determinaciones bioquimicas antes del trata-
miento; luego, los sujetos fueron asignados a
S40, R5/AF, R10/AF o a R20/AF. Los pacientes se
reclutaron en 130 centros de los EE.UU., 111
completaron el protocolo.

El pardmetro principal de eficacia fue el cambio
promedio en el porcentaje de los niveles de LDLc
después de la terapia con S40 o R20/AF. Las va-
riables secundarias de analisis incluyeron las
modificaciones en el LDLc con los esquemas
restantes de R/AF, respecto del grupo asignado
a S40, y los cambios en la fraccién de no-HDLc,
la apolipoproteina (Apo) B, el HDLc, los trigli-
céridos, el colesterol asociado a lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDLc), el colesterol to-
tal, la ApoAl, la ApoCllly la proteina C reactiva
(PCR) ultrasensible.

Los efectos adversos se registraron segun el
Medical Dictionary of Regulatory Activities
(MedDRA).

Las comparaciones estadisticas se realizaron
con pruebas de covarianza, de Wilcoxon y de
Fisher, segun el caso.

Resultados

El analisis de eficacia incluyd 456 participantes,
mientras que el de seguridad se efectud en
474 pacientes. Las caracteristicas demograficas
y basales de los grupos fueron similares y no se
registraron diferencias importantes entre los
grupos en los valores de las distintas fracciones
de lipidos al inicio del estudio. La concentracién
basal promedio del LDLc fue de 180.7 mg/dl,
mientras que la del no-HDLc fue de 220.9 mg/dl.
Los niveles promedio de los triglicéridos y del
HDLc fueron de 213.0 mg/dl y de 48.2 mg/dl,
respectivamente. La mediana de la exposicidn
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Figura 1. Efectos de la combinacién de rosuvastatina y acido fenofibrico
sobre el colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en
pacientes con niveles elevados de LDLc e hipertrigliceridemia. Efectos
de 8 semanas de tratamiento con 40 mg de simvastatina (S40), 5 mg de
rosuvastatina (R5)/135 mg de &cido fenofibrico (AF); 10 mg de rosuvas-
tatina (R10)/135 mg de éacido fenofibrico o 20 mg de rosuvastatina
(R20)/135 mg de acido fenofibrico en el cambio promedio en porcentaje
respecto de los valores de inicio en el LDLc directo. Las medias al inicio
y en la visita final se muestran en mg/dl. Para convertir los valores a
mmol/l, multiplicar por 0.02586.

R/F = combinacion con dosis fijas de rosuvastatina y acido fenofibrico;
S = simvastatina.

“p =0.007; " p <0.001 respecto de 40 mg de simvastatina.

al tratamiento fue de 56 dias; el indice de cum-
plimiento estuvo entre el 96.5% y el 96.9% en
todos los grupos.

La terapia combinada con R20/AF se asoci6 con
una reduccion significativamente mayor del
LDLc respecto de los valores basales en compa-
racion con el tratamiento con S40 (-47.2% res-
pecto de -32.8%; p < 0.001). El descenso en el
LDLc también fue mas importante en los otros
grupos de tratamiento combinado: R10/AF
(-46% respecto de -32.8% en el grupo de S40;
p <0.001) y R/AF5 (-38.9% en comparacion con
-32.8% en los pacientes tratados con S40;
p = 0.007; Figura 1).

Cualquiera de los tratamientos combinados se
asocié con disminuciones significativamente
mayores del no-HDLc, la ApoB, el VLDLc, el co-
lesterol total y la ApoClll en comparacién con
la monoterapia con S40. Asimismo, las combi-
naciones de R/AF se acompafiaron de mayor
incremento del HDLc y reducciones mds mar-
cadas de los triglicéridos y la PCR.

Un porcentaje considerablemente mayor de
pacientes tratados con cada una de las combi-
naciones de R/AF lograron los niveles deseados
de LDLc (< 100 mg/dl; p < 0.001 para todas
las comparaciones), de no-HDLc (< 130 mg/dl;
p <0.001 en todos los casos), de ApoB (< 90 mg/dl;
p < 0.02 en todas las comparaciones) y de tri-
glicéridos (< 150 mg/dl; p < 0.001 en todos los
casos) en comparacion con los sujetos asigna-
dos a S40.
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El doble de pacientes asignados a R5/AF logré
los niveles deseados de LDLc respecto de los
individuos tratados con S40y 3 veces mas suje-
tos asignados a R10/AF y a R20/AF alcanzaron
este objetivo. Ademas, un porcentaje conside-
rablemente mayor de los sujetos asignados a
cada una de las combinaciones farmacoldgicas
logro los niveles dptimos de LDLc y de no-HDLc
y la concentracion deseada de las cinco frac-
ciones restantes de lipidos (LDLc, no-HDLc,
ApoB, HDL-cy triglicéridos) en comparacion con
los pacientes tratados con S40.

Los cuatro esquemas de tratamiento fueron bien
tolerados. La mayoria de los efectos adversos
fueron de intensidad leve a moderada. Se regis-
tré uno o mas efectos adversos en el 48.7% del
grupo de S40 y en el 44.9%, 37.8% y 60.2% de
los grupos de R5/AF, R10/AF y R20/AF, en ese
orden; las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Los efectos adversos referidos con
mayor frecuencia incluyeron nauseas, aumento
de la aspartato aminotransferasay de la creatin-
quinasa (CK), cefaleas, flatulencia y estrefiimien-
to. La incidencia de efectos adversos graves fue
de 0% en el grupo de S40, 3.4% en el grupo de
R5/AF, 0.8% en el grupo de R10/AF y 2.5% en el
grupo R20/AF. Sélo 1 de los 8 efectos adversos
graves (aumento sustancial de la CK) se conside-
ré relacionado con el tratamiento con R20/AF
(el paciente ingirié inadvertidamente una do-
sis 4 veces mas alta que la indicada).

El indice de interrupcion prematura de la in-
vestigacion por efectos adversos fue similar en
los cuatro grupos. Los vomitos, la diarrea, las
nauseas, el dolor toracico y la cefalea fueron
las manifestaciones secundarias que con ma-
yor frecuencia motivaron el cese del tratamien-
to. No se registrd caso alguno de rabdomidlisis
o de miopatia; 2 pacientes asignados a R20/AF
presentaron incremento de la CK mds de 5 ve-
ces por encima del limite superior normal (LSN).
La incidencia de efectos adversos hepaticos fue
significativamente mayor en los pacientes tra-
tados con R20/AF que en los asignados a S40
(4.2% respecto de 0.0%; p = 0.03). Tres sujetos
tuvieron niveles de la alanina aminotransfera-
sa 3 veces por encima del LSN. Sin embargo,
ningun paciente con incremento de las enzimas
hepaticas tuvo una elevacion de la bilirrubina
mas de 2 veces por encima del LSN.

Un paciente del grupo R10/AF presentd insufi-
ciencia renal; los niveles basales de la creatini-
na en este casos fueron de 1.2 mg/dl y la con-
centracién nunca superd los 1.6 mg/dl. El pa-
ciente completd la investigacion sin complica-
ciones ni ajustes en la dosis.

Discusiéon

Los resultados del presente estudio indican que
la combinacién de R5, R10 o R20 mas AF135 es
superior al tratamiento con S40 por dia en la
reduccion del LDLc, el no-HDLc, la ApoB y los
triglicéridos. Ademas, un porcentaje significa-
tivamente mayor de los sujetos asignados a
cualquiera de los esquemas de terapia combi-
nada alcanzé los valores deseados en estas frac-
ciones de lipidos y en el HDLc.

Si bien la terapia con estatinas representa la
opcion de eleccidn en el tratamiento de los pa-
cientes con elevado riesgo cardiovascular e hi-
percolesterolemia, en ocasiones no es suficien-
te para corregir otros trastornos lipidicos, so-
bre todo en casos con niveles basales muy al-
tos de LDLc y con dislipidemia mixta. En cam-
bio, el uso combinado de dosis fijas de AF mas
R5, R10 o R20 por dia se asocia con mayores
beneficios en este sentido, ya que induce el
descenso considerable de los triglicéridos y
aumento del HDLc, en comparacion con la mo-
noterapia con S40. Ademas, cualquiera de los
tratamientos combinados se acompafié de
mayor reduccion de la ApoB y del no-HDLc —mar-
cadores importantes de riesgo cardiovascular—
en comparacion con la simvastatina. Asimismo,
la administracién de dosis fijas de rosuvastati-
nay de AF se asocié con efectos mas marcados
sobre el HDLc, los triglicéridos, el VLDLc, el co-
lesterol total, la ApoClll y la PCR.

Todos los esquemas de tratamiento fueron bien
tolerados. El perfil de toxicidad de la simvasta-
tina y de la combinacién de rosuvastatina mas
AF fue similar y el esperado, segun la informa-
cion proveniente de otros estudios.

Ninguno de los tratamientos combinados se
asocio con efectos adversos musculares. La CK
aumento mas de 5 veces o 10 veces por encima
del LSN en los pacientes asignados a R20/AF
solo; sin embargo, no se constaté caso alguno
de rabdomidlisis.

La ausencia de un grupo placebo representa la
principal limitacion del presente estudio.

En conclusion, en los pacientes con hiperco-
lesterolemia e hipertrigliceridemia, los tres es-
guemas de terapia combinada con dosis fijas
de rosuvastatina mas AF se asociaron con me-
jorias mas importantes de todas las fracciones
de lipidos en comparacion con la monotera-
pia con S40. Los estudios futuros deberan ana-
lizar si los efectos favorables observados se
traducen en beneficios clinicos relevantes,
concluyen los expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2010
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con la Hipertension Arterial

En ratas hipertensas, el fenofibrato reduce el espesor de la pared del
ventriculo izquierdo y mejora la funcién diastdlica, lo que general menor
depdsito de colageno. Estos beneficios parecen obedecer a la inhibicion de
la transcripcidon de los genes involucrados en la hipertrofia del ventriculo

izquierdo asociada con la hipertension.

Introduccion

La hipertrofia y la apoptosis de las células car-
diacas y el remodelamiento de la matriz extra-
celular del miocardio son los hallazgos princi-
pales de la hipertrofia ventricular izquierda, una
de las complicaciones mas importantes de la
hipertension arterial.

El remodelado cardiaco, caracterizado por la
acumulacion excesiva de fibras de colageno, es
un proceso fisiolégico de adaptacion a la sobre-
carga hemodindmica del corazén. Durante ese
proceso, la composicion del colageno puede al-
terarse en forma significativa. Los fibroblastos
cardiacos son las células mas abundantes en el
miocardio; estas células cumplen un papel esen-
cial en el depdsito de la matriz extracelular. Las
principales proteinas de la matriz extracelular
corresponden al colageno tipo | y IIl. La fibrosis
intersticial contribuye a la rigidez de la pared
del ventriculo izquierdo (VI) y compromete la
funcionalidad ventricular diastdlica.

Los receptores activados por el factor prolifera-
dor de peroxisomas (PPAR) son una familia de
al menos tres tipos de receptores nucleares (alfa,
beta y gamma). Los PPAR-alfa se expresan, so-
bre todo, en el corazdn, el higado, el rifién y el
musculo y cumplen una funcién primordial en
el catabolismo de los acidos grasos. Se trata de
factores de transcripcidon que regulan la expre-
sién de ciertos genes mediante la formacion de
heterodimeros con los receptores retinoides X
y la uniéon a los elementos de respuesta a los
PPAR. Los derivados del acido fibrico, como el
fenofibrato, parecen actuar como activadores
especificos de los PPAR-alfa. Los activadores de
los PPAR regulan de manera negativa los genes

de la respuesta inflamatoria vascular al interac-
tuar con otros factores de transcripcién, como
el factor nuclear kappa B y la proteina activado-
ra 1 (AP-1). Los PPAR sufren desactivacion en el
contexto del crecimiento hipertréfico del mio-
cardio, un fendmeno que sugiere la participa-
cién de estos factores en la regulacién del re-
modelamiento cardiaco. Diversos estimulos au-
mentan la expresion del gen del colageno tipo |
mediante la activacion de la AP-1, en tanto que
se ha informado que los PPAR-alfa interfieren
en forma negativa con la AP-1 en las células
endoteliales.

En el presente estudio se analizé la hipdtesis de
que la activacion de los PPAR-alfa podria aso-
ciarse con menor produccion de coldgeno tipo |
y con la atenuacion del remodelado ventricular
al inhibir la formacion de los heterodimeros
c-fos/c-jun. Al respecto, los autores sefialan que
la AP-1 ejerce sus funciones bioldgicas esencial-
mente mediante la formacién de estos hetero-
dimeros. Para probar esta hipodtesis, los exper-
tos evaluaron los efectos del fenofibrato, un
activador de los PPAR, sobre el remodelamien-
to cardiaco y su relacién con la expresion de la
AP-1vy la densidad del colageno en el miocardio
de ratas espontaneamente hipertensas (REH).

Materiales y métodos

Se trabajo con 24 REH macho de 8 semanas y
10 ratas macho Wistar-Kyoto (WKY) de la mis-
ma edad. Las REH fueron separadas en dos gru-
pos: 10 recibieron solucion fisiolégica y 14 fue-
ron tratadas con fenofibrato por via oral duran-
te 8 semanas. Las ratas WKY no recibieron tra-
tamiento alguno e integraron el grupo control.
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Figura 1. Ultraestructura representativa del miocardio del ventriculo izquierdo en los tres grupos de ratas. (A) Célula cardiaca de una rata WKY; se

observa cantidad y distribucién normales de fibras extracelulares de colageno (8 000 x). (B) Célula cardiaca de una rata espontaneamente hipertensa
(REH) tratada con solucion salina; se verifica el depésito excesivo de fibras de colageno en la matriz extracelular (8 000 x). (C) Célula cardiaca de una
REH tratada con fenofibrato; se aprecia una configuracién casi normal de las fibras de colageno (8 000 x). Las flechas indican las fibras de colageno.

Se determind la presion arterial y se realizé eco-
cardiografia al principio y al final del estudio.
Las mediciones hemodindmicas se efectuaron
inmediatamente antes de que los animales fue-
ran sacrificados.

Se retird el corazon y se lo pesd; una porcidn se
fijo en solucion de Bouin para la evaluacion del
coldgeno y para el estudio inmunohistoquimico.
La ecocardiografia se realizo al inicio del estu-
dio y antes de sacrificar a los animales. Se cal-
cularon los diametros de fin de diastole y de
fin de sistole del VI, el espesor de la pared pos-
terior y del tabique interventricular, la fraccién
de acortamiento y la fraccién de eyeccion, se-
gun las recomendaciones de la American Socie-
ty of Echocardiography. Las mediciones Doppler
incluyeron la onda precoz (E) y tardia (A) del
flujo mitral, el cociente E/Ay el tiempo de des-
aceleraciéon de la onda E. Las mediciones he-
modinamicas incluyeron la presién de fin de
diastole del VI y el indice maximo de aumento
y descenso de la presion ventricular (+dP/dt .
y-dP/dt__ , respectivamente).

En el estudio histoldgico se valord la cantidad
de coldgeno intersticial (proporcién de tejido
tefiido de azul con la coloracién de Masson). La
ultraestructura de las células cardiacas se valo-
ré con microscopia de transmision electrdnica.
Mediante transcripcidn reversa seguida de re-
accion en cadena de la polimerasa se conocid
la expresion de los genes c-fos, c-jun, colageno
tipo |, colageno tipo lll, PPAR-alfa y beta actina.
Mediante inmunoelectrotransferencia se inves-
tigd la expresidn de la proteina AP-1; los hete-
rodimeros c-fos y c-jun se determinaron por
coinmunoprecipitacion, inmunoelectrotransfe-
rencia y analisis inmunohistoquimico.

El andlisis estadistico abarco la prueba de
ANOVA, prueba post hoc de Tukey-Kramer y
pruebas de la t.

X

Resultados
En la primera semana, los dos grupos de REH
presentaron mayor presion arterial sistdlica en

comparacion con las ratas WKY. El tratamiento
con fenofibrato se asocié con la reduccién del
cociente entre el peso del corazén y el peso cor-
poral. No se registraron diferencias significati-
vas en la frecuencia cardiaca, en la presién ar-
terial sistolica o en el peso corporal entre los
dos grupos de REH.

Después de una semana, el espesor de la pa-
red posterior del VI, el espesor del tabique in-
terventricular al final de la diastole y el espesor
relativo de la pared (calculado con los dos pa-
rametros recién mencionados y el didametro de
fin de diastole del VI) fueron significativamen-
te mayores en los dos grupos de REH en com-
paracién con las ratas WKY.

En la semana 8 del estudio, las tres variables y
el tiempo de desaceleracion de la onda E au-
mentaron significativamente, mientras que el
cociente E/A disminuyé en las REH tratadas con
solucion salina en comparacion con los nive-
les basales y también con los detectados en
las ratas WKY en el mismo tiempo. Por el con-
trario, estos parametros mejoraron conside-
rablemente en las REH tratadas con fenofibra-
to. En cambio, la fraccidon de acortamiento
ventricular y la fraccion de eyeccién no difi-
rieron al comparar las REH que recibieron so-
lucién salina o fenofibrato.

A la octava semana, las REH tratadas con solu-
cién salina presentaron aumento significativo
del porcentaje del integrated backscatter (1BS),
un parametro ecocardiografico computarizado
que refleja la fibrosis del miocardio, y menor
variacion ciclica del IBS en las paredes poste-
riores del Vly en el tabique interventricular, en
comparacion con los datos de la primera sema-
na y respecto de los valores detectadas en las
ratas WKY. El fenofibrato mejoré considerable-
mente estas variables hacia la octava semana.
Las REH que recibieron solucion salina presen-
taron un aumento significativo de la presion de
fin de diastole del VI y una disminucién sustan-
cial de + dP/dtma,X. Por el contrario, en las REH
asignadas a tratamiento con fenofibrato, estos
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parametros mejoraron de manera sustancial, sin
diferencias importantes con el grupo control.
En el analisis ultraestructural se comprobd que
la cantidad y la distribucion de las fibras de co-
lageno en la matriz extracelular fueron norma-
les en las ratas WKY (Figura 1). Las REH asigna-
das a solucidn salina mostraron un depdsito
excesivo de fibras de colageno, mientras que
las ratas que recibieron fenofibrato tuvieron
una configuracion practicamente normal de las
fibras de colageno.

Las REH tuvieron mayor contenido de coldgeno
intersticial en el VI que las ratas WKY. Sin em-
bargo, el tratamiento con fenofibrato evito la
acumulacién anormal de colageno. La expresion
de las proteinas c-fos y c-jun aumenté en el mio-
cardio de las REH tratadas con solucién salina,
pero se inhibid en los animales que recibieron
fenofibrato, segin lo demostrado en el analisis
inmunohistoquimico de los nucleos, aun cuan-
do la expresién de c-fos y de c-jun en los anima-
les tratados con fenofibrato fue mayor respec-
to de la observada en el grupo control.

La expresion de ARNm de c-fos, c-jun y colage-
no tipo | y lll aumento significativamente en el
miocardio de las REH tratadas con salina; en
cambio, se redujo en los animales que recibie-
ron fenofibrato. La expresion de ARNm del
PPAR-alfa en el miocardio de las REH asignadas
a solucidn salina fue inferior en comparacion
con la de las ratas WKY, pero aumentd de ma-
nera sustancial en el miocardio del grupo tra-
tado con fenofibrato.

La expresion de AP-1y de los heterodimeros c-
fos y c-jun fue significativamente mayor en las
REH tratadas con solucidn salina en compara-
cion con las ratas WKY. Por el contrario, en los
animales tratados con fenofibrato, la expresion
de estas proteinas fue normal.

Discusion

Los resultados del presente estudio indicaron que
el activador de los PPAR-alfa fenofibrato ejerce
efectos beneficiosos directos sobre el remodela-
miento cardiaco y sobre los depdsitos de colage-
no en las REH. El efecto favorable estuvo asocia-
do con el aumento de los niveles del PPAR-alfa,
con menor actividad de la AP-1 y con menor ex-
presion de los heterodimeros de c-fos/c-jun. Es-
tos hallazgos sugieren que el beneficio relacio-
nado con el fenofibrato aparece, al menos en
parte, con la activacién de los PPAR-alfa.

En comparacion con las ratas WKY, entre las 8 y
9 semanas de vida, las REH presentaron hiper-

tension arterial e hipertrofia cardiaca. En la pri-
mera semana del estudio, el ecocardiograma
reveld una diferencia significativa en el espe-
sor de la pared del VI entre las REH y los anima-
les control. Una investigacion reciente sugirid
que la activacién de los PPAR-alfa podria indu-
cir la reversion de la hipertrofia ventricular en
las REH. En el presente estudio, el tratamiento
con fenofibrato se acompafié de una reduccion
significativa del espesor de la pared del VI y del
cociente entre el peso del corazén y el peso
corporal; ademas, la funcién diastdlica mejord
en forma considerable, al igual que la fibrosis
miocardica. Debe destacarse, comentan los
autores, que los cambios favorables observa-
dos no se relacionaron con el descenso de la
presién arterial. De hecho, este pardmetro re-
sulté en las REH, al inicio y luego de 8 semanas
de tratamiento con fenofibrato.

Asimismo, se destaca que el espesor de la pa-
red ventricular en las REH tratadas con fenofi-
brato fue mayor en la semana 8 en compara-
cion con el valor inicial, de modo que el far-
maco atenuaria la progresién de la hipertro-
fia, pero no parece evitar su apariciéon. Los
beneficios asociados con el fenofibrato estu-
vieron relacionados con la supresion de los
genes c-fos y c-jun, un fendmeno que sugiere
la participacion de la AP-1 en el proceso del
remodelado. La AP-1 es un grupo complejo de
proteinas involucradas en la expresién altera-
da del colageno; ademads, es un inhibidor trans-
cripcional de la expresion del gen del procola-
geno alfal. Las alteraciones en este mecanis-
mo de regulacion se asocian con mayor pro-
duccion de colageno.

Los resultados de la presente investigacion de-
mostraron por primera vez que el fenofibrato
reduce considerablemente el depdsito de co-
ldgeno en el miocardio, atenua la progresion
de la hipertrofia del VI y mejora la funcién dias-
télica en las REH. Mediante la activacién de los
PPAR-alfa, este farmaco podria inducir una
menor expresion de c-fos y de c-jun y modular
el metabolismo del coldgeno tipo I, en el que
participa el factor de transcripcidén AP-1.

En conclusion, los resultados revelan un papel
importante del fenofibrato en el proceso de
remodelado cardiaco asociado con la hiperten-
sidn, posiblemente en relacién con la inhibicion
de la formacion de la AP-1 y de los heterodi-
meros de c-fos y c-jun, concluyen los expertos.
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El aumento del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad y la
reduccion de los triglicéridos debido al tratamiento con fenofibrato
persistieron durante al menos 15 ainos después de instaurada la terapia.

Introduccion

Los fibratos se asocian con mejoria importante
del perfil de lipidos en los pacientes con hiper-
lipidemia. El seguimiento prolongado confirmo
el beneficio de gemfibrozil y bezafibrato, espe-
cialmente en pacientes con sindrome metabo-
lico. En cambio, sefialan los autores, la infor-
macién referida a fenofibrato no es tan conclu-
yente. Por ejemplo, en el estudio Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD), un analisis reciente realizado en pacien-
tes diabéticos, el tratamiento con fenofibrato
se asocié con aumento moderado de los nive-
les de colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) entre los 2 y 3 afios posterio-
res al inicio del tratamiento. No obstante, al fi-
nal de la investigacion, los valores fueron cer-
canos a los registros basales. La disminucion de
la concentracion de triglicéridos tampoco se
mantuvo en el tiempo. Ademas, la terapia sdélo
indujo una reduccion moderada en la inciden-
cia de eventos cardiovasculares.

Este posible efecto de “tolerancia” al farmaco
es preocupante y motivo la presente investiga-
cién, que tuvo como objetivo analizar la infor-
macién de una amplia muestra de pacientes
asistidos en una clinica especializada en el tra-
tamiento de los trastornos del metabolismo de
los lipidos con mas de 25 afios de experiencia
en el uso de este farmaco. Esta muestra inclu-
y6 mas de 200 pacientes que recibieron fenofi-
brato y que fueron evaluados en diferentes in-
tervalos, de 5 afos hasta de 15 afios o mas des-
pués de comenzado el tratamiento.

Pacientes y métodos
Todos los pacientes fueron asistidos en la Lipid
Clinic del Niguarda Hospital de Milan. En esta

institucidon, mas de 1 000 pacientes recibieron
fenofibrato en los ultimos 20 afios. Un total
de 298 sujetos fue seguido al menos durante
5 anos; 64 pacientes recibieron tratamiento
combinado con resinas, probucol o, mds recien-
temente, estatinas. La muestra para el presen-
te andlisis abarcd 234 pacientes. Los niveles de
colesterol total, HDLc y triglicéridos fueron va-
lorados con métodos enzimaticos convenciona-
les. Para el diagndstico de sindrome metabdli-
co se aplicaron los criterios de la American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists y los pro-
puestos por Farin y col. Estos ultimos, afirman
los expertos, parecen ser mas apropiados para
la poblacién europea.

Resultados

El 50% de los 234 pacientes evaluados habia
recibido fenofibrato durante un periodo de
entre 5 y 10 afios; alrededor del 25% llevaba
entre 10y 15 afios de tratamiento y el 25% res-
tante superaba los 15 afios de tratamiento. Por
lo general, el trastorno basal de lipidos se ca-
racterizo por hipertrigliceridemia y la reduccion
de los niveles de HDLc. En aproximadamente el
50% de los pacientes, el HDLc se encontraba
por debajo de los valores sugeridos por el Na-
tional Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill. Asimismo, alrededor de la
mitad de los participantes cumplia los criterios
de sindrome metabdlico.

Los resultados del seguimiento confirmaron la
reduccion sostenida de la trigliceridemia, que
fue del 52.6%, el 57.8% y el 52.5% a los 5, 10y
15 afios de iniciado el tratamiento. El aumento
del HDLc fue del 14.6%, el 16% vy el 22% en esos
mismos momentos. También se constato la dis-
minucidn significativa del colesterol asociado a
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lipoproteinas de baja densidad (LDLc), que a los
15 afios fue del 28.5% (Figura 1).

Se produjeron eventos vasculares (procedi-
mientos coronarios, infarto de miocardio, ata-
que isquémico transitorio o accidente cerebro-
vascular) en sélo 3, 6 y 2 pacientes luego de 5,
10y 15 afos de tratamiento, respectivamente.
No se registrd caso alguno de miopatia y sélo
una minoria de pacientes refirié mialgias.

Discusion

En la presente investigacion se muestran los da-
tos obtenidos en una clinica especializada en
trastornos lipidicos con amplia experiencia en
el tratamiento con fenofibrato. El estudio tuvo
un disefio retrospectivo, de manera que los re-
sultados no deben compararse con los de en-
sayos controlados. Los autores destacan que,
en una investigacion previa de disefio similar,
los pacientes ambulatorios tratados con estati-
nas tuvieron un descenso menos marcado del
LDLc respecto de lo esperado de acuerdo con
los trabajos clinicos.

A diferencia de las observaciones del estudio
FIELD, los resultados del presente trabajo no
indican que el tratamiento prolongado con fe-
nofibrato se asocie con la aparicion de “toleran-
cia” o con la disminucién de la eficacia; ademas,
las modificaciones en los lipidos asociados con
las lipoproteinas fueron indudablemente mas
marcadas. Los pacientes evaluados en el estu-
dio FIELD tenian diabetes y niveles mas bajos
de colesterol total y de LDLc (205 y 130 mg/dl,
respectivamente) en comparacion con los par-
ticipantes de este estudio. En la presente serie,
los valores basales de HDLc en los pacientes no
diabéticos y en aquellos con esta enfermedad fue-
ron, en promedio, de 43.9 mg/dly de 42.7 mg/dlI
y aumentaron a 51.9 mg/dl y 55.1 mg/dl, res-
pectivamente. El beneficio persistié durante un
periodo prolongado. En el estudio FIELD, el au-
mento promedio del HDLc fue del 5.1% después
de los primeros 4 meses de tratamiento, pero
sélo del 1.2% al final del estudio. El nivel de
triglicéridos mostré una reduccién del 28% a
los 4 meses y de sélo 21.9% en el momento de
finalizacién del estudio.

Las diferencias sefialadas, sefalan los autores,
posiblemente se vinculen con la biodisponibili-
dad subdptima del preparado de fenofibrato uti-
lizado en el estudio FIELD. De hecho, el prepara-
do de 200 mg de liberacién prolongada modifi-
ca de manera moderada el nivel de triglicéridos,
pero ejerce un efecto muy leve sobre el HDLc

LDLc (mg/dl)

—o— Pacientes no diabéticos
—#— Pacientes diabéticos

4A0+——T—T—T—T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 12 36 60 84 108 132 156 180

Tiempo (meses)

Figura 1. Cambios promedio en el colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), en los triglicéridos (TG) y en el colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en los pacientes diabéticos
y no diabéticos tratados con fenofibrato, durante 15 afios de seguimiento.

(no mas del 3%, en comparacién con un 24% de
aumento con la formulacién de referencia). Los
cambios en la concentracién de triglicéridos se
asocian fuertemente con los niveles del farmaco
en el estado de equilibrio, agregan los expertos.
Es dificil establecer las causas que motivan las
diferencias de resultados entre el presente tra-
bajo y el estudio FIELD; sin embargo, es proba-
ble que las variables farmacocinéticas y la se-
leccién de los pacientes sean factores relevan-
tes en ese sentido. Aun asi, en ambas investi-
gaciones se comprobd una correlacion en la
misma direccion entre el aumento del HDLc y
el descenso del nivel de triglicéridos. El hecho
de no haber conseguido un aumento significa-
tivo del HDLc en el estudio FIELD tal vez expli-
que el beneficio clinico moderado que se regis-
tré en esa investigacion.

En conclusion, la amplia experiencia en el em-
pleo de fenofibrato recogida por una clinica es-
pecializada en trastornos lipidicos avala el tra-
tamiento prolongado con este farmaco en los
pacientes con hipertrigliceridemia y con baja
concentracion de HDLc. Los efectos favorables
sobre el LDLc justifican la utilizacién de esta
droga en algunos pacientes con hipercoleste-
rolemia, concluyen los expertos.
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En el sindrome metabdlico, el fenofibrato corrige parcialmente el estado
protrombdtico, ya que se asocia con la reduccién significativa de la
concentracion del fibrinégeno. En los individuos no fumadores, este farmaco
también inhibe la actividad plaquetaria.

Introduccion

Los pacientes con sindrome metabdlico (SM)
tienen mayor riesgo cardiovascular. El estado
protrombdtico que caracteriza este sindrome
incrementa aln mas la probabilidad de even-
tos cardiovasculares. La mayor actividad pro-
coagulante en estos pacientes obedece a la ac-
tivacion de las plaquetas, al aumento de los ni-
veles de fibrindgeno (Fb) y a los trastornos de
la fibrindlisis por la mayor concentracion o ac-
tividad del inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno (PAI-1).

La mayor concentracion de Fb parece secunda-
ria al estado proinflamatorio, mientras que la
mayor actividad del PAI-1 estaria relacionada
con la obesidad abdominal y con el sindrome
de resistencia a la insulina.

La activacién plaquetaria, por su parte, es con-
secuencia de todos los componentes del sin-
drome y es mas marcada aun en pacientes con
diabetes tipo 2 y obesidad.

El tratamiento de los pacientes con SM incluye
la correccion de todos los factores de riesgo car-
diovascular. Los fibratos son farmacos particu-
larmente ventajosos en este sentido, ya que se
asocian con numerosos efectos metabdlicos,
antioxidantesy antiinflamatorios y sobre los fac-
tores de la coagulacion y la fibrindlisis.
Diversos estudios demostraron que el fenofi-
brato reduce considerablemente los niveles de
Fb; en cambio, los resultados sobre los efectos
del farmaco sobre el sistema fibrinolitico han
sido menos categdricos. Algunos grupos encon-
traron una accion profibrinolitica con reduccion
de la concentracién del PAI-1, mientras que en
otros estudios, el tratamiento con fenofibrato
se asocio con efectos antifibrinoliticos que lle-

varon al aumento del PAI-1. El tratamiento con
este agente mejora el metabolismo de los lipi-
dos y de los hidratos de carbono y la funcién
del endotelio; estas modificaciones explicarian,
en parte, la reduccion del Fb y del PAI-1. Nu-
merosos trabajos sugirieron que estos efectos
estan mediados por los receptores activados
por el factor proliferador de peroxisomas alfa.
Las plaquetas y las células endoteliales son
una fuente importante de PAI-1; la hiperho-
mocisteinemia, el tabaquismo y la diabetes
tipo 2 elevarian los niveles de PAI-1 median-
te el dafio del endotelio y la activacion de las
plaquetas. Sin embargo, los efectos del fenofi-
brato sobre las plaquetas difieren de un tra-
bajo a otro, posiblemente en relacién con los
diferentes métodos de medicién o con las
poblaciones analizadas.

Debido a que tanto el tabaquismo como la dia-
betes tipo 2 pueden modificar los efectos del
fenofibrato, en el presente estudio se analizd
la accién del tratamiento con fenofibrato a cor-
to plazo sobre el estado protrombatico en pa-
cientes con SM, incluyendo fumadores e indi-
viduos con diabetes.

Materiales y métodos

La muestra de estudio estuvo integrada por 64
pacientes con SM vy sin indicios clinicos de en-
fermedad coronaria; 20 de ellos eran fumado-
res. La edad promedio fue 49.9 aios; 45 indivi-
duos tenian algun familiar de primer grado con
enfermedad cardiovascular.

El SM se diagnosticé sobre la base de los cri-
terios del Adult Treatment Panel Ill (ATP Il1),
que establece la presencia de al menos 3 de
las siguientes alteraciones: glucemia en ayu-
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Tabla 1. Efecto del tratamiento con fenofibrato sobre los pardametros
hemostaticos y bioquimicos en el sindrome metabdlico

Después P (prueba

Parametro Al inicio de 2 meses delat)
Fibrinogeno (g/l) 3.08+0.75 | 2.69+0.72 0.001
PAI-1 (ng/ml) 51.1+254 | 556+24.8 NS
t-PA (ng/ml) 122 +5.1 14.0+4.6 NS
Colageno/epinefrina 136.1 £46.5 | 140.1 £+40.4 NS
(segundos)

Colageno/ADP 98.8+19.8 | 96.4+17.0 NS
(segundos)

Colesterol total (mmol/l) | 6.47 + 1.47 5.85+ 1.47 0.001

LDLc (mmol/l) 3.97 +1.09 3.45 +£1.02 0.001

HDLc (mmol/l) 1.01+0.22 1.16 £ 0.26 0.001

Trigliceridemia (mmol/l) | 3.88 + 1.74 2.09+0.88 0.001

Glucemia (mg/dl) 117.0+28.7 | 111.8+25.5 0.02
Insulinemia (mU/1) 140+£73 14.0+7.0 NS
Acido Urico (mg/dl) 7.1+09 5.8+0.9 0.001
Creatinina (mg/dl) 0.96 + 0.15 0.98+0.13 NS
IMC (kg/m?) 32.0+45 31.8+4.0 NS
Cociente cintura/cadera | 0.94 +0.09 0.93 +0.08 NS

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

Valores de los parametros después del ajuste segun el sexo y la edad.
PAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminégeno; t-PA: activador
tisular del plasminégeno; ADP: adenosina bifosfato; LDLc: colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad; HDLc: colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal.

nas > 110 mg/dl, obesidad abdominal (circun-
ferencia de la cintura > 102 cm en los hombres y
> 88 cm en las mujeres), triglicéridos > 150 mg/dl,
bajos niveles de colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad (HDLc), es decir, <40 mg/dlI
en los hombres y < 50 mg/dl en las mujeres, o
presion arterial > 130/85 mm Hg.

Antes del tratamiento con fenofibrato y duran-
te éste, los pacientes recibieron diversos far-
macos antihipertensivos, entre ellos, inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina
(n=28); beta bloqueantes (n = 20) y antagonis-
tas de calcio (n = 16); el tratamiento antihi-
pertensivo fue semejante en los pacientes dia-
béticos y en los fumadores. Los primeros utili-
zaron sulfonilureas y metformina. En el mo-
mento del enrolamiento, los pacientes fueron
asignados a la terapia con 200 mg diarios de
fenofibrato.

Se tomaron muestras de sangre en ayunas para
determinar los niveles de Fb, del activador ti-
sular del plasmindgeno (t-PA) y del PAI-1. La fun-
cion plaquetaria se valoré mediante la medi-
cion del tiempo de cierre (TC) en segundos. Se
utilizaron dos agonistas plaquetarios para la ac-
tivacion de las plaquetas: coldgeno con epin-
efrina y coldgeno con adenosina difosfato.

Se valord la concentracion de las fracciones de
lipidos, la glucemia en ayunas, el acido urico y
la creatinina. También se determinaron los ni-
veles de insulinemia en ayunas. Todos estos pa-
rametros se estudiaron antes y 2 meses des-
pués del tratamiento.

Se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov;
cuando fue necesario se efectuaron transfor-
maciones logaritmicas. Mediante pruebas

ANOVA se determinaron las consecuencias del
tabaquismo y de la diabetes sobre los efectos
de la terapia. La prevalencia de los diferentes
factores en los distintos grupos se analizé con
pruebas de 2.

Resultados

Los valores antes del tratamiento se compara-
ron con los datos de referencia del Department
of Laboratory Diagnostics and Molecular Me-
dicine de la Pomeranian Medical University. Los
pacientes presentaron niveles mas altos de Fb,
t-PA, PAI-1y de insulinemia en ayunas; en cam-
bio, no se registraron diferencias importantes
en el TC. Se constaté una correlacidn entre la
concentracion del PAI-1y la de insulina (r=0.36;
p = 0.004), que fue alin mayor en sujetos con
diabetes (r = 0.42; p = 0.046); también entre el
PAI-1 y el nivel de triglicéridos (r = 0.32;
p = 0.009; mas fuerte en los sujetos fumado-
res: r =0.45, p = 0.052); entre el PAI-1y el indi-
ce de masa corporal (IMC) (r = 0.34; p = 0.006)
y entre el t-PAy el nivel de triglicéridos (r =0.27;
p =0.03).

La correlacién mas fuerte se observé entre el
PAI-1 y la insulinemia en los pacientes con hi-
pertrigliceridemia y normoglucemia.

El tratamiento con fenofibrato se asocié con la
normalizacion de las variables lipidicas: descen-
so del nivel de triglicéridos, el colesterol total y
el colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (LDLc), y aumento del HDLc (p < 0.001
en todos los casos). También se registré la dis-
minucion del Fb (p <0.001), la glucemia en ayu-
nas (p < 0.02) y el acido urico (p < 0.001); en
cambio, no se observaron cambios importan-
tes en la concentracidn de los factores fibrino-
liticos (t-PA y PAI-1), tampoco en la actividad
plaquetaria, en la insulinemia en ayunas, en la
creatininemia o en la distribucion del tejido adi-
poso (IMC o cociente entre la circunferencia de
la cintura y de la cadera; Tabla 1).

Antes del tratamiento no se comprobaron dife-
rencias en los parametros hemostaticos entre
los sujetos fumadores y no fumadores. El fe-
nofibrato redujo la concentracién de Fb en los
participantes no fumadores (p < 0.01) y fuma-
dores (p < 0.05). El tratamiento no indujo cam-
bios en el PAI-1 en el primer grupo, mientras
gue en los fumadores se asocid con incremen-
to significativo (p < 0.05).

Por su parte, en los individuos fumadores, el
tratamiento con fenofibrato acortd significa-
tivamente el TC con los dos agonistas de acti-
vacion plaquetaria utilizados. Este efecto no
se observd en los no fumadores. Mas aun, en
estos ultimos, la administracion de fenofibra-
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to se asocid con una prolongacion significati-
va del TC en los experimentos con colageno y
epinefrina.

En la totalidad de la muestra, se constatd una
correlacién negativa entre el acortamiento del
TC y el nivel basal de Fb; esta correlacion fue
mas intensa en los individuos fumadores res-
pecto de aquellos que no lo eran.

No se registraron diferencias antes del trata-
miento en los parametros hemostaticos entre
los pacientes con diabetes o sin ella. El fenofi-
brato redujo la concentracién de Fb en los su-
jetos no diabéticos (p < 0.01) y en los diabéti-
cos (p < 0.05). Los andlisis post hoc sugirieron
una reduccidn de la concentracion del PAI-1 en
los pacientes con diabetes, en tanto que los
individuos no diabéticos, este parametro se
elevd considerablemente. La terapia con fe-
nofibrato redujo la glucemia sélo en los pa-
cientes diabéticos.

En un paso posterior, los autores analizaron
los efectos del tratamiento en cuatro subgru-
pos: pacientes no fumadores y no diabéticos,
no fumadores diabéticos, fumadores no dia-
béticos y fumadores diabéticos (subgrupos | a
IV, respectivamente).

Se comprobd una correlacion negativa y signi-
ficativa entre los valores basales de Fb y la mo-
dificacion de este parametro luego del trata-
miento sélo en los sujetos con diabetes (subgru-
pos Il 'y IV). Los coeficientes de correlacién fue-
ronder=-0.54(p=0.0176)yr=-0.97 (p =0.001)
en los sujetos no fumadores (subgrupo Il) y fu-
madores (subgrupo IV), respectivamente.
También se encontraron correlaciones signifi-
cativas para el PAI-1 en aquellos no fumadores
(subgrupos | y Il) y una correlacién negativa
entre la concentracion inicial del PAI-1y la modi-
ficacion de este parametro luego del tratamien-
to: r=-0.45 (p = 0.0226) en los pacientes no dia-
béticos (subgrupo 1) y r =-0.64 (p = 0.0034) en
los individuos diabéticos (subgrupo Il). Se cons-
tataron las mismas correlaciones en la funcién
plaguetaria; sin embargo, sélo fueron signifi-
cativas en los pacientes no diabéticos (subgru-
pos Ly Ill).

Discusion

Los hallazgos de la presente investigacion indi-
can que los pacientes con SM presentan un es-
tado protrombdtico caracterizado por el au-
mento de los niveles de Fb y trastornos en la
fibrindlisis (mayor concentracion del PAI-1y el
t-PA).

El incremento del PAI-1 podria obedecer a la
disfuncién del endotelio, tal como lo sugirie-
ron los resultados de trabajos anteriores. El tras-

torno, ademas, seria un factor independiente
de riesgo de aparicién de diabetes.

En este trabajo se encontraron correlaciones
positivas entre el PAI-1 y la insulina, entre el
nivel de triglicéridos y el IMC y entre el t-PA'y
los triglicéridos. Por lo tanto, afiaden los auto-
res, los componentes del SM, como la hiperin-
sulinemiay la hipertrigliceridemia, parecen con-
tribuir en los trastornos de la fibrindlisis.

El tratamiento con fenofibrato se asocié con la
reduccion significativa de los niveles de Fb. Ese
efecto no se correlaciondé con los pardmetros
lipidicos, de modo que el efecto del fenofibra-
to parece independiente de su accidn hipolipi-
démica. Otros grupos han encontrado una dis-
minucién del Fb y de otros factores proinfla-
matorios, por ejemplo, de la interleuquina 6, la
proteina C reactiva y el factor de necrosis tu-
moral alfa.

El tabaquismo no modifica la concentracién de
Fb en los individuos sanos; sin embargo, en
aquellos con hipertension no tratada o con en-
fermedad coronaria, los niveles de Fb son ma-
yores entre los sujetos que fuman.

El aumento de los niveles de PAI-1 en los pa-
cientes con SM persistio a pesar del tratamien-
to con fenofibrato; por ende, el farmaco no pa-
rece ejercer propiedades antifibrinoliticas, se-
fialan los especialistas.

Aungue en la poblacién en conjunto el fenofi-
brato no redujo los niveles plasmaticos de la
insulinemia en ayunas, esta terapéutica se aso-
ci6 con la mejoria significativa en este parame-
tro en los pacientes diabéticos.

Los expertos enfatizan en que, en esta inves-
tigacion, el aumento del PAI-1 en relacién con
el tratamiento con fenofibrato fue mas pro-
nunciado en los sujetos fumadores y que sus
hallazgos en conjunto sugieren que la reduc-
cion de la concentracion de este parametro
en asociacion con la terapia con fenofibrato
se observa sdlo en los sujetos no fumadores
y especialmente en aquellos no fumadores y
diabéticos.

Por lo tanto, el tabaquismo atenuaria el efecto
beneficioso del farmaco sobre el sistema fibri-
nolitico. El fenofibrato acorté el TC cuando las
plaguetas se estimularon con colageno y epin-
efrina o con colageno y adenosina difosfato
exclusivamente en el grupo fumador.

Conclusiones

En los pacientes con SM, el tratamiento a corto
plazo con fenofibrato se asocia con efectos par-
ticularmente beneficiosos sobre el perfil de li-
pidos: mejora la glucemia en ayunas y reduce
la hiperuricemia.
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Ademas, el farmaco tiene otros efectos positi-
vos, por ejemplo, induce la reduccidon marcada
de los niveles de Fb en todos los pacientes y una
inhibicion parcial de la funcion plaquetaria (si-
milar a la que se logra con aspirina) soélo en los
individuos no fumadores.

Resumen destacado e Analizan los Efectos del Fenofibrato sobre el Estado Procoagulante en el Sindrome Metabdlico

en ellos se comprobd la reduccién de la concen-
tracion de Fb y la mejoria del sistema fibrinoliti-
co (descenso del PAI-1). Sin embargo, concluyen
los expertos, los resultados deben ser confirma-
dos en estudios futuros que incluyan mayor nu-
mero de pacientes.

El efecto mas favorable del fenofibrato se cons-

, ) j L. Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2010
tatd en los sujetos no fumadores y diabéticos:

www.siicsalud.com

| tigacion+D. ion S.A. Los textos de este fasciculo han sido seleccionados de la base de datos SIIC Data Bases por el laboratorio Quimica Montpellier.
Edificio Calmer, Avda. Belgrano 430 Los resumenes fueron elaborados objetivamente por el Comité de Redaccion Cientifica de la Sociedad Iberoamericana de
(C1092AAR), Informacion Cientifica (SIIC).

Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54 11 4342 4901
i+d@siicsalud.com
www.siic.info

Los médicos redactores no emiten opiniones o comentarios sobre los articulos que escriben.

Articulos Seleccionados Montpellier es una publicacion de la editorial Investigacion+Documentacion S.A., registrada a su
nombre.

Los conceptos expresados en los resimenes son de exclusiva responsabilidad de los autores de los articulos fuente, no
implicando en modo alguno que coincidan con las opiniones del laboratorio Quimica Montpellier ni de SIIC, quienes declinan toda
responsabilidad por las interpretaciones que pudieran derivarse de su lectura.

Coleccion Articulos Seleccionados Montpellier, Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el depésito que
establece la Ley N° 11.723.

Articulos Seleccionados






