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Introduccién

Los fibratos son derivados sintéticos del aci-
do fibrico, agonistas de receptores nucleares
claves en la regulacién del metabolismo
lipidico —receptores activados por el prolife-
rador de peroxisomas (PPAR)-, y se utilizan
desde la década de 1960 para el tratamiento
de las dislipidemias y la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares.

Los fibratos modifican la

actividad de diferentes pro-

SIIC: ¢Cual es la situacion epidemioldgi-
ca de los principales factores de riesgo
cardiovascular en la Argentina? Entre los
factores de riesgo modificables, ¢cual es
la situacion de la diabetes y el sindrome
metabdlico en nuestro pais?
Como es bien sabido, las enfermedades car-
diovasculares constituyen la primera causa de
muerte en nuestro pafs, y cada afio contribuye
a un tercio de las defun-
ciones. Cerca de la mitad

teinas y enzimas involu-
cradas en el metabolismo

«Las enfermedades

de los casos corresponde
a cardiopatia isquémica

lipoproteico, por medio de cardiovasculares como consecuencia, prin-
su accién sobre receptores constituyen la primera cipalmente, de ateroscle-
nucleares PPAR-alfa. causa de muerte en rosis.

Los fibratos también afectan
otros procesos en forma in-
dependiente del efecto que
tienen sobre los lipidos, y
estos efectos se denominan
“pleiotropicos”.

Los ensayos con fibratos
han demostrado una reduc-
cion del riesgo de eventos
cardiovasculares graves,

nuestro pais, y cada afno
contribuye a un tercio
de las defunciones.
Cerca de la mitad de
los casos corresponde a
cardiopatia isquémica
como consecuencia,
principalmente,
de aterosclerosis.»

Estas enfermedades se aso-
cian con una serie de fac-
tores de riesgo comunes,
los mas importantes de los
cuales son: la alimentacion
inadecuada, la inactivi-
dad fisica, el consumo de
tabaco y el consumo de
alcohol, y, en gran medida,
son prevenibles. Se estima

principalmente mediante la

reduccién significativa de eventos corona-
rios, y podrian tener un papel importante
en individuos de alto riesgo, especialmente
con niveles de triglicéridos (TG) elevados y
de colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad (HDLc) disminuidos. La capaci-
dad de los fibratos para reducir la aparicién
de pancreatitis aguda garantiza su uso en
individuos con hipertrigliceridemia grave.
Cuando los fibratos son utilizados apropia-
damente, podria esperarse obtener la mayor
relacion riesgo-beneficio.

gue, en caso de eliminar
los principales factores de riesgo, un 80% de
las enfermedades cardiacas, la enfermedad
vasculoencefdlica y la diabetes mellitus (DBT)
tipo 2 podrian evitarse, asi como un 40% de
los canceres.
Los valores elevados de colesterol son una
de las principales causas de enfermedad car-
diovascular, cerebrovascular y vascular renal.
Se estima que, en la Argentina, 1 de cada 3
adultos tiene niveles elevados de colesterol,
debido principalmente al estilo de vida que
presentan y a determinantes genéticos. Dada
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la relevancia de las dislipidemias en la apari-
cion de las enfermedades cardiovasculares y
la existencia de herramientas eficaces para su
control, resultan prioritarias las intervenciones
destinadas a su tratamiento.

Segun datos locales y regionales, la prevalencia
de hipertension arterial (HTA) en nuestro pais es
cercana al 30%, con un rango que varfa segun
el origen (es ligeramente me-
nor en pueblos originarios),

Si bien las diferentes definiciones y valores de
corte modifican los datos sobre la prevalencia,
en nuestro pais uno de cada tres adultos pre-
senta SM, con niveles aun mayores entre los
varones, en comparacion con las mujeres (39%
vs. 20%, respectivamente), y esta prevalencia
aumenta con la edad.

Una preocupacion creciente es el incremento de
la obesidad y el sedentarismo
entre los nifios y adolescentes,

los factores demograficos
(la prevalencia aumenta es-
trechamente con la edad
hasta duplicarse y es mayor
en hombres que en mujeres)
y la localizacion geografica
(variacion de hasta 10 puntos
entre diferentes ciudades). El
consumo de sodio duplica las
recomendaciones sanitarias
y la mitad de las personas
presentan un bajo nivel de
actividad fisica y consumen
una insuficiente cantidad de

«Cuando los niveles
de TG se incrementan,
también lo hacen
los niveles
de colesterol
transportado por
las LPR: lipoproteinas
de densidad
intermedia (IDL),
remanentes de
lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL)
y remanentes de
quilomicrones (Qm).»

lo cual hace esperar un aumen-
to de estas cifras a lo largo del
tiempo. Son necesarias inter-
venciones rentables dirigidas
tanto a la poblacion en su
conjunto como a las personas
de mayor vulnerabilidad en
particular, con el fin de dismi-
nuir la carga de enfermedad y
mejorar la salud de la pobla-
cion en los afios venideros.

La dislipidemia aterogénica
es el resultado de multiples

alimentos protectores (frutas
y otros vegetales).

La DBT se ha convertido en una epidemia
mundial relacionada con el rdpido aumento del
sobrepeso, la obesidad y la inactividad fisica, lo
gue se suma al crecimiento y envejecimiento de
la poblacién a nivel global, por lo que es una de
las principales causas de enfermedad y muerte
prematura en la mayoria de los paises. En la po-
blacion argentina, la prevalencia de DBT ronda
el 10% de los adultos y aumenta a medida que
la poblacién envejece hasta duplicarse en las
personas mayores de 65 afos de edad. A pesar
de contarse con recursos para su control, una
de cada tres personas con DBT

factores, muchos de ellos
modificables. ¢ Cuales con-
sidera mas importantes y como se evalua
el riesgo en estos pacientes?

El principal componente de la dislipidemia
denominada “aterogénica” es la hipertrigli-
ceridemia, la cual aparece como resultado de
alteraciones metabdlicas complejas y se asocia
con otras modificaciones lipidicas y lipoprotei-
cas, incluida la presencia de particulas de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) mas pequefas
y densas, las cuales resultan mas aterogénicas
gue las LDL de constitucién normal; la presen-
cia de particulas de HDL disfuncionantes, y
el aumento de la circulacion

no esta recibiendo tratamien-
to, lo cual plantea un desafio
para la salud publica.

Es especialmente relevante la
combinacion de alteraciones
metabolicas debido al aumen-
to del riesgo de enfermedades
cardiovasculares que conlleva.
De hecho, la presencia de

«Una preocupacion
creciente es el incremento
de la obesidad y el
sedentarismo entre los
nifos y adolescentes,
lo cual hace esperar un
aumento de estas cifras a
lo largo del tiempo.»

de lipoproteinas remanentes
(LPR) enriquecidas en coles-
terol. Todos estos hallazgos
son comunmente observados
en pacientes con DBT, SM y
obesidad.

Cuando los niveles de TG
se incrementan, también lo
hacen los niveles de coleste-

componentes del sindrome
metabdlico (SM), como son
la dislipidemia, la obesidad —en especial la
gue compromete el aumento del tejido graso
visceral-, la HTA y los trastornos del metabo-
lismo hidrocarbonado, multiplican el riesgo
de presentar enfermedades cardiovasculares,
deterioro cognitivo y algunos tipos de canceres.

2

rol transportado por las LPR:
lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), remanentes de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y remanentes de
quilomicrones (Qm). Debemos considerar que,
a partir de niveles de TG mayores de 150 mg/dl,
ya se encuentran presentes estas alteraciones
lipoproteicas. Para reconocerlas, en algunos
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paises existe la posibilidad de realizar un panel
lipidico avanzado que puede proporcionarnos
informacion detallada tanto sobre la composi-
cion y funcionalidad lipoproteica como sobre
su numero y distribucion, y cabe esperarse que
estos métodos estén disponibles proximamente
en nuestro pais. Por el momento, una forma
sencilla de establecer la presencia de estas al-
teraciones consiste en estimar la presencia de
lipoproteinas remanentes aterogénicas median-
te la valoracion del colesterol que transportan,
calculado como colesterol total (CT) menos
LDLc menos HDLc. Este calculo no requiere
gue los niveles lipidicos hayan sido obtenidos
con ayuno previo. Valores de LPRc mayores de
30 mg/dl (35 mg/dl, si se realiza sin ayuno)
deben considerarse anormales. El calculo del
colesterol de las lipoproteinas remanentes es
el que se detalla a continuacion:

LPRc* = CT - LDLc - HDLc

*Debido a la diferente vida media de cada una de las lipoproteinas, en
condiciones fisiologicas el LPRc en estado posprandial representa a
las concentraciones de colesterol en las IDL y en los remanentes de
VLDL y de quilomicrones. En cambio, en estado de ayuno correspon-
de a las concentraciones de colesterol en los remanentes de VLDL y
de quilomicrones.

Asimismo, puede conocerse la predominancia
de particulas de LDL pequenas y densas (patron
B) a través de la relacion entre las concentra-
ciones de LDLc y de apolipoproteina B (apoB).
Si este indice es menor de 1.3 puede decirse
gue predomina el patron B.

Para evaluar globalmente a los pacientes con
dislipidemia aterogénica y establecer la inten-
sidad de las intervenciones terapéuticas, el
Ministerio de Salud de la Nacion recomienda la
utilizacion de la tabla de prediccion del riesgo
cardiovascular correspondiente a la subregion
B de la Américas elaborada por la OMS. Estas
tablas consideran la edad, el sexo, los niveles de
CT y de presion arterial y la presencia de DBT
tipo 2 y de tabaquismo y emiten un estimado
de la incidencia de eventos en un futuro cer-
cano (10 anos).

Aunque son un método relativamente simple
de establecer prioridades terapéuticas, las guias
en general no pueden contemplar adecuada-
mente todas las situaciones que se presentan
en la practica diaria. En los individuos con
dislipidemia aterogénica encontramos que la
falta de consideracion de la hipertrigliceride-
mia puede ocasionar que pase desapercibida
una proporcion significativa de individuos con
riesgo aumentado. En ellos cabria refinar un
poco mas la busqueda y considerar otros fac-

tores agregados: biomarcadores, imagenes,
genética y otros.

El papel del HDLc en el calculo del riesgo
se ha reevaluado en los ultimos ahos.
¢Qué variables lipidicas se deben tener en
cuenta entonces para este calculo? ; Cuales
son los criterios y en qué personas se debe
calcular?

Durante los ultimos 50 afos se ha considerado
que los individuos con niveles reducidos de
HDLc tienen mayor riesgo cardiovascular, en
comparacién con sujetos con niveles de HDLc
considerados “normales”. Como sucede con
la hipertrigliceridemia, la presencia de niveles
bajos de HDLc no estd considerada como un
determinante del riesgo en las guias de la OMS,
por lo que una parte importante de individuos
con dislipidemia puede resultar omitida al mo-
mento de recibir tratamiento preventivo.

Las recientes guias de la Sociedad Argentina de
Lipidos recomiendan que los individuos con ni-
veles disminuidos de HDLc como consecuencia
de hipoalfalipoproteinemia (niveles reducidos
de apoA-1) o con hiperlipoproteinemia(a) sean
considerados de alto riesgo y candidatos a
recibir estatinas para reducirlo. Recientemen-
te se conocieron los resultados de estudios
de aleatorizacion mendeliana, una suerte
de experimento natural que, asi como han
consolidado la contribucién del LDLc al punto
de considerarlo definitivamente como causa
de aterosclerosis (consenso europeo 2017),
también han generado dudas respecto de la
contribucion causal del HDLc y ponen en tela
de juicio que sus alteraciones deban ser consi-
deradas un objetivo terapéutico en si.
Cuando se dispone de los métodos apropiados,
la presencia de calcificaciones coronarias detec-
tadas mediante una tomografia computarizada
permite identificar individuos de alto riesgo que
podrian recibir un tratamiento mas intensivo
que el que cabria esperar si su evaluacion se
limitara a la utilizacién de puntajes de riesgo.
Al respecto cabe mencionar que, de los sujetos
considerados de bajo riesgo por las tablas de
prediccién, las cuales omiten la contribucion de
los TG en su calculo y subestiman asi el riesgo,
una proporcion significativa que varfa entre
el 30% y el 50% segun las series analizadas,
presenta evidencia de aterosclerosis subclinica.
Finalmente, la identificacion de ciertos polimor-
fismos genéticos asociados con riesgo coronario
aumentado (por ej.: 9p21, apoE) podrian ser
de utilidad a la hora de decidir la terapéutica a
emplear en casos individuales.
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En relacion con el riesgo cardiovascular, el
LDLc es la principal lipoproteina aterogé-
nica y predictora de enfermedad cardio-
vascular. ;Qué otras moléculas lipidicas
presentan también potencial aterogénico?
Si bien existe un amplio cuerpo de conoci-
miento que sostiene la asociacion causal entre
las enfermedades cardiovasculares de origen
aterosclerético y el colesterol, en especial, el
LDLc, otras dislipidemias como la hipoalfalipo-
proteinemia (HDLc disminuido) y la hipertriglice-
ridemia pueden ser responsables en un nimero
sustancial de casos. Para obtener informacion
de todas las lipoproteinas aterogénicas, pue-
den determinarse los valores de colesterol no
asociado con lipoproteina de alta densidad (co-
lesterol no-HDL) restando la concentracién de
HDLc de la del CT. El coles-

cuyos niveles son bajos. Mediante un sencillo
calculo podemos estimar la concentracion plas-
matica del colesterol contenido en las lipopro-
teinas remanentes con potencial aterogénico.
Recientemente se ha reconocido el papel de
las liproproteinas ricas en triglicéridos. Las
VLDL grandes y los quilomicrones no tendrian
potencial aterogénico, pero son causales de
pancreatitis cuando sus concentraciones son
excesivas.
Finalmente, puede ocurrir que las lipoproteinas
presenten cambios en su composicién estructu-
ral o quimica que le otorgan mayor aterogenici-
dad que las particulas nativas. En este sentido,
tal como se menciond antes, el aumento de los
niveles de apoB identifica a los individuos con
predominancia de LDL pequefias y densas y con
mayor numero de particulas

terol no-HDL comprende el

lipoproteicas que, como misi-

colesterol transportado por
todas las lipoproteinas que
contienen apoB: LDL, VLDL
grandes, Lp(a) y remanentes
(IDL y remanentes de VLDL
y de quilomicrones). El co-
lesterol no-HDL predice el
riesgo mejor que LDLcC y no
requiere que los valores de TG
sean menores de 400 mg/dl
para su calculo ni que las de-
terminaciones sean realizadas
después de ayuno.

«Las recientes guias de
la Sociedad Argentina de
Lipidos recomiendan que
los individuos con niveles

disminuidos de HDLc
como consecuencia de
hipoalfalipoproteinemia
(niveles reducidos
de apoA-1) o con
hiperlipoproteinemia(a)
sean considerados de
alto riesgo y candidatos

a recibir estatinas para

reducirlo.»

les, impactan en la superficie
endotelial y son responsables
de un riesgo cardiovascular
aumentado.

En la Tabla 1 se pueden
observar los componentes
lipidicos que contribuyen con
la aparicién de aterosclerosis
y que pueden ser objeto de
modificaciones a los fines
de disminuir su contribucion
al riesgo.

El calculo de los niveles de

Las Guias Europeas acep-

colesterol no-HDL se realiza
de la siguiente manera:

Colesterol no-HDL = CT - HDLc

En individuos con niveles de TG aumentados,
el colesterol no-HDL es una mejor medicion
que el LDLc calculado, y hay algunos datos de
que sus niveles pueden utilizarse como objetivo
terapéutico.

Otra molécula con potencial aterogénico es la
lipoproteina(a). Esta constituida por una parti-
cula de LDL unida a una proteina denominada
apolipoproteina(a) de composicion variable,
determinada genéticamente y con potencial
aterogénico y protrombatico, responsable en
algunos individuos de la aparicion de enferme-
dades coronaria y vasculoencefalica.

Ya se ha mencionado el potencial aterogénico
de las lipoproteinas remanentes. De los datos
surgidos del estudio de Copenhague sabemos
que los individuos con niveles de LRPc aumen-
tado tienen un riesgo de infarto de miocardio
un 70% mayor, en comparacion con los sujetos

4

tan el uso de fibratos en
pacientes con dislipidemias
para reducir los eventos cardiovasculares,
basandose en los estudios clinicos VA-HIT
y HHS y en analisis post hoc de los estu-
dios FIELD y ACCORD. ;Cuales serian las
recomendaciones de uso, en qué casos se
deben administrar de manera individual
y en cuales de forma concomitante con
estatinas?

Los fibratos se han utilizado por casi 50 afios
para el abordaje de las dislipidemias y la preven-
cion de enfermedad cardiovascular. Su eficacia
clinica ha sido evaluada por numerosos estu-
dios. En conjunto, los principales resultados de
los fibratos pueden resumirse en los hallazgos
de un reciente metanalisis, que reunio los datos
de 18 ensayos clinicos realizados en un total
de 45 058 participantes, y que incluyd 2870
eventos cardiovasculares graves, 4552 eventos
coronarios y 3880 defunciones. La terapia con
fibratos redujo un 10% los eventos cardio-
vasculares graves (intervalo de confianza [IC] del



Entrevistas a Expertos, Dr. Gerardo Damian Elikir

Tabla 1. Niveles alterados de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas (en mg/dl).

Componentes lipidicos

Triglicéridos
Colesterol total

LDLc

Colesterol remanente
Colesterol no-HDL
Lipoproteina(a)

ApoB

HDLc

ApoA-1

Sin ayuno Con ayuno
2175 2150
=190 =190
2115 =115
235 =30
>150 2145
250 =50
=100 =100
<40 <40
<125 <125

95%: 0% a 18%; p = 0.048) y 13% (IC 95%:
7% a 19%; p <0.0001) los eventos coronarios.
Aungue no hubo beneficios sobre el accidente
cerebrovascular (-3%; -16% a 9%; p = 0.69)
ni sobre la mortalidad por todas las causas, los
fibratos en su conjunto redujeron el riesgo de
progresion de albuminuria un 14% (2% a 25%;
p = 0.028), sin incremento significativo de los
efectos adversos serios (n = 225; riesgo relativo
[RR]: 1.21;0.91 a 1.61; p = 0.19).

En monoterapia, el efecto mas llamativo de los
fibratos se observa en individuos con hipertri-
gliceridemia o con hiperlipidemia mixta debido
a disbetalipoproteinemia, una dislipidemia oca-
sionada por la alteracion de la depuracion de
remanentes de VLDL y de quilomicrones, que
se caracteriza por una banda beta “ancha” en
el lipidograma electroforético y un fenotipo de
apoE homocigoto para la isoforma E2. En estos
pacientes, los xantomas tuberosos desaparecen
con el uso de fibratos y hay informacion de una
mejoria en el flujo arterial de los miembros.

El uso de fenofibrato combinado con estatinas
en pacientes con DBT fue evaluado en dife-
rentes estudios y en el subgrupo de pacientes
con dislipidemia aterogénica (valores de TG
elevados y de HDLc disminuidos) se observa-
ron beneficios clinicos (ACCORD), si bien su
eficacia clinica no pudo ser demostrada en el
estudio global. Quiza el efecto mas destaca-
ble del fenofibrato fue el enlentecimiento de
la progresiéon de la retinopatia diabética, en
forma independiente del control glucémico y
lipidico, alargando en un 30% a 40% el tiempo
hasta hacer necesaria la primera sesion de laser
(FIELD, ACCORD-Eye). Ademads, estos ensayos
sugieren que el fenofibrato juega un papel
protector en la nefropatia y en la neuropatia
diabética. Asi, la informacion provee un argu-
mento convincente para justificar la adicion
de fenofibrato al tratamiento con estatinas en

individuos con DBT que persisten con dislipi-
demia residual y retinopatia.

Asimismo, en pacientes con hipercolesterolemia
se puede conseguir una reduccién adicional
de los valores de LDLc cuando se adiciona un
fibrato al tratamiento con estatina, en especial
si se utiliza fenofibrato o ciprofibrato. Asi, este
enfoque puede ser considerado en casos selec-
cionados de hipercolesterolemia grave, aunque
hay datos limitados para esta combinacién,
en términos de una reduccion de los eventos
cardiovasculares y da lugar a preocupacion
respecto de la seqguridad.

Cuando se prescriben en combinacion, los fi-
bratos deben ser administrados preferentemen-
te en la mafanay la estatina por la noche para
minimizar el pico de dosis y disminuir el riesgo
de miopatia. Los pacientes deben ser instruidos
acerca de los signos de alarma (mialgia), aun
cuando tales efectos adversos son muy raros.
Debe evitarse el uso de otros farmacos que se
metabolizan a través del sistema enzimatico
citocromo p450, y no utilizar gemfibrozil jun-
to a una estatina debido al alto potencial de
interacciones.

¢En qué radica la importancia de disminuir
el nivel de triglicéridos y cual es la cifra que
se considera para iniciar el tratamiento
farmacoldgico?

Aunque la asociacion es mas débil que para
hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia es
un factor de riesgo cardiovascular significativo.
Un subandlisis de tres ensayos aleatorizados y
a doble ciego sugiere que, en pacientes con
aumento de los niveles de TG, una reduccion
de dichos valores se asocié con una disminucion
del 30% al 40% en el riesgo de cardiopatia
isquémica.

Ademas de su contribucion a la fisiopatogenia
de la aterosclerosis, existen trastornos del
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metabolismo lipidico que producen niveles
extraordinariamente elevados de TG (mas de
1000 mg/dl), y se asocian con episodios recu-
rrentes de pancreatitis aguda.

En esta situacion, el uso de farmacos hipolipe-
miantes es la regla y los fibratos son la opcion
farmacologica mas utilizada, tanto por eficacia
como por tolerabilidad. El uso de fibratos limita
la aparicién de pancreatitis aguda y el descenso
promedio de TG que se consigue es del 20% al
30% vy, al igual que ocurre con otros farmacos,
el efecto puede ser mayor ante valores basales
mas elevados, pudiendo alcanzar reducciones
del 40% al 50%.

El objetivo del tratamiento de esta complicacion
potencialmente fatal es la reduccion de los ni-
veles de TG circulantes por debajo de un nivel
considerado seguro de 500 mg/dl, ademas de
evitar los cuadros asociados que desencadenan
estos aumentos exagerados, como son el abu-
so de la ingesta de bebidas
con alcohol, el mal control

» Diabetes mellitus

« Sindrome metabolico

* LDLc = 190 mg/dl (4.9 mmol/l)

» Hipoalfalipoproteinemia

» Niveles de Lp(a) > 50 mg/dl (> 75 nmol/l)
» Enfermedad renal crénica

» Enfermedades inflamatorias (artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
soriasis)

» Sobrevivientes de cancer

» Receptores de trasplantes

Figura 1. Condiciones de alto riesgo.

ben una estatina requiere intensificacion de las
modificaciones terapéuticas del estilo de vida
(restriccion caldrica, practica regular de ejercicio
moderado, reduccién de la ingesta de carbo-
hidratos refinados, abstinencia de la ingesta

alcoholica) y un control de

metabolico de las personas
con DBT y el uso de ciertos
farmacos en personas predis-
puestas.

En casos muy graves o re-
fractarios, se debe conside-
rar la internacion, el uso de
insulina y, eventualmente, la
aféresis. En un futuro cercano,
la disponibilidad de nuevas

«En individuos con niveles
de TG aumentados, el
colesterol no-HDL es
una mejor medicion
que el LDLc calculado,

y hay algunos datos de
que sus niveles pueden
utilizarse como objetivo
terapéutico.»

todas las causas de hipertri-
gliceridemia secundaria pre-
sentes (hipotiroidismo, abuso
de alcohol, enfermedad de
Cushing, enfermedades del
rindn y del higado y por far-
macos). Si nos encontramos
ante un paciente con DBT,
el agregado de un fibrato
contribuye a reducir el riesgo

estrategias terapéuticas (lo-
mitapide, oligonucleétidos
contra apoC-Ill, anticuerpos monoclonales
contra ANGPLT3, etc.) podrian ser de utilidad.

¢Se debe considerar el tratamiento far-
macoldégico de los pacientes jovenes
con riesgo alto y niveles de triglicéridos
> 200 mg/dl, ademas de las intervenciones
en los cambios en el estilo de vida? ;Cual
es el papel de los fibratos en este tipo de
pacientes?

Segun las gufas de la Sociedad Argentina de
Lipidos, en los individuos menores de 40 afios
se deben implementar modificaciones terapéu-
ticas del estilo de vida, las cuales contribuyen a
la mejora del perfil lipidico y a la normalizacion
de los factores de riesgo asociados, y se acom-
pafan de incremento en la expectativa vital.
Si presentan alguno de los cuadros de alto
riesgo, la recomendacién es una estatina de
eficacia moderada.

La persistencia de niveles TG elevados y de
HDLc bajos en sujetos de alto riesgo que reci-

6

residual y de complicaciones
de la microangiopatia.

Segun las guias internacionales, ;en qué
casos se debe iniciar un tratamiento far-
macolégico en pacientes con valores bajos
de HDLc?

Los niveles bajos de HDLc se asocian en forma
independiente con riesgo cardiovascular au-
mentado. Como se menciono antes, recientes
estudios han puesto en duda el papel causal
de las HDL. Sobre estos datos podemos decir
gue los pacientes con HDLc bajo se benefician
en principio con la implementacién de modifi-
caciones terapéuticas del estilo de vida: adhe-
sién a un plan regular de ejercicios, cesacion
tabaquica y normalizacion del peso corporal
aumentado.

La utilizacion de fibratos en forma exclusiva
en personas con niveles de HDLc disminuido
encuentra reparos al momento de asentarse
en informacion valedera. El gemfibrozil ha
demostrado una reduccién significativa de los
eventos coronarios: en el estudio HHS redujo
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un 23% el riesgo de enfermedad coronaria, y
en el estudio VA-HIT, un 22%, pero la reduc-
cion de la mortalidad total demandé 15 afios
de un seguimiento que se extendid mas alla
del periodo de duracién de los estudios. Por
lo tanto, si se estima que un individuo tiene
riesgo cardiovascular aumentado, las estatinas
son los farmacos de primera eleccién, y con
su utilizacién se consiguen incrementos de los
niveles de HDLc entre el 5% y el 15%.
Asimismo, los pacientes en prevencién se-
cundaria deben recibir estatinas a los fines de
alcanzar las metas de LDLc, sin que haya un
nivel definido de HDLc que sea un objetivo a
alcanzar. En esta situacion, las guias argentinas
(Sociedad Argentina de Cardiologia, Sociedad
Argentina de Lipidos) y las extranjeras (euro-
peas, AHA/ACC, canadienses, etc.) coinciden
ampliamente. El agregado de un fibrato al
tratamiento con estatinas puede contribuir
con un aumento adicional de los niveles de
HDLc del 2% al 20%. En este sentido, la com-
binacion mas eficaz se da entre fluvastatina y
fenofibrato.

En pacientes con dislipidemia mixta, varios
estudios han demostrado que la combina-
cion de rosuvastatina y acido fenofibrico es
mas eficaz que la monoterapia en pacien-
tes con enfermedad renal crénica (ERC) o
sin ésta. ;Cual es su opinion y qué ventajas
tiene esta combinacion?

Aungue las estatinas disminuyen la incidencia
de enfermedad cardiovascular en multiples
escenarios clinicos, principalmente por reduc-
cion de la circulacion de particulas de LDL, no
logran disminuir mas que un tercio el riesgo
de enfermedad coronaria, probablemente
por su limitacién para corregir la dislipidemia
aterogénica y un inaceptable riesgo residual
persiste cuando no se corrigen todos los com-
ponentes, especialmente TG elevados, exceso
de particulas remanentes y niveles reducidos de
HDLc. Este riesgo residual puede ser corregido
agregando un fibrato.

La combinacion de hipolipemiantes requiere
poner atencion a las potenciales interacciones
farmacologicas. El gemfibrozil en tanto que in-
hibe la glucuronizacion de las estatinas, reduce
su metabolizacién y aumenta notablemente la
posibilidad de efectos adversos musculares, por
lo que estos farmacos nunca deben combinarse
entre si. Debido a que el fenofibrato no inter-
fiere con el metabolismo de las estatinas, es el
fibrato preferente para usar en combinacion.
La dislipidemia que aparece como consecuencia

de la enfermedad renal (niveles elevados de TG
y colesterol no-HDL y valores disminuidos de
HDLg, sin alteraciones notorios en los niveles de
LDLc) tiene caracteristicas que sugeririan bene-
ficios de la terapia con fibratos. Sin embargo,
en pacientes con alteracion de la funcién renal
no esta confirmado que los fibratos consigan
disminuir significativamente el riesgo cardio-
vascular, y la posibilidad de pancreatitis aguda
es realmente baja, por lo cual los beneficios
potenciales serian escasos.

En pacientes que estan bajo tratamiento dia-
litico debe evitarse el uso de fenofibrato v,
posiblemente, lo mismo es vélido en sujetos
trasplantados renales. El uso combinado de
fibratos con estatinas debe realizarse con
extrema cautela, si debiera hacerse en este
contexto. El fenofibrato no deberia exceder la
dosis de 48 mg y evitar alcanzar dosis maxima
de estatinas. La combinacién con gemfibrozil
esta contraindicada.

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica
de la Sociedad Argentina de Lipidos sobre
el diagnéstico y tratamiento de las disli-
pidemias en adultos del ano 2016, ;qué
papel tienen los fibratos, especialmente
el acido fenofibrico, y en qué casos esta
recomendada su utilizacion?

Las Guias Practicas para el Tratamiento de las
Dislipidemias de la Sociedad Argentina de Lipi-
dos, publicadas en 2016, identificaron lo que
quizas sea el papel mas exacto de los fibratos:
la correccion de las alteraciones lipidicas que
se presentan en los individuos con dislipidemia
aterogénica, la mejoria de la retinopatia diabé-
tica y la prevencion de la pancreatitis asociada
con niveles extraordinariamente elevados de
TG.

La adicién de un fibrato a pacientes bajo
tratamiento con estatinas debe ser efectuada
con precaucion por el potencial de efectos
adversos, y el Unico que ha sido aprobado
por la FDA para su uso combinado es el 4cido
fenofibrico.

En nuestro pais, y segun su experiencia,
¢la utilizacion de fibratos es una estrategia
terapéutica util en el tratamiento de las
dislipidemias?

A modo de resumen, hemos descrito que en
la Argentina existe una proporcion elevada de
adultos con dislipidemia y una prevalencia de
obesidad y DBT que va en aumento. Si bien
las estatinas han sido fundamentales para la
reduccion de la incidencia de enfermedades
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cardiovasculares de origen aterosclerético,
estos farmacos no hacen todo el trabajo.
Entre los enfermos ingresados a la unidad co-
ronaria por sindrome coronario agudo, sélo la
mitad tienen elevaciones en los niveles de LDLc
y las estatinas, farmacos que principalmente
reducen la circulacién de particulas de LDL, no
logran reducir mas que un tercio el riesgo de
cardiopatia isquémica, probablemente por su
limitacion para corregir los componentes de la
dislipemia aterogénica que tan cominmente se
presenta en pacientes con DBT, SMy obesidad,
entre otras alteraciones. La persistencia de
estos componentes en pacientes tratados con
estatinas, dan cuenta de una gran proporcion
del “riesgo residual” que presentan, el cual
puede ser corregido con fibratos.

Ademas, estudios experimentales han con-
firmado que el fenofibrato puede limitar la
esteatosis hepatica asociada con la dieta rica en

grasas, la DBT tipo 2 y la resistencia a la insulina
relacionada con la obesidad, asi como puede
reducir los niveles de uricemia, probablemente
por competicion a nivel de la excrecion renal.
Un caso especial de hiperlipidemia mixta ocu-
rre en individuos con disbetalipoproteinemia.
En esta rara enfermedad, los fibratos son
el tratamiento mas eficaz para corregir las
anomalias lipidicas. De la misma manera, en
las hipertrigliceridemias graves se requiere el
uso de un fibrato, ya que la dieta y el ejercicio
muchas veces no son suficientes para contro-
lar la alteracion lipidica en grado suficiente a
los fines de evitar la aparicion de pancreatitis
aguda.

En definitiva, el impacto de los fibratos sobre
el riesgo de eventos cardiovasculares depende
del fenotipo lipoproteico por lo que la identifi-
cacion del paciente adecuado es la clave para
un uso racional de estos farmacos.
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