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Introduccion

Las dislipemias mixtas o combinadas son un buen ejemplo de la conocida dislipemia aterogénica (DA),
caracterizada por un aumento de triglicéridos (TG), descenso de cHDL, cifras moderadamente o cla-
ramente elevadas de cLDL, y un fenotipo especialmente aterogénico de particulas LDL pequefias y
densas. Se trata de una condicién metabdlica frecuente que se acompana de un elevado riesgo car-
diovascular (RCV)?, y que requiere un abordaje especifico®. Se presenta como una dislipemia muy
frecuente en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y es el principal contribuyente al elevado RCV propio
del sindrome metabdlico (SM)3. De ahi la necesidad de realizar el diagnéstico de la situacion, instaurar
un tratamiento ajustado y controlar evolutivamente los objetivos terapéuticos que se marcan segun
el nivel de riesgo individual®.

Con independencia de la intervencion sobre el estilo de vida, los cambios en la dieta, el control de
peso corporal y la actividad fisica, frecuentemente se precisa la intervencién farmacoldgica, lo que
a menudo implica el empleo de una terapia combinada hipocolesterolemiante + hipotrigliceride-
miante, con el fin de reducir el riesgo residual de origen lipidico estrictamente no-LDL-dependien-
te. En este contexto, frecuentemente habremos de plantear la asociacion de una estatina con un
fibrato; bien de inicio, o una vez que tras el tratamiento para controlar los niveles de c-LDL se man-
tengan niveles elevados de marcadores lipidicos que expresan este riesgo residual no-LDL-depen-
diente: siendo este el caso de los TG plasmaticos (marcador vicario de las lipoproteinas ricas en TG),
c-no-HDL (marcador de todo el colesterol aterogénico) o el colesterol remanente (marcador, asimis-
mo, del colesterol que aportan los lipoproteinas ricas en TG).

La clave en ese momento estribard en utilizar una combinacién de farmacos con eficacia y seguridad
demostrada’, al margen de la instauracién de un estilo de vida adecuado.

La DA como modelo. Marcadores lipidicos.

La DA es el paradigma de una dislipemia mixta o combinada, en la que es preciso intervenir sobre los
niveles de colesterol y de TG, dado que en la dislipemia mixta o combinada coexisten niveles elevados
de colesterol y de TG. La concentracion plasmatica de TG es un biomarcador, reflejo de las lipoprotei-
nas ricas en TG, lipoproteinas capaces de promover la formacién de placas de ateroma®, por lo que se
las considera como el mecanismo causal de enfermedad cardiovascular (ECV) en aquellos pacientes
que muestran una hipertrigliceridemia’2.

Las lipoproteinas ricas en TG y sus remanentes, que se consideran mas aterogénicas que las propias
LDL?®, condicionan el RCV asociado a las mismas mds que los TG per se debido a su contenido de coles-
terol’. De ahi que la cifra de TG pueda emplearse como un marcador subrogado o vicario de RCV y -lo
que es particularmente importante- modificable en la practica clinica®.

Aproximadamente entre el 10% y el 25% de la poblacidn general tiene cifras elevadas de TG'>*3,
Y esto es aun mas relevante en los pacientes con DM2. En el estudio PREDISAT de Prevalencia de DA, a
partir del registro de dislipemias de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), hasta el 78,4% de
tales pacientes con DM2 desarrollan una dislipemia mixta en algin momento de su evolucidn; vy, sin
embargo, son tratados con estatinas el 72,4% de los pacientes, y -sorprendentemente- sélo el 46,3%
reciben un fibrato; lo que hace que sélo una tercera parte se encuentre tratada con un tratamiento
combinado (Grupo de trabajo de DA de la SEA; datos no publicados). Todos los datos inducen a consi-
derar que este tipo de dislipemia se encuentra infradiagnosticada e infratratada, y por consiguiente,
infracontrolada.

El nivel 6ptimo de TG hay que situarlo en una cifra inferior a 100 mg/dL*. Las cifras “borderline”,
150-200 mg/dL, son muy frecuentes en el SM y se acompafan de un incremento del RCV®, que au-
menta significativamente con cifras de 200 a 500 mg/dL.

En consecuencia, la dislipemia mixta adquiere una relevancia central como uno de los trastornos del
metabolismo lipidico mads frecuentes; y es importante sefalar que se manifiesta a través de un perfil
lipidico alterado que resulta claramente reconocible. Por este motivo, podria ser diagnosticada con
mas precision y precocidad de lo que se hace en la practica clinica real.
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Una reciente publicacidon que incluye cerca de 45.000 profesionales sanitarios espafoles, propone
tres sencillos indices lipidicos para evaluar el RCV asociado a la misma®®:

a) relacion Colesterol Total (CT) /cHDL
b) relacién cLDL/cHDL
c) relacién TG

En la Tabla 1 se precisan los diferentes indices de uso comun y su significado en relacion con el RCV,
segln sea bajo, moderado o alto. La elevacion del c-no-HDL no sélo es un marcador de riesgo en la DA,
sino que se ha convertido en un auténtico objetivo terapéutico®. Ello es debido a su sencillo célculo
(colesterol total - cHDL), su significado (representa la totalidad de las lipoproteinas aterogénicas que
contienen colesterol, incluyendo no sélo LDL, sino también las lipoproteinas ricas en TG) y a su fiable
correlacién con apo B y con las LDL. De hecho, a afectos de establecer objetivos terapéuticos, se ha
de sefialar una cifra de c-no-HDL 30 mg superior a la de cLDL considerada, de tal forma que en los
pacientes con alto riesgo el objetivo es cLDL < 70 mg/dL y c-no-HDL < 100 mg/dL, mientras que en los
pacientes con muy alto riesgo son cLDL < 55 mg/dLy c-no-HDL < 85 mg/dL.

TABLA 1. indices de uso comtin y su significado en relacion con el RCV.

» » » »
0 s balo oderado A 0

CT / cHDL (H/M) <5/4,5 5-9/4,5-7 >9/7
cLDL / cHDL <3 | >3
TG / cHDL 3 | === >3

CT: Colesterol Total; cLDL: colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad; cHDL: colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidad; H/M: Hombre/Mujer;
RCV: Riesgo Cardiovascular; TG: Triglicéridos.

Elaboracion propia a partir de la referencia 16.

En este tipo de dislipemia, en la que se encuentra un incremento de lipoproteinas ricas en TG, uno
de los focos de interés en la actualidad es -precisamente- considerar la importancia del colesterol
remanente (colesterol total - (cLDL + cHDL)), como factor de riesgo?’; y ello es debido a que un ter-
cio del colesterol plasmatico se encuentra en las lipoproteinas remanentes!®. En un estudio ob-
servacional sobre mas de 300.000 pacientes seguidos en atencion primaria®, en el que se analiza
la asociacién de la mortalidad por todas las causas, se compararon los niveles de colesterol rema-
nente, con los niveles tradicionales de colesterol total, cLDL, cHDL c-no-HDL y TG. Para el colesterol
remanente, que se relacionaba linealmente con la mortalidad total, el hazard ratio (HR) resulté 1,6
(IC95%: 1,4-1,7) y para los TG 1,5 (IC 95%: 1,3-1,6). Se puede observar un incremento del 48% en el
riesgo de accidentes cardiovasculares mayores cuando aumenta el colesterol remanente por encima
de 39,5 mg/dL, incluso en pacientes ya tratados previamente con estatinas?..

Mas alla del colesterol. Riesgo Residual.

Globalmente, las estatinas reducen el RCV en un 20-25 % de acuerdo con los principales resultados de
estudios de intervencion, de tal forma que el descenso de 1 mmol/L en cLDL se acompafia de una re-
duccién del 23% en el riesgo de accidentes cardiovasculares mayores??. Esta “buena noticia” tiene un
reflejo especular en una “mala noticia”: aun después de la administracidn de estatinas para reducir los
niveles de cLDL, persiste un RCV “residual” que se puede dimensionar en un 70-75%. Eso ha llevado
a la iniciativa R3i (Residual Risk Reduction Initiative) a definir el riesgo residual como “aquel riesgo de
accidentes vasculares persistente en los pacientes con objetivos terapéuticos alcanzados acorde con
los estandares o en los pacientes que no los alcanzan, incluyendo el riesgo relacionado con la dislipe-
mia, la hipertension arterial (HTA), la hiperglucemia, la inflamacién sistémica o un estilo de vida no
saludable”?. E interesarse en el estudio REALIST, por las consecuencias macro y microvasculares del
riesgo residual lipidico®*%.
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Algunos componentes que contribuyen al riesgo residual no son modificables (edad, género), pero
otros han de ser considerados como modificables (Figura 1). Entre estos ultimos se encuentran los
factores lipidicos, de tal forma que puede contribuir a la reduccién del riesgo residual un mayor y
mejor control del cLDL, de las lipoproteinas ricas en TG u otros factores lipidicos como puede ser los
niveles elevados de Lp(a). Esto puede requerir un mayor esfuerzo en la instauracién de un estilo de
vida favorable, o -frecuentemente- un mayor esfuerzo terapéutico mediante el empleo de una combi-
nacion de farmacos que permita un abordaje global de la dislipemia residual.

Nuestra responsabilidad alcanza a dar respuesta a las siguientes preguntas: éhemos detectado y eva-
luado el riesgo residual?, ¢hemos intervenido sobre élI?, élo hemos controlado? Y mds especificamen-
te al considerar el papel de las lipoproteinas ricas en TG y de los TG como biomarcador de riesgo: é¢ha
de ser éste el foco de tratamiento cuando el cLDL estd controlado y existe riesgo residual?, y ¢donde
esta o puede estar el beneficio de asociar un fibrato a la estatina habida cuenta de la especificidad de
efecto de este grupo de fdrmacos sobre ese tipo de dislipemia?

FIGURA 1. Riesgo Residual: magnitud y componentes.

Reduccion del primer evento

coronario por cada reduccion 25% 0 LOEERTS LG
de 30-40 mg/dL de cLDL. * DA
e SM
e DM
e HTA
75% Riesgo residual e Tabaco

o Estilo de vida
e Proinflamacion

e  Protrombosis

e  Factores no modificables

cLDL: colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad; DA: Dislipemia Aterogénica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension Arterial;
SM: Sindrome Metabdlico.

Elaboracion propia a partir de la referencia: Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collaborators. Lancet. 2005;366:1267-1278.

Sin ningun género de dudas, la elevacion de los TG se acompafia de un riesgo residual®®, sobre todo
en pacientes con antecedentes de sindromes por ECV?, y ello al margen de la consecucion de objeti-
vos terapéuticos recomendados para cLDL y para c-no-HDL, la intensidad del tratamiento hipocoles-
terolemiante, o los niveles de cHDL. En pacientes en tratamiento con estatinas, la reduccién de TG
por debajo de 150 mg/dL se acompafia de un descenso del RCV, independientemente de los niveles
de cLDL?, Por el contrario, cuando la cifra de TG es superior a 150 mg/dL, y a pesar de tratamiento
intensivo con estatinas y niveles de cLDL inferiores a 70 mg/dL, el riesgo es un 40% superior que con
niveles mas bajos de TG%.

El estudio INTERASPIRE (European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to
Reduce Events)®, publicado recientemente, destaca el papel protagonista (y la elevada frecuencia) de
la dislipemia mixta o combinada en el riesgo residual de pacientes con antecedentes cardiovasculares,
en una poblacién procedente de 13 paises de 6 regiones de la OMS. Sélo el 30% de los participantes
tenian cifras de cLDL y de TG bajo control (c-LDL < 70 mg/dL, TG < 150 mg/dL). Uno de cada tres pa-
cientes tenia TG por encima de 150 mg/dL. El 24,6% tenia concentraciones elevadas tanto de cLDL y
de TG, y un 8% sdlo de TG con cLDL bajo control. Y todo ello a pesar de que el 85% de los pacientes se
encontrasen bajo tratamiento hipolipemiante, mayoritariamente con estatinas.

Un reciente consenso de la IAS (International Atherosclerosis Society)®! invoca a la identificacion y
tratamiento de este riesgo residual cardiovascular dependiente de las lipoproteinas ricas en TG, mani-
festado usualmente por una cifra de TG elevada.
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Reduciendo el riesgo cardiovascular mas alla de los hipocolesterolemiantes.
Papel de los fibratos.

El efecto de las estatinas es un elemento clave para la reduccidn de los accidentes cardiovasculares.
No obstante, la elevada frecuencia de dislipemia residual dependiente de la presencia de una hipertri-
gliceridemia o de una dislipemia mixta se acompafia de un elevado riesgo residual, incluso en pacien-
tes tratados con altas dosis de estatinas®**. Las estatinas en monoterapia pueden ser insuficientes
para alcanzar niveles 6ptimos de cLDL y/o para el control de una dislipemia residual como en el caso
de la dislipemia combinada, por lo que frecuentemente se precisa un tratamiento combinado con
otro farmaco asociado. (Figura 2)

FIGURA 2. Un “partner” para las estatinas a fin de reducir el riesgo residual.

Estatina
Descenso
adicional de cLDL
Ezetimiba . iP.CS!(Q
iPCSK9 i Niacina
L. bajo
Acido

Bempedoico Fibrato Fibrato
Omega-3 iCETP
Icosapento de etilo

Hiper
Lp (a)

cLDL: colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad; cHDL: colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidad;
iCETP: Inhibidores de la CETP (Proteina de Transferencia de Esteres de Colesterol);
iPCSK9: Inhibidores de la Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina Tipo 9; Lp (a): Lipoproteina (a).

Elaboracién propia.

Reforzar el tratamiento hipocolesterolemiante y/o asociar un farmaco hipotrigliceridemiante como
es el caso del fenofibrato®4, han sido las estrategias mas cominmente empleadas entre las diferentes
opciones de distintos grupos farmacoldgicos que permiten reducir el riesgo residual de origen lipidico.
(Tabla 2)

TABLA 2. Estatina + Fenofibrato versus monoterapia con estatina. Efectos en ECV.

HR
(1C 95%)
Variable Tratamiento 1 2 3 4 5
Muerte NO FENO Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
por cualquier FENO 0,89 0,85 0,82 0,82 0,82
causa (0,86-0,93) (0,81-0,88) (0,79-0,85) (0,79-0,85) (0,79-0,85)
NO FENO Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
ECV FENO 0,97 0,93 0,91 0,91 0,92
(0,94-1,01) (0,90-0,96) (0,88-0,95) (0,88-0,95) (0,89-0,96)
NO FENO Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Infarto de
Miocardio FENO 0,96 0,93 0,91 0,91 0,92
(0,92-1,00) (0,88-0,97) (0,86-0,95) (0,86-0,95) (0,88-0,96)
et NO FENO Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
ctus
Isquémico FENO 0,99 0,93 0,92 0,92 0,92

(0,94-1,03) (0,89-0,97) (0,87-0,96) (0,87-0,96) (0,88-0,97)
1.- Sin ajuste; 2.- Ajuste por edad, género, tabaco, alcohol, actividad fisica, HTA, DM, BMI; 3.- 2 + HDL, TG; 4.- 3 + FG; 5.- 4 + LDL.

ECV: Enfermedad Cardiovascular; FENO: Fraccién Exhalada de Oxido Nitrico; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza.

Elaboracion propia a partir de la referencia 34.
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En este sentido, resulta suficientemente expresiva la reciente revision sistematica y el metaanalisis
en el que se evaluan los efectos de la adicidn de ezetimiba o de fibrato a un tratamiento estandar con
distintas dosis de estatinas®®. También, y de manera muy particular, se valora la eficacia y seguridad
comparada de las estatinas en monoterapia con la terapia combinada, constatando que la terapia
combinada permite el empleo de dosis menores de estatina para conseguir un mismo efecto lipidico,
pero con menores efectos adversos®®.

En la Tabla 3 se muestra, a partir de este trabajo, las mejores opciones (en términos porcentuales)
para corregir los distintos parametros lipidicos. La combinacién de estatina + ezetimiba es de eleccién
para reducir colesterol total y cLDL, y el empleo del fenofibrato en combinacién, o eventualmente en
monoterapia, es la mejor opcidn para reducir TG e incrementar cHDL, independientemente de que se
trata de una combinacion con efecto significativo sobre el colesterol total.

Los fibratos reducen sustancialmente los TG en un 25-50%%"3%, Pertenecen a este grupo, el clofibrato,
bezafibrato, gemfibrocil, fenofibrato, ciprofibrato y pemafibrato. Entre todos ellos, el mas empleado y
de efectos mas conocidos y extendidos es el fenofibrato.

TABLA 3. Mejores opciones para el manejo del perfil lipidico con farmacos clasicos.

O:i:c?o(li‘lee:as Reducir CT Reducir cLDL Reducir TG Aumentar cHDL
12 EAI +E EAI +E EBI +F EMI +F
22 EMI + E EMI + E E+F EBI + F
3a EMI +F EBI +E EMI +F E+F
42 EBI+F EMI +F F F

CT: Colesterol Total; cLDL: colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad; cHDL: colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidad;
EAIl, EMI, EBI: Estatina de Alta, Moderada, Baja Intensidad; E: Ezetimiba; F: Fenofibrato; TG: Triglicéridos.

Elaboracion propia a partir de la referencia 10.

Los primeros estudios, HHS** y VA-HIT* en los que se utiliza gemfibrocil, demostraron un beneficio
cardiovascular en el 34% y 22% de los pacientes, respectivamente. El beneficio cardiovascular del
fenofibrato esta intimamente ligado a su efecto agonista de los receptores PPAR-alfa, y la evidencia
cientifica lo avala de forma consistente**?, inicialmente a raiz de los estudios FIELD** y ACCORD*. En
pacientes tratados con estatinas, el empleo de fibratos, asi como la adherencia a la terapia son los dos
factores mas determinantes de la reduccion de riesgo*. Ademas, su empleo nos ha permitido conocer
el beneficio sobre la patologia microvascular del paciente diabético con DA*#’, Un andlisis derivado
del estudio ACCORD* ha puesto en evidencia, asimismo, su beneficio en la insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular relacionada con ella, resultados que han sido confirmados recientemente®.

El pemafibrato, un potente modulador selectivo de los PPAR-alfa, ha sido empleado recientemente en
pacientes diabéticos con hipertrigliceridemia moderada y cHDL bajo. Y, a pesar del descenso de TG en
un 26%, no demostré beneficio cardiovascular®.

El fenofibrato goza de caracteristicas que lo hacen un farmaco distinto a los demds. Por una parte,
posee los efectos sefialados sobre el metabolismo de las lipoproteinas ricas en TG, con descenso de
TG, aumento de cHDL y descenso de particulas LDL pequefias y densas; y, por otra, otros que son
conocidos como efectos pleiotrépicos sobre la inflamacién vascular (puesto de manifiesto en una me-
joria de los mediadores inflamatorios), la trombogénesis y sobre la pared vascular (tanto en células
endoteliales como en musculares lisas)*.
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Ademas de su eficacia®?, aporta seguridad comparado con otros fibratos, particularmente gemfibrocil
cuando se emplea unido a estatinas, debido a la ruta metabdlica independiente del citocromo P-450
por lo que el empleo de estatina + gemfibrocil multiplica por 15 el riesgo de rabdomidlisis. Esto lo
convierte en un farmaco que acredita eficacia y seguridad frente a una posible asociacién con otros
farmacos hipolipemiantes, particularmente con estatinas, cuando esté presente una dislipemia mixta
o una hipertrigliceridemia residual.

Combinacidn estatina + fibrato. El caso de la pravastatina + fenofibrato.

La pravastatina es una de las estatinas consideradas de intensidad moderada, y tiene su acciéon fun-
damental sobre las lipoproteinas ricas en colesterol. Una dosis de 40 mg/dia es capaz de modificar el
perfil lipidico, aproximadamente en: descenso del colesterol total del 20%, descenso del cLDL del 28%,
descenso de los TG del 15% y aumento del cHDL del 5%>.

Los efectos beneficiosos de la pravastatina sobre el RCV se han constatado tanto en prevencién pri-
maria, con una reduccién del riesgo relativo del 31% (estudio WOSCOPS)**, como en prevencion se-
cundaria con una reduccion del 24% (estudios CARE y LIPID)*>*¢; asi como una reduccion del 15% en
ancianos (estudio PROSPER)>’.

El perfil de seguridad de la pravastatina es excelente. De especial interés, por los pacientes candidatos
a su empleo (frecuentemente con intolerancia a los carbohidratos, SM o DM) resulta su nulo efecto
diabetogénico (en comparacién con la atorvastatina, y -sobre todo- con la rosuvastatina)®, lo que la
convierte en una estatina ideal para la terapia combinada con fenofibrato. El fenofibrato tiene un
efecto prevalente sobre las lipoproteinas ricas en TG, y su efecto sobre el perfil lipidico se traduce en:
descenso del colesterol total del 20-25%, descenso del cLDL del 20-35%, descenso de TG del 40-55%
y aumento del cHDL del 10-30%*%.

Enla Tabla 4 (A, B, Cy D) se muestran resultados sobre el beneficio en distintos objetivos de la ECV.
El beneficio alcanza a la prevencion primaria y secundaria de la ECV, como bien han constatado sendas
revisiones Cochrane>*¢°,

TABLA 4. Efectos clinicos de los fibratos sobre el RCV.
(A) Prevencion Primaria.

Reduccion (0]

) i & i
Resultado N2 estudios N2 pacientes RR (IC 95%)

Compuesto de: 084
muerte vascular + IM e ictus, 6 16.135 (© 74’_0 96)
(fatales y no fatales) ! !
Compuesto de muerte coronaria 0,79
+ IM no fatal 9 e (0,68-0,92)
. 1,01
Mortalidad no CV 5 8.471 (0,76-1,35)
Mortalidad por cualquier causa 10 8.471 1,01
P 9 : (0,81-1,26)
Hiis et e 085
Ensayos con 4 afios de seguimiento A(F:IéEéI;D 15.237 IM/Ictus (no fatales) (0,72-1,00)

-15%

CV: Cardiovascular; IC: Intervalo de Confianza; IM: Infarto de Miocardio; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo Relativo.

Elaboracion propia a partir de las referencias 59 y 60.
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Los efectos beneficiosos del fenofibrato sobre el RCV, y comparado con el resto de los fibratos, son
particularmente evidentes en los distintos estudios, especialmente cuando subyace una hipertriglice-
ridemia significativa.

TABLA 4. Efectos clinicos de los fibratos sobre el RCV.
(B) Prevencidon Primaria en diabéticos.

Reduccion OR
Resul Ne i Ne ien
esultado estudios pacientes RR (IC 95%)
Combinado muerte CV + IM 4 12.153 -21% 0,794
+ Ictus (no fatales) (0,68-0,92)

Fibratos en monoterapia

Retinopatia diabética:

- Riesgo de progresion 3 2.901 -33% 0,67 (0,56-0,81)

- Desarrollo de nueva retinopatia 2 1.308 -40% 0,60 (0,17-2,09)
Incidencia albuminuria: 1 3.246

- Macroalbuminuria -15% 0,85 (0,67-1,09)

- Macro/microalbuminuria -8% 0,92 (0,83-1.01)

CV: Cardiovascular; IC: Intervalo de Confianza; IM: Infarto de Miocardio; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo Relativo.

Elaboracion propia a partir de las referencias 59 y 60.

Es el caso del estudio ACCORD, en pacientes diabéticos con DA, en el que la reduccién de accidentes car-
diovasculares fue del 31%*, demostrandose que el fenofibrato en este tipo de pacientes es superior a
cualquier otro fibrato y que su beneficio puede ser de la misma medida que el de las estatinas con res-
pecto al colesterol. De esta forma, se ha podido evidenciar que la reduccién de 1 mmol/L de TG (aproxi-
madamente 90 mg/dL) se acompafia de una reduccion del 54% de accidentes cardiovasculares mayo-
res, siendo ésta del 43% de media (45-78%) en los pacientes con cifras de TG superiores a 180 mg/dI°*.

TABLA 4. Efectos clinicos de los fibratos sobre el RCV.
(C) Prevencién Secundaria.

Reduccion (0]

(] i & i
Resultado N2 estudios N2 pacientes RR (IC 95%)

Muerte vascular + IM e ictus 0,88
(fatales y no fatales) 12 16.064 (0,83-0,94)
Infarto de IM (fatal y no fatal) 10 13.942 0,86
y : (0,80-0,93)
Ictus (fatal y no fatal, 1,03
isquémico o hemorragico) 6 11.719 (0,91-1,16)
0,95
Muerte de causa vascular 10 13.653 (0,86-1,05)
Muerte por cualquier causa 10 13.653 0,98
P q ' (0,91-1,06)

IC: Intervalo de Confianza; IM: Infarto de Miocardio; OR: Odds Ratio; RR: Riesgo Relativo.

Elaboracion propia a partir de las referencias 59 y 60.
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TABLA 4. Efectos clinicos de los fibratos sobre el RCV.

(D) Subgrupos en Prevencidon Secundaria.

Subgrupo

N2 estudios

IC 95%

Total 7012 (4) 0,64-0,94
Edad > 65 afios 1266 (1) 0,63-0,93
< 65 afios 5746 (4) 0,59-0,99
Total 5708 (5) 0,61-0,92
Género Hombres 5092 (4) 0,73-0,94
Mujeres 616 (3) 0,16-0,56
Total 5761 (4) 0,72-0,88
DM2 DM2 Si 2643 (2) 0,73-0,99
DM2 No 3118 (3) 0,65-0,86
Coronario 8357 (6) 0,83 0,68-1,01

Antecedente clinico
Cerebral 638 (2) 0,99 0,82-1,20

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2; IC: Intervalo de Confianza; RR: Riesgo Relativo.

Elaboracion propia a partir de las referencias 59 y 60.

En un analisis post-hoc de los estudios de intervencidn con fibratos la reduccion de accidentes cardio-
vasculares fue del 35% en pacientes con DA, comparada con aquellos que no la presentan®?. El empleo
combinado de 40 mg de pravastatina con 160 mg de fenofibrato, se ha empleado de manera eficazy
con seguridad, en pacientes con dislipemia mixta no controlada con estatinas, bien sea en pacientes

de alto RCV®3, pacientes con DM2% o pacientes con alto RCV y DM2%. (Tabla 5)

De acuerdo con estos datos y la potencia farmacolédgica de los farmacos, gracias a sus notables
efectos sobre el perfil lipidico, que abarcan a las distintas fracciones lipoproteicas, en los casos
de dislipemia mixta la combinacién de pravastatina y fenofibrato puede estar indicada en los pa-
cientes con RCV bajo, en los que los objetivos son: cLDL < 120 mg/dL, c-no-HDL < 150 mg/dL y TG
< 150 mg/dL®e. Asimismo, se puede emplear en pacientes con RCV moderado de cara a alcanzar los
objetivos terapéuticos: cLDL < 100 mg/dL, c-no-HDL < 130 mg/dLy TG < 150 mg/dL.

TABLA 5. Efectos lipidicos de la combinacién 40 mg pravastatina + 160 mg fenofibrato
en pacientes con dislipemia combinada.

Perfil de pacientes Reduccién cLDL Reduccion c-no-HDL Reduccion TG
ECV 11,7% 14,1% 22,6%
DM 5,3% 12,9% 28,6%
ECV + DM 19,8% 21,2% 22,8%

cLDL: colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad; c-no-HDL: colesterol no HDL; DM: Diabetes Mellitus; ECV: Enfermedad Cardiovascular;

TG: Triglicéridos.

Elaboracion propia a partir de las referencias 63, 64 y 65.
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CONCLUSIONES

e Mas alla de la reduccion del colesterol, es preciso atender a los factores que delatan y contribuyen al riesgo residual
de origen lipidico, particularmente la hipertrigliceridemia, la DA o una dislipemia mixta.

e En presencia de hipertrigliceridemia, el c-no-HDL es el parametro que mejor valora el aumento subyacente de lipo-
proteinas ricas en TG y sus remanentes, objetivando asi el total de particulas aterogénicas, que estaria infravalorado
si considerar sélo el cLDL.

e En estas circunstancias, la diana terapéutica de cara a reducir el RCV habra de ser el c-no-HDL, tal y como propugnan
las guias. Con frecuencia esto podra requerir el empleo de un fibrato asociado a una estatina en los casos de DA y
dislipemia mixta.

e Por las caracteristicas farmacolégicas y el beneficio demostrado, la combinacién a dosis fija de ambos farmacos
(40 mg de pravastatina y 160 mg de fenofibrato) permite disponer de una opcidn terapéutica segura y eficaz, con
notable mejoria de los parametros lipidicos y una mayor adherencia al tratamiento y cumplimiento terapéutico.

e En los casos de dislipemia mixta, y merced a sus efectos lipidicos, dicha combinacion puede estar indicada para
alcanzar los objetivos terapéuticos ajustados a los:

e Pacientes con RCV bajo.

e Pacientes con RCV moderado.

e Pacientes con RCV elevado, asociando ezetimiba para obtener una mayor reduccion de cLDL.

e Pacientes en los que se debe priorizar la seguridad que ofrece la combinacién con pravastatina.
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