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Resumen de recomendaciones

Summary of recommendations

En el control de los factores de riesgo lipidicos, y con inde-
pendencia de un correcto manejo del cLDL (colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad) acorde con el nivel de
riesgo individual, se debe considerar la deteccion y tra-
tamiento de la dislipemia aterogénica y de los valores
anormales de triglicéridos o de cHDL (colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad), para abordar una proteccion
cardiovascular global. Y esto es importante tanto en preven-
cion primaria como secundaria. En tal sentido, las recomen-
daciones recogen los datos de eficacia y seguridad de la
combinacion de estatina con otros agentes hipolipemiantes,
los fibratos, combinacion que frecuentemente es necesaria
para el control global de la dislipemia, sobre todo en los
enfermos con alteraciones metabdlicas como la diabetes
mellitus, el sindrome metabdlico o la obesidad visceral.
También se hace referencia al proceso de control y segui-
miento del tratamiento, asi como al valor anadido que pue-
den aportar los beneficios derivados del tratamiento con
fenofibrato, que no se ligan directamente a su efecto hipo-
lipemiante.

Dos grandes recomendaciones son las que agrupan a
las demas, y se encuentran sustentadas por la situacion
real:

1. Es preciso considerar la dislipemia aterogénica como un
elemento importante que contribuye decididamente al
riesgo residual, y que se encuentra infradiagnosticado,
infratratado e infracontrolado, lo que es particularmente
relevante en los pacientes de alto riesgo, con o sin dia-
betes.

2. Es preciso considerar el abordaje de la dislipemia atero-
génica sobre la base de las evidencias cientificas disponi-
bles, que son expresivas, y de la opinion de expertos, lo
que debe influir en su implantacion en las guias de prac-
tica clinica, a fin de mejorar su tratamiento y la adheren-
cia a este.
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En las tablas 1 a 4 se incluyen las recomendaciones deri-
vadas de un exhaustivo analisis de los distintos aspectos
considerados en las partes estudiadas.

Se ha buscado el nivel de evidencia disponible de acuerdo
con la naturaleza (clase) de las evidencias:

« Clase A: evidencias claras; ensayos clinicos irrefutables;
metaanalisis; revisiones sistematicas; estudios homogé-
neos en sus resultados.

» Clasel B: hay evidencias que apoyan; estudios de cohor-
tes; ensayos clinicos con ciertos sesgos o deficiencias; los
estudios cumplen las normas para analisis comparativos.

» Clase C: evidencias menores; estudios controlados y no
controlados, con problemas metodoldgicos; estudios ob-
servacionales; series de casos; problemas con el compara-
dor.

« Clase D: consensos.

« Clase E: expertos; experiencias clinicas individuales.

En consecuencia se ha extraido el tipo o nivel de reco-
mendacion, segun la calidad de las evidencias, de acuerdo
con la siguiente clasificacion:

« Tipo I: esta indicado de forma inequivoca; principalmente
evidencias de clase A.

« Tipo llIA: esta recomendado; principalmente evidencias de
clase B.

« Tipo IIB: es probable el beneficio; principalmente eviden-
cias de clases Cy D.

« Tipo lll: no hay evidencias suficientes, aunque si funda-
mentos; principalmente evidencias clase E.

« Tipo IV: no se recomienda; ni evidencias ni demostracion.

Las tablas 1 a 4 reflejan las conclusiones y, por tanto,
plantean la situacion actual de la terapia con fibratos, y las
recomendaciones para un uso racional del fenofibrato.
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Tabla 1 Fibratos en prevencion primaria y secundaria

Recomendacion del empleo de fibratos en prevencion cardiovascular Nivel de Clase de
evidencia recomendacion

« Los fibratos producen una reduccion de los TG del 20-50%, del cLDL del 5-20% y un A |
aumento del cHDL del 5-20%, y estos efectos son dependientes de las concentraciones
basales

« Por su potente efecto hipotrigliceridemiante se consideran el tratamiento de eleccion A |
para tratar la hipertrigliceridemia en pacientes de alto RCV

» Son farmacos de primera eleccion en pacientes con riesgo de pancreatitis por B 1A
hipertrigliceridemia grave

» De primera eleccion en prevencion primaria de ECV en el paciente con DAy cLDL normal, B 1A
en general tras un tratamiento con estatina y tras la optimizacion del estilo de vida

« De primera eleccion en prevencion secundaria de ECV en el paciente con DAy cLDL normal, B 1A
en general tras un tratamiento con estatina y tras la optimizacion del estilo de vida

« En el paciente diabético (en prevencion primaria o secundaria) en tratamiento con B 1A
estatina se empleara fenofibrato si los TG son > 200 mg/dl con un cHDL bajo

« En el paciente con sindrome metabolico u obesidad visceral, en prevencion secundaria C 1B
y tratamiento con estatinas, que mantengan TG > 200 mg/dl y cHDL bajo se empleara
fenofibrato

» Como farmacos de primera linea en pacientes intolerantes a las estatinas y que tengan B IIA
alto/muy alto RCV

» Como farmacos de segunda linea en pacientes con estatinas y cLDL en objetivo, en los B IIA
que persistan TG > 200 mg/dl o DA residual

» Como farmacos de tercera linea en pacientes tratados con estatinas y ezetimiba y cLDL B 1A

en objetivo, en los que persistan TG > 200 mg/dl o DA residual

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DA: dislipemia
aterogénica; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos.

Tabla 2 Combinacion de estatina mas fenofibrato

Recomendacion en el paciente con DA Nivel de  Clase de
evidencia recomendacion

 En el paciente de muy alto riesgo, el objetivo lipidico primario es LDL < 70 (o reduccion A |
del 50%)

 En el paciente de alto riesgo y de riesgo moderado, el objetivo lipidico primario es LDL < 100 A A

 En pacientes con TG > 200 mg/dl utilizar como objetivo terapéutico el colesterol no HDL B 1A
(30 mg mas que cLDL)

o Apo B < 80 0 apo B < 100 como objetivo terapéutico en pacientes con RCV muy alto o alto, B 1A
respectivamente

» En pacientes con DM2, el objetivo primario es LDL < 100 y colesterol no HDL < 130 B |
(< 70y < 100, respectivamente, si antecedentes de ECV)

o Evaluar TG y cHDL para valorar el riesgo residual asociado a la DA C |

« Anadir un fibrato a los pacientes de alto riesgo que toman la dosis mayor tolerada de estatina, B 1A
incluso con cLDL controlado, siempre que tengan valores altos de TG y bajos de cHDL

« Seleccionar fenofibrato a la hora de combinar un fibrato con una estatina C 11B

» La combinacion fenofibrato-pravastatina es la de mayor poder de reduccion de los TG C 11B

» La combinacion fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad en la combinacion A 1A
fibrato-estatina

» La combinacion fija de pravastatina + fenofibrato permite simplificar el régimen terapéutico A |

mejorando la consecucion de los objetivos, el cumplimiento y la adherencia, reduciendo
la inercia clinica

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; DA: dislipemia aterogénica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular;
TG: triglicéridos.
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Tabla 3 Control clinico del tratamiento con fenofibrato

Recomendaciones para el control clinico del tratamiento con fenofibrato Nivel de  Clase de
evidencia recomendacion
« Control inicial del perfil lipidico completo, enzimas musculares, hepaticas, FG D 11B
y creatinina, asi como hemograma y en ocasiones TSH
« Control a los 2 meses para valorar la eficacia del tratamiento (evitar inercia clinica) D 11B
« Realizar controles periodicos cada 3 meses (riesgo muy alto), 6 meses (riesgo alto), D 11B
12 meses (riesgo moderado) o 2 afnos (riesgo bajo)
« El riesgo de rabdomidlisis con fenofibrato es muy bajo y es bien tolerado, tanto en A |
monoterapia como asociado a otros farmacos
« Contraindicaciones absolutas para el empleo de fenofibrato: hipersensibilidad, A |

insuficiencia renal grave, hepatopatia activa, miopatia primaria o asociada a
hipolipemiantes, embarazo y lactancia, y edad inferior a 18 anos

« Contraindicaciones relativas que requieren ajuste de fenofibrato: insuficiencia renal A |
leve, antecedentes de enfermedad muscular, alcoholismo, hipotiroidismo y edad mayor
de 70 anos

« Evitar las interacciones con farmacos que se metabolizan via CYP3A4 (fenofibrato, A |
fluvastatina y pravastatina son los farmacos hipolipemiantes mas seguros)

o Emplear medidas generales e individuales para mejorar la adherencia al tratamiento A 1A

y el cumplimiento terapéutico

FG: filtrado glomerular; TSH: hormona tiroestimulante.

Tabla 4 Efectos extralipidicos del fenofibrato

Valor afadido del empleo de fibratos en prevencion CV: efectos extralipidicos Nivel de  Clase de
evidencia recomendacion

« Los fibratos, ademas de reducir significativamente los TG e incrementar los valores B Considerar en su uso
de cHDL, aportan cambios cualitativos en el tamafio de las particulas LDL y cHDL

« El fenofibrato mejora la disfuncion endotelial facilitando los cambios del perfil B Considerar en su uso
lipidico

« El fenofibrato tiene efectos antiinflamatorios C Considerar en su uso

« El fenofibrato disminuye la trombogénesis mejorando la estabilidad de la placa C Considerar en su uso
y suprimiendo la regulacion al alza de la expresion del factor tisular

« Estudios experimentales han confirmado que el fenofibrato puede limitar la esteatosis C Considerar en su uso

hepatica asociada con la dieta rica en grasas, la DM2 y la resistencia a la insulina
relacionada con la obesidad

« El fenofibrato desempena un papel protector de la retinopatia diabética a través C Considerar en su uso
de distintos mecanismos biomoleculares

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CV: cardiovasculares; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TG: tri-
glicéridos.
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