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Posicionamiento de la Sociedad 
Mexicana de Cardiología en relación 
con la indicación de fibratos

Resumen 

OBJETIVO: Presentar el posicionamiento de la Sociedad Mexicana de Cardiología en 
relación con la indicación de fib atos a pacientes con dislipidemia mixta, basado en 
la mejor evidencia disponible y en un consenso de especialistas. Emitir recomenda-
ciones para su indicación óptima como tratamiento complementario a las estatinas 
para disminuir el riesgo cardiovascular. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Revisión de la evidencia conforme a los estándares 
internacionales registrados en las bases de datos: Medline, PubMed y Cochrane con 
términos MeSH específicos. El grupo de especialistas estableció 15 preguntas clínicas 
relevantes para su discusión en sesiones virtuales y en consenso a través del método 
Panel Delphi modificado, para definir las recomendaciones contenidas en esta revisión. 
RESULTADOS: Los � bratos están indicados en el tratamiento de pacientes con hipertri-
gliceridemia aislada e hiperlipidemias mixtas, con diabetes mellitus tipo 2 o síndrome 
metabólico, con dislipidemia y antecedente de cardiopatía isquémica, con valores 
basales de C-no-HDL mayores de 200 mg/dL y sin antecedentes cardiovasculares, 
el tratamiento con fib atos se relaciona con reducción en la incidencia de eventos 
coronarios e infarto no-fatal del miocardio.
CONCLUSIONES: Si bien los fib atos han demostrado utilidad en diversos contextos 
clínicos, las recomendaciones aquí contenidas no son absolutas y no sustituyen el 
juicio clínico independiente de cada médico, ni tienen preeminencia por encima de 
las condiciones individuales de cada paciente. 
PALABRAS CLAVE: Riesgo cardiovascular; hipertrigliceridemia; hiperlipidemia; diabetes 
mellitus tipo 2; síndrome metabólico; cardiopatía isquémica.

Abstract

OBJECTIVE: To present the position of the Mexican Society of Cardiology regarding 
the indication of fib ates in patients with mixed dyslipidemia, based on the best avail-
able evidence and consensus among specialists. To provide recommendations for their 
optimal indication as an adjunct treatment to statins to reduce cardiovascular risk.
MATERIALS AND METHODS: A review of the evidence according to international 
standards was performed using Medline, PubMed, and Cochrane databases with specifi  
MeSH terms. The expert group identifi d 15 relevant clinical questions for discussion in 
virtual meetings and by consensus using the modified Delphi panel method to define 
the recommendations included in this review.
RESULTS: Fibrates are indicated for the treatment of patients with isolated hypertri-
glyceridemia and mixed hyperlipidemia, with type 2 diabetes mellitus or metabolic 
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ANTECEDENTES

Las dislipidemias son trastornos del metabolismo 
de los lípidos caracterizados por alteraciones en 
las concentraciones de los lípidos circulantes, ya 
sea por elevación en la sangre del colesterol total 
(más de 200 mg/dL), de triglicéridos (más de 150 
mg/dL), o por disminución del colesterol de las 
lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) (menos 
de 40 mg/dL). Estos trastornos pueden encontrar-
se de manera aislada o combinados (dislipidemia 
mixta). El origen de las dislipidemias puede tener 
un componente genético o del estilo de vida y 
algunas se asocian con riesgo de enfermedades 
cardiovasculares ateroscleróticas.1,2

Si bien el proceso que conduce a la aterosclero-
sis, desde el punto de vista epidemiológico, tiene 
una relación lineal con la hipercolesterolemia 
(mediado en gran medida por el colesterol de 
las lipoproteínas de baja densidad [C-LDL]), 
el incremento en la prevalencia de sobrepeso 
y obesidad, asociado con un estado de resis-
tencia a la insulina, promueven un incremento 
del colesterol contenido en los remanentes de 
lipoproteínas (colesterol remanente), concen-
traciones elevadas de apolipoproteína B (ApoB) 
y bajas de C-HDL. Este fenotipo, característico 

del síndrome metabólico, acelera el proceso 
de aterosclerosis y su prevalencia es mayor en 
los países de medianos y bajos ingresos, donde 
es causa directa de mortalidad prematura por 
enfermedades cardiovasculares.2,3 

Datos epidemiológicos publicados en la biblio-
grafía y corroborados por el grupo Global Burden 
of Disease Collaboration, sugieren que debido a 
que la determinación del colesterol total, por sí 
sola tiene bajo valor predictivo, se recomienda la 
evaluación completa del perfil lipídico. De mane-
ra particular debe considerarse la determinación 
de la ApoB y, en caso de no tener disponible este 
parámetro, el colesterol-no-HDL (medido a partir 
del perfil de lípidos como colesterol total menos el 
C-HDL) es la opción para determinar el riesgo y,
con ello, el valor predictivo. En nuestro país y en
concordancia con las Guías Mexicanas de Prác-
tica Clínica en Dislipidemia y Aterosclerosis, así
como la Guía Mexicana en Diabetes mellitus, los
sistemas de salud deberán avanzar en la difusión
de este concepto.4,5,6

En el caso específico de México, los informes 
de las ENSANUT de 2006, 2012, 2018 y 2022, 
revelaron un aumento en la prevalencia de en-
fermedades crónicas no trasmisibles (diabetes, 

syndrome, with dyslipidemia and a history of ischemic heart disease, with baseline 
non-HDL-C levels greater than 200 mg/dL, and with no cardiovascular history; treat-
ment with fib ates is associated with a reduction in the incidence of coronary events 
and non-fatal myocardial infarction.
CONCLUSIONS: Although fib ates have been shown to be useful in various clinical 
contexts, the recommendations contained herein are not absolute and do not replace 
the independent clinical judgment of each physician, nor do they take precedence over 
the individual circumstances of each patient.
KEYWORDS: Fibrates; Cardiovascular risk; Hypertriglyceridemia; Hyperlipidemia; 
Diabetes mellitus Type 2; Metabolic syndrome; Ischemic heart disease.
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¿Cuáles son las dislipidemias más frecuentes en 
México? 

Revisión de la evidencia

Desde la publicación de los datos de ENSANUT 
2006 y 2018 se ha observado un aumento en 
la prevalencia de diagnóstico previo de disli-
pidemias (de 26.5 a 30.4%),5 principalmente 
en el norte de México.3 Las dislipidemias más 
frecuentes son:

1. Hipoalfalipoproteinemia: caracterizada
por una disminución en las concentra-
ciones de C-HDL (menores de 40 mg/dL);
este tipo de dislipidemia se ha convertido
en la más prevalente en la población
mexicana (60.5%) y predomina en el sexo
masculino.8

2. Dislipidemias que incluyen hipertrigliceri-
demia: las Encuestas Nacionales de Salud
y Nutrición del 2012 y 2018 reportan una
prevalencia del 27.5%, lo que contrasta
con el incremento al 47% en la ENSANUT
2021, atribuido al aumento en las tasas
de sobrepeso, obesidad, síndrome meta-
bólico, diabetes mellitus y las diferentes
estrategias metodológicas empleadas.6,10

¿Cuáles son las características metabólicas en las 
dislipidemias mixtas?

Revisión de la evidencia

Definición 

Las dislipidemias mixtas son alteraciones en el 
metabolismo de los lípidos caracterizadas por 
un incremento del colesterol de las lipoproteínas 
remanentes, colesterol de las LDL (principal-
mente partículas pequeñas y densas) y C-HDL 
bajo (fenotipo B). Es decir, un perfil lipídico 
caracterizado por dos o más de las siguientes 
alteraciones: aumento de triglicéridos, colesterol 

obesidad, dislipidemias, hipertensión arterial, 
hígado graso no alcohólico) que se asocian con 
el aumento del riesgo cardiovascular. Los facto-
res que potencialmente explican este fenómeno 
son: la transición demográfica, el sedentarismo 
y el consumo de dietas hipercalóricas (con alto 
contenido de carbohidratos refinados y grasas 
saturadas).6-11

Si bien el tratamiento con estatinas está recomen-
dado como la principal estrategia terapéutica 
para pacientes con hipercolesterolemia y enfer-
medad vascular aterosclerótica, es necesaria la 
revisión sistemática del tratamiento con fib atos 
en algunos tipos específicos de trastornos meta-
bólicos de las lipoproteínas ricas en triglicéridos 
o combinado con estatinas en dislipidemia mixta
o para la reducción del riesgo residual de la en-
fermedad vascular aterosclerótica. Este análisis
hace referencia a la seguridad de los fib atos
solos o en combinación, así como las pautas
específicas para su prescripción.1-4

METODOLOGÍA

Para la elaboración de este posicionamiento se 
conformó un grupo de trabajo multidisciplina-
rio: cardiólogos, endocrinólogos, oftalmólogos 
e internistas con los avales institucionales del 
grupo y de diversas sociedades médicas con 
experiencia en el diagnóstico y tratamiento 
de dislipidemias y la indicación de fib atos en 
pacientes mexicanos. Se efectuó una revisión 
de la bibliografía en diversas bases de datos 
(Medline, Pubmed y Cochrane) con las siguientes 
palabras clave: fib atos, dislipidemias, enfer-
medad cardiovascular, riesgo residual, diabetes 
mellitus y retinopatía, con un límite temporal 
de publicaciones de los últimos 10 años. Con 
base en esa revisión, el grupo de 11 especialistas 
estableció 15 preguntas clínicas relevantes para 
su discusión en sesiones virtuales y en consenso 
a través del método Panel Delphi modificado,
para definir las recomendaciones contenidas 
en esta revisión. 
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LDL, colesterol no HDL, apolipoproteína B y 
disminución del colesterol HDL.12 

Implicaciones para la salud

Las dislipidemias mixtas son clínicamente im-
portantes debido a su frecuente asociación con 
la enfermedad cardiovascular prematura.12 

Clasificación

Las dislipidemias se clasifican según su origen 
en primarias y secundarias.13 Cuadro 1

a) Causas genéticas (primarias)

Hiperlipidemia familiar combinada 

La hiperlipidemia familiar combinada es la forma 
de mayor prevalencia de dislipidemia familiar, 
con un valor general de 0.5 a 5% en la población 
general.14 Suele coexistir y empeorar su fenotipo 
con otras alteraciones: obesidad, resistencia a la 
insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión 
arterial, hígado graso no alcohólico y síndrome 
metabólico.15,16 La importancia de esta hiperli-
pidemia reside en que alrededor del 15% de los 
sujetos que la padecen resultan con enfermedad 
vascular aterosclerótica prematura.17,18 

En la población mexicana, los sujetos afectados 
suelen tener alguno de los siguientes perfile  
lipídicos o bioquímicos señalados en el Cua-
dro 2,15,19,21,22 que pueden fluctua , a lo largo 
de la enfermedad, manifestándose en diversas 
formas clínicas: hipercolesterolemia aislada, 
hipertrigliceridemia aislada o dislipidemia mix-
ta.15-19 

Disbetalipoproteinemia familiar

La disbetalipoproteinemia o hiperlipopro-
teinemia tipo III es un trastorno debido a la 
consecuencia de la acumulación de lipopro-
teínas remanentes de quilomicrones, VLDL 
e IDL (ricas en triglicéridos y colesterol) en 
suero que aparece, predominantemente, en 
la adultez.23,24 Representa del 2 al 5% de las 
dislipidemias mixtas, con una prevalencia ge-
neral aproximada de 1.7 a 2%; sin embargo, 
ésta podría ser mayor debido al subdiagnós-
tico.25,26 

La disbetalipoproteinemia familiar es altamente 
aterogénica y predispone a una ateromatosis 
difusa coronaria, vascular periférica y carotí-
dea. Se asocia, frecuentemente, con diabetes y 
obesidad.6,10,11 En sujetos que la padecen se ha 
reportado un aumento del 7 al 31% del riesgo 
de enfermedad vascular periférica.26 

Cuadro 1.  Causas primarias y secundarias de dislipidemia mixta e hipertrigliceridemia13

Tipo de dislipidemia Etiología primaria Etiología secundaria

Dislipidemia mixta
Colesterol total mayor de 200 mg/dL
Triglicéridos mayores de 150 mg/dL

• Hiperlipidemia familiar combinada
• Disbetalipoproteinemia

• Dieta alta en grasas saturadas y
carbohidratos refinados

• Consumo de alcohol
• Alimentación parenteral
• Síndrome metabólico, diabetes

mellitus, obesidad
• Fármacos
• Endocrinopatías
• Enfermedad renal

Hipertrigliceridemia aislada
Triglicéridos mayores de 150 mg/dL
Colesterol total menor de 200 mg/dL

• Hiperlipidemia familiar combinada
• Hipertrigliceridemia familiar

Quilomicronemia

Triglicéridos mayores de 1000 mg/dL 

• Síndrome de quilomicronemia
familiar

• Síndrome de quilomicronemia
multifactorial
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Los sujetos afectados tienen dislipidemia mixta 
y una concentración de ApoB inferior a la es-
perada de la concentración de colesterol total, 
y auqnue el diagnóstico definit vo se alcanza 
mediante la identificación del genotipo ApoE2/
E2, los criterios diagnósticos son:25,26 

• Triglicéridos de 150 a 1000 mg/dL.26

• Relación c-VLDL-triglicéridos más de 0.30
en mg/dL.26

• Debido a que para establecerlos se re-
quiere ultracentrifugación, que es una
prueba costosa y poco disponible, en
una cohorte de 12,434 pacientes se su-
girió la detección mediante la relación
C-no-HDL/apoB mayor de 1.43 mg/dL
seguida de la confirmación mediante
el genotipo APO con alta sensibilidad y
especificidad 26

• En el examen físico de estos pacientes
pueden encontrarse: queratodermia
palmoplantar (depósitos en las líneas pal-
mares planos, estriados, de color amarillo
anaranjado) y xantomas tuberosos o tube-
roeruptivos (en codos, rodillas y tendón
de Aquiles).24,27

b) Causas ambientales (secundarias)

Hipertrigliceridemia aislada

Definición 

La hipertrigliceridemia aislada es un incremento, 
en ayunas, en la concentración de triglicéridos 
séricos que supera los 150 mg/dL. Este aumento 
se atribuye a la acumulación de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos y sus remanentes por un 
aumento en su síntesis o una disminución en el 
catabolismo. 

Implicaciones para la salud

La hipertrigliceridemia aislada es importante 
clínicamente por su frecuente asociación con la 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica o la 
pancreatitis aguda (según los valores basales).11

c) Causas genéticas (primarias)

De esta forma, y de acuerdo con el Internatio-
nal Consensus Panel on Hypertriglyceridemia, 
pueden clasificarse en hipertrigliceridemias 
monogénicas (síndrome de quilomicronemia 
familiar) y poligénicas (síndrome de quilomicro-
nemia multifactorial). 28,29 Cuadro 3

Cuadro 2. Criterios diagnósticos de hiperlipidemia familiar combinada en mexicanos*15,19-22 

ApoB C-LDL Triglicéridos Colesterol 
total

Antecedente de enfermedad 
coronaria

Otros

Más de mg/dL en 
hombres y más 
de 99 mg/dL en 
mujeres

Más de 160 
mg/dL

Percentil 
mayor de 90
150 mg/dL

Percentil 
mayor de 90
(más de 200 

mg/dL)

Infarto de miocardio fatal o 
no fatal, revascularización 

coronaria o evento 
cerebrovascular fatal o no 

fatal en un familiar masculino 
de primer grado menor de 55 
años o un familiar femenino 
de primer grado menor de 60 

años

Hiperlipidemia 
en un familiar de 

primer grado

*En todos los casos, las concentraciones de C-HDL suelen estar reducidas.
Apo: apolipoproteína (niveles de cohorte específicos para población mexicana);  C- LDL: colesterol de lipoproteínas de baja
densidad.
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Síndrome de quilomicronemia familiar

Se define por valores de triglicéridos superiores 
a 1000 mg/dL y un puntaje de Moulin más o 
menos mayor de 10. Debido a su mecanismo 
fisiopatológico, los fib atos no tienen un efecto 
terapéutico.21 

Síndrome de quilomicronemia multifactorial

Se define por concentraciones de triglicéridos 
que fluctúan entre 500 a 1000 mg/dL. Coexiste 
y se exacerba por los factores ambientales (al-
cohol, dieta alta en azúcares y grasas saturadas) 
y comorbilidades como la diabetes, obesidad, 
hígado graso no alcohólico y el síndrome me-
tabólico.30 Suele asociarse con un incremento 
en el riesgo de eventos cardiovasculares is-
quémicos.31,32 Integrante de este síndrome es 
la hipertrigliceridemia familiar, definida por la 
elevación de la concentración de triglicéridos 
por arriba del percentil 95 poblacional para edad 
y sexo con concentraciones de ApoB menores 
al percentil 90.21,29,31,33 

d) Causas ambientales (secundarias)

Las causas de hipertrigliceridemia aislada secun-
daria se enumeran en el Cuadro 1.

¿Cuáles son las características metabólicas de la 
dislipidemia aterogénica (mixta)?

Revisión de la evidencia

La dislipidemia aterogénica se caracteriza por 
la acumulación de lipoproteínas que contienen 
ApoB (principal componente estructural de las 
VLDL, IDL y LDL), y disminución de las HDL 
(fenotipo B).34 La ApoB indica la cantidad de 
partículas aterogénicas; por lo tanto, es un mar-
cador más preciso para la detección y el riesgo 
de enfermedad cardiovascular aterosclerótica.35 
Su reconocimiento por parte de los profesionales 
de la salud será un incentivo importante para la 
universalización en la disponibilidad del método 
y la reducción de su costo.36 

La HDL tiene participación en el transporte 
reverso de colesterol. Sus propiedades antio-
xidantes y antiinflamatorias podrían proteger 
de la aterosclerosis.35 Si bien los hallazgos 
epidemiológicos son consistentes en demostrar 
la relación inversa del C-HDL y la enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica, su funcionalidad 
es más relevante que su concentración. El punto 
de corte que define al c-HDL bajo son menos 
de 40 mg/dL en hombres y menos de 50 mg/dL 
en mujeres.34,37 

Cuadro 3. Clasificación de las hipertrigliceridemias20,28,29

Hipertrigliceridemia Origen Epidemiología Características

Síndrome de quilomicronemia 
familiar (monogénica)

Homocigotos o heterocigotos 
mutación por pérdida de fun-
ción en los genes LPL, APOC2, 
LMF1, APOA5 y GPIHBP1

1:1,000,000

Debut en infancia o adultez tem-
prana
Hipertrigliceridemia severa: triglicé-
ridos mayores de 1000 mg/dL
Alto riesgo de pancreatitis más de 
880 mg/dL

Quilomicronemia 
multifactorial (poligénica)

Efecto acumulado de variacio-
nes genéticas en interacción 
con factores secundarios no 
genéticos, incluye la hipertrigli-
ceridemia familiar 

1:250-600

Hipertrigliceridemia moderada: 
triglicéridos 177 a 885 mg/dL, a ex-
pensas de una elevación de C-VLDL
Disminución de C-HDL
Concentraciones variables de C-LDL
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Las lipoproteínas ricas en triglicéridos incluyen 
a los quilomicrones, las VLDL y su catabolismo 
da lugar a sus remanentes, y clínicamente la 
cuantificación de los triglicéridos es un subro-
gado de su existencia. Son lipoproteínas muy 
heterogéneas en cuanto a tamaño, densidad, 
composición y riesgo cardiovascular asociado. 
La hipertrigliceridemia (más de 150 mg/dL) en 
ayuno y posprandial (no hay punto de corte en 
población mexicana) es un factor independiente 
de riesgo cardiovascular, y por sí misma podría 
explicar el riesgo cardiovascular residual.37,38

Entre los determinantes de la dislipidemia 
aterogénica está la Apo C3

La inhibición de la lipoproteína lipasa por la 
Apo C-III incrementa las concentraciones de 
triglicéridos en la sangre y bloquea la captura 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos. En el hí-
gado se aumenta la síntesis de VLDL de mayor 
tamaño (50 a 80 nm) y disminuye la de VLDL, 

más pequeñas (30 a 60 nm). La remodelación de 
las VLDL intercambia triglicéridos por ésteres de 
colesterol por acción de la enzima CETP (Choles-
terol Ester Transfer Protein), lo que incrementa de 
5 a 20 veces más la proporción de colesterol en 
estas lipoproteínas.37,38 La depuración anormal 
y lenta de estas VLDL y sus remanentes hace 
que estas proteínas permanezcan más tiempo 
en circulación, con altas concentraciones de 
Apo B 100 en el hígado que dan origen a las 
moléculas de C-LDL pequeñas y densas. Al 
final, el intercambio de ésteres de colesterol 
por triglicéridos por acción de la CETP en las 
moléculas de C-HDL induce lipólisis a través 
de la lipasa hepática. Este cambio estructural y 
metabólico depura el C-HDL y la Apo A-I en el 
riñón, disminuye su cantidad y función, circuns-
tancia que repercute en un proceso acelerado de 
aterosclerosis.13,37,39,40 Figura 1

En diferentes estudios se ha concluido que el 
atrapamiento y la retención de lipoproteínas que 

contienen ApoB (marcado por las lipoproteínas 
remanentes y las LDL) es un proceso temprano 
para la formación de la placa aterosclerótica. 
Asimismo, la cantidad de estas partículas atero-
génicas es el principal criterio para determinar el 
riesgo de enfermedad aterosclerótica. La ApoB, 
entonces, es el marcador más preciso para la 
evaluación del riesgo de enfermedad vascular 
aterosclerótica.13

En concordancia, las Guía de práctica clínica 
mexicana para el diagnóstico y tratamiento de 
las dislipidemias y enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica recomiendan la reestratific -
ción del riesgo a través de la cuantificació  
de la ApoB y, de no contar con esta determi-
nación, cuantificar el c-no-HDL, que agrupa 
todo el colesterol contenido en el colesterol 
de los remanentes (VLDL) y el colesterol de 
las LDL.5,39,41 

Las concentraciones plasmáticas de c-no-HDL 
se consideran alteradas cuando superan los 130 
mg/dL. Este valor será específico de cada sujeto 
según su riesgo cardiovascular. Un indicador 
de hipertrigliceridemia y, por lo tanto, de pre-
dominio de partículas de LDL del fenotipo B 
(aterogénico) es un índice de triglicéridos-C-HDL 
mayor de 2.5,37,42 Cuadro 4 

Para la estimación del C-LDL se sugiere recurrir 
a la fórmula de Sampson, y evitar el cálculo me-
diante la de Friedwald, debido a que esta última 
tiene menor precisión, sobre todo en pacientes 
con concentraciones de triglicéridos mayores 
de 150 mg/dL.14 

La interpretación correcta e integral del perfil
de lípidos, por parte de los profesionales de la 
salud, es necesaria para la evaluación precisa del 
riesgo cardiovascular.32,37,40 De manera universal 
se acepta que la dislipidemia aterogénica es la 
que condiciona mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular.40
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Figura 1. Perfil de tamaño y densidad de las principales lipoproteínas aterogénicas que contienen ApoB. En el 
extremo derecho se indica la relación entre la proporción de triglicéridos y la de colesterol esterificado (CE) de 
cada una de las lipoproteínas. Adaptada de la referencia 40.
VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad;  IDL: lipoproteínas de densidad intermedia;  LDL: lipoproteínas de 
baja densidad. 

Cuadro 4. Valores óptimos de C-LDL, C-no-HDL y ApoB para prevención de la enfermedad vascular aterosclerótica5,42

Riesgo cardiovascular
C-LDL (mg/dL)

menores de
C-no-HDL (mg/dL)

menores de
ApoB (mg/dL) 
menores de

Triglicéridos (mg/dL) 
menores de

Extremadamente alto  55  85 65  150

Muy alto  70  100 80  150

Alto  100  130  100 150

Moderado  100 * *  150

Bajo 115 * * 150

*Los valores no han sido establecidos.

¿Cuál es el significado clínico del fenotipo B de 
las LDL y la ApoB en la dislipidemia aterogénica?

Revisión de la evidencia

Existen dos fenotipos que explican el metabo-
lismo de lípidos.

Fenotipo A. Los sujetos con éste tienen un me-
tabolismo normal de todas las lipoproteínas, 
predominan las partículas de LDL grandes y lige-

ras (que por su tamaño son más afines al receptor 
de LDL), HDL subtipo 2 y poca concentración 
de remanentes que se eliminan fácilmente por 
receptores hepáticos.34,35 

Fenotipo B. Es característico en pacientes con 
diabetes mellitus, síndrome metabólico, hipertri-
gliceridemia, obesidad, hígado graso y cualquier 
otra padecimiento asociado con resistencia a 
insulina. Se inicia con una sobreproducción de 
lipoproteínas ricas en triglicéridos en el hígado 
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e intestinos, lo que da lugar a un aumento de 
remanentes con composición lipídica anormal 
debido a un proceso de catabolismo alterado 
por disminución de actividad enzimática de la 
lipoproteínlipasa (LPL), aumento de actividad de 
lipasa hepática y remodelación, por aumento de 
actividad de la proteína de transferencia de esteres 
de colesterol (CETP).43,44 Estos eventos promueven 
su ingreso al subendotelio y favorecen una res-
puesta inflamatoria que permite la acumulación 
de células espumosas, que desencadenan el inicio 
de la placa de aterosclerótica.45,46 

La evidencia genética, epidemiológica, preclí-
nica y clínica sugiere la relación causal entre 
las lipoproteínas ricas en triglicéridos y sus 
remanentes y los eventos coronarios agudos, 
vasculares cerebrales isquémicos y la estenosis 
valvular aórtica.40 Esta composición lipídica 
anormal promueve, a su vez, la generación de 
partículas LDL predominantemente pequeñas y 
densas, altamente aterogénicas por ser fácilmen-
te oxidables. El predominio de LDL del fenotipo 
B puede ocurrir, incluso, ante valores de C-LDL 
cercanos a la normalidad (100 mg/dL) (Figura 2).
37,42,47,48 Además, estas LDL muestran una baja 
afinidad por los receptores LDL lo que dificulta
su depuración; además, son más resistentes al 
estrés oxidativo, por lo que inducen un mayor 
estado inflamatorio.43

El estudio epidemiológico de Austin y cola-
boradores, publicado en 1988, tomó como 
muestra una población de 230 pacientes con 
coronariopatía (109 con antecedentes de infarto 
de miocardio no fatal y 121 sin este historial). 
El análisis demostró que la coexistencia del 
fenotipo B de LDL se correlacionó con un 
riesgo triplicado para infarto de miocardio, in-
dependientemente de la edad, el sexo y el peso 
corporal. Los pacientes con fenotipo B de LDL 
y riesgo aumentado de infarto agudo de miocár-
dico mostraron, además, alteraciones lipídicas: 
cifras de C-HDL reducidas y concentraciones 
aumentadas de triglicéridos, VLDL e IDL.41,42 

¿Qué son los fibratos?, ¿cuál es su mecanismo 
de acción y su comportamiento farmacológico?, 
¿qué tipos de fibratos existen?

Revisión de la evidencia

Los fib atos son derivados del ácido fíbrico que 
actúan como agonistas de los receptores PPAR-α 

Figura 2. Riesgo cardiovascular dependiente del fe-
notipo de las partículas de LDL.42-44 Las partículas de 
LDL del fenotipo B son altamente aterogénicas porque, 
debido a su menor tamaño y su mayor densidad, pe-
netran más fácilmente en la pared arterial que las del 
fenotipo A. Debido a ello, el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares (es decir, el riesgo cardiovascular) 
aumenta proporcionalmente dependiendo del in-
cremento en la cantidad de las LDL ubicadas en el 
fenotipo B, incluso ante valores de C-LDL cercanos a 
los normales. Tomada de la referencia 48.

ApoB mg/dL
(cantidad de
partículas)

Concentración LDL-C/no HDL-C (mmoI/L/mg/dL)

Partículas con pérdida
de colesterol

Partículas ricas
en colesterol

Línea de regresión

Análisis de discordancia residual: distancia vertical
desde la línea de regresión (residual) representa la 
diferencia entre ApoB medido y ApoB predicho
por LDL-C/no HDL-C

Análisis de varianza: para cualquier valor de 
LDL-C/no HDL-C, apoB puede ser altamente variable
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(receptores peroxisomales activadores de proli-
feración). Pertenecen a la super familia de los 
receptores nucleares. Su función es regular la 
actividad del ARN de transcripción e inhibir la 
expresión de Apo C3 que, a su vez, inhibe la 
lipoproteín lipasa endotelial responsable de la 
hidrólisis intravascular, disminuye las concen-
traciones plasmáticas de lipoproteínas ricas en 
triglicéridos (VLDL, IDL), las de colesterol total 
y de ApoB y promueve el transporte inverso de 
las HDL.49-51 

Estos efectos en el perfil lipídico reducen la 
inflamación, retrasan el avance del proceso de 
aterosclerosis y la aterogenicidad asociadas con 
la dislipidemia aterogénica.52

Los fib atos incrementan la síntesis de adiponec-
tina y mejoran la sensibilidad a la insulina. Este 
efecto es especialmente importante en pacientes 
con síndrome metabólico o diabetes mellitus 
tipo 2.52,53,54

Mecanismo de acción

Los fib atos se unen a los PPAR-α para activarlos 
y formar un complejo con el cofactor de trans-
cripción de receptores de retinoides (complejo 
PPARα-RXR); este cofactor interactúa con ciertos 
patrones secuenciales de ADN denominados 
elementos de respuesta proliferativa de peroxiso-
mas (PPRE) en los sitios promotores de los genes 
blanco.51,55 Figura 3

El Cuadro  5 resume los dos efectos más 
importantes de los fib atos: metabólicos y clí-
nicos.49-51,56-60 

Los fib atos están indicados en el tratamiento 
de pacientes con hipertrigliceridemia aislada e 
hiperlipidemias mixtas, incluida la dislipidemia 
aterogénica. La magnitud de los cambios en las 
apolipoproteínas depende de los valores basales 
de triglicéridos y C-HDL, aunque en pacientes 
con diabetes mellitus de tipo 2 tiende a ser 

menor y disminuir con el tiempo. En monote-
rapia o combinados con estatinas, los fib atos 
han demostrado eficacia hipolipemiante en los 
siguientes panoramas clínicos:13,47,61,62

• Hipertrigliceridemia aislada.

• Dislipidemia mixta.

• Pacientes con estatinas u otros que logran
la meta terapéutica de C-LDL y C-no-HDL
pero que persisten con triglicéridos eleva-
dos por encima de 200 mg/dL y C-HDL
menor de 30 mg/dL e índice LDL/HDL
mayor de 5.

• Como monoterapia en pacientes con con-
centraciones de triglicéridos más o menos
mayores de 500 mg/dL, para reducir el
riesgo de pancreatitis.

La interacción farmacológica más seria es la 
que ocurre entre el gemfibrozilo y las estatinas, 
debido a que ambos fármacos compiten por la 
OATP1B1 (fenómeno que no sucede con otros 
fib atos), esto incrementa el riesgo de miositis, 
miopatía y rabdomiólisis; por lo tanto, la coad-
ministración de este fib ato con estatinas no se 
recomienda.13,47,62-66 Cuadro 6

En el Cuadro 7 se exponen los fib atos disponi-
bles en México y sus dosis.67

En relación con los fibratos, ¿cuáles son los 
desenlaces de eventos cardiovasculares mayores 
y subrogados de los estudios clínicos?

Revisión de la evidencia

El primer fib ato disponible fue el clofib ato. 
En los desenlaces de ensayos clínicos logró 
demostrarse la disminución en la incidencia 
de enfermedad coronaria, en específico, del 
infarto agudo no-fatal de miocardio (en 20%); 
sin embargo, con el paso del tiempo su uso se 
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Figura 3. Efectos fisiológicos de la activación de los PPAR-α por parte de los fib atos.49–51,56–60 El transportador 
A1 del cassette de unión a adenosín trifosfato (ATP), o ABCA1, es una proteína transmembranal que favorece: 
1. la salida de colesterol libre intracelular y fosfolípidos a través de la membrana plasmática para combinarse
con apolipoproteínas, principalmente apolipoproteína A-I (Apo A-I) y 2. la formación de partículas de HDL, la
cual es el primer paso para el transporte inverso de C-HDL. Adaptada de la referencia 55.
AGL: ácidos grasos libres. ApoB: apolipoproteína B. C-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad.
C-LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad. CT: colesterol total. C-VLDL: colesterol unido a VLDL.
FB: fib atos. HDL: lipoproteínas de alta densidad. LDL: lipoproteínas de baja densidad. LP: lipoproteínas. LPL:
enzima lipoproteinlipasa. LR-TG: lipoproteínas ricas en triglicéridos. PPAR-α: receptores activados por prolifera-
dores peroxisomales alfa. PPRE: elementos de respuesta proliferativa de peroxisomas. RXR: factor de transcripción
del receptor X de retinoide. TG: triglicéridos. VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.
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Cuadro 5. Efectos de los fibratos49,50,51,56-60 

Efectos metabólicos Efectos clínicos

• ↑ Lipólisis de lipoproteínas ricas en triglicéridos y
remanentes

• ↑ Recaptura hepática de AGL
• ↓ Síntesis hepática de TG
• ↓ Concentraciones de CT y ApoB
• ↑ Remoción de las partículas de LDL pequeñas y densas

(LDL del fenotipo B)
• ↑ Síntesis de HDL y estímulo para el transporte reverso de

C-HDL desde las paredes arteriales hasta el hígado, con
el consecuente aumento en la síntesis de C-HDL

• ↓ Inflamación, ↓ aterogenicidad y ↓trombogenicidad
comúnmente asociados con dislipidemia aterogénica e
hipertrigliceridemia, predominio de LDL del fenotipo B y
déficit de C-HDL.

• ↓ APOC3 e ↑ síntesis de adiponectina→mejora la
sensibilidad a la insulina, lo cual es especialmente
importante en pacientes con:

°	 Síndrome metabólico, en quienes es ostensible el
déficit de adiponectina, además de que contribuye 
con la prevención de diabetes mellitus y mejora el 
metabolismo de las lipoproteínas. 

°	 Dislipidemia aterogénica, puesto que en ellos se
observan bajas concentraciones de adiponectina y 
resistencia a la insulina

AGL: ácidos grasos libres;  TG: triglicéridos;  CT: colesterol total;  ApoB: apolipoproteína B;  LDL: lipoproteínas de baja densidad, 
HDL: lipoproteínas de alta densidad;  C-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad, FB: fibratos.

Cuadro 6. Interacciones medicamentosas de los fibratos. 13,47,62,63,65,66

Interacciones de fibratos Efecto Precauciones

Anticoagulantes orales 
(warfarina, acenocumarol) 

Aumento del efecto 
anticoagulante, riesgo de 
hemorragia

Disminuir la dosis del anticoagulante a un tercio 
al inicio del tratamiento y después ajustarla 
gradualmente en función del INR

Ciclosporina
Disminución reversible de la 
función renal, aumento de la 
creatinina sérica

Monitorear la función renal

Colchicina, daptomicina
Aumento del riesgo miotóxico, 
rabdomiólisis y/o neuropatía

Mayor riesgo en pacientes con insuficiencia renal
Evitar combinación en medida de lo posible

Estatinas Aumento del riesgo miotóxico

Se recomienda monitorear los valores de 
creatinfosfocinasa (CK) una vez evaluado el riesgo 
benefici
Factores que aumentan el riesgo: edad >70 
años, insuficiencia renal, insuficiencia hepática, 
alcoholismo
Mayor riesgo con gemfibrozilo
Menor riesgo con fenofibrato y bezafibrato

Antidiabéticos orales
Aumento del efecto 
hipoglucemiante

Precaución especial con clofibrato
Monitorear glucemia

Glitazonas
Reducción paradójica reversible 
del HDL

Monitorear el HDL

relacionó con aumento en la mortalidad por 
causas no cardiovasculares no especificada  
en 11%, por lo que comenzó a retirársele del 
mercado en 1978.51,68

La segunda generación de fib atos, constituida 
por el bezafib ato, fenofib ato y gemfibrozil  

demostró eficacia en la modificación del perfil
lipídico.58,64,69 En cuanto a los desenlaces su-
brogados, a partir de los datos expuestos en el 
Cuadro 8 puede concluirse que:58,64,69,70 

• Las mayores reducciones en las concen-
traciones del colesterol total se obtienen
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Cuadro 7. Fibratos disponibles en México67

Fibrato Presentaciones

Bezafib ato
200 mg
400 mg

Ciprofib ato 100 mg

Fenofib ato
135 mg
160 mg
200 mg

Gemfibrozil
600 mg
900 mg

con fenofib ato (↓12%) en comparación 
con gemfibrozilo (↓9%) y con el bezafi
brato (↓4%).

• Las reducciones más significat vas en las
concentraciones del C-LDL se obtienen
con fenofib ato (↓7 a 12%) en compa-

ración con gemfibrozilo (↓2 a 11%) y 
bezafib ato (↓5%).

• La disminución en las concentraciones de
triglicéridos es mayor con gemfibrozil
(↓35 a 48%) que con fenofib ato (↓28 a
30%) o bezafibrato (↓20%).

• Los mayores aumentos en las concen-
traciones del C-HDL se obtienen con
bezafib ato o con gemfibrozilo (↑18% en
comparación con ↑11 a 18%) que con
fenofib ato (↑5 a 8%).

La información contenida en el Cuadro 9 permite 
argumentar que en relación con los desenlaces 
clínicos: 58,70-72 73,74

• En pacientes con diabetes mellitus de tipo
2 o síndrome metabólico, el tratamiento

Cuadro 8. Principales desenlaces subrogados y clínicos relacionados con el uso de fib atos58,64,69,70,71 (continúa en la siguiente 
página)

Estudio (año de 
publicación), intervención

Pacientes Desenlaces subrogados Desenlaces clínicos

Bezafib ato 

Bezafib ato vs. placebo

n=3,090, con cardiopatía 
isquémica, CT: 180 a 
250 mg/dL, TG ≤300 mg/
dL, y C-HDL ≤45 mg/dL

En comparación con 
placebo, con bezafib ato:
CT: ↓4%
C-LDL: ↓5%
TG: ↓20%
C-HDL: ↑18%

↓9% de eventos coronarios mayores 
con bezafibrato en la población total
↓13% de IM no-fatal con bezafibrato 
en la población total
↓40% de eventos coronarios mayores 
con bezafibrato en la población con 
TG ≥200 mg/dL

Fenofib ato 

Estudio DAIS (2001), 
fenofib ato vs. placebo

n=418, con DM2, en 
riesgo de progresión de 
ateroma

En comparación con 
placebo, con fenofibrato:
C-LDL: ↓7%
TG: ↓28%
C-HDL: ↑8%

En comparación con placebo, con 
fenofib ato:
↓40% de progresión del diámetro 
luminal mínimo
↓42% de progresión en el diámetro 
promedio de las lesiones estenóticas
↓25% de progresión en el diámetro 
segmentario promedio

Estudio FIELD (2005), 
fenofib ato vs. placebo

n=9,795, con DM2 
(>80% de ellos con SM, 
>75% en prevención
primaria)

En comparación con 
placebo, con fenofibrato:
CT: ↓12%
C-LDL: ↓12%
TG: ↓30%
C-HDL: ↑5%

En comparación con placebo, con 
fenofib ato:
↓24% de IM no-fatales
↓78% de ECV en pacientes con IM 
silente previo
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Gemfibrozil

Zambón et al (1994), 
gemfibrozilo vs. 
lovastatina 

n=30, con hiperlipidemia 
familiar combinada

CT: ↓23% (lovastatina) 
vs. ↓9% (gemfibrozilo)
C-LDL: ↓28%
(lovastatina) vs. ↓2%
(gemfibrozilo
TG: ↓48% (gemfibrozilo)
vs. ↓0% (lovastatina)
VLDL: ↓50%
(gemfibrozilo) vs. ↓0%
(lovastatina)
C-HDL: ↑18%
(gemfibrozilo) vs. ↑4%
(lovastatina)

Lovastatina es más eficaz que 
gemfibrozilo para reducir el CT y el 
C-LDL
Sin embargo, gemfibrozilo es superior
a lovastatina para aumentar el C-HDL
y reducir las lipoproteínas ricas en TG

Helsinki Heart Study 
(1987), gemfibrozilo vs. 
placebo

n=4,081, con 
dislipidemia primaria 
(c-no-HDL >200 mg/
dL), asintomáticos 
y sin antecedentes 
cardiovasculares

En comparación 
con placebo, con 
gemfibrozilo
C-LDL: ↓11%
TG: ↓35%
C-HDL: ↑11%

↓34% eventos coronarios con 
gemfibrozil
↓37% IM no-fatal con gemfibrozilo
A cinco años: 27.3 eventos coronarios 
por cada 1,000 pacientes con 
gemfibrozil  vs. 41.4 por cada 1,000 
con placebo

ECV: enfermedad cardiovascular. C-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad. C-LDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad.C-no-HDL: colesterol no-HDL. CT: colesterol total. DM2: diabetes mellitus tipo 2. IM: infarto 
del miocardio. SM: síndrome metabólico. TG: triglicéridos. VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.

Cuadro 8. Principales desenlaces subrogados y clínicos relacionados con el uso de fibratos58,64,69,70,71 (continuación)

Estudio (año de 
publicación), intervención

Pacientes Desenlaces subrogados Desenlaces clínicos

Cuadro 9. Mecanismos propuestos y efectos pleiotrópicos de los fibratos asociados con la prevención de eventos 
cardiovasculares73,74

Mecanismo Efecto pleiotrópico

Activación de PPARα Regular la hipertrofia de los cardiomiocitos

Inhibición del estrés oxidativo en el retículo endoplásmico
Protección contra la lesión causada por la isquemia y la 
posterior reperfusión en el tejido cardiaco

Disminución de la fibrosis renal Efecto benéfico contra hipertensión

no-fatal, y la de eventos coronarios 
mayores en forma dependiente de la 
trigliceridemia basal (↓9% ante valores 
de triglicéridos ≤ 200 mg/dL, y ↓40% 
ante concentraciones plasmáticas de 
triglicéridos ≥ 200 mg/dL).

• En pacientes con valores basales de C-
no-HDL mayores de 200 mg/dL y sin
antecedentes cardiovasculares, el trata-
miento con gemfibrozilo se relaciona con

con fenofib ato reduce, significat vamente, 
el avance de la aterosclerosis y la preva-
lencia de infarto no-fatal de miocardio 
(↓24%), y la prevalencia de enfermedad 
cardiovascular en pacientes con infarto de 
miocardio silente previo (↓78%).

• En pacientes con dislipidemia e historial
de cardiopatía isquémica, el tratamiento
con bezafib ato puede reducir (↓13%)
la incidencia de infarto de miocardio
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reducción en la incidencia de eventos 
coronarios e infarto no-fatal del miocardio 
(respectivamente, ↓34 y ↓37%).

Recomendación

	La evidencia mostrada sugiere que el alto 
riesgo cardiovascular de la dislipidemia 
aterogénica y el riesgo residual persistente, 
a pesar de lograr objetivos terapéuticos del 
C-LDL, podrían disminuir con la indica-
ción de esta clase terapéutica.

¿Cuáles son las evidencias de la indicación 
de los fibratos a pacientes con dislipidemia 
aterogénica?

Revisión de la evidencia

Dislipidemia aterogénica y riesgo cardiovascular

Si bien es cierto que las concentraciones eleva-
das de colesterol tienen una relación lineal con 
la aterosclerosis, la dislipidemia caracterizada 
por una elevación de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos (VLDL, IDL), con expresión del 
fenotipo B (LDL pequeñas y densas), y con un 
mayor cantidad de ApoB, aceleran la enfermedad 
vascular aterosclerótica. En concordancia con las 
guías de práctica clínica mexicanas se recomien-
da, como parte de la evaluación del riesgo, la 
determinación de la ApoB y, de no ser posible, 
evaluar el C-no-HDL que incluye, además del 
LDL a los remanentes ricos en colesterol.5,75,76,77 

Metas del tratamiento de la dislipidemia 
aterogénica

Debido a que el C-no-HDL tiene un mayor valor 
predictivo, su valor calculado no debería exceder 
los 130 mg/dL en individuos con alto riesgo en 
ausencia de enfermedad cardiovascular en un 
primer paso y, después, llegar a la metade menos 
de 100 mg/dL y menos de 100 mg/dL en sujetos 
con muy alto riesgo cardiovascular: enfermedad 

vascular aterosclerosa, diabetes mellitus con 
daño a órgano blanco, enfermedad renal crónica 
grado 4 o probabilidad de evento cardiovascular 
en la escala GLOBORISK entre 30 y 39%, para 
finalmente llegar a la meta de menos de 85 mg/
dL.5,77 Figura 4 

Ensayos clínicos con fibratos en dislipidemia 
aterogénica

A los efectos farmacológicos de los fib atos des-
critos en un apartado previo, se pueden agregar 
los efectos pleiotrópicos.76,77,78 Cuadro 9

Hay aceptación universal de que los fib atos 
asociados con una estatina en dislipidemia 
aterogénica pueden ser una estrategia útil para 
retardar el avance y complicaciones de la enfer-
medad aterosclerótica.78

Fibratos en prevención de eventos 
cardiovasculares 

En la prevención de eventos cardiovasculares 
los fib atos y, en particular el fenofib ato, por 
sus efectos pleiotrópicos podrían tener partici-
pación en la disminución de eventos vasculares 
mayores.75,79-81 Cuadro 10 

Recomendación

	El riesgo metabólico residual (riesgo de 
nuevos eventos a pesar de obtener niveles 
de objetivos terapéuticos de C-LDL), pue-
de reducirse al disminuir las lipoproteínas 
ricas en triglicéridos.82 

¿Cuáles son las indicaciones de los fibratos en la 
diabetes mellitus?

Revisión de la evidencia

El primer estudio epidemiológico publicado en 
1998 elaborado por la Universidad de Texas en 
San Antonio en conjunto con la Universidad de 
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Figura 4. Algoritmo de estatificación y tratamiento. Adaptada de la referencia 5.
ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; C-LDL: colesterol de lipopro-
teínas de baja densidad; C-no-HDL: no colesterol de lipoproteínas de alta densidad; HAS: hipertensión arterial 
sistémica; TFGE: tasa de filtración glomerular estimada.

Kuopio en Finlandia, observó en un periodo de 
seguimiento de ocho años que la mortalidad 
cardiovascular fue la misma en los sujetos con 
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad coro-
naria sin diabetes; desde entonces se aceptó el 
concepto que la diabetes mellitus tipo 2 es un 
equivalente de riesgo a la enfermedad coronaria 
de origen aterosclerótico. Adicionalmente, este 

estudio evidencia que el pronóstico era muy 
sombrío de coexistir la diabetes mellitus tipo 2 
y la enfermedad coronaria.64,83,84 Figura 5 

Hace poco se comprobaron estos hallazgos. El 
estudio de colaboración en factores de riesgo 
emergentes, publicado en 2015, sugiere una 
razón de riesgo para diabetes de 1.9, de en-

Riesgo Características
Objetivo

terapéutico

Estratificación de 
riesgo y tratamiento 

Extremadamente
alto

Muy alto

Alto

Moderado

Bajo

SICA < 1 años, ECVA difusa, enfermedad 
coronaria de múltiples vasos, ECVA en 2 
o más territorios vasculares, enfermedad

arterial periférica, ECVA con DM2
 GLOBORISK >40%

Hipercolesterolemia familiar con uno o 
más factores de riesgo, ECVA crónica 

estable, DM2 con daño a órgano blanco 
asociada a tabaquismo, dislipidemia, HAS 

y proteinuria, enfermedad renal (15-29 
mL/min/1.73 m2 TFGE).
 GLOBORISK 30-39%

Hipercolesterolemia familiar DM1 o DM2 
sin daño a órgano blanco, con un factor de 

riesgo. DM1 (>20 años de evolución) o 
DM2 (>10 años de evolución). AR u otra 
afección autoinmunitaria. Enfermedad 
renal  (45-59 mL/min/1.73 m2 TFGE).

 GLOBORISK 20-29%

Sin ECVA 
GLOBORISK 10 a 19%

**Recalcular riesgo en población especial

C-LDL < 55 mg/dL

C-LDL <70 mg /Dl,
C-no-HDL <100

mg/dL
Opcional C-LDL < 55 

mg/dL

C-LDL <100 mg
/Dl, C-no-HDL

<130 mg/dL
Opcional C-LDL

< 70 mg/dL

Reducción de 40 
mg/dL en C-LDL
Opcional C-LDL 

<100 mg/dL

C-LDL <115 mg/dL
Sin ECVA 

GLOBORISK <10%
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Cuadro 10. Evidencia del uso de fibratos en la dislipidemia aterogénica (recopilación de metanálisis)75,80,81

Estudio N Resultados Efectos adversos Otros

Jun 2010
“Efectos de los fibratos 
en los desenlaces 
cardiovasculares: 
revisión sistemática y 
metaanálisis”

45,058 pacientes.
Terapia sólo 
con fibratos 
en prevención 
primaria y 
secundaria

• 10% reducción
de eventos
cardiovasculares
mayores (infarto del
miocardio o evento
cerebral vascular)
(CI 95% RR 0–18)
(p=0·048)

• 13% reducción de
eventos coronarios (RR
7–19) (p<0·0001).

• Sin efecto en
mortalidad
cardiovascular o por
cualquier causa

Los eventos adversos 
graves no estuvieron 
incrementados por 
los fibratos (17,413 
participantes, 
225 eventos;  HR 
1.21, 0.91–1.61;  
p=0·19), aunque 
los incrementos en 
la creatinina sérica 
fueron comunes (1.99, 
1.46–2.70)

La magnitud del 
efecto benéfico es 
proporcional a la 
disminución de los 
triglicéridos (p = .026)

Lee 2011
“Eficacia de los 
fib atos sobre la 
reducción del riesgo 
cardiovascular 
en personas con 
dislipidemia 
aterogénica: un 
metanálisis”

15, 000 con 
dislipidemia 
aterogénica 

En pacientes con 
hipertrigliceridemia, 
en este estudio clínico 
la terapia con fibratos 
comparada contra 
placebo se asoció con 
una reducción del riesgo 
vascular de 16 a 29% 
(infarto del miocardio 
fatal, evento cerebral 
vascular no fatal y muerte 
vascular).
En población con nivel 
de C-HDL bajo (<40 mg/
dL), los fibratos mostraron 
una reducción del riesgo 
de 16%. 

El efecto del 
tratamiento fue mayor 
en un subgrupo de 
5068 sujetos con 
triglicéridos >200 
mg/dL y C-HDL <40 
mg/dL, con mayor 
reducción del riesgo 
cardiovascular (RR 
0.71;  IC de 95 %: 
0.62 a 0.82;  p < 
0.001).

Brea 2018
“Los fibratos en la 
prevención primaria 
de la enfermedad 
cardiovascular”

16,135 pacientes
Fibratos vs. 
placebo
Fibratos vs. otros 
hipolipemiantes

Reducción de 16% 
del riesgo combinado 
muerte por enfermedad 
cardiovascular, infarto 
no fatal del miocardio o 
enfermedad isquémica 
cerebral no fatal, RR 
de 0.84 con IC 95% de 
0.74-0.96. (NNT: 112) y 
diminución de morbilidad 
y mortalidad coronaria 
21% RR de 0.79 y el IC 
95% de 0.68-0.92. (NNT: 
125).
Sin efecto en mortalidad 
global por cualquier causa

Vs. placebo, 
incrementa la 
creatinina sérica, RR 
1.88 e IC 95% 1.65-
2.15).
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fermedad coronaria de 2.0 y de enfermedad 
vascular cerebral de 2.1. La asociación de 
enfermedad vascular aterosclerótica y diabetes 
mellitus tipo 2 tuvo una razón de riesgo de 3.7. 
La asociación de enfermedad vascular ateros-
clerótica en dos lechos vasculares (por ejemplo, 
coronarios o cerebrales) o enfermedad vascular 
periférica, más diabetes mellitus de 6.9 permite 
concluir que la mortalidad cardiovascular en 
sujetos con diabetes mellitus se duplica y, de 
nuevo, es exponencial en afectación de dos 
lechos vasculares. Por lo tanto, puede inferirse 
que las complicaciones vasculares en pacientes 
con diabetes mellitus tienen un pronóstico des-
favorable, por lo que el control metabólico en la 
reducción de lípidos y de manera particular de 
la dislipidemia aterogénica, es prioritario.64,83-86 

Figura 6

Si bien el objetivo principal en el tratamiento 
de la dislipidemia es la reducción intensiva del 
C-LDL y del C-no-HDL, las Guías de práctica
clínica mexicanas para la dislipidemia y la
aterosclerosis establecen como objetivo secun-
dario la reducción del C-no-HDL a menos de
130 mg/dL (paso 1) en ausencia de enfermedad
coronaria, y a menos de 100 mg/dL (paso 2) si
se asocia con enfermedad coronaria y las con-
diciones del paciente lo permiten. El objetivo
primordial debiera encaminarse a disminuir la
ApoB, que incluye las lipoproteínas ricas en
triglicéridos.87,88,89

Recomendación

	En pacientes con dislipidemia aterogénica 
y diabetes mellitus tipo 2, la asociación de 
estatinas y fibratos disminuye el riesgo car-
diovascular y favorece el control integral 
de los factores de riesgo y los cambios en 
el estilo de vida.89,90 Cuadro 11

Figura 5. Mortalidad por enfermedad coronaria en 
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) con y 
sin infarto de miocardio (IM) previo. Adaptada de la 
referencia 84.

Figura 6. Mortalidad por todas las causas de acuerdo 
con características basales.
DM2: diabetes mellitus 2; IM: infarto de miocardio; 
EVC: evento vascular cerebral. Adaptada de la refe-
rencia 84.

Po
rc

en
ta

je
 d

e 
su

pe
rv

iv
en

ci
a

Sin DM 2 y sin  IM (n = 1304)

DM 2, sin  IM (n = 890)

Sin DM 2 con IM (n = 69)
Con DM 2 e IM (n = 169)

0   1   2   3   4   5   6   7   8

1 2 4 8

HR (95% CI)

DM2 + EVC + IM

EVC +  IM

DM2 + EVC

DM2 + IM

IM

EVC

DM2

Ninguno

Demografía

6.9 (5.7, 8.3)

3.5 (3.1, 4.0)

3.8 (3.5, 4.2)

3.7 (3.3, 4.1)

2.0 (1.9, 2.2)

2.1 (2.0, 2.2)

1.9 (1.8, 2.0)

1.0 (ref)

HR (IC95%)



96

Medicina Interna de México 2025; 41 (2) 

https://doi.org/10.24245/mim.v41iFebrero.10277

¿Cuáles son los efectos de los fibratos en la 
microvascultura de la retina?

Revisión de la evidencia

Fisiopatología de la retinopatía y metabolismo 
de lípidos

El flujo sanguíneo en la retina está regulado por 
un equilibrio entre los factores proangiogénicos 
y antiangiogénicos. La hipoxia, la isquemia o 
la inflamación de la retina pueden alterar este 
equilibrio y provocar una neovascularización 
patológica. Las afecciones metabólicas tienen 
una repercusión significat va en la estructura 
y función de la circulación sanguínea en la 
retina.91,92 

Está demostrado que, a largo plazo, la diabetes 
tipo 2 y la hipertensión se asocian con signos 
patológicos en la microvasculatura retiniana. 
En tales casos, la disfunción y la in� amación 
podrían desempeñar un papel importante en la 
causa de diferentes alteraciones microvascula-
res.91,92 

En relación específica a la dislipidemia y la 
patología retiniana, la asociación entre las con-
centraciones de lípidos circulantes y la patología 
en la microvasculatura de la retina se estableció 
hace más de 70 años.93 Los estudios poblaciona-

les y datos observacionales de ensayos clínicos 
demostraron que las concentraciones elevadas 
de colesterol total, triglicéridos y colesterol 
de lipoproteínas de baja densidad duplicaban 
el riesgo de exudado retiniano duro y edema 
macular, en comparación con quienes tienen 
concentraciones normales de lípidos.94 

La hipercolesterolemia se asocia con disfunción 
microvascular retiniana significat va, eviden-
ciada por la reducción en la dilatación de las 
arteriolas retinianas inducida por el parpadeo.95 

La diabetes mellitus 2 se asocia con un mayor 
riesgo de complicaciones micro y macrovascula-
res. Además de la hiperglucemia, recientemente 
se ha propuesto que los lípidos y las lipoproteí-
nas contribuyen a la patogénesis de la retinopatía 
diabética.91,96,97 Figura 7 

Evidencia de la asociación entre dislipidemia y 
retinopatía

Está reportado que la Apo A1, la ApoB y la pro-
porción de ApoB-ApoA1 se asociaron de manera 
significat va e independiente con la retinopatía 
diabética y su gravedad (Cuadro 12); 96,97,98 esto 
debido a que la ApoB se asocia con lipoproteí-
nas proinflamatorias y la Apo A1 puede reforzar 
la reactividad endotelial en pequeñas arterias 
periféricas.98,99 

Cuadro 11. Objetivos en el control integral de factores de riesgo para la prevención cardiovascular89,90

Variable Objetivo

Dieta
La alimentación debe ser dieta baja en grasas saturadas, baja en carbohidratos y alta en vegetales, fruta, 
cereales de grano entero, lentejas y pescado 

Actividad física Ejercicio físico de 2.5 a 5 horas por semana o de 30 a 60 minutos cinco días por semana 

Peso corporal
Mantener un IMC entre 20 y 25 kg/m2 y circunferencia abdominal < 94 cm en hombres y < 80 cm en 
mujeres 

Presión arterial
Mantener una cifra < 140/90 mmHg en población general y < 130/80 mmHg en pacientes con diabetes 
mellitus 

Tabaquismo Suspensión de la exposición al humo del tabaco 

HbA1c < 7.0 % 
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Ventajas del tratamiento con fibratos

Las opciones terapéuticas para las complicacio-
nes microvasculares son escasas en comparación 
con las disponibles para las complicaciones 
macrovasculares.97 Gran parte de los ensayos 
con fármacos hipolipemiantes se han diseñado 
como ensayos de riesgo cardiovascular global 
para evaluar las complicaciones microvascu-
lares, incluida la retinopatía diabética, como 
resultados secundarios o terciarios.96 

El tratamiento con estatinas no parece alterar, 
significat vamente, el curso de la retinopatía 
diabética. En dos grandes ensayos clínicos alea-
torizados se demostró que el fenofib ato tiene 
un efecto benéfico en la reducción del avance 
de la retinopatía diabética (Cuadro 13). Se ha 

planteado que el efecto puede ser independiente 
de su efecto en la dislipidemia porque no se ha 
establecido relación entre la reducción de las 
concentraciones de triglicéridos y la retinopatía, 
por lo que se sugiere una acción intrarretinal de 
los fibratos.94,96,100,101

Posibles mecanismos

Se han propuesto diversos mecanismos para 
explicar los posibles efectos de los fib atos en 
la microvasculatura de la retina. En estudios 
efectuados en modelos animales se han demos-
trado acciones vasodilatadoras, antiinflamatoria  
y antiapoptósicas, así como la reducción de la 
permeabilidad en células endoteliales de la reti-
na cultivadas en condiciones de hiperglucemia. 
En estos modelos también se ha observado que 

Figura 7. Manifestaciones en la vasculatura retiniana de diferentes enfermedades metabólicas. Adaptada de la 
referencia 91.
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Cuadro 12. Compilación de estudios que han establecido la relación entre la dislipidemia y la retinopatía96,97,98

Estudio Hallazgos

Ensayo de control y complicaciones 
de la diabetes (DCCT)/cohorte de 
epidemiología de las intervenciones 
y complicaciones de la diabetes 
(EDIC)

• La gravedad de la retinopatía se asoció:
• Positivamente con VLDL pequeñas y medianas.
• Negativamente con el tamaño de VLDL.
• En varones, la retinopatía se asoció:

°	Positivamente con LDL pequeñas, concentración de partículas de LDL,
concentración de ApoB y HDL pequeñas.

°	Negativamente con LDL grandes, tamaño de LDL, HDL grande y tamaño de HDL.

Estudio de tratamiento temprano 
de la retinopatía diabética (ETDRS)

• Las concentraciones más altas de lípidos séricos se asocian con un mayor riesgo
de desarrollo de exudados duros en la mácula y pérdida de la visión

Análisis transversal del estudio 
epidemiológico en Wisconsin sobre 
la retinopatía diabética 

• Se encontró asociación entre las concentraciones de colesterol total y la gravedad
de los exudados duros en un subconjunto de 299 pacientes

• En un seguimiento a 30 años de 903 pacientes, se concluyó que el colesterol total
y el HDL tuvieron un impacto modesto en la retinopatía

Estudio de epidemiología en 
Pittsburgh de las complicaciones 
de la diabetes (EDC)

• Los triglicéridos séricos y el LDL fueron factores predictivos para complicaciones
microvasculares como la retinopatía

Cuadro 13. Estudios que evaluaron el efecto del tratamiento con fenofibrato sobre la retinopatía94,96,100,101

Estudio Hallazgos

FIELD

Subestudio en 1,012 pacientes tratados con fenofibrato, mostró:
• Menor proporción de progresión de la retinopatía comparado contra placebo
• En el grupo con retinopatía preexistente: reducción de la frecuencia de la fotocoagulación con

láser en 30 y 31% para la retinopatía proliferativa y el edema macular diabético, respectivamente.

ACCORD-Eye

Un subgrupo de 2,856 participantes con tratamiento preexistente con simvastatina fue asignado al 
azar a fenofibrato vs. placebo, mostrando: 
• Reducción de progresión de la retinopatía después de cuatro años en aquellos que recibieron

fenofib ato y simvastatina (6.5%) vs. placebo y simvastatina (10.2%), (OR, 0.60;  IC de 95%,
0.42–0.87;  p= 0.006)

MacuFen 

En pacientes con diabetes tipo 2 con edema macular (n= 5,835) que no requirieron fotocoagulación 
inmediata ni tratamiento intraocular y concentraciones de triglicéridos entre 89 y 500 mg/dL 
documentadas al inicio o en los tres meses anteriores:
• El tratamiento con fib atos no mostró diferencias significat vas entre grupos en el porcentaje

de ojos que mejoraron o empeoraron (mejoría de 14 vs. 11% en los grupos de fenofib ato y
placebo, respectivamente;  empeoramiento de 5 vs. 11%, respectivamente;  p = 0.228)

Diabetic Eye Screening 
(DES) program-Scotland

Pacientes con diabetes (n=1,151) sin retinopatía ni maculopatía fueron asigandos a recibir 145 mg/
día de fenofib ato o placebo. En el grupo de fenofib ato en comparación con el grupo de placebo:
• Las frecuencias para cualquier progresión de retinopatía o maculopatía fueron 185 (32.1%) vs.

231 (40.2%);  RR, 0.74 (IC 95%, 0.61 a 0.90) y para el desarrollo de edema macular 22 (3.8%)
vs.  a 43 (7.5%);  RR, 0.50 (IC 95%, 0.30 a 0.84)

• No hubo efecto en la función visual, la calidad de vida o la agudeza visual.

los fib atos pueden preservar la integridad de 
la barrera hematorretiniana exterior, disminuir 
la acelularidad capilar de la retina y prevenir 
la pérdida de pericitos. Sin embargo, hasta 

ahora, en estudios con seres humanos solo se 
ha demostrado de manera concluyente que los 
fib atos tienen un efecto neuroprotector y anti-
angiogénico.94,102,103 
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Recomendaciones

	En los estudios más relevantes de los 
efectos de los fibratos en la retina no se 
observaron diferencias estadísticamente 
significativas en la prevención de la re-
tinopatía diabética pero sí destacó una 
repercusión positiva en pacientes que ya 
tenían retinopatía diabética (en cualquier 
estadio) y fueron tratados con fibratos. 
En este subgrupo se evidenció una menor 
necesidad de tratamiento oftalmológico 
(que se indica en la fase proliferativa). 

	Estos hallazgos sugieren la eficacia de los 
fibratos en la reducción del avance de la 
retinopatía en pacientes que ya padecen 
esta afección ocular. 

	En algunos países del primer mundo se 
ha incorporado la indicación de fibratos 
como parte integral del tratamiento para 
la retinopatía.

¿Hay algún beneficio renal con el consumo de 
fibratos?

Revisión de la evidencia

La dislipidemia y el riñón

La dislipidemia predispone a la enfermedad 
cardiovascular y a la enfermedad renal crónica. 
Al parecer, la dislipidemia daña al riñón por un 
proceso similar a la aterosclerosis: la acumu-
lación de lípidos en el riñón desencadena la 
activación y proliferación de células mesangiales 
glomerulares, que conducen a la generación de 
quimiocinas que fomentan la incorporación de 
monocitos al mesangio y su conversión en ma-
crófagos que, a su vez, se convierten en células 
espumosas que generan factores de crecimiento 
y quimiotácticos.104 

Pacientes sin enfermedad renal crónica

El efecto de los fib atos en el riñón se ha estudia-
do en modelos experimentales con fenofib ato 
y se ha encontrado que tienen el potencial de 
atenuar la fibrosis tubulointersticial y la inflam -
ción renal mediante la supresión de las vías de 
señalización de NFκB y TGFβ1/Smad3 (vía que 
media la fibrosis y la inflamación renal).105,106 

Una de las observaciones clínicas del perfil de 
seguridad de los fib atos en el riñón es que pue-
den inducir un aumento de la creatinina hasta 
en 14% en comparación placebo, sin significad  
clínico.105 

En individuos con función renal normal:

• El tratamiento a corto plazo con fib atos
podría modificar la tasa de filtración
glomerular en 20% de los pacientes.79,106

• Se recomienda llevar a cabo un se-
guimiento de la creatinina sérica, sin
suspender el tratamiento.107

• Las concentraciones elevadas de creatini-
na sérica pueden ser causados por: 105,106

• Disminución en la depuración de crea-
tinina.

• Aumento en la producción endógena,
quizá por el músculo.

Pacientes con enfermedad renal crónica 
establecida

Dislipidemia y enfermedad renal crónica

Los pacientes con enfermedad renal crónica, 
incluso en hemodiálisis, no muestran concentra-
ciones altas de c-LDL, excepto quienes padecen 
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síndrome nefrótico. Por lo general, están acom-
pañados de un aumento de las lipoproteínas 
ricas en triglicéridos y una disminución en el 
C-HDL.108,109 Gran parte de los fib atos con-
vencionales, a excepción del pemafib ato, se
eliminan en la orina.108

La integridad del endotelio se ve interrumpida 
en pacientes con enfermedad microvascular. 
Hay datos que demuestran que los procesos 
regulados por PPARα, como la angiogénesis, 
apoptosis, inflamación, metabolismo de pros-
taglandinas y lípidos están relacionados con el 
daño microvascular. Por lo tanto, PPARα podría 
ser un regulador crítico de la homeostasis mi-
crovascular.110 Figura 8 

A partir de estudios in vitro y modelos animales 
preclínicos in vivo se sabe que la activación 
de PPAR protege a los podocitos renales de 
lesiones y reduce la proteinuria y las enferme-
dades glomerulares.111 Por ello se ha sugerido 
al pemafib ato como opción de tratamiento en 
estos pacientes debido a que se metaboliza, 
principalmente, en el hígado y se excreta, casi 
en su totalidad, a través de este órgano, con solo 
14.5% de excreción en la orina.108

Pacientes con nefropatía diabética

De acuerdo con datos mundiales y nacionales, 
la nefropatía diabética es la principal causa de 
enfermedad renal crónica.112

Figura 8. Fisiopatología del daño microvascular renal ocasionado por dislipidemia e hiperglucemia. Adaptada 
de la referencia 110.
ERO: especies reactivas de oxígeno. PPAR: receptores activados por proliferadores peroxisomales.
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El control del colesterol nunca ha tenido un pa-
pel destacado en la desaceleración del avance 
de la enfermedad renal crónica, a pesar de ser 
relevante para la reducción del riesgo cardiovas-
cular: la principal causa de muerte en pacientes 
con enfermedad renal crónica avanzada. Un 
gran metanálisis sugirió que la reducción de las 
concentraciones de C-LDL disminuye el riesgo 
cardiovascular en pacientes con nefropatía en 
etapas 1 a 4.113 Además, en pacientes diabéticos 
con hipertrigliceridemia se recomendaría el tra-
tamiento con fib atos para proteger el riñón de la 
lesión renal inducida por la diabetes.107 

Potenciales beneficios de los fibratos en 
pacientes con nefropatía

Los resultados del análisis post hoc han propor-
cionado indicios alentadores de la indicación de 
fib atos a pacientes con la nefropatía:

La activación de PPAR-α podría enlentecer el 
avance de la nefropatía diabética a través de 
mecanismos relacionados y no relacionados 
con los lípidos.114 

• A largo plazo, se sugirió un efecto reno-
protector del tratamiento con fenofi brato
basado en los hallazgos de un retraso en
el avance de la albuminuria en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 tratados con
fenofi brato en comparación con place-
bo, tanto en el Estudio de Intervención
de Diabetes y Aterosclerosis como en el
Estudio de Intervención de Fenofi brato
en la Reducción de Eventos en Diabetes,
donde también mostró que había menos
pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal en el grupo de fenofi brato en
comparación con el grupo de place-
bo.79,106

• En el estudio ACCORD (Acción para
Controlar el Riesgo Cardiovascular en Dia-

betes) se observó una menor incidencia de 
micro y macroalbuminuria en el grupo de 
fenofib ato.106,113 

• En un modelo experimental de nefropatía
diabética se demostró que el tratamiento
con fenofib ato mejoró la función renal
mediante la inhibición de la apoptosis,
además de la supresión del estrés oxida-
tivo y la atenuación de la inflamación. El
fenofib ato tiene una acción pleiotrópica
renoprotectora en ratas diabéticas.79

• Un ensayo controlado, con asignación
al azar, relacionado con el fenofib ato
en un grupo de pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad renal crónica (tasa
de filtración glomerular estimada, 30
a 59, 60 a 89 y ≥ 90 mL/min/1.73 m2)
mostró eficacia (reducción por muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y revascularización
coronaria-carotídea).115

Nefroesclerosis hipertensiva

La hipertensión es la segunda causa principal de 
enfermedad renal crónica: representa cerca del 
30% de todos los casos. La hipertensión, en sí 
misma, es perjudicial para la vasculatura renal 
al inducir lesiones por distensión de la íntima, 
la lámina elástica y los miocitos. Estudios expe-
rimentales in vivo sugirieron que el fenofib ato 
es protector contra la nefropatía hipertensiva. 
Los efectos antiinflamatorios y antioxidantes del 
fenofib ato también pueden ser relevantes en la 
nefroesclerosis hipertensiva.104 

Además, se ha demostrado que el fenofib ato 
protege al riñón de la lesión renal hipertensiva 
en ratas espontáneamente hipertensas, mediante 
la inhibición de la inflamación y la fib osis renal 
a través de la supresión del estrés oxidativo renal 
y la actividad de MAPK.79
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Recomendaciones

	Los fibratos podrían no tener efectos ad-
versos en el riñón. No obstante, se sugiere 
supervisar de cerca las concentraciones 
sanguíneas de creatinina, sobre todo en 
pacientes con riesgo elevado. Si esas 
concentraciones aumentan en más del 
30%, podría ser necesario suspender el 
tratamiento.116,117 Cuadro 14

	A pesar de los beneficios prometedores, 
la implementación de ensayos controlados 
y aleatorizados permitirá una evaluación 
más precisa de la eficacia y seguridad de 
los fibratos en pacientes con nefropatía.

¿La progresión de la disfunción metabólica 
asociada con esteatosis hepática podría 
disminuirse con fibratos?

Revisión de la evidencia

Fisiopatología de la esteatosis hepática 

La esteatosis hepática se caracteriza por la exce-
siva acumulación de triglicéridos en el interior 
de los hepatocitos como consecuencia del des-
equilibrio entre la síntesis y el catabolismo de las 
lipoproteínas VLDL, IDL. La esteatosis hepática 
es un concepto amplio que abarca desde la 

acumulación de grasa en el hígado hasta la estea-
tohepatitis (NASH). Esta afección se caracteriza 
por la coexistencia de 5% de grasa en el hígado, 
con inflamación y daño en los hepatocitos, ya 
sea con o sin fibrosis hepática; todo ello en au-
sencia o con cantidades mínimas de consumo de 
alcohol. En el año 2020, un grupo de expertos 
propuso este nuevo enfoque para destacar la 
influencia de los factores cardiometabólicos en 
el inicio y avance de la enfermedad.118,119 

Los factores relacionados con la enfermedad del 
hígado graso asociados con disfunción metabóli-
ca y avance de la misma están relacionadas con 
la resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 
2, dislipidemias, obesidad, hipertensión arterial 
e hipopituitarismo; así como con factores am-
bientales: dieta hipercalórica y, por último, con 
factores genéticos como la alteración en el gen 
PNPLA3, que tiene una pérdida de función de 
la lipoproteín lipasa.118,119 

El principal factor patogénico es la sobrenutri-
ción, la expansión de los depósitos del tejido 
adiposo, la infilt ación de macrófagos y el estado 
proinflamatorio de la resistencia a la insulina. La 
lipólisis inadecuada tiene como consecuencia 
una producción excesiva de ácidos grasos al 
hígado, lo que aunado a un incremento en la 
lipogénesis sobrepasa la capacidad metabólica 
del hígado.120,121 

Cuadro 14. Evidencia de la indicación de fibratos de acuerdo con el estadio de la enfermedad renal crónica116,117

Estadio de enfermedad renal crónica según la KDIGO

Tipo de fibrato

1 2 3a 3b 4 5

Más de 90, 
daño renal con 

TFG normal

60 a 89, daño 
renal con leve 
disminución de 

la TFG

45 a 59, ligera a 
moderadamente 

disminuida

30 a 44, 
moderada a 
severamente 
disminuida

15 a 29, 
reducción 
severa de la 

TFG

Menos de 15, 
insuficiencia

renal

Fenofib ato 96 mg 96 mg 48 mg 48 mg Evitar Contraindicado

Gemfibrozil 1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg 600 mg Contraindicado

Bezafib ato Evitar Evitar Evitar Evitar Evitar Contraindicado
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Otro de los factores asociados con la disfunción 
metabólica es el microbioma intestinal. Algunos 
metabolitos intestinales pueden estimular la 
inflamación y la lesión hepática, por lo que es 
probable que las alteraciones de la microbiota, 
conocida como disbiosis en la obesidad corre-
lacionen con el daño hepático.118

Criterios de los factores de riesgo establecidos 
por la American Heart Association para 
esteatohepatitis no alcohólica:118,119 

• Circunferencia de cintura más o menos
mayor de 102 cm en hombre o más o
menos mayor de 80 cm en mujeres.

• Presión arterial más o menos mayor de
130-85 mmHg o que reciben tratamiento
farmacológico.

• Triglicéridos plasmáticos mayores de 150
mg/dL o en tratamiento farmacológico.

• Colesterol HDL plasmático menor de 40
mg/dL en hombres y menores de 50 mg/
dL en mujeres.

• Glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dL;
HbA1c entre 5.7 a 6.4% o con diagnóstico
y tratamiento de diabetes mellitus tipo 2.

• Evaluación de resistencia a la insulina más
o menos superior a 2.5.

• Proteína C reactiva de alta sensibilidad
mayor de 2 mg/L.

La enfermedad del hígado graso asociada con 
disfunción metabólica (MAFLD) es un factor 
de riesgo independiente para la enfermedad 
cardiovascular.119

Efectos de los fibratos en la fisiopatología de la 
esteatosis hepática

El principal mecanismo de acción de los fib atos 
consiste en la activación de PPAR-α que regula 

la expresión de genes que codifican enzimas 
implicadas en la β-oxidación peroxisomal y 
mitocondrial, el transporte de ácidos grasos 
libres, la activación de la lipoproteína lipasa 
y el catabolismo de triglicéridos. Los efectos 
primarios de este proceso son el aumento de 
la oxidación de triglicéridos, la reducción de 
la secreción hepática de éstos y la disminución 
de sus concentraciones plasmáticas. Estos efec-
tos se acompañan de otros que actúan en los 
componentes fisiopatológicos de la esteatosis 
hepática.53,121-128 Cuadro 15

Resultados de estudios clínicos

Los experimentos preclínicos (con modelos ani-
males de esteatosis hepática) han demostrado, en 

Cuadro 15. Efectos de los fib atos sobre la fisiopatología de 
la esteatosis hepática53,123-128

• ↓Concentración plasmática de TG ↔↑ el metabolismo
de las VLDL

• ↓Concentraciones intrahepáticas de TG↔ ↑ la oxidación
de AGL.

• ↓Síntesis de apolipoproteína B.
• Atenuación de la RI y, en general del SM, por medio de

la regulación negativa de múltiples genes que participan
en la fisiopatología de la EH y la fibrosis, incluida la
expresión del gen PAI-1.

• Mejoría en las pruebas de función hepática,
documentada por ↓ en las concentraciones de GGT,
ALT y FA.

• Limitación de la infilt ación hepática de macrófagos e
inhibición de la expresión de mediadores inflamatorios
FNT-α, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1.

• Aumento en la expresión del FGF21, hepatocina
que mejora la sensibilidad a la insulina del tejido
extrahepático mediante la activación del GLUT-1.

AGL: ácidos grasos libres. ALT: alanina-aminotransferasa. FA: 
fosfatasa alcalina. FGF21: factor de crecimiento fibroblástic  
21. FNT-α: factor de necrosis tumoral alfa. Gen PAI-1: gen
del inhibidor del activador del plasminógeno de tipo 1.
GGT: gamma-glutamil-transferasa. GLUT-1: transportador de
glucosa de tipo 1. ICAM-1: molécula de adhesión intercelular
de tipo 1. MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos de
tipo 1. RI: resistencia a la insulina. SM: síndrome metabólico.
TG: triglicéridos. VCAM-1: molécula de adhesión de células
vasculares de tipo 1. VLDL: lipoproteínas de muy baja
densidad. VLDL-TG: lipoproteínas de muy baja densidad-
triglicéridos.
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forma consistente y satisfactoria, muchos de los 
efectos de los fib atos en los componentes fisio
patológicos de la esteatosis hepática descritos en 
los párrafos previos.123,126,128 Los estudios clínicos 
han corroborado estos efectos en pacientes con 
esteatosis hepática; sus resultados permiten afi -
mar que los fib atos contribuyen a la reducción 
del avance de la disfunción metabólica asociada 
con la esteatosis hepática.53,124 Cuadro 16 

En otra serie de estudios se demostró que el 
tratamiento con fib ato, en monoterapia o en 
combinación con estatinas, disminuye del 42 al 
70% los signos de enfermedad del hígado graso 
no-alcohólico demostrados mediante estudios 
bioquímicos o ultrasonido. El tratamiento combi-
nado con fib atos y pioglitazona no solo reduce 
las concentraciones de triglicéridos y ácidos 
grasos libres, sino que incrementa las de apoli-

poproteína A1, disminuye las concentraciones 
de glucosa y atenúa la resistencia a la insulina. 
En particular, el fenofib ato en monoterapia du-
rante 48 semanas disminuye, significat vamente, 
el perfil lipídico, la sensibilidad a la insulina y 
mejora los resultados de las pruebas de función 
hepática, con reducciones respecto de la ba-
sal de -31.2% para ALT y -31.3% para la AST. 
También se ha observado que todos los efectos 
citados suceden sin cambios significat vos en la 
histología hepática.122,125,127 

Recomendación

	El tratamiento con fibratos, en monoterapia 
o combinado con estatinas o pioglitazona,
ha demostrado eficacia en la reducción de
las alteraciones metabólicas asociadas con
la fisiopatología de la esteatosis hepática

Cuadro 16. Resultados de estudios clínicos con fibratos en pacientes con MAFLD53,124

Estudio: autor (año 
de publicación)

Pacientes Intervención Resultados

Fabbrinni et al.124
n=27, con obesidad (IMC: 
36±1 kg/m2) y EHGNA 
(MAFLD) (TG-IH: 23±2%)

Fenofibrato (200 mg/d, 
por 8 semanas) vs. ácido 
nicotínico (2,000 mg/d, 
por 16 semanas)  vs. 
placebo (por 8 semanas)

El fenofib ato y el ácido nicotínico redujeron 
la síntesis de VLDL-ApoB
El fenofib ato y el ácido nicotínico redujeron 
las concentraciones de VLDL-TG y ApoB
El fenofib ato aumentó el índice molar de las 
tasas de secreción de VLDL-TG a ApoB;  el 
ácido nicotínico no afectó la relación en estas 
tasas de secreción
El fenofibrato aumentó la depuración 
plasmática de VLDL-TG sin afectar su tasa 
de secreción
El ácido nicotínico aumentó la tasa de 
secreción de VLDL-TG sin afectar su 
depuración plasmática

Gandhi et al.53
n=118, con enzimas ALT, 
FA y GGT aumentadas

Distintas dosis de fib atos 
en 100% de pacientes 
(89.8% con fenofibrato, 
y 10.2% con bezafibrato)
56 . 2%  de  e l l o s  en 
tratamiento previo con 
estatina

El tratamiento con fibratos redujo las 
concentraciones de ALT, FA y GGT
Diferentes factores basales no in� uyeron sobre 
los cambios en dichas enzimas (valores de CT, 
TG, HDL;  consumo de alcohol, tratamiento 
previo con estatina, sexo, DM2)
En pacientes con valores basales altos de 
GGT y ALT, fueron más significativas las 
reducciones asociadas con el uso de fib atos

ALT: alanina-aminotransferasa. CT: colesterol total. DM2: diabetes mellitus de tipo 2. EH: esteatosis hepática. EHGNA: 
enfermedad del hígado graso no-alcohólica. FA: fosfatasa alcalina. GGT: gamma-glutamil-transferasa. HDL: lipoproteínas de 
alta densidad. TG: triglicéridos. TG-IH: triglicéridos intrahepáticos. VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.
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y, en consecuencia, en menor avance del 
estatus de vulnerabilidad ocasionado por 
la esteatosis hepática hacia las ulteriores 
etapas de la MAFLD; es decir, la esteato-
hepatitis y la cirrosis hepática.

Los fibratos ¿son útiles para la prevención del 
deterioro cognitivo en pacientes con diabetes 
mellitus de tipo 2?

Revisión de la evidencia

Deterioro cognitivo en pacientes con diabetes 
mellitus de tipo 2 

Los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 tie-
nen un riesgo aumentado de deterioro cognitivo, 
reducción del volumen cerebral y de riesgo de 
lesiones en la sustancia gris. Al mismo tiempo, 
el deterioro cognitivo disminuye el apego al 
tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2, 
dificulta su tratamiento y aumenta el riesgo de 
complicaciones.129-133

Las personas con diabetes mellitus de tipo 2 
tienen un aumento de entre 1.2 y 1.5 veces de 
riesgo de deterioro cognitivo y de 1.6 veces de 
demencia posterior al deterioro cognitivo com-
paradas con las libres de esta enfermedad. Se 
ha sugerido que el deterioro cognitivo debería 
agregarse al listado de complicaciones crónicas 
de la diabetes mellitus de tipo 2.134 

Para explicar el aumento en el riesgo de deterioro 
cognitivo en pacientes con diabetes mellitus de 
tipo 2 se han propuesto diferentes factores de 
riesgo: 

• Factores asociados con la hiperglucemia
crónica

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 
2 y deterioro cognitivo se han identificado 
glucooxidación excesiva y concentraciones 
anormalmente altas de productos finales de la 

glucación (PFG); ambos factores, secundarios a 
la hiperglucemia crónica, promueven el daño a 
las proteínas estructurales de las células, inclui-
das las del sistema nervioso central.135 

Al mismo tiempo que las imágenes de reso-
nancia magnética han revelado anormalidades 
microestructurales de la materia blanca en estos 
pacientes, existen alteraciones relacionadas con 
la lentitud en la velocidad del procesamiento 
de la información y bajo desempeño en el do-
minio “memoria”.135 En estudios post mortem 
de pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 
se ha documentado la oxidación de productos 
metabólicos de la hiperglucemia asociados con 
deterioro cognitivo crónico.134

Además de alteraciones en la neuroplasticidad, 
los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 tie-
nen reducción en la acción central de la insulina 
(sobre todo en la zona hipocampal), encargada 
de regular los mecanismos neurales decisivos 
para el control de los procesos de la memoria.135

La neurodegeneración producida por la diabe-
tes mellitus de tipo 2 incluye el aumento en las 
concentraciones en el líquido cefalorraquídeo 
de diversos biomarcadores (oligómeros de 
beta-amiloide, proteína tau total y proteína tau 
fosforilada). Todas las manifestaciones de neuro-
degeneración las desencadenan las alteraciones 
metabólicas en los ciclos de glúcidos, sumadas 
a factores de larga duración, concomitante con 
hipertensión arterial sistémica e hipercolestero-
lemia.134,135 

• Factores asociados con los episodios de
hipoglucemia

En diferentes estudios se ha comprobado el 
círculo vicioso consistente en aumento en el 
riesgo de deterioro cognitivo desencadenado 
por la hipoglucemia y viceversa (mayor riesgo de 
hipoglucemia severa en pacientes con diabetes 
mellitus de tipo 2 y deterioro cognitivo).133,134,136
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En un estudio en el que participaron pacientes 
con diabetes mellitus de tipo 2 mayores de 65 
años se concluyó que el riesgo relativo (RR) de 
deterioro cognitivo depende de la cantidad de 
episodios de hipoglucemia: para un episodio 
(HR, 1.26; IC95%: 1.10-1.49), para dos episodios 
(HR, 1.80; IC95%: 1.37-2.36), y para más de tres 
episodios (HR, 1.94; IC95%: 1.42-2.64). Tam-
bién se concluyó que los múltiples episodios de 
hipoglucemia se relacionan con aumento anual 
de 2.39% de casos de demencia.136

• Contribución de otros factores

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, 
la mayor prevalencia de deterioro cognitivo se 
asocia con enfermedad cerebrovascular o de-
presión (en el paciente diabético el diagnóstico 
diferencial con deterioro cognitivo o demencia 
puede resultar complejo).136 

Fibratos y prevención de deterioro cognitivo

En un experimento llevado a cabo en ratones 
knock out sometidos a radiación cerebral 
completa para crear un modelo preclínico de 
deterioro cognitivo, se investigaron los efectos 
de la dosis estándar de fenofib ato en neuro-
génesis hipocampal, tomando en cuenta que, 
en experiencias previas, se había observado 
que el deterioro cognitivo era consecuencia de 
la actividad microglial y la disminución en la 
neurogénesis hipocampal.137

A los dos meses desde la aplicación de la 
radiación cerebral completa se registró un 
descenso en la cantidad de nuevas neuronas 
hipocampales, pero a partir del inicio de la 
administración del fenofib ato ocurrió una su-
pervivencia importante de neuronas nuevas en 
el giro dentado. Al mismo tiempo, el aumento en 
la actividad microglial derivada de la radiación 
cerebral completa disminuyó de manera muy 
importante al administrar el fenofib ato.137 Si 
bien la administración de fenofib ato produjo los 

efectos neuroprotectores previamente descritos, 
acompañados por actividad antiinflamatoria  
estos efectos no se mantuvieron después de 
suspender el fenofib ato, que indica que se trata 
de efectos (no preventivos) dependientes de la 
administración del fenofibrato.137,138

A pesar de que los resultados de esta experiencia 
preclínica son prometedores, aún no pueden 
extrapolarse al tratamiento de pacientes con de-
terioro cognitivo, puesto que todavía no se han 
llevado a cabo los estudios clínicos al respecto.137 

Un estudio publicado en 2014 reclutó a 2997 
participantes sin antecedentes de deterioro cog-
nitivo o demencia que en la evaluación basal 
tuvieron una HbA1C menor de 7.5% y que se 
asignaron al azar a dos grupos para el logro de 
dos distintas metas de presión arterial sistólica 
(PAS: menor de 120 en comparación con menos 
de 140 mmHg); también por distribución al azar, 
en un tercer grupo se integraron pacientes con 
concentraciones basales de C-LDL menores de 
100 mg/dL para recibir dosis estándar de estatina 
más fenofibrato comparado con placebo.129,130 

Los pacientes se evaluaron a los 20 y 40 meses 
desde el inicio de los tratamientos para deter-
minar si el control antihipertensivo intensivo o 
el hipolipemiante intensivo podían disminuir el 
riesgo de disminución del volumen cerebral y 
de deterioro cognitivo en pacientes con diabetes 
mellitus de tipo 2.129,130 

La disminución de la presión arterial es fun-
damental para evitar el avance del deterioro 
cognitivo debido a que la hipertensión arterial 
crónica afecta la integridad estructural y funcio-
nal de la vasculatura cerebral, lo que conduce a 
una disfunción microvascular, que suele afectar 
el suministro sanguíneo cerebral. La hipertensión 
interrumpe la integridad de la barrera hema-
toencefálica, promueve la neuroinflamación y 
puede contribuir al depósito de amiloide y a la 
enfermedad de Alzheimer.129 
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El aumento en las concentraciones de las pro-
teínas beta-amiloide y tau se relaciona con 
manifestaciones de neurodegeneración (atrofi  
hipocampal). En un estudio clínico de 2019 se 
asignaron al azar pacientes con signos de de-
terioro cognitivo, predemencia o enfermedad 
de Alzheimer temprana para recibir tratamiento 
durante 48 semanas con gemfibrozilo (600 
mg, dos veces al día) o placebo.137 A pesar 
de que entre los dos grupos no se registraron 
diferencias significat vas en cuanto a cambios 
en las concentraciones en el líquido cefalorra-
quídeo de las proteínas A-beta42 y ptau-181 
(respectivamente, p = 0.34 y p = 0.18), el tra-
tamiento activo con gemfibrozilo se relacionó 
con una tendencia hacia la reducción de estas 
proteínas y disminución en la tasa de atrofi  
hipocampal.138 

Recomendaciones

	Los pacientes con diabetes mellitus de 
tipo 2 tienen un riesgo aumentado para 
la disminución del volumen cerebral total 
y el deterioro cognitivo.

	La evidencia disponible aún no permite 
recomendar el tratamiento estandarizado 
con fibratos para la prevención del dete-
rioro cognitivo en este grupo de pacientes.

	Con base en la evidencia revisada puede 
afirmarse que se requieren más estudios 
clínicos controlados para llegar a una 
conclusión de la eficacia de los fibratos 
en la prevención del deterioro cognitivo 
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

¿Los efectos pleiotrópicos de los fibratos tienen 
significado clínico?

Revisión de la evidencia

Como quedó establecido, los fib atos derivados 
del ácido fíbrico funcionan como activadores del 

receptor nuclear de los receptores activados por 
proliferadores peroxisomales.139

PPAR se expresa en concentraciones elevadas 
en diversos tejidos y células, incluidos los he-
patocitos, miocitos cardiacos, corteza renal y el 
músculo esquelético, donde está directamente 
implicado en la regulación de la expresión de ge-
nes responsables de la codificación de proteínas 
y enzimas esenciales en el metabolismo energé-
tico, sobre todo en el proceso de catabolismo de 
los ácidos grasos, en donde tiene participación 
en la regulación del transporte, esterificación y 
oxidación de los ácidos grasos.139 

Debido a lo anterior se han llevado a cabo dife-
rentes investigaciones para estudiar los efectos 
específicos de los fib atos en diferentes sistemas. 
Estos efectos “pleiotrópicos” son los que no están 
directamente vinculados con el efecto lipídico 
típico y que surgen de la activación de los re-
ceptores PPAR sin una conexión directa.75,79,139-144 
Cuadro 17 

Efecto antitrombótico

Los fib atos disminuyen el riesgo de trombosis 
y enfermedad cardiovascular. Resultados de 
diversos estudios sugieren que la asociación 
entre los receptores activados por PPAR y la 
proteína quinasa C en las plaquetas, podría ser 
un mecanismo a través del cual se llevan a cabo 
estos efectos. Se ha observado que el fenofib ato 
inhibe la agregación plaquetaria en muestras de 
sangre.143 

Efectos cardiacos

Está demostrado que el fenofib ato ofrece una 
protección directa al miocardio, con un poten-
cial adicional para prevenir el inicio y avance 
del daño cardiaco asociado con:74

	Hipertensión. Cuando se indicó junto con 
un bloqueador del receptor Ang-II-AT1 
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redujo las concentraciones de malondial-
dehído y proteína C reactiva en el plasma 
que resultó en un efecto antiinflamatorio 

	Hipertrofia cardiaca. La endotelina-1 (ET-
1), un péptido vasoconstrictor potente, 
se encuentra elevada en el corazón con 
hipertro� a. El feno� brato disminuye la 
expresión de RNAm de ET-1, así como 
las expresiones de RNAm de colágeno 
tipos I y III, y también reduce la fibrosis
intersticial y perivascular.

	Insuficiencia cardiaca. El fenofibrato 
disminuye la inflamación vascular en 
pacientes con insuficiencia cardiaca 
congestiva al reducir las cascadas inflam -
torias. Por ende, se plantea la posibilidad 
de que el fenofib ato tenga el potencial 
de moderar el avance de la insuficiencia
cardiaca.

	Cardiomiopatía lipotóxica. Se dispone 
de investigaciones que indican que la 
sobreexpresión localizada de PPAR-α en 

Cuadro 17. Resumen de los efectos pleiotrópicos de los fibratos en diferentes sistemas

Blanco Mecanismo Efecto Referencias

Endotelio ↑NO
↓disfunción vascular con regulación del 
tono vascular y de la interacción célula 

endotelial-leucocito
141

Antiinflamatori

↑adiponectina
↑IkB
↓COX

↓MMP-9

↓inflamació 142

Antitrombótico
Asociación PKC en las plaquetas

Inhibición de la agregación plaquetaria 143

Metabolismo de 
carbohidratos

↑ de la β oxidación y consecuente:
↓disponibilidad sistémica de AG
↓captación muscular de AG

↑sensibilidad a la insulina
↓glucosa plasmática

140

Presión arterial
↓ malondialdehído

↓ PCR
↓presión arterial 74

Cardioprotector 

↓TNF alfa, ↓TGF beta, ↓ COX-2, ↓ 
ICAM-1, ↓VCAM-1, ↓ ET-1, ↓PECAM, 

↓MMP-2

↑IL-10

Acción directa sobre el miocardio 
(antiinflamatoria, antioxidante y 

antifibrótica

Efecto en: insuficiencia cardiaca, 
miocarditis, lesión isquémica 

miocárdica, cardiomiopatía lipotóxica, 
hipertrofia cardiaca

74 

Hígado

↓PCR
↓IL-6

↓reclutamiento de macrófagos
↓transaminasa en suero 

↓GGT (en pacientes con EHNA)

↓inflamación en esteatohepatitis no 
alcohólica y en pacientes con síndrome 
metabólico en quienes no se evaluó la 

enfermedad hepática

144

Renales
↓estrés oxidativo

↓ microalbuminuria
↓inflamació

Preservación de la función renal
79

TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; TNF-beta: factor de crecimiento transformante beta; ET-1: endotelina 1; IL-10: 
interleucina 10; ICAM-1: molécula de adhesión intracelular; VCAM-1: molécula de adhesión vascular celular; PECAM: molécula 
de adhesión plaquetaria endotelial; MMP: metaloproteinasa de matriz; PCR: proteína C reactiva; PKC: proteína cinasa C; NO: 
óxido nítrico; AG: ácidos grasos; IkB: kappa beta inhibitorio; EHNA: esteatohepatitis no alcohólica.
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el corazón ocasiona miocardiopatía y una 
mala recuperación cardiaca después de la 
isquemia, lo que sugiere que la lipotoxi-
cidad es el principal factor determinante 
de estos fenotipos alterados. 

Efectos endoteliales

El efecto benéfico del tratamiento a corto plazo 
con fenofib ato en las funciones endoteliales vas-
culares en pacientes con hipertrigliceridemia, se 
ha evidenciado al incrementar las concentracio-
nes de óxido nítrico en suero, que desempeña un 
papel decisivo en la regulación del tono vascular. 
Al mismo tiempo, se ha observado que el óxido 
nítrico inhibe procesos críticos como la prolife-
ración de músculo liso en el tejido vascular, la 
acumulación de plaquetas y la interacción entre 
células endoteliales y leucocitos en la ateroscle-
rosis y trombosis. 141

Efectos hepáticos

Se ha evidenciado que, en el hígado, el trata-
miento con fenofibrato:126,144 

• Reduce la incorporación de macrófagos
circulantes en modelos animales de enfer-
medad del hígado graso no alcohólico, sin
generar efectos en las células de Kupffer.

• Disminuye la concentración de plasmi-
nógeno.

• Reduce las concentraciones de proteína C
reactiva y de la citocina inflamatoria IL-6
en pacientes con síndrome metabólico, sin
antecedente de enfermedad hepática y en
quienes tienen alteración de la tolerancia
a la glucosa.

Efectos metabólicos

La activación de los PPAR por los fib atos implica 
una disminución de los triglicéridos (30 a 50%) y 

las concentraciones de VLDL debido al aumento 
de la β oxidación, al tiempo que aumenta la 
lipólisis mediada por la lipoproteín lipasa y la cap-
tación de lípidos. Esto ocasiona una disminución 
de la disponibilidad sistémica de ácidos grasos 
y en la captación de ácidos grasos por parte de 
los músculos. Como consecuencia, los fib atos 
pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y las 
concentraciones de glucosa en plasma. 126,140,145

Efectos renales

Se planteó la posibilidad de un efecto protector 
renal asociado con el tratamiento con fenofib ato, 
según lo sugerido por la evidencia de un avance 
más lento de la albuminuria en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 tratados con fenofib ato 
en comparación con placebo. Además, se eviden-
ciaron menos pacientes con enfermedad renal en 
etapa terminal en el grupo tratado con fenofib ato 
en comparación con el grupo de placebo, lo que 
se atribuyó a la disminución del estrés oxidativo, 
la reducción de la micro y macroalbuminuria, y 
la disminución de factores inflamatorios. 79

Efectos en la piel 

Los estudios del efecto de los fib atos en la 
piel son escasos; sin embargo, resalta la evi-
dencia encontrada en pacientes con psoriasis, 
donde el tratamiento con clofib ato mejoró el 
metabolismo de los triglicéridos y tuvo efectos 
positivos en los hallazgos histológicos y clínicos 
en las lesiones psoriásicas. La influencia de los 
fib atos en la psoriasis no ha sido evaluada con 
la misma precisión que la repercusión de las 
estatinas en pacientes con esta enfermedad. 
Hasta el momento, se han obtenido resultados 
contradictorios, por lo que aún no es posible 
llegar a conclusiones definitivas.146 

Recomendación

	Debido a que los efectos pleiotrópicos de 
los fibratos enunciados son marcadores 
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subrogados y al no tener estudios clínicos 
en humanos pue establecerse que estos 
efectos podrían asociarse con una reduc-
ción no comprobable en la mortalidad 
cardiovascular.

¿Es seguro el consumo de fibratos?

Revisión de la evidencia

El tratamiento con fib atos se ha relacionado 
con: elevación de las transaminasas, alteraciones 
gastrointestinales (dispepsia, dolor abdominal, 
flatulencia excesiva) e irregularidades en el re-
cuento hematológico; este último efecto puede 
aparecer al inicio del tratamiento y suele revertir 
conforme el paciente se habitúa al fibrato.147 

Algunas de las reacciones adversas asociadas 
con el tratamiento con fib atos han recibido 
mayor atención porque, a pesar de ser menos 
frecuentes, pueden tener una importancia clínica 
más significat va. Entre ellas, el aumento de la 
creatinina sérica, el incremento de la creatin-
fosfocinasa con alteraciones musculares, y las 
alteraciones relacionadas con enfermedad de la 
vesícula biliar; también se han emitido recomen-
daciones para la indicación segura de fib atos en 
pacientes con enfermedad renal crónica.147-149 

Aumento de la creatinina sérica

El aumento promedio de 3 a 12% en las concen-
traciones de creatinina es un efecto común de 
los fib atos como grupo farmacológico, aunque 
es menos pronunciado con gemfibrozilo.147 

La creatinina sérica se utiliza como marcador 
indicativo de la función renal. Se parte de la 
premisa según la cual la concentración sérica 
de creatinina es inversamente proporcional a la 
TFG. En este sentido, una reducción de la TFG 
tendría como consecuencia un aumento en la 
secreción tubular de creatinina e indicaría una 
alteración en la función renal. Sin embargo, se ha 

observado que el tratamiento con fib atos, pese a 
aumentar las concentraciones de creatinina, no 
reduce la TFG, no es indicativo de daño renal 
y revierte al suspender el tratamiento.147,149,150

Se ha sugerido que este efecto es consecuencia 
de la alteración en la síntesis de prostaglandinas 
vasodilatadoras relacionada directamente con 
el mecanismo de acción de los fib atos (activa-
ción de los receptores activados por PPAR-α).147 
Como medida precautoria se ha recomendado el 
monitoreo continuo de las concentraciones de 
creatinina para reducir la dosis del fib ato o sus-
penderlo, si esas concentraciones permanecen 
altas cuando el fib ato se indica, concomitante-
mente, con fármacos que, como la metformina, 
requieren de ajustes de dosis en pacientes con 
alteraciones de la función renal.147

Aumento de la CPK y alteraciones musculares 

Aunque rara, ésta es la reacción adversa asociada 
con los fib atos citada con más frecuencia en 
la bibliografía, en virtud de sus posibles reper-
cusiones clínicas (miositis, mialgias e, incluso, 
rabdomiólisis asociadas con aumento de la CPK). 
En un estudio farmacoepidemiológico de 2010 
se estimó que el fenofib ato, en monoterapia, 
triplica el riesgo de rabdomiólisis, mientras que 
la monoterapia con gemfibrozilo aumenta este 
riesgo diez veces. Sin embargo, en el estudio 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes Lipid (ACCORD) solo 0.4% de los pacientes 
tratados con fenofib ato (en comparación con 
0.3% con placebo) mostró elevaciones de la CPK 
10 veces superiores a los valores normales, sin 
que se registraran casos de rabdomiólisis.147-149,151

En el estudio de 2010 se estableció que la in-
cidencia anual de rabdomiólisis en pacientes 
tratados solo con estatinas es de 3.3 por cada 
100,000. En un estudio de 1997 se calculó 
que el tratamiento combinado con estatinas y 
fib atos aumenta 20 a 30 veces las concentra-
ciones de CPK, en forma tal que la combinación 
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estatina-fenofibrato multiplica 3.5 veces el 
riesgo de rabdomiólisis, y la combinación es-
tatina-gemfibrozilo multiplica este riesgo 5.11 
veces. En contraste, de acuerdo con el sistema 
de reporte de eventos adversos de la FDA esta-
dounidense, las tasas de miopatía relacionadas 
con la combinación estatina-gemfibrozilo son 
33 veces mayores que las relacionadas con 
la combinación estatina-fenofib ato. El riesgo 
aumentado de alteraciones musculares con 
gemfibrozilo, en comparación con fenofib ato, 
puede atribuirse a que el gemfibrozilo tiene una 
mayor afinidad por los receptores PPAR-α en 
comparación con el fenofib ato y a su mayor 
potencial para interacciones farmacológicas 
debido a la inhibición de las enzimas que 
metabolizan las estatinas, como la CYP2C8 y 
la CYP2C9.149,151

Recomendaciones

	La miopatía es la reacción adversa en-
cionada con mayor frecuencia en la 
bibliografía cuando se combinan fibratos 
y estatinas; sin embargo, es poco común 
cuando se indican fibratos en monoterapia 
(afecta a solo 0.4% de los pacientes). 

	Al prescribir fibratos en monoterapia, el 
riesgo de miopatía-rabdomiólisis es ma-
yor con el gemfibrozilo en comparación 
con otros fibratos. De acuerdo con los 
reportes de la FDA estadounidense, las 
tasas de miopatía relacionadas con la 
combinación estatina-gemfibrozilo son 33 
veces mayores que las relacionadas con la 
combinación estatina-fenofibrato.

	Todos los fibratos tienen el potencial riesgo 
de colelitiasis.

	La elevación de 3 a 12% de creatinina 
sérica en relación con la basal es reversible 
al suspender el fármaco y no se asocia con 
daño renal.

	Si bien se ha observado que los fibratos, 
pese a aumentar las concentraciones de 
creatinina, no reducen la tasa de filtra-
ción glomerular (TFG), se han emitido 
recomendaciones para el uso seguro en 
pacientes con enfermedad renal crónica 
dependientes del estatus renal y lipídico 
del paciente.

¿Cuáles serían las recomendaciones para indicar 
los fibratos en la población mexicana?

Revisión de la evidencia

La heterogeneidad en los patrones de prevalencia 
de los diferentes fenotipos de las dislipidemias 
y las tasas de mortalidad vinculadas con esta 
afección metabólica e incluso la respuesta farma-
cológica, varían en los distintos grupos étnicos. 
La población latina manifiesta una de las tasas de 
mayor mortalidad por enfermedad coronaria.152 

La población mexicana, de manera particular 
y derivada de sus rasgos genéticos y culturales, 
manifiesta una mayor prevalencia de hipo alfa 
lipoproteinemia (concentraciones séricas bajas de 
HDL) e hipertrigliceridemia. La dieta hipercalórica 
por la ingesta de carbohidratos y grasas saturadas 
aunada al sedentarismo ha llevado a tasas de so-
brepeso del 38.3% (41.2% en hombres y 35.8% 
en mujeres) y de obesidad del 36.9% (41% en 
mujeres y 32.3% en hombres) con índices de 
cintura-cadera que alcanzan 81%. Estas afecciones 
influ en, también, en incrementos en la prevalen-
cia de diabetes mellitus tipo 2, lo que hace de la 
población mexicana un grupo, a nivel mundial, de 
mayor riesgo cardiovascular.153 Figura 9

El estudio de vida real CRUCIAL, en un suba-
nálisis post hoc demostró que la diferencia que 
condicionaba mayor riesgo cardiovascular entre 
la población latinoamericana, comparada con 
poblaciones de Asia-Pacífico, Medio Oriente y 
Europa Oriental, fue el incremento en el índice 
de masa corporal.154 Cuadro 18
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La hipertensión arterial (prevalencia de 47.8%) y 
el tabaquismo, contribuyen al proceso biológico 
de la enfermedad vascular aterosclerótica causa-
do por la dislipidemia mixta. La estratificación y 
evaluación de todas estas condiciones, incluido 
el riesgo metabólico residual asociado a las li-
poproteínas ricas en triglicéridos, son esenciales 
para las recomendaciones tanto en el estilo de 
vida, como en las farmacológicas para prevenir 
eventos cardiovasculares mayores. 153,154

Si bien el estudio PESA (Progression of Early Subcli-
nical Atherosclerosis) en población escandinava, 
sugiere iniciar el tratamiento debido al avance de 
la enfermedad vascular aterosclerótica subclínica 
en individuos con concentraciones de triglicéridos 
mayores de 150 mg/dL, en la población mexicana 
con dislipidemia aterogénica (VLDL, IDL), medida 
a través del C-no-HDL y de manera ideal a través 
de la fracción ApoB (condición asociada a la 
expresión fenotípica de partículas LDL pequeñas 
y densas: síndrome metabólico, diabetes, predia-
betes, hipertrigliceridemia aislada, dislipidemia 
mixta, hígado graso), se recomienda la indicación 
de fib atos y, de manera particular en combina-
ción, en pacientes con riesgo residual a pesar de 
lograr objetivos terapéuticos de C-LDL en el alto 
y muy alto riesgo cardiovascular, de acuerdo con 
la clasificación de las guías mexicanas de dislipi-
demia y aterosclerosis.154,155

Las recomendaciones sugeridas del grupo son:

• En terapia combinada, los fib atos sugie-
ren una posible sinergia en la reducción
del riesgo cardiovascular con:

• Estatinas. Para reducir el riesgo residual
metabólico. 156

• EPA (ácido eicosapentaenoico) (dosis de
500 mg/día) o su derivado IPE (etilo de ico-
sapento) (dosis de 2 g/día). Para reducción
de eventos cardiovasculares mayores.157158

• Los fib atos, en combinación con ácidos
Omega 3. Se requiere una dosis mínima
de 4 g/día, se proponen como una terapia
para la reducción de triglicéridos de hasta
55%, observando su utilidad en pacientes
con MAFLD. Puesto que no todos los pro-
ductos comerciales son recomendables
debido a la posibilidad de contaminación
con otras grasas que elevan el colesterol;
por lo tanto, se sugiere la indicación de
los aprobados por la FDA.

• Los fib atos, en combinación con estati-
nas, son útiles para reducir la enfermedad
por hígado graso asociado con disfunción
metabólica (MAFLD).

• Los fib atos son útiles en la prevención de
pancreatitis aguda (cuando los triglicéri-
dos son mayores de 500 mg/dL).

• Los fib atos y, de manera particular, el
fenofib ato retardan el avance de la reti-
nopatía diabética.

CONCLUSIONES

Con base en este posicionamiento los médicos 
generales y especialistas podrán considerar las 

Cuadro 18. Diferencia en valores y prevalencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular entre población latinoamericana 
y no latinoamericana154

Variable Latinoamericanos No latinoamericanos Valor de p

IMC 30.5 ± 5.1 28.4 ± 5.1 < 0.001

HDL 42.8 ± 11 48.9 ± 13.9 < 0.001

Tabaquismo activo actual 29.5% 40.8% < 0.001
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recomendaciones clínicas para la prescripción 
adecuada de fib atos e integrarlas a la toma de 
decisiones en su práctica clínica diaria. Si bien 
los fib atos han demostrado utilidad en diversos 
contextos clínicos, las recomendaciones aquí 
contenidas no son absolutas y no sustituyen el 
juicio clínico independiente de cada médico, 
ni tienen preeminencia por encima de las con-
diciones individuales de cada paciente. A pesar 
de que este documento hace hincapié en el 
tratamiento farmacológico, se insiste en la impor-
tancia irrefutable del enfoque no farmacológico 
y multidisciplinario en la atención adecuada de 
estos pacientes.
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