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¢El empleo de fibratos reduce eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad renal crénica?
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Estudio observacional, analitico, de tipo casos y contro-
les anidado en una cohorte, con un seguimiento medio
de 9,4 meses (rango intercuartilico: 3,5-19,1 meses).

B Asignacion

5 Los casos y los controles se emparejaron en una pro-
porciéon de 1:2 en funciéon de la edad y el sexo, asf
como el afo natural y el estadio de la enfermedad re-
nal crénica (ERC) en el momento de la entrada en la
cohorte. A cada control emparejado, que tenfa que
cumplir los criterios de estar vivo y no haber experi-
mentado el compuesto infarto de miocardio, ictus,
insuficiencia cardiaca y muerte debida a enfermedades
cardiovasculares (MACE, eventos cardiovasculares ad-
versos graves), se le asigndé la misma fecha inicial que
a su caso correspondiente.

B Enmascaramiento

O} Abierto.

B Ambito
@ Registro japonés Medical Data Vision.

B Pacientes

N; Edad de 18 afios o superior, a los cuales se les hubiera
realizado al menos 2 determinaciones consecutivas de
creatinina plasmatica o sérica con un intervalo superior
a 3 meses e inferior a 2 anos, entre el 1 de noviembre
de 2018 y el 31 de octubre de 2022. Los casos se de-
finieron en funcion de la incidencia del MACE basado
en los registros de la Clasificacion Internacional de En-
fermedades, versién 10 (CIE-10).

B Intervencion

Los casos y los controles se asignaron a dos grupos

distintos y excluyentes en funcién de su exposicion a

los fibratos antes de la fecha inicial, analizando la ulti-

ma fecha de dispensacion del farmaco. Ademas, clasi-

ficaron el consumo de fibrato en tres grupos distintos

en funcién del momento respecto a la fecha inicial:

7. Consumo actual (en los 90 dias anteriores a la fe-
cha inicial).

2. Consumo reciente (entre 91 y 365 dias antes de la
fecha inicial).

3. Consumo pasado (mas de 366 dias antes de la fe-
cha inicial).

B Variables de resultado
La variable de resultado principal fue la correlacion en-
tre el uso de fibratos y el riesgo de MACE. Se analizé,
ademas, de forma secundaria el posible efecto de cla-
se de diferentes fibratos: bezafibrato, fenofibrato y
pemafibrato.

B Tamafio muestral

e®., (ohorte de 47.490 pacientes con ERC, en la cual se

m identificaron 15.830 casos de MACE durante el perio-
do de seguimiento.

B Promocién y patrocinio
El estudio no fue patrocinado por la industria farma-
céutica y los autores declararon no presentar ningun
conflicto de intereses.

Todos los autores contribuyeron por iqual al trabajo.
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Tabla 1. Razon de probabilidad (odds ratio, OR) ajustada multivariante para el riesgo de MACE

n (%) OR (1C95%)
Casos Controles Ajustado Valor de p
Sin empleo de fibratos 15.274 (96,5) 30.551 (96,5) 1 (referencia)
Empleo de fibratos | 55635 11093,5) 084(075094) <005
Comsumoactual | 25014 486 (15) 0810068097 <005
Consumo reciente |- 7105 156 (0,5)  065(048:090) <005
Consumopasado | 260(16) 467(1,5) 094079112 049

Lista de covariables: edad, sexo, categoria de filtrado glomerular estimado, diabetes, fibrilacién/aleteo auricular, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar crénica, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/bloqueantes de los receptores de angiotensina, betabloqueantes, antagonistas del calcio, estatinas,
diuréticos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa, agonista del receptor
del péptido 1 similar al glucagén, glucocorticoides inhalados, antiinflamatorios no esteroides, opiaceos, antidepresivos y afio
natural de entrada en la cohorte.

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Variable secundaria

Tabla 2. Odds ratio (OR) ajustada multivariante para el riesgo de MACE en relacién con el uso actual de bezafibrato,
fenofibrato y pemafibrato en comparacioén con la no utilizaciéon

n (%) OR (IC95%)
Casos Controles Ajustado Valor de p
Sin consumo actual de fibratos 15.605 (98,6) 31.174 (98,5) 1 (referencia)
Consumo actual de bezafibrato | 92(06)  195(0,6) 091(06921201) 0509
Consumo actual de fenofibrato | 6104 14705 077(0,554-1082) 0134
Consumoactual de pemafibrato | 72(05) 14405 | 073(0,5280997) <005

Lista de covariables: edad, sexo, categoria de filtrado glomerular estimado, diabetes, fibrilacion/aleteo auricular, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar crénica, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/bloqueantes de los receptores de angiotensina, betabloqueantes, antagonistas del calcio, estatinas,
diuréticos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa, agonista del receptor
del péptido 1 similar al glucagon, glucocorticoides inhalados, antiinflamatorios no esteroides, opiaceos, antidepresivos y afio
natural de entrada en la cohorte.

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Efectos secundarios
No se comunican en el estudio los efectos secundarios dependientes del uso de fibratos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio identificé una asociacién significativa entre el uso reciente y actual de fibratos y un menor riesgo de MACE, posible-
mente derivado de sus efectos tanto en el perfil lipidico como en la disminucién de la albuminuria. Ademas, se observa un posible
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efecto de clase favorable al pemafibrato, un fibrato de nueva generacién con mayor selectividad por receptores activados por pro-
liferadores peroxisémicos tipo a (PPAR-a), menos interacciones farmacoldgicas, un metabolismo hepatico y, por tanto, un perfil de
seguridad mayor, especialmente en ERC avanzada.

Estos hallazgos contrastan con estudios previos, como los ensayos ACCORD y PROMINENT, que no demostraron beneficios cardio-
vasculares significativos en sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Esta discrepancia pudiera explicarse por diferencias en las caracte-
risticas de la poblacion estudiada, al incluir el presente estudio pacientes de mayor edad y riesgo cardiovascular.

Entre las principales limitaciones destacan que, al tratarse de un estudio observacional, no permite establecer relaciones causales y
gue la ausencia de informacion sobre factores como presion arterial, indice de fragilidad, habitos de vida y resultados de analisis de
orina podria haber introducido sesgos en la clasificacion y la interpretacién de los resultados. Se requieren estudios adicionales para
validar estos hallazgos en diferentes poblaciones y confirmar el potencial beneficio cardiovascular de pemafibrato en pacientes con
ERC.

B COMENTARIO DE LOS REVISORES

La hipertrigliceridemia se ha asociado histéricamente con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Sin embargo, andlisis recien-
tes sugieren que esta relacion se atenua e incluso puede desaparecer cuando se incluyen en modelos multivariante marcadores
adicionales como el colesterol no HDL, c-noHDL, (suma del colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad —LDL—y
lipoproteinas ricas en triglicéridos —LRT—) y la apolipoproteina B (ApoB), un indicador del nimero circulante de particulas proate-
rogénicas'.

Aunque los triglicéridos no son componentes directos de la placa de ateroma, niveles elevados suelen asociar un incremento de las
LRT, cuyo contenido de colesterol atraviesa el endotelio y promueve la formacién de la placa. Ademas, un aumento de las LRT fa-
vorece la formacion de particulas LDL mas numerosas, pequefas y densas (que aumentan los niveles de ApoB), con un mayor po-
tencial aterogénico.

Un metaanalisis reciente demostré que el tratamiento con fibratos se asocié a una reduccion de MACE; sin embargo, la heteroge-
neidad entre los estudios incluidos fue moderada. El andlisis de metarregresion indicé que el beneficio cardiovascular observado
estaba relacionado con la reducciéon del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL; por cada disminucion de 1T mmol/L
en cLDL, el riesgo de MACE se redujo un 29%; riesgo relativo = 0,71; intervalo de confianza del 95%: 0,49-0,94; p = 0,01) y no
con la disminucion de los triglicéridos per se®. Probablemente si dicho analisis hubiera analizado la correlacion entre c-noHDL o ApoB
con el riesgo de MACE, esta serfa aun mas fuerte que la objetivada con el cLDL.

El ensayo clinico PROMINENT, dltimo ensayo clinico aleatorizado que analiza el beneficio cardiovascular del empleo de fibratos,
arrojo resultados negativos. A diferencia de los ensayos clasicos, mas del 95% de los participantes recibfan estatinas y el cLDL medio
era de 78 mg/dl. Esta falta de efecto podria explicarse por una reduccion minima en los niveles totales de ApoB, que afecto princi-
palmente a las particulas VLDL-ApoB (componente de las LRT) en lugar de las LDL-ApoB, que constituyen la mayoria de las particu-
las aterogénicas™®.

Por tanto, parece que los beneficios observados en ensayos clasicos con fibratos podrian haber dependido de su capacidad para
reducir el cLDL, mientras que, en estudios mas recientes, su eficacia podria haberse visto atenuada por el uso elevado de otras te-
rapias hipolipemiantes, fundamentalmente estatinas.

En consecuencia, la mayoria de las guias de practica clinica en materia de dislipemia enfatizan como estrategia primordial la reduc-
cion del cLDL, c-noHDL o, idealmente, ApoB a niveles objetivos segun el riesgo cardiovascular del paciente, quedando el uso de fi-
bratos limitado a pacientes con triglicéridos persistentemente elevados (> 500 mg/dl), no como estrategia para reducir el riesgo
cardiovascular, sino para prevenir complicaciones como la pancreatitis.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El presente estudio plantea interrogantes que cuestionan la validez de sus conclusiones.

No se proporciona informacién sobre el perfil lipidico basal de los pacientes, lo que impide conocer cuél fue la indicacién del trata-
miento con fibratos. ¢Se inicié esta terapia Unicamente en respuesta a niveles elevados de triglicéridos o se evalué de forma con-
junta con otros pardmetros como cLDL, c-noHDL y ApoB?
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Resulta llamativa la baja prevalencia del uso de estatinas en esta cohorte (39,3% en el grupo de casos y 33,7% en el grupo de
controles), cifras comparables a las de los primeros estudios con fibratos, dado que la mayoria de los pacientes con enfermedad
renal crénica presentan un riesgo cardiovascular alto o muy alto. Tampoco se recoge y analiza el uso concomitante de otras terapias
hipolipemiantes.

Esto lleva a cuestionar si hubiera sido mas apropiado priorizar el inicio o la intensificacién de tratamientos hipolipemiantes con be-
neficios cardiovasculares bien establecidos, como estatinas, ezetimiba, acido bempedoico o iPCSK9, antes de recurrir a los fibratos.

Por tanto, para fomentar el uso de fibratos, es necesario el disefio de ensayos clinicos aleatorizados donde se demuestre que el uso
concomitante de estos farmacos junto con otras terapias hipolipemiantes una vez alcanzados niveles en rango de cLDL, c-noHDL o
ApoB, demuestre beneficio cardiovascular, hecho no probado hasta la fecha en la poblacion general.

Icosapento de etilo, un éster etilico purificado y estable del 4cido eicosapentaenoico que sustituye al acido araquidénico en la mem-
brana celular y favorece la sintesis de mediadores lipidicos antiinflamatorios y antitrombéticos, es el Unico farmaco que ha demos-
trado hasta la fecha solidos beneficios cardiovasculares en pacientes con triglicéridos elevados. El ensayo REDUCE-IT (Cardiovascular
Risk Reduction with Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia), mostré una reduccion de los eventos cardiovasculares tanto en pre-
vencién secundaria como en pacientes diabéticos con uno o mas factores de riesgo cardiovascular y los siguientes criterios: trata-
miento con estatinas, cLDL de 41-100 mg/dl y triglicéridos de 135-499 mg/dl. Sin embargo, parece que el beneficio no se debe
principalmente a su efecto hipolipemiante, sino mas bien a sus propiedades antiinflamatorias, antitrombdticas, vasomotoras e in-
munomoduladoras’.

B CLASIFICACION

Tema/subespecialidad: Enfermedad renal crénica

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Fibratos. Triglicéridos. Eventos cardiovasculares. Dislipemia
NIVEL DE EVIDENCIA: 4

GRADO DE RECOMENDACION: C

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).
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