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El sindrome metabdlico y sus componentes se asocian con un aumento sustancial del riesgo
cardiovascular en los pacientes con diabetes tipo 2. El tratamiento con fenofibrato se acompana
de mayores beneficios en los sujetos con el sindrome, especialmente en aquellos que presentan

hipertrigliceridemia marcada.

Introduccion

El riesgo cardiovascular esta incrementado en las per-
sonas con sindrome metabdlico (SM). Estos pacientes
también presentan mayor probabilidad de tener diabe-
tes (DBT). La obesidad abdominal, la dislipidemia, la hi-
pertension y los trastornos del metabolismo de la glu-
cosa que caracterizan al SM se asocian con un riesgo
distintivo de eventos cardiovasculares; el papel de cada
una de estas anomalias sobre el riesgo cardiovascular,
luego de la aparicion de DBT, ha sido diferente segun
el trabajo.

El Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Dia-
betes (FIELD) es una investigacion que evalla los efec-
tos a largo plazo del tratamiento con fenofibrato sobre
los eventos cardiovasculares en pacientes con DBT tipo
2 (DBT2). Los 9 795 participantes fueron seguidos 5
anos en promedio y se comparo el riesgo en los pacien-
tes con diagnéstico de SM y sin este. El fenofibrato,
recuerdan los expertos, modifica la morfologia de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), aumenta el coles-
terol asociado con las lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y disminuye los triglicéridos; por este motivo es
posible que el indice de eventos cardiovasculares des-
cienda mas en los enfermos con SM que tienen un per-
fil lipidico méas aterogénico.En este trabajo, los autores
analizan la relevancia clinica del SM y de sus compo-
nentes en los pacientes con DBT2 y el efecto del trata-
miento con fenofibrato sobre el riesgo cardiovascular
en relacion con el SM. Los autores aplican un umbral
mayor de dislipidemia (niveles de triglicéridos de 2.3
mmol/l 0 mas) aisladamente o en combinacién con el
descenso del HDLc.

Disefo de la investigacion y métodos

La prevalencia de los componentes del SM se esta-
blecié segun los criterios del Adult Treatment Panel Il
[ATP Ill]: hipertension arterial (con valores iguales o su-
periores a los 130/85 mm Hg); concentracién baja del
HDLc (por debajo de 1.03 mmol/l en los hombres e in-
ferior a 1.29 mmol/l en las mujeres); hipertrigliceride-
mia (1.7 o mas mmol/l y aumento de la circunferencia
de la cintura (méas de 102 cm en los hombres y mas de
88 cm en las mujeres). El SM se definié en presencia de
por lo menos tres de estas anormalidades (DBT2 y otros
dos trastornos como minimo). La dislipidemia se carac-
terizé por la presencia simultdnea de hipertrigliceride-
miay de un HDLc bajo. La hipertrigliceridemia marcada
y la dislipidemia marcada se definieron con niveles de
2.3 0 mas mmol/l aisladamente o en combinacién con
un bajo HDLc, respectivamente.

El indice de eventos cardiovasculares se analizd en
pacientes sin antecedentes (n = 7 664; 78.2%) y con
enfermedad cardiovascular documentada (n = 2 131;
21.8%), segun la presencia del SM y segun el sexo
(6 138 hombres, 62.7%, y 3 657 mujeres, 37.3%).

Los autores trabajaron bajo la hipotesis de que los
pacientes con el SM se beneficiarian mas a partir del
tratamiento con fenofibrato, respecto de los sujetos sin
SM. Todos los andlisis se efectuaron en la poblacién
con intencion de tratar. Se utilizd el modelo de regre-
sion de Cox para estimar los hazard ratio (HR), segun
diversos factores concomitantes. El nimero necesario
a tratar (NNT) se determind con la prueba de chi al cua-
drado.
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Resultados

En total, 4 900 pacientes fueron asignados a placebo
(4 103 tenfan SMy 797 no lo presentaban) mientras que
4 895 recibieron fenofibrato (4 080 tenfan SM y 815 no).
Mas del 80% de los participantes (n = 8 183) reunia los
criterios del ATP Il para SM, especialmente porgue una
gran mayoria presentaba hipertensién y aumento de la
circunferencia de la cintura. Mas de la mitad de los parti-
cipantes del FIELD tenian niveles bajos de HDLc o hipertri-
gliceridemia. Todos los componentes del SM fueron mas
frecuentes en las mujeres en comparacion con los hom-
bres. La hipertrigliceridemia marcada (2.3 mmol/l o mas)
se constaté en 1 197 hombres y en 817 mujeres, mien-
tras que alrededor de una quinta parte de los varones y
de las mujeres presentaron aumento de los triglicéridos
en combinacién con una disminucién del HDLc.

En los pacientes con SM asignados al placebo, el indice
de eventos cardiovasculares a los 5 afos fue del 14.5%,
en comparacion con un 11.3% entre los enfermos sin SM
(p < 0.0001). La incidencia de eventos cardiovasculares
fue similar en los pacientes con trastornos particulares y
en la poblacién global: desde 13.3% entre los individuos
con un aumento de la circunferencia de la cintura hasta
un 15.4% en los sujetos con hipertrigliceridemia. Sin em-
bargo, la presencia de cada factor adicional de riesgo en
combinacién con la DBT se asocié con un riesgo acumula-
do significativamente mayor de eventos cardiovasculares.
Cada componente del SM (respecto de su ausencia) au-
mento el riesgo a los 5 afios en un 3%. Los enfermos con
dislipidemia marcada presentaron el riesgo mas alto de
eventos cardiovasculares, del 17.8% a los 5 afios.

En los sujetos con cualquier componente del SM, en los
individuos con SMy en la poblacién en conjunto, los hom-
bres tuvieron casi el doble de riesgo cardiovascular en
comparacion con las mujeres. En los dos sexos, los indices
mas altos estuvieron asociados con la dislipidemia marca-
da; los enfermos con antecedentes de eventos cardiovas-
culares presentaron un riesgo sustancialmente mayor (2.5
veces mas) respecto de los sujetos sin historia de eventos
cardiovasculares, para todos los componentes del SM. La
frecuencia de eventos fue del 25.5% entre los 1 846 en-
fermos con SM y eventos previos y del 10.3% en los
6 337 pacientes con SM sin antecedente de eventos car-
diovasculares. Los indices fueron mas altos en ambos gru-
pos cuando se constaté dislipidemia marcada (29.8% vy
11.0%, respectivamente; p < 0.01).

En los pacientes con SM, el fenofibrato redujo el riesgo
de eventos cardiovasculares a los 5 afios de 14.5% a
13.1%: reduccion proporcional del riesgo del 11% (HR
ajustado de 0.89; p = 0.052) y reduccién absoluta del
riesgo de 1.4%. En los pacientes sin SM, el tratamiento
con fenofibrato disminuyé el riesgo de 11.3% a 9.7%:
reduccion proporcional del riesgo de 12%, HR de 0.88;

p = 0.375. Los efectos del fenofibrato fueron similares en
los individuos con cualquiera de los componentes del SM:
si bien los HR ajustados sélo fueron independientemente
significativos en los sujetos con un HDLc bajo y con hiper-
tension no se registraron interacciones significativas.
Por el contrario, el efecto del tratamiento fue mayor en
las mujeres respecto de los hombres y en contexto de la
prevencion primaria en comparaciéon con la prevencion
secundaria. Este fendmeno se observd en la poblacién en
conjunto, en los pacientes con SMy en los individuos con
cualquiera de sus componentes. En los enfermos con SM,
el fenofibrato redujo el riesgo proporcional de eventos
cardiovasculares en un 18% en las mujeres y en un 7%
en los hombres; en un 17% en términos de prevencion
primaria y en 1% en el contexto de la prevencién secun-
daria. Sin embargo, las diferencias entre los sexos y segin
el antecedente de enfermedad cardiovascular no fueron
estadisticamente significativas.

En todos los subgrupos de pacientes, el efecto del fe-
nofibrato fue mayor en presencia de hipetrigliceridemia
marcada o de dislipidemia marcada. En los pacientes con
dislipidemia marcada, el fenofibrato redujo la incidencia
de eventos cardiovasculares en un 30% y en un 24% en
las mujeres y en los hombres, respectivamente, y en un
40% y 12% en prevencion primaria y secundaria (dife-
rencias significativas para los hombres y en prevencién
primaria).

El efecto global del fenofibrato en presencia de dislipi-
demia marcada fue mayor que en los restantes grupos
con una interaccién en el borde de la significacion: grupo
con dislipidemia marcada, reduccién del riesgo del 27%
(HR ajustado de 0.73; p = 0.005); todos los otros grupos,
reduccién del riesgo del 6%, HR ajustado de 0.94;
p =0.321; p para la interaccién = 0.053).

La disminucién absoluta del riesgo en los pacientes con
dislipidemia marcada fue del 4.3% (de 17.8% al 13.5%)
en comparacion con un 0.8% (de 13% a 12.2%) en au-
sencia del trastorno: NNT de 23 respecto de 143.

El fenofibrato redujo la incidencia total de eventos car-
diovasculares en un 11% (p = 0.035); en los pacientes
con SM, el efecto casi fue significativo en forma indepen-
diente (p = 0.052), un fendbmeno gue no se observé en
ausencia del SM (p = 0.375).

Los niveles del HDLc (p = 0.003), la hipertension arterial
sistélica y la concentracion de los triglicéridos (p = 0.0004)
contribuyeron significativamente y en forma independiente
al riesgo cardiovascular después de considerar el sexo, la
edad, el antecedente de eventos cardiovasculares, la con-
centracion basal de hemoglobina glucosilada y los niveles
del LDLc. El efecto de la hipertension arterial sistdlica fue
significativamente mas fuerte en el contexto de la preven-
cion primaria (p para la interaccion = 0.019). Los pacien-
tes con un HDLc bajo presentaron un aumento del riesgo
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del 22% mientras que los enfermos con hipertrigliceride-
mia tuvieron un riesgo 24% mayor. El aumento de la pre-
sion arterial casi duplicé el riesgo en el dmbito de la pre-
vencion primaria. En esta poblacion, el incremento de la
circunferencia de cintura no tuvo efecto sobre el riesgo
cardiovascular, mientras que el aumento de la hemoglo-
bina glucosilada en un 1% se asocié con un incremento
del riesgo del 18% en prevencién primaria y del 8% en
prevencion secundaria (p < 0.0001 y p = 0.0128, respec-
tivamente). El fenofibrato redujo el riesgo en un 12% des-
pués de considerar todos estos factores (p = 0.026).
El area bajo la curva estimada en este modelo de riesgo,
segun el estadistico C, fue del 70%.

Conclusiones

La elevada prevalencia de SM que se registré en el estu-
dio FIELD es similar a la descrita en la poblacién del U.S.
National Health and Nutrition Examination Survey lll'y en
los enfermos con DBT de reciente diagnéstico. La inci-
dencia de eventos cardiovasculares en los pacientes del
FIELD con SMy con componentes particulares del sindrome
fue significativamente mayor que en los enfermos sin SM,

un fenémeno que sugiere que incluso en los sujetos con
DBT2, el SM confiere informacién prondstica adicional.

La hipertrigliceridemia marcada se asocié con un mayor
riesgo cardiovascular en comparacion con la presencia de
los criterios del SM, un hallazgo que avala la relacion po-
sitiva continua entre la concentracion de los triglicéridos y
el riesgo cardiovascular. La informacién en conjunto indi-
ca que los beneficios absolutos del fenofibrato son mas
importantes en los enfermos con SM. Aunque las estati-
nas son Utiles para reducir la concentracion del LDLc, los
triglicéridos siguen siendo un factor independiente de ries-
go cardiovascular en los pacientes con DBT o sin la enfer-
medad; estos enfermos son candidatos al tratamiento con
fenofibrato.

En el estudio FIELD, el fenofibrato se acompand del
mayor beneficio en los sujetos que presentaron hipertri-
gliceridemia marcada en combinacién con un bajo HDLc;
los mismos resultados se observaron en los sujetos con
DBT y con SM. Los hallazgos deberfan ser considerados
por los profesionales en el momento de decidir la terapia
hipolipemiante para los pacientes con DBT, concluyen los
expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2009
www.siicsalud.com
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Los pacientes con diabetes tipo 2 y riesgo cardiovascular elevado se benefician
de los efectos del fenofibrato sobre el fenotipo mas aterogénico
de dislipidemia, con niveles bajos de colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad y niveles altos de triglicéridos.

La intervencion temprana para el control del
riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular excesivo asociado con la
diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico

Tanto la diabetes tipo 2 (DBT2) como el sindrome meta-
bolico (SM) se asocian con un conjunto de factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) promovidos por la resistencia a la
insulina (RI).

Existen diversos estudios que sefialan que los pacientes
con DBT2 tienen un riesgo de mortalidad cardiovascular
prematura 2 a 4 veces mayor que guienes no la padecen, y
gue en su mayoria fallecen por eventos cardiovasculares.
Debido a estos datos es que las normativas de tratamiento
estadounidenses identifican la DBT2 como un equivalente
de riesgo de enfermedad coronaria (EC) y proponen el tra-
tamiento agresivo de los FRCV en estos pacientes.

Se considera demostrado que la DBT2 aumenta el efecto
adverso de los otros FRCV y que los pacientes diabéticos
presentan un riesgo cardiovascular (RCV) especialmente
elevado. Dos trabajos avalan esta afirmacién; el primero,
realizado en Suecia, con 4 483 pacientes estratificados de
acuerdo con la presencia o ausencia de DBT o SM (segun
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud), hallé
que el riesgo de EC fue significativamente mayor en los
pacientes normoglucémicos con SM respecto de aquellos
sin SM; sin embargo, éste fue estadisticamente mas eleva-
do en los que tenfan ademas DBT. La presencia de toleran-
cia alterada a la glucosa (TAG) (definida como glucemia en
ayunas entre 6.1y 6.9 mmol/l o glucemia posterior a una
prueba de tolerancia oral a 75 g de glucosa entre 7.8 y 11
mmol/l) y SM se asocié con un riesgo intermedio de EC.
El segundo estudio, realizado en EE.UU., con 2 735 pacien-
tes, también agrupados de acuerdo con la presencia o

ausencia de DBT y SM (segun los criterios del National
Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel lll),
tuvo como criterio de valoracion la calcificacion de las arte-
rias coronarias determinada por tomografia computariza-
da, la que correlaciona con el riesgo de eventos coronarios;
el riesgo de aterosclerosis resulté mayor en los sujetos con
DBT o SM y claramente superior en quienes presentaban
ambas.

Una carga creciente

La frecuencia de eventos coronarios ha descendido en
las Ultimas décadas debido probablemente a un mejor diag-
nostico y tratamiento de los FRCV, especialmente la hiper-
colesterolemia, la hipertension arterial y el tabaquismo.
Un anélisis hecho en los EE.UU. sefalé que la mitad del
descenso registrado en la mortalidad entre 1980 y 2000 se
debié a un mejor tratamiento de los sindromes coronarios
agudos. Sin embargo, estos beneficios no parecen haber
alcanzado a la poblacién con DBT, donde el descenso de
mortalidad fue menor, principalmente entre las mujeres.

El aumento observado en las tasas de obesidad en los
paises desarrollados es paralelo al de la DBT y del SM, y
esto derivard en una mayor carga de complicaciones car-
diovasculares y de aquellas asociadas con la DBT.

La International Diabetes Federation (IDF) estima que la
prevalencia de DBT en los EE.UU. aumentara del 8% en 2003
al 9.3% hacia 2025, con 9 de cada 10 pacientes siendo por-
tador de DBT2; otros paises desarrollados presentaran incre-
mentos similares. También calculan aumentos en la frecuen-
cia de la TAG. Actualmente el 35% de los estadounidenses
adultos padecen SM de acuerdo con los criterios del NCEP/
ATP lll'y, de acuerdo con los de la IDF, el 39%. Se ha sefala-
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do un incremento ajustado por edad del SM de mas del
10% en una sola década. De hecho, su sola presencia au-
menta el riesgo de aparicion de DBT2 en 3 a 5 veces.

Estos incrementos también se veran en los paises en de-
sarrollo, ya que los cambios en el estilo de vida relaciona-
dos con la urbanizacion ya generan un aumento en las ta-
sas de DBT2 y otros FRCV asociados.

Limitaciones de las estrategias de tratamiento
actuales de los factores de riesgo cardiovascular

La forma de presentacion de la dislipidemia (DLP) va-
ria entre la poblacion con importante Rl respecto de la
poblacién general. Los pacientes con DBT o SM gene-
ralmente muestran niveles de colesterol asociado a li-
poproteinas de baja densidad (LDLc) cercanos a la nor-
malidad, pero con un fenotipo aterogénico caracteri-
zado por niveles disminuidos de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), niveles elevados
de triglicéridos (TG) y un predominio en las subclases
de LDL de las formas mas pequefias y densas. Estos cam-
bios son debidos a la Rl y se asocian con un riesgo au-
mentado de morbimortalidad cardiovascular. Los trata-
mientos tradicionales como las estatinas no modifican
este fenotipo aterogénico.

Un metandlisis que incluyé 14 estudios con 90 056
pacientes, demostré que las estatinas reducen la fre-
cuencia de eventos cardiovasculares y la mortalidad por
EC y por cualquier causa; esas reducciones fueron simi-
lares tanto en diabéticos como en no diabéticos.

El tratamiento agresivo de la DLP con estatinas, al lo-
grar niveles de LDLc menores de los 100 mg/dl reco-
mendados en las normativas para los pacientes con alto
RCV, produjo un efecto adicional leve pero significati-
vo sobre los resultados cardiovasculares. Sin embargo,
el 60% a 80% de ese RCV no se modifica con estos
farmacos y se desconoce si reducciones mayores del
LDLc aportarian mas beneficios en este sentido. La limi-
tada influencia de las estatinas sobre el RCV puede de-
berse a la falta de eficacia contra el fenotipo aterogéni-
co mencionado. En otro metanalisis se sefalé que en-
tre las personas tratadas con estatinas, aun alcanzando
reducciones significativas en los niveles de LDLc (20%-
40%), aproximadamente un tercio mantenian niveles bajos
de HDLc (< 1.03 mmol/l o 40 mg/dl en hombresy < 1.29
mmol/l o 50 mg/dl en mujeres). Esto fue mas frecuente
entre aquellos con DBT2 frente a los no diabéticos (45%
frente a 30%); lo mismo sucedié con la prevalencia de
hipertrigliceridemia (57% frente a 42%) y la coexisten-
cia de ambos trastornos (32% frente a 19%). Mas de la
mitad de los hombres y dos tercios de las mujeres con
DBT en EE.UU. presentan niveles bajos de HDLc y altos
de TG pese a recibir estatinas.

Perspectivas en el control de los FRCV en la
practica clinica

El mayor uso de tratamientos combinados para la
dislipidemia

Los tratamientos combinados para la DLP tienen la poten-
cial ventaja de mejorar distintos componentes del perfil lipidi-
co en forma simultanea y lograr asf reducir la aterogenicidad.
Los niveles bajos de HDLc se reconocen como un FRCV inde-
pendiente, y el beneficio de su incremento se suma al de la
reduccion del LDLc. Las alternativas para elevar los niveles de
HDLc son la niacinay los fibratos. La niacina logra incrementos
de hasta 30% y ha demostrado retrasar la progresion de la
aterosclerosis y mejorar los resultados cardiovasculares en pa-
cientes con SM o en combinacién con estatinas. Su uso se limi-
ta por la alta incidencia de rubor (flushing), motivo de interrup-
cion en hasta el 10% de los casos. Se elaboraron varias formu-
laciones para evitar este efecto adverso con resultados poco
satisfactorios.

En cuanto a los fibratos, logran incrementos del 10% en los
niveles de HDLc y reducciones de los de TG de hasta un 50%.
Tienen ademas efectos pleiotropicos, entre ellos propiedades
antiinflamatorias que podrian explicar en parte su eficacia para
disminuir la tasa de eventos cardiovasculares en pacientes con
DBT y SM. El fenofibrato (FF) se encuentra disponible en una
formulacion micronizada que optimiza su biodisponibilidad.
Mediante el metabolismo del primer paso se transforma en la
molécula activa, el acido fenofibrico. Existe una nueva formu-
lacion que no requiere del primer paso, recientemente apro-
bado en EE.UU. para su uso combinado con una estatina.

El estudio Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD)
Descripcion general del estudio FIELD

Diversos estudios sefialaron la capacidad de los fibratos
para reducir la proporcion de RCV gue no es modificada
por el uso de estatinas. Para corroborar esta observacion
se diseo el estudio FIELD, en el que se evaluaron los efec-
tos del FF en 9 795 pacientes con DBT2 en estadio tem-
prano sin indicacién definida de tratamiento para DLP,
seleccionados en Australia, Nueva Zelanda y Finlandia. Los
criterios de inclusién fueron tener niveles de colesterol total
(CT) de 3 a 6.5 mmol/!l (116 a 250 mg/dl) y una relacion
CT/HDLc = 4 o niveles de TG de 1 a 5 mmol/l
(89 a 443 mg/dl). La poblacion presentaba bajo RCV; el
valor promedio de CT era 5 mmol/l (195 mg/dl); el de
LDLc, 3.1 mmol/l (119 mg/dl); el de HDLc, 1.1 mmol/l
(43 mg/dl); y el de TG, 1.7 mmol/l (153 mg/dl). Solo el 22%
tenia enfermedad cardiovascular previa. Los participantes
fueron asignados a recibir FF o placebo durante 5 afos.

Resultados macrovasculares
Se observé una reduccion no significativa del 11% en
el criterio de valoracién primario combinado de eventos
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coronarios graves (infarto agudo de miocardio [IAM] no
fatal o muerte cardiovascular). Si hubo un descenso signi-
ficativo de 24% en el riesgo de IAM no fatal (p =0.01),
de 11% en la totalidad de eventos cardiovasculares
(p =0.035), y de 20% en los procedimientos de revascu-
larizacion (p = 0.001). Andlisis posteriores sefialaron una
baja significativa en el RCV de los portadores de caracte-
risticas del SM, como niveles bajos de HDLc aislados (el
RCV disminuyd 15%; p = 0.02) y en combinacién con
hipertrigliceridemia (el RCV disminuy6 26%; p = 0.01).
Estos resultados sugieren un mayor efecto protector con-
tra la DLP aterogénica en los pacientes con DBT2. Esto
coincide con estudios previos como el Helsinki Heart Stu-
dy, realizado con gemfibrozil, que sefiald una reduccién
de eventos relacionada con el descenso de los niveles de
HDLcy LDLc. Otro trabajo, el Veterans Affaires HDL Inter-
vention Trial identific6 como Unico predictor del descen-
so de eventos cardiovasculares al incremento de los nive-
les de HDLc. Una prolongacién del FIELD mostré luego de
18 afios mayor mortalidad en el grupo placebo, con dis-
minucién de los niveles de HDLc y aumento de los de TG.
En este estudio no se vieron efectos sustanciales del FF
sobre los resultados cardiovasculares en la poblaciéon to-
tal analizada ni en los pacientes con SM antes de realizar
ajustes estadisticos por edad, sexo y otros factores. Tam-
poco hubo interacciones de importancia en los subgru-
pos con niveles de HDLc por encima o por debajo del va-
lor de corte del NCEP/ATP IIl. Los hallazgos sefialados res-
paldan el concepto de que la intervencion con fibratos
parece mejorar los resultados cardiovasculares en pacien-
tes con alto RCV con niveles bajos de HDLc y altos de TG.
Las modificaciones de otros tratamientos pueden haber
influido en estos resultados, especialmente el uso de es-
tatinas (ningun participante las recibia inicialmente; lue-
go se agregaron en el 34% de los incluidos en el grupo
placebo y en el 18% de los tratados con FF).

Resultados microvasculares

El FIELD sefiald efectos beneficiosos sobre las complica-
ciones microvasculares de la DBT,; el tratamiento con FF se
relaciond con una reduccion en el riesgo de requerimiento
de tratamiento con laser por retinopatia (los efectos fueron
maés notables en aquellos sin antecedentes de retinopatia);
pero no se observd mejorfa en los exudados duros, infor-
mada en trabajos previos con clofibrato. Otro beneficio
hallado en relacion con el FF fue una disminucion significa-
tiva del riesgo de amputacion. Por ultimo, fueron menos

los pacientes que presentaron progresion de su nefropatia
entre los tratados con FF y mas los que mostraron mejoria
en los niveles de albuminuria. Estos efectos se relacionan
con cambios en variables categdricas mas que continuas,
por lo que se requieren mas estudios para su confirmacion.

Tolerabilidad y seguridad del fenofibrato

La tolerabilidad del FF fue aceptable, tanto solo como
combinado con estatinas. La incidencia de toxicidad mus-
cular fue baja, con solo 3 casos de rabdomidlisis en los
4 895 pacientes tratados con FFy 1 en los 4 900 que
recibieron placebo, todos de resolucion favorable. Otros
efectos adversos musculares fueron similares en ambos
grupos (15%). Hubo un exceso de eventos adversos ra-
ros en relacion con FF frente al placebo, como pancrea-
titis (0.8% y 0.5%, respectivamente), trombosis venosa
profunda (1.4% y 1%) y embolismo pulmonar (1.1% vy
1%). En general se describe un mayor riesgo de litiasis
vesicular en relacién con los fibratos en general; esto no
se detect6 en el FIELD. En general, la tolerancia y la se-
guridad del FF fueron compatibles con el uso a largo
plazo en el &mbito de la atencién primaria.

Consecuencias para el tratamiento del riesgo
cardiovascular en la DBT2 en la comunidad

Las normativas de tratamiento de la DBT, las enfer-
medades cardiovasculares o ambas sefalan la necesi-
dad de tratar de forma intensiva los FRCV relaciona-
dos con la mortalidad cardiovascular prematura y la
morbilidad en los pacientes con DBT2, para reducir en
mayor medida la incidencia de las complicaciones aso-
ciadas. Sin embargo, el control de esos factores en la
practica no suele ser adecuado, especialmente en lo
que se refiere a la DLP aterogénica (niveles bajos de
HDLc y altos de TG) y a la hiperglucemia.

Las nuevas estrategias dirigidas al control mas estricto
de la glucemia han mostrado resultados controvertidos
gue requieren mayores analisis. En cuanto al control lipi-
dico, los hallazgos del FIELD destacan el potencial efecto
del FF sobre el RCV de los pacientes con DBT2. Si bien no
se demostré una reduccion significativa del criterio de va-
loracion primario combinado, si la hubo en el riesgo glo-
bal de resultados cardiovasculares adversos. Estos hechos
pueden ser clinicamente relevantes en la practica clinica
habitual. La mejoria de los resultados referidos a compli-
caciones microvasculares también son de interés por el
alto grado de morbilidad que generan en los pacientes
diabéticos y en sus familias.
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En los pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento prolongado con fenofibrato se asocia con una
disminucion significativa del riesgo de amputaciones, especialmente de las menores, en ausencia
de enfermedad de los grandes vasos.

Introduccién

En el mundo occidental, la diabetes es la causa mas im-
portante de amputaciones no traumaticas de las extremi-
dades inferiores. A pesar del tratamiento estricto de los
factores reversibles se estima que alrededor de uno de cada
diez enfermos diabéticos sufrird al menos una amputacion.
El control estricto de la glucemia, de la presion arterial y de
la hipercolesterolemia no es suficiente para evitar esta gra-
ve complicacién, una situacion que resalta la importancia
de identificar y tratar otros factores de riesgo potencial-
mente modificables. En este contexto, cualquier opcion te-
rapéutica que reduzca la morbilidad y la mortalidad asocia-
das con la amputacion es bienvenida. El Fenofibrate Inter-
vention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) tuvo por
finalidad determinar si el tratamiento prolongado con el
agente hipolipemiante fenofibrato reduce las complicacio-
nes microvasculares y macrovasculares en los enfermos con
diabetes tipo 2. Previamente, los autores encontraron que
el fenofibrato ejerce acciones favorables sobre la progre-
sion de la retinopatia diabética. El efecto del fenofibrato
fue independiente de las modificaciones en la presién arte-
rial y en la concentracién de la hemoglobina glucosilada
(HbA, ), del uso concomitante de otros farmacos y de la
accion hipolipemiante del farmaco. En esta ocasion, los au-
tores describen el efecto de la terapia con fenofibrato so-
bre los eventos de amputacion en las extremidades inferio-
resy analizan las acciones distintivas del tratamiento sobre
las amputaciones mayores y menores en los sujetos con
enfermedad de los grandes vasos o sin este trastorno.

Métodos

EI FIELD abarcé pacientes de 50 a 75 afios con diagnés-
tico de diabetes tipo 2 segun los criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, con una concentracion plasma-
tica inicial de colesterol de 3.0 a 6.5 mmol/l y un cociente

entre el colesterol total y el colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad de 4.0 o mas alto o con niveles
plasmaticos de triglicéridos de 1.0 a 5.0 mmol/l. Los en-
fermos no tenfan necesidad de tratamiento hipolipemiante
en el momento de inclusion en el estudio. Se excluyeron
los pacientes con compromiso renal, con enfermedad
hepética crénica y con trastornos vesiculares sintomati-
cos, y los sujetos que habian presentado un evento car-
diovascular en los 3 meses previos al inicio del estudio.
Un total de 9 795 pacientes fueron asignados al trata-
miento con 200 mg diarios de fenofibrato micronizado o
placebo (n: 4 895 y 4 900, respectivamente). Los enfer-
mos fueron controlados cada 4 a 6 meses durante una
mediana de 5 afos. Las amputaciones no traumaticas re-
presentaron una variable terciaria de andlisis especificada
de antemano. En dicho periodo se evaluaron todas las
amputaciones traumaticas y no traumaticas; se revisaron
los resultados de los angiogramas y de los estudios Do-
ppler; sin embargo, el estado vascular no se determiné
rutinariamente en forma basal. Las amputaciones mayo-
res fueron las realizadas por encima del tobillo; las meno-
res fueron las que se efectuaron por debajo de éste. Asi-
mismo, los participantes se clasificaron en dos grupos se-
gun el tipo de amputacion y la presencia o ausencia de
enfermedad de los grandes vasos. El primer grupo abarcé
pacientes con amputaciones de los dedos o del pie sin
antecedente de enfermedad de los grandes vasos (inclu-
sive angioplastia y cirugia de derivacion) en el mismo miem-
broy sin indicios de causa embdlica. Estos eventos se con-
sideraron menores y se atribuyeron a enfermedad micro-
vascular. El segundo grupo incluy6 a los sujetos con
amputaciones mayores y menores, en presencia de enfer-
medad de los grandes vasos en el miembro afectado o con
hallazgos compatibles con embolismo. Estos eventos se
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atribuyeron a enfermedad aterosclerética de las principa-
les arterias periféricas.

El estudio se dise¢ de forma tal de detectar una reduc-
cion del 22% en la incidencia de eventos cardiovascula-
res. Todos los analisis estadisticos se efectuaron en la po-
blacion por intencién de tratar. Las caracteristicas basales
se analizaron con pruebas de chi al cuadrado, con prue-
bas de la t, con analisis de varianza, con pruebas de Wil-
coxon o con pruebas de Kruskal-Wallis, segun el caso. Se
calcularon los hazard ratios (HR) asociados con el trata-
miento con fenofibrato. En el caso de multiples eventos,
se aplicd un modelo Poisson con ajuste segun el nimero
de meses de observacion. El modelo brindé el incidence
rate ratio (analogo al HR) el cual reflej6 el cambio en el
indice de eventos por unidad de tiempo, para el grupo
activo respecto del grupo control. Se identificaron los prin-
cipales factores de riesgo.

Resultados

En 115 enfermos se debieron efectuar amputaciones
de las extremidades inferiores como consecuencia de la
diabetes; 47 de ellos tuvieron mas de una amputacién
(2 a 6). También se comprobaron tres amputaciones (to-
das en el grupo placebo) no asociadas con la diabetes.
Estos casos se excluyeron del andlisis final.

Los pacientes con amputaciones durante el estudio por
lo general fueron de sexo masculino, con tendencia a ser
mas altos y fumadores y presentaban una diabetes de
mayor duracién en comparacién con los sujetos con otros
eventos cardiovasculares y aquellos que no sufrieron even-
tos vasculares. Asimismo, los individuos que debieron ser
sometidos a amputacioén refirieron con mayor frecuencia
enfermedad cardiovascular (infarto agudo de miocardio,
angina de pecho, revascularizacién coronaria, accidente
cerebrovascular o enfermedad vascular periférica) o en-
fermedad microvascular al inicio del estudio (retinopatia,
neuropatia, nefropatia). La frecuencia de macroalbumi-
nuria y microalbuminuria y los niveles plasmaticos de la
HbA, _fueron mas altos en los pacientes que sufrieron am-
putaciones en comparacion con los que presentaron even-
tos cardiovasculares y los sujetos sin eventos. Aunque las
concentraciones de las fracciones de lipidos difirieron en-
tre los grupos, las diferencias no fueron de mas de 0.2
mmol/l. En los enfermos con amputaciones fue mas co-
mun el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y de insulina, una situacién que refleja el
peor control de la enfermedad, la diabetes de mayor du-
racion y la mayor frecuencia de complicaciones microvas-
culares y macrovasculares.

Sesenta y cinco de los 115 pacientes fueron sometidos
a amputaciones menores y los 50 restantes, a amputacio-
nes mayores y menores. Los enfermos que sélo sufrieron
amputaciones menores presentaron con mayor frecuen-

cia enfermedad microvascular al inicio (n: 42 respecto de
23; p = 0.046) y en particular de neuropatia (n: 39y 18;
p = 0.011) respecto de los individuos que sufrieron am-
putaciones mayores o ambos tipos de amputaciones. Los
enfermos que sélo fueron sometidos a amputaciones
menores presentaron una presion arterial sistolica signifi-
cativamente mas baja (p = 0.043), eventos cardiovascula-
res previos con menor frecuencia (48% en comparacion
con un 72%; p = 0.009) y una mayor concentracion del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(p = 0.043) en comparacién con los pacientes que sufrie-
ron amputaciones mayores y con los sujetos con los dos
tipos de amputaciones.

Un total de 39 enfermos soélo sufrieron amputaciones
menores, sin enfermedad de los grandes vasos en el miem-
bro afectado, mientras que 76 pacientes tuvieron al me-
nos una amputacion menor o mayor en presencia de en-
fermedad de los grandes vasos. Si bien los sujetos con
amputaciones menores y sin enfermedad de los grandes
vasos tenian caracteristicas similares al resto de los enfer-
mos, fueron alrededor de 3 afios mas jovenes, presenta-
ron un indice de masa corporal mas elevado y con mayor
frecuencia tuvieron enfermedad microvascular al inicio del
estudio (especialmente neuropatia). Al considerar los gru-
pos segln la causa de la amputacion no se registraron
diferencias en las medicaciones recibidas.

Cuarenta y cinco de los 115 enfermos con amputacio-
nes no traumaticas fueron tratados con fenofibrato y 70
recibieron placebo. El riesgo de una primera amputacion
no traumatica fue inferior en los sujetos asignados al fe-
nofibrato respecto del grupo placebo (HR de 0.64;
p = 0.02). El hallazgo refleja la reduccion del riesgo de
amputaciones menores en los individuos que recibieron
fenofibrato, en comparacion con los del grupo placebo
(HR de 0.54; p = 0.007). En cambio, el riesgo de amputa-
ciones mayores fue semejante en los dos grupos (HR de
0.93; p =0.79).

El riesgo de una amputacidon menor en ausencia de en-
fermedad de los grandes vasos fue mas bajo entre los
enfermos tratados con fenofibrato respecto de los que
recibieron placebo; sin embargo, el riesgo de una primera
amputacién mayor o menor en los sujetos con enferme-
dad de los grandes vasos no fue diferente entre los gru-
pos. La disminucion del riesgo de una primera amputa-
cion relacionada con la diabetes surgié después de sélo
un aflo y medio de tratamiento con fenofibrato. Las cur-
vas de riesgo continuaron separandose a lo largo de los 5
afnos de observacion.

El efecto del fenofibrato sobre la primera amputacion fue
independiente del tratamiento basal con inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina o con bloqueantes de los re-
ceptores de angiotensina; también fue similar en los sujetos
con un buen control metabdlico o con un control metabdlico
inadecuado y en los pacientes con dislipidemia o sin ella.
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Setenta y tres y 117, respectivamente, de las 190 am-
putaciones en total relacionadas con la diabetes ocurrie-
ron en los enfermos asignados al fenofibrato y al placebo,
con 28 amputaciones adicionales en 18 sujetos tratados
con fenofibrato en comparacién con otras 47 amputacio-
nes en 29 pacientes asignados al placebo. Cuando se consi-
deraron las multiples amputaciones por paciente, el HR del
efecto del fenofibrato sobre el nUmero de amputaciones fue
de 0.63 (p = 0.040).

En el andlisis multivariado, los principales factores pre-
dictivos de una primera amputacién durante el estudio
fueron el antecedente de una amputacién o de una Ulce-
ra cutanea diabética (HR de 5.6), la neuropatia (HR de 2.7)
y la enfermedad vascular periférica previa (HR de 2.5; to-
dos con p < 0.0001). La edad y la talla (factores no modi-
ficables) también tuvieron un valor predictivo: HR de 1.6
para la talla (por cada 10 cm) y de 1.3 para la edad (por
cada 5 afos mas; en ambos casos, p < 0.0001). Otras
variables predictivas incluyeron el habito de fumar actual,
la albuminuria, la hemoglobina glucosilada, la retinopatia
y la angioplastia coronaria percutanea. Ninguna de las
variables lipidicas se asocio significativamente con el ries-
go de amputaciones. Después de considerar los factores
significativos de riesgo, el tratamiento con fenofibrato se
asocio con un HR de 0.63 (p = 0.016): reduccién absoluta
del riesgo del 0.5%.

Discusion

Los hallazgos de este estudio indican que el riesgo de
amputacion en los pacientes con diabetes tipo 2 se redu-
ce cuando son tratados en forma prolongada con fenofi-
brato. Las curvas de riesgo acumulado mostraron que la
reduccion en el indice de amputaciones surgié después
de un afio y medio de tratamiento. Los resultados confir-
man los beneficios macrovasculares y microvasculares del
fenofibrato.

La concentracién de la hemoglobina glucosilada no se
modificé sustancialmente en ninguno de los grupos, a lo
largo de los 5 afos; de hecho, el beneficio del fenofibrato
fue independiente del control de la glucemia y de los tra-
tamientos con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y con bloqueantes de los receptores de an-
giotensina.
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Los autores recuerdan que la dislipidemia mas frecuen-
te en los pacientes con diabetes consiste en la hipertrigli-
ceridemia con reduccién de los niveles del colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de alta densidad o sin este trastor-
no. Sin embargo, el beneficio del fenofibrato parece no
estar completamente relacionado con el efecto hipolipe-
miante ya que ninguna de las variables lipidicas se asocio
significativamente con el riesgo de amputacion.

Se han propuesto numerosos mecanismos para expli-
car los efectos favorables del fenofibrato. En un estudio
previo, el farmaco se acompafiéd de una mejoria de la fun-
cion del endotelio y con disminucion de los marcadores
de disfuncion endotelial y de inflamacién. En pacientes
con hipertrigliceridemia o con sindrome metabdlico, el
fenofibrato mejora la vasodilatacién mediada por el flujo
y la sensibilidad a la insulina. El efecto protector también
podria estar relacionado con una inhibicion del estrés oxi-
dativo.

Las amputaciones afectan considerablemente la calidad
de vida de los enfermos e incrementan de manera consi-
derable los gastos en salud. Las Ulceras de los pies tam-
bién representan una causa sustancial de morbilidad.
La neuropatia autonémica y la enfermedad arterial peri-
férica contribuyen a la aparicién de estas complicaciones.

EI FIELD, afaden los expertos, es el estudio aleatorizado
mas amplio realizado en enfermos con diabetes tipo 2
gue evalla el riesgo de amputaciones. El riesgo global de
amputaciones fue significativamente menor en los pacien-
tes tratados con fenofibrato durante 5 afios; el farmaco
se asocio con un perfil de seguridad satisfactorio. Se cons-
taté una disminucion significativa de amputaciones me-
nores en los sujetos que no tenfan enfermedad de los
grandes vasos. Por lo tanto, los beneficios son aditivos a
los que se obtienen con el control de la glucemiay con el
tratamiento con los inhibidores del sistema renina-an-
giotensina. Los hallazgos justifican el uso del fenofibra-
to, independientemente de la presencia de dislipide-
mia, en los pacientes con diabetes tipo 2 que presen-
tan un riesgo elevado de amputacién (sujetos con
enfermedad vascular periférica, complicaciones micro-
vasculares y diabetes de larga duracién). Este abordaje
podria contribuir a reducir la morbilidad y la mortali-
dad asociada con esta grave complicacion de la diabe-
tes, concluyen los expertos.
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La administracion de fenofibrato en pacientes diabéticos tipo 2 parece asociarse
con ventajas en la rentabilidad a largo plazo como consecuencia de la reduccion
en el numero de eventos y procedimientos cardiovasculares.

Introduccion

La diabetes tipo 2 se asocia con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV). Entre los factores
de riesgo se destacan las concentraciones disminuidas del
colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
y la hipertrigliceridemia, por un lado, y los valores cerca-
nos a la normalidad del colesterol unido a las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDLc) y los cambios en su tamafo y
densidad, por el otro.

Las estatinas se vinculan a un descenso del LDLg, si bien
sus efectos sobre el incremento del HDLc son menores y
se observan en pacientes con niveles iniciales bajos.
En cambio, el fenofibrato (FEN) se asocia con una mayor
eficacia en la elevacion del HDLc en comparacion con las
estatinas, si bien se relaciona con un descenso en los ni-
veles de LDLc e incremento en el tamafo de sus particulas
de menor magnitud. Por lo tanto, se presume que el tra-
tamiento intensivo con FEN puede vincularse a potencia-
les beneficios en el riesgo de ECV en los pacientes diabé-
ticos. Los autores destacan la necesidad de la prevencion
primaria y secundaria de la ECV en los sujetos de mayor
riesgo.

En el estudio FIELD, un ensayo controlado y aleatoriza-
do, se efectud la comparacion entre la administracion de
placebo y un tratamiento con 200 mg diarios de FEN mi-
cronizado. Participaron 9 795 individuos con diabetes tipo
2 (63% eran varones), con una edad comprendida entre
50y 75 afios. Se definié como criterio principal de valora-
cion a los eventos coronarios y como criterios secundarios
a la mortalidad de causa cardiovascular, el IAM, el acci-
dente cerebrovascular (ACV) y la revascularizacién coro-

naria. Aproximadamente una proporcion similar de inte-
grantes de ambas cohortes abandonaron el tratamiento,
aunque los miembros del grupo placebo requirieron con
mayor frecuencia la administracién de un tratamiento
suplementario (estatinas) para la disminucién de los lipi-
dos plasmaticos. Después de 5 afios de seguimiento, si
bien la incidencia de mortalidad por todas las causas fue
similar para ambos grupos, la administracion de FEN se
asocié con una reduccion del riesgo de eventos corona-
rios (p = 0.16), IAM no mortal (p = 0.010), mortalidad de
causa coronaria (p = 0.22), eventos cardiovasculares
(p =0.035) y revascularizacién coronaria (p = 0.003). As,
aunque no se observd una disminucién significativa vin-
culada al criterio principal de valoracién, el tratamiento
con FEN se relaciond con una menor proporcién de IAM
no mortales y de la necesidad de revascularizacion en su-
jetos de alto riesgo.

En este contexto, los investigadores se propusieron eva-
luar la repercusion de la terapia con FEN sobre los costos
en la poblaciéon que particip6 en el estudio FIELD.

Métodos

Se llevé a cabo un analisis econémico de la informacion
reunida en el ensayo FIELD desde la perspectiva de
los costos directos. A tal fin, se efectud una evaluacion
de los datos combinados de los 9 795 participantes bajo
un protocolo por intencién de tratar. Las variables vincu-
ladas a los gastos se estimaron a partir de la informacion
sobre costos en salud del bienio 2001-2002. En coinci-
dencia con otros modelos similares de analisis financiero
de estudios controlados y aleatorizados, se compararon
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los gastos de las unidades del DRG (Diagnostic Related
Grouping) para las principales complicaciones (IAM no
mortal, ACV, revascularizacion coronaria o de otras arte-
rias) con los costos unitarios de otros paises como el Rei-
no Unido, Francia y Alemania. Los expertos acotan que
los diferentes costos en estas naciones permiten una ma-
yor aplicabilidad del analisis farmacoecondmico.

Por otra parte, con el objetivo de asegurar una mayor
aproximacion a la realidad, se consideréd como premisa
universal que en todos los sujetos con un IAM no mortal
se habfa efectuado una angiografia coronaria, asi como
se estimo6 que el 60% de las revascularizaciones corres-
pondieron a procedimientos de angioplastia coronaria
percutanea con colocacién de stent o sin él, en compara-
cién con un 40% de presuntos casos de cirugia de revas-
cularizacién miocardica (CRM). Ademas, los costos vincu-
lados a los ACV se calcularon de modo diferente para los
episodios isquémicos y los hemorragicos. Se incluyeron
en el modelo de andlisis los costos correspondientes a las
prescripciones de FEN y a los controles clinicos.

Se consideraron en la evaluacion de la neutralidad de
los costos la terapia farmacolégica para enfermedades
cardiacas y no cardiacas, la pérdida en los ingresos
y la productividad relacionada con la mortalidad precoz, y
la aparicion de otros procesos morbidos. Cabe recordar
gue mas alla de sus efectos beneficiosos sobre algunas
complicaciones de la diabetes como la progresion de la
albuminuria (p = 0.002) y de la retinopatia con necesidad
de tratamiento con laser (p = 0.0003), también se ha aso-
ciado el FEN con una mayor incidencia de pancreatitis
(p = 0.031) y embolia pulmonar (p = 0.022).

Resultados

De acuerdo con este andlisis farmacoecondmico del es-
tudio FIELD, el tratamiento con FEN se asocié con un aho-
rro neto de 23 607 euros por cada 1 000 personas al afo,
dado que el costo adicional del tratamiento con este far-
maco en esta cohorte de pacientes diabéticos se com-
pensé con una reduccién parcial de la necesidad de agre-
gar un segundo hipolipemiante. En términos relativos es-
tas cifras implican un ahorro neto del 10% sobre los costos
en salud por cada 1 000 personas por cada ano de trata-
miento.

Al considerar un intervalo de confianza del 95% (IC95)
para la proporcién de eventos cardiovasculares por cada
1 000 sujetos por ano, la repercusién del tratamiento con
FEN sobre los costos en salud oscilé entre un ahorro neto
del 24% y un incremento neto del 4% cuando se lo com-
paré con el placebo. En la comparacion de los valores
mas elevados y mas bajos de las unidades del DRG se
estimd que el ahorro neto de costos vinculados al trata-
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miento con FEN variaba entre el 5% y el 12%. Como se
incluyeron en el andlisis los costos relacionados con la in-
ternacion y la realizacion de procedimientos especificos
para el tratamiento de la enfermedad coronaria, las varia-
ciones en el costo del FEN de hasta un 25% no influyeron
sobre los gastos globales en salud. No obstante, en los
subanalisis de sensibilidad adicionales se plantearon dife-
rentes escenarios mediante las modificaciones en los dis-
tintos componentes (extremos del IC 95, valores maxi-
mos y minimos de las unidades del DRG, aumento o des-
censo de hasta 25% en el costo del FEN). En todos estos
modelos, se observaron beneficios en la rentabilidad con
la administracion del tratamiento con FEN en compara-
cion con el placebo.

Discusion y conclusiones

Si bien la utilidad precisa del tratamiento con FEN en los
pacientes diabéticos tipo 2 con eventos cardiovasculares
es motivo de debate, en este subanalisis del estudio FIELD
se confirmaron los posibles beneficios econémicos de esta
terapia. Estas ventajas se atribuyen tanto a la reduccion
del riesgo de IAM no mortal como a la menor necesidad
de procedimientos de revascularizacién coronaria y de tra-
tamiento suplementario con estatinas en los enfermos de
alto riesgo. Las diferencias en las tasas de mortalidad en-
tre el grupo placebo y los sujetos que recibieron FEN no
fueron significativas (6.6% y 7.3%, respectivamente), pero
la comparacion de los costos en términos del promedio
de unidades de DRG permitio inferir que el uso de FEN se
asocioé con un ahorro neto del 10% en los gastos en sa-
lud. Mediante un andlisis de sensibilidad, se describié que
esta rentabilidad se conserva en otros escenarios, por lo
cual la repercusion del tratamiento con FEN sobre los cos-
tos puede ser relevante en los paises con una incidencia
creciente de sindrome metabdlico.

En comparacion con analisis similares sobre las estati-
nas, en el estudio FIELD se confirmé que el tratamiento
con fibratos es una herramienta rentable para la preven-
cion primaria de los sujetos de alto riesgo, debido a la
menor necesidad de efectuar procedimientos cardiovas-
culares de alto costo. En este ensayo se observd que la
administracion de FEN se vinculé a una reduccion global
del 19% de eventos de ECV (p < 0.004). No obstante, los
autores recuerdan que el tratamiento con estatinas resul-
ta mas favorable y rentable en los enfermos que requie-
ren un menor nivel de intervencién, por lo que constituye
la terapia de eleccion de las dislipidemias. Se destaca
gue muchos participantes del estudio FIELD habian recibi-
do una combinacion de estatinas con placebo o bien con
FEN, si bien en los analisis ajustados se verificd que este
fibrato se asocié con una reduccion similar en los eventos
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cardiovasculares aun con la consideracion del uso conco-
mitante de estatinas. El ahorro observado en este trabajo
puede atribuirse a un tratamiento mas intensivo de la disli-
pidemia como consecuencia de la asociacion de farmacos.

Entre las principales limitaciones metodoldgicas, los
autores admiten que este protocolo se realizé mediante
el subanalisis prospectivo de datos de un estudio no dise-
fiado con fines econémicos. Ademas, no se incluyeron en
el modelo de andlisis los costos de la rehabilitacién car-
diovascular que se lleva a cabo después de un IAM no
mortal ni el ahorro relacionado con las consecuencias a

largo plazo de la prevencién del dafio miocardico. Asimis-
mo, advierten que los resultados del estudio FIELD no
necesariamente se asemejan a las situaciones de la practi-
ca cotidiana, por lo cual destacan la importancia de los
analisis de sensibilidad.

La terapia a largo plazo con FEN parece asociarse con
ventajas desde el punto de vista econémico en pacientes
diabéticos tipo 2 de alto riesgo vascular. Si bien estos be-
neficios pueden atribuirse a su combinaciéon con las esta-
tinas, la rentabilidad parece vincularse a la reducciéon de
los eventos y de los procedimientos cardiovasculares.
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