Invest Clin 47(1): 35 - 48, 2006

Modificaciones de los lipidos séricos,

el fibrindgeno y otros parametros
hemostaticos por accion del ciprofibrato,
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Resumen. Los efectos de medicamentos con propiedades hipolipemiantes
en la prevencién de la enfermedad vascular aterotrombética, van mas alla del
solo hecho de descender los lipidos séricos, lo que sugiere que estan involucra-
dos otros mecanismos no lipidicos y el mantener un adecuado balance hemos-
tatico es uno de ellos. El objetivo del estudio fue realizar una intervencion me-
dicamentosa con el Ciprofibrato, en individuos hiperlipidémicos y con niveles
elevados de fibrindgeno plasmético, con el propdsito de conocer los efectos del
farmaco sobre estos factores de riesgo y otros pardmetros hemostaticos. Cua-
renta individuos de ambos sexos, 20 aparentemente sanos y los otros 20 pa-
cientes con evidencia clinica y angiogréafica de enfermedad arterial coronaria,
fueron asignados en forma aleatoria balanceada a recibir 100 mg de Ciprofi-
brato o placebo durante un seguimiento promedio de 56 semanas. A todos se
les realiz6 un examen clinico, electrocardiograma, prueba de esfuerzo y exa-
menes de laboratorio que incluy6 perfil lipidico, fibrindgeno plasmatico (Fg),
factor VII, factor vonWillebrand, proteina C (PC) y el activador tisular del
plasmindgeno, con controles cada 8 semanas hasta finalizar el seguimiento.
El grupo que recibié Ciprofibrato mostré cambios significativos de los lipidos
séricos: colesterol —23%, triglicéridos —31%, lipoproteinas de alta densidad
(HDLcol) +24% y lipoproteinas de muy baja densidad —23%, excepto en las li-
poproteinas de baja densidad (LDLcol) —24%; de los parametros hemostéaticos
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sélo el Fg logré un descenso del 21% (p = 0,001) a las 40 semanas, disminu-
yendo a un 9% en la semana 56 del seguimiento. En el grupo placebo, la
HDLcol mostré un cambio beneficioso al incrementarse en un 10% (p = 0,02),
la PC se redujo en un 20% (p = 0,01) y el Fg se mantuvo en niveles cercanos a
la basal hasta la semana 40, para luego descender un 10% al final del segui-
miento. En este estudio, el uso de Ciprofibrato en pacientes con riesgo a desa-
rrollar un episodio aterotrombdético, evidenci6 ser eficaz y seguro en el mane-
jo de la hiperlipidemia, asi como mantener un adecuado balance hemostético.

Changes in serum lipids, plasma fibrinogen and other
haemostatic parameters induced by ciprofibrat action

in hyperlipidemic patients with and without coronary artery disease.
Invest Clin 2006; 47(1): 35 - 48
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Abstract. The effects of drugs with hypolipidemic properties in the pre-
vention of the atherothrombotic vascular disease, go further than reducing se-
rum lipids, suggesting that there are other nonlipid-related mechanisms in-
volved; the maintenance of appropriate haemostatic balance being one of
them. The objective of this investigation was a drug intervention with
ciprofibrat in hyperlipidemic people with high level of plasmatic fibrinogen
with the purpose of knowing the effects of the drug over these risk factors and
other haemostatic parameters. Forty people, both sexes, 20 of them appar-
ently healthy and the other 20 with clinical and angiographic evidence of cor-
onary artery disease, were randomized to receive 100 mg of ciprofibrat or pla-
cebo during an average of 56 weeks. All of them had a clinical exam, EKG and
stress test. Laboratory exams included lipid profile, plasma fibrinogen (Fg),
VIl factor, vonWillebrand factor, protein C (PC) and the tissue plasminogen
activator with samples taken every 8 weeks. The Ciprofibrat group showed sig-
nificant changes of lipids: cholesterol —23%, triglycerides —31%, high-density
lipoprotein (HDLc) +24% and very low-density lipoprotein —-23%, except
low-density lipoprotein —24%. The haemostatic parameters in 40 weeks
showed that Fg decreased 21% (p = 0.001), decreasing to 9% at the end of
the follow-up. In the placebo group the HDLc showed a 10% increase (p =
0.02), PC reduced to 20% (p = 0.01) and Fg kept blood levels close to basal
line, descending 10% at the end of the follow-up. In this study, the use of ci-
profibrat in patients with high risk of developing atherothrombotic events,
showed efficiency and security in handling hyperlipidemia, such as keeping
and appropriate haemostatic balance.
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INTRODUCCION

Luego de haber reconocido los facto-
res de riesgo convencionales para la enfer-
medad cardiovascular, nuevos factores de
riesgo, emergentes, han sido identificados o
se encuentran en proceso de evaluacion,
contribuyendo a la ocurrencia de procesos
aterotromboticos (1). De estos nuevos fac-
tores se han propuestos parametros hemos-
taticos con propiedades aterogénicas y pro-
tromboticas, como el fibrindgeno (2-5), el
factor VII (2) y el factor von Willebrand (5,
6), parametros antitrombdticos como la
proteina C (7) y factores que acttan en la
fibrinolisis como el inhibidor-1 del activa-
dor del plasminogeno y el activador tisular
del plasminogeno (5, 8).

Existen evidencias que la hipertriglice-
ridemia, la hipercolesterolemia, los perfiles
procoagulantes y/o antifibrinoliticos y la
reactividad plaquetaria, coexisten en mu-
chos pacientes con riesgo de enfermedad
vascular aterosclerotica; esto nos sugiere
una pérdida del balance entre la trombosis
y la fibrinolisis, lo cual contribuye a un in-
cremento en la aterogénesis y el riesgo de
una enfermedad vascular (9, 10). Actual-
mente se reconoce que el desarrollo de la
placa aterosclerética y su ruptura, junto a
la trombosis aguda que se genera en la bus-
gueda de la hemostasis del vaso lesionado,
se encuentran integramente relacionados
en la presentacion de los episodios cardio-
vasculares isquémicos, ya sea en el corazon,
el cerebro o el lecho vascular periférico; a
esta patologia se la conoce con el término
de aterotrombosis (11). Una vez que la pla-
ca aterosclerética sufre una ruptura, co-
mienza la formacién del trombo oclusivo o
no, lo cual esta determinado por la grave-
dad de la lesion en la placa y el estado
trombogénico en la sangre. La trombogeni-
cidad es el resultado de una interaccion
compleja de varios factores hemostaticos,
tanto protrombéticos como antitromboti-

cos. Un reporte reciente de la Organizacién
Mundial de la Salud, estima que la atero-
trombosis fue la causa de aproximadamente
55 millones de muertes durante el afio
2000 (12).

En los estudios de prevencidn primaria
y secundaria para la enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética, el beneficio observado
con los medicamentos hipolipemiantes,
principalmente los inhibidores de la 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa,
conocidos como estatinas, buscando redu-
cir los episodios cardiovasculares, va mas
alla del solo descenso de los niveles de lipi-
dos sanguineos, lo que sugiere que se invo-
lucran otros mecanismos no lipidicos, como
serian las modificaciones: de la funcién en-
dotelial, de la respuesta inflamatoria y esta-
bilidad de la placa aterosclerdética, asi como
de la formacién del trombo; esto ultimo a
partir de una inhibicién en la agregacién
plaguetaria y el mantenimiento de un ba-
lance adecuado entre los factores hemosta-
ticos protrombéticos y fibrinoliticos (13,
14). En estos estudios se le asigna mayor
importancia al descenso de la lipoproteina
de baja densidad wunida al colesterol
(LDLcol) para explicar los puntos finales
cardiovasculares, en términos de mor-
bi-mortalidad y se le da poca importancia al
manejo de los niveles anormales de triglicé-
ridos y lipoproteinas de alta densidad uni-
das al colesterol (HDLcol), que conduce a
un riesgo de episodios cardiovasculares
(15).

Otro grupo de medicamentos hipolipe-
miantes son los derivados del acido fibrico,
los fibratos, dirigidos més a las alteraciones
de los triglicéridos y de las HDLcol. Estu-
dios observacionales con fibratos de segun-
da y tercera generacién, muestran mayor
accion sobre el colesterol total y la fraccién
LDLcol, ademas de un efecto beneficioso
sobre los factores hemostéticos, principal-
mente el fibrinbgeno (16, 17). Desde 1994,
se conduce un estudio multicéntrico, epide-
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mioldgico y prospectivo, para el andlisis de
los Factores de Riesgo para Enfermedad
Cardiovascular en Venezuela (FRICVE), con
énfasis en los pardmetros hemostéaticos (18,
19); del anterior se deriva el presente estu-
dio con el objetivo de hacer una interven-
cion medicamentosa con un fibrato de ter-
cera generacion, el Ciprofibrato (20), en
personas de ambos sexos, con niveles eleva-
dos de fibrindgeno plasmatico y lipidos san-
guineos, para conocer su efecto sobre estos
factores de riesgo y otros pardmetros he-
mostéticos procoagulantes y fibrinoliticos,
ademas de evaluar la seguridad del medica-
mento.

POBLACION Y METODOS

El disefio fue el de un estudio piloto
prospectivo comparativo, medicamento-con-
trol, doble ciego, constituido por 40 indivi-
duos de ambos sexos, con edades compren-
didas entre 18 a 65 afios. La mitad sin evi-
dencias clinicas o electrocardiograficas
(ECG) de enfermedad arterial coronaria, to-
dos pertenecientes al Personal Técnico
Administrativo y de la Consulta Externa para
Control de Factores de Riesgo del Hospital
José | Baldé (MSDS); los otros 20 fueron pa-
cientes de la Consulta Externa de la Unidad
de Cardiologia del Hospital Miguel Pérez Ca-
rrefio (IVSS), con clinica de angina estable,
que tuvieron un episodio coronario agudo
(infarto del miocardio, angina inestable) de
mas de tres meses de evolucién o tenian evi-
dencia de enfermedad arterial coronaria por
una angiografia. Como criterio de inclusién
debian tener niveles de fibrinégeno plasma-
tico mayores de 3,5 g/L y cifras anormales
de algunos de los siguientes parametros de
laboratorio: colesterol total mayor de 200
mg/dL, triglicéridos mayor de 200 mg/dL,
y la fraccion LDLcol mayor de 130 mg/dL,
ademas de estar cumpliendo con anteriori-
dad una dieta hipolipemiante “tipo I” de la
American Heart Association (21).

Todos los participantes fueron asigna-
dos en forma aleatoria balanceada a dos
grupos, para asegurar que existiera el mis-
mo numero de sujetos con y sin enfermedad
arterial coronaria en ambos grupo. El pri-
mer grupo de 21 individuos, recibio Ciprofi-
brato a la dosis de 100 mg al dia durante 64
semanas y el segundo, de 19, recibié Place-
bo, una tableta con las mismas caracteristi-
cas de color y sabor del medicamento, por
el mismo tiempo; este ultimo grupo se
constituyé en el grupo control. A todos se
les inform6 de la naturaleza y finalidad del
estudio en forma oral y escrita y en el caso
de aceptar su participacion voluntaria, fir-
maron un formato de consentimiento en
presencia de un testigo y su médico tratan-
te. Este estudio contd con la aprobacién de
los Comités de Bioética de los dos Hospita-
les participantes y del Instituto Venezolano
de Investigaciones Cientificas.

Evaluacion clinica y paraclinica

A cada uno de los participantes, previo
a la asignacion aleatoria, se le realiz6 una
historia clinica, electrocardiograma de re-
poso, exdmenes de laboratorio y una prueba
de esfuerzo. En la historia clinica se regis-
traron sus antecedentes personales y fami-
liares de enfermedad cardiovascular, pre-
sencia de factores de riesgo cardiovascular
(hipertensién arterial, diabetes, tabaco, so-
brepeso) y medicamentos que recibian; el
examen fisico incluyé peso, talla, cifras de
presion arterial y frecuencia cardiaca.

Los exdmenes de laboratorio incluye-
ron: 1) hematologia completa por los méto-
dos convencionales, 2) quimica sanguinea:
glicemia, creatinina, nitrégeno ureico
(BUN), &cido urico, transaminasas, coleste-
rol total, triglicéridos y las fracciones del
colesterol: lipoproteinas de baja densidad
(LDLcol), lipoproteinas de alta densidad
(HDLcol) y lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDLcol) (22) y 3) pardmetros hemos-
taticos: fibrindgeno plasmético (Fg) por el
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método gravimétrico de Ingram (rango nor-
mal de 2 a 3 g/L) (23), factor VII (FVII) por
el método coagulante en una etapa con
plasma deficiente (rango normal de 70 a
130%), factor vonWillebrand (FvW) por el
método de inmunoelectroforesis (rango
normal de 50 a 150%) (24). La proteina C
(PC) (rango normal de 70 a 140%) y el acti-
vador tisular del plasminégeno (tPA) (ran-
go normal de 1 a 12 pg/mL) fueron medi-
dos por el método ELISA (enzyme linked in-
munosorbent assay) (25). Todas las deter-
minaciones de hematologia, lipidos y demas
pardmetros de la quimica sanguinea, fueron
realizadas en el Laboratorio General del
Hospital Miguel Pérez Carrefio y la de los
pardmetros hemostéaticos en el Laboratorio
de Trombosis, Centro de Medicina Experi-
mental del Instituto Venezolano de Investi-
gaciones Cientificas.

La prueba de esfuerzo, protocolo de
Bruce (26), se realizd para determinar que
no existiera riesgo de un episodio coronario
agudo o que los pacientes con enfermedad
arterial coronaria se mantenian en condi-
ciones estables.

Todos los individuos tuvieron controles
cada 8 semanas, donde se les realizé un
nuevo ECG y examenes de laboratorio, has-
ta concluir el seguimiento. Ademaés se eva-
lué la adherencia al tratamiento y la pre-
sencia de eventos adversos atribuibles al
medicamento o placebo.

Analisis estadistico

La homogeneidad de la distribucion de
las variables cualitativas entre el grupo Pla-
cebo y el de Ciprofibrato, como el sexo, el
resultado de la prueba de esfuerzo y del
ECG, se estudié con la prueba de x2. La
igualdad de promedios para las cuantitati-
vas entre ambos grupos, se estudié con la
prueba t de Student para datos indepen-
dientes. Para todas las variables estudiadas,
se compararon los valores basales con los fi-
nales, con una prueba t de Student para da-

tos apareados. Para el grupo Placebo, la hi-
pétesis alterna a contrastar fue que los pro-
medios eran diferentes y en el grupo Cipro-
fibrato, la hipdtesis alterna fue que los pro-
medios al final eran menores que los corres-
pondientes basales en todos los parametros
hemostaticos y lipidicos, excepto con el
HDLcol cuyo promedio debia ser mayor. To-
das las variables continuas fueron expresa-
das con la media =+ desviacion estandar. Se
utilizé un nivel de significacion del 5%.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y cli-
nicas de los dos grupos, Ciprofibrato y Pla-
cebo, se muestran en la Tabla I, donde se
encontré un predominio del sexo femenino
en el grupo Placebo y del masculino en el
de Ciprofibrato, sin llegar a ser significati-
vo; el resto de las variables fueron similares
en ambos grupos. Durante el estudio se ex-
cluyeron a 6 individuos, tres por cada gru-
po, 5 por poca adherencia al seguimiento
(lapsos de 3 meses entre los controles o
menos de 4 controles sucesivos) y un pa-
ciente por presentar un episodio coronario
agudo, infarto del miocardio. El seguimien-
to promedio fue de 57,3 %+ 8,3 semanas.

Los cambios en los promedios de Fg,
FvW, FVII, PC y tPA, para ambos grupos se
muestran en las Tablas Il y Ill. Para el grupo
de sujetos que recibié el Ciprofibrato (Ta-
bla I1), s6lo el Fg y el FVII mostraron cambios
significativos al comparar los valores prome-
dios basal, con los correspondientes a las 40
semanas de seguimiento, donde el Fg plasma-
tico tuvo un descenso de 3,76 &+ 0,59 g/L a
2,99 = 0,51 g/L (p = 0,001) y el FVII mos-
tré un incremento de 88,6 + 32,1% a 111,7
+ 48% (p = 0,052). En las otras variables
procoagulantes, el FvW mostré una tenden-
cia a la elevacion de sus niveles durante
todo el seguimiento y la PC increment6 sus
valores a las 40 semanas para luego descen-
derlos al final del seguimiento; estos cam-
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i TABLAT
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE AMBOS GRUPOS
Variable Ciprofibrato B Controles
(n=21) (n=19)
Sexo
Masculino 9 ns 12
Femenino 12 ns 7
Edad (afios) 50,38 + 7,22 ns 52,57+ 9
Masculino 49,77 = 6,07 ns 53+ 8,6
Femenino 50,83 + 8,21 ns 51,85 + 10,31
Presion arterial
Sistolica (mmHg) 123,71 + 14,95 ns 120,84 + 15,09
Diastélica (mmHg) 78,85 *+ 9,56 ns 74,73 = 8,91
indice masa corporal (Kg/m2) 278+ 4 ns 252 +24
Enfermedad coronaria 10 ns 10
Hiperglicemia 3 ns 1
E.C.G.
ZEI 6 ns
Blogueos 3 ns
Prueba de esfuerzo
Normal 14 ns 11
Anormal 7 ns 8
Medicamentos
B bloqueantes 5 ns 9
I.LE.C.A. 7 ns 5
Antagonistas del calcio 3 ns 1
Nitratos 4 ns 3
Acido acetilsalicilico 8 ns 7
Diurético 1 ns 0
Warfarina 5 ns 2
Sustitutivo hormonal 2 ns 1

n: namero de pacientes. E.C.C.: electrocardiograma.
de la enzima convertidora de la angiotensina.

bios no fueron significativos. La Unica varia-
ble fibrinolitica evaluada, el tPA, tuvo ten-
dencia hacia un incremento durante todo el
seguimiento, el cual no fue significativo.

En el grupo Placebo (Tabla II), sélo la
PC mostré un cambio significativo al des-
cender su valor basal de 87,4 = 31,6% a
81,2 = 22,8% a las 40 semanas (p = 0,01) y

ZEl: zona eléctricamente inactiva.

I.E.C.A.: inhibidores

70,1 = 18,7% a las 56 semanas de segui-
miento, este dltimo no significativo
(p = 0,81), posiblemente por el tamarfio de
la muestra en los dos cortes. ElI Fg se man-
tuvo durante el seguimiento en un prome-
dio cerca del valor basal, 3,56 + 0,46 g/L,
para descender a las 56 semanas a
3,2 = 0,83 g/L, este ultimo cambio no sig-

Investigacion Clinica 47(1): 2006



Modificacion de lipidos y parametros hemostaticos por accion del ciprofibrato 41

TABLA Il
COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES HEMOSTATICAS Y LIPIDOS
EN EL GRUPO QUE RECIBIO CIPROFIBRATO

Variable Basal 40 semanas 56 semanas
n X +dt n X =+ dt % n X =+ dt %
Fibrinégeno (g/L) 16 3,76+059 13 299=+051' -21 13 3,44+0,73 -9
Factor VII (%) 16 88,6+321 13 111,7+482 +26 12 953 +26 +7
Factor vW (%) 15 128,2+44,7 13 130,8=* 35,9 +2 9 1389+451 +8
Proteina C (%) 16 88,4 £ 214 13 1025=x34/4 +16 11 81,8+ 14 -8
tPA (ug/mL) 13 8+4,6 10 8,8+238 +10 8 95+41 +19

Triglicéridos (mg/dL) 16 138,8+83,6 13 1245+964 -10 10 954 +50,3* -31
Colesterol (mg/dL) 16 241,4+50,6 13 222,1+*57,2 -8 10 186,734,328 -23
HDLcol (mg/dL) 15 40,1+113 13 47+111 +17 9 49,8+94 +24
LDLcol (mg/dL) 14 168 + 54,2 12 153,1 +57,1 -9 10 1288*x345 -24

VLDLcol (mg/dL) 14 27+ 135 12 21 + 13,5 -23 10 19,1 +10,15 -23

n: nimero de pacientes. %: cambio porcentual. tPA: activador tisular del plasmindgeno. vW: von Willebrand.
HDLcol:lipoproteinas de alta densidad unidas al colesterol. LDLcol: lipoproteinas de baja densidad unidas al co-
lesterol. VLDLcol: lipoproteinas de muy baja densidad unidas al colesterol.

Valor de probabilidad (p) comparado con el valor basal: * = 0,001. 2 = 0,052. 3 = 0,03. 4 = 0,04. > = 0,02.

TABLA I
COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES HEMOSTATICAS Y LIPIDOS
EN EL GRUPO QUE RECIBIO PLACEBO

Variable Basal 40 semanas 56 semanas
n X+ dt n X =+ dt % n X =+ dt %
Fibrin6geno (g/L) 19 356+046 16 3,52+0,76 -1 14 320+0,83 -10
Factor VII (%) 17 122,5+ 46,3 15 1344 x72,7 +10 9 93,1 £ 45,6 -24
Factor vW (%) 17 998+314 14 121,2+509 +21 10 109,4 + 28 +9
Proteina C (%) 19 874=+316 16 812#%228 -7 10 70,1+x187 -20
tPA (ug/mL) 16 8,5+ 3,7 11 10 + 3,6 +18 9 85+25 +1

Triglicéridos (mg/dL) 18 259,3 + 198 14 1831+70,1 -29 9 168,4+1025 -35
Colesterol (mg/dL) 19 250,6 +46,8 14 260,2+40,6 +14 10 253,9+435 +1
HDLcol (mg/dL) 19 395+105 13 433+1152 +10 7 40,7+6,3 +3
LDLcol (mg/dL) 19 159,3+40,2 13 181,8+446 +14 7 1823+37,3 +14

VLDLcol (mg/dL) 19 43,6 =+ 29,1 13 349+ 13,2 -20 9 33,6 = 20,6 -23
n: numero de pacientes. %: cambio porcentual. tPA: activador tisular del plasmindgeno. vW: von Willebrand.
HDLcol:lipoproteinas de alta densidad unidas al colesterol. LDLcol: lipoproteinas de baja densidad unidas al co-
lesterol. VLDLcol: lipoproteinas de muy baja densidad unidas al colesterol.

Valor de probabilidad (p) comparado con el valor basal: * = 0,01. 2 = 0,02.
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nificativo (p = 0,16). Con el resto de las va-
riables hemostdticas, la tendencia fue hacia
un incremento, para luego descender al fi-
nal del seguimiento.

Es importante destacar el efecto obser-
vado en los dos grupos con el Fg plasmatico
(Figura 1A). En el grupo Ciprofibrato don-
de luego de lograr un descenso del 20% a
las 40 semanas, hubo un incremento pro-
gresivo hasta las 56 semanas llegando a
3,44 = 0,73 g/L, en cambio en el grupo Pla-
cebo que mantuvo niveles de Fg similares a
su valor promedio basal de 3,56 + 0,46 g/L
durante las 48 semanas de seguimiento, dis-
minuy6 a las 56 semanas a 3,20 = 0,83 g/L
gue corresponde a un descenso del 10% con
respecto al valor basal, que no llega a ser
significativo.

Cuando se analizé a los dos grupos de
acuerdo al sexo (Fig. 1B y 1C), destaco que
los niveles promedio basal de Fg para am-
bos grupos fueron superiores en los varones
con respecto a las mujeres. Los varones
(Fig. 1C) tuvieron un descenso del Fg, don-
de en el grupo Ciprofibrato se mantuvo por
debajo de 3,35 g/L y en el grupo Placebo en-
tre 3,3 a 3,5 g/L durante las primeras 48 se-
manas de seguimiento, para luego llegar en
este Ultimo grupo a un nivel promedio de
3,07 = 0,86 g/L. Las mujeres (Fig. 1B) a di-
ferencia de los varones, elevaron el Fg en el
grupo Placebo manteniendo el nivel prome-
dio por encima de 3,8 g/L durante todo el
seguimiento; cuando se analiz6 el compor-
tamiento del Fg en el grupo Ciprofibrato, se
observo un descenso por debajo de 3,35 g/L
hasta las 40 semanas de seguimiento, que
luego se incrementd y lleg6é a un nivel pro-
medio de 3,6 = 0,67 mg/dL en la semana
56.

En el grupo de pacientes que recibio
Ciprofibrato, se observaron cambios signifi-
cativos de los valores promedio de colesterol
(de 241,4 + 50,6 a 186,7 = 34,3 mg/dL;
p = 0,03), triglicéridos (de 138,8 + 83,7 a
95,4 + 50,3 mg/dL; p = 0,04), HDLcol (de
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Fig. 1. Modificacién del Fibrindgeno plasmético
en los grupos, Ciprofibrato, Placebo y
discriminado por sexo. El panel 1A
muestra los cambios en la poblacion ge-
neral del estudio de acuerdo a los dos
grupos, desde su nivel basal y en cada
uno de los controles, hasta el mes 14.
Los cambios observados de acuerdo al
género se muestran en el panel 1B, sexo
femenino y 1C, sexo masculino. Entre pa-
réntesis se indica los nimeros de pacien-
tes al inicio y durante cada control.

40,1 + 11,32 49,8 + 9,4 mg/dL; p = 0,04)
y VLDLcol (de 27 = 13,5 a 19,1 *+ 10,1
mg/dL; p = 0,02), a las 56 semanas de se-
guimiento. La fraccion LDLcol mostré un
descenso de 24% (de 168 * 54,2 a 128,8 +
34,5 mg/dL), que no resulto significativo
(p = 0,41) (Tabla II).
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El grupo Placebo s6lo mostr6 cambios
significativos en la fraccién del HDLcol, la
cual se incrementé de 395 = 10,5 a
43,3 = 11,5 mg/dL (p = 0,02). El nivel de
los triglicéridos descendi6 y la fraccién
LDLcol aumentd, cambios que no fueron
significativos y el colesterol total mantuvo
sus niveles durante todo el seguimiento
(Tabla I11).

Los sintomas a nivel de las vias digesti-
vas (dispepsia, mal sabor en la boca, consti-
pacion) fueron més frecuentes en el grupo
Ciprofibrato, sintomas que fueron transito-
rios o de leve intensidad y no ameritd la
suspension del tratamiento ni la exclusion
de pacientes del estudio en ninguno de los
dos grupos. Otros sintomas como la lumbal-
gia, mareos, decaimiento, insomnio y poliu-
ria, fueron poco frecuentes en ambos gru-
pos. Eventos adversos serios se presentaron
en 4 pacientes, un infarto del miocardio en
el grupo de Ciprofibrato, un accidente cere-
bro vascular transitorio durante un catete-
rismo cardiaco en el grupo Placebo y otros
dos pacientes del grupo de Ciprofibrato tu-
vieron fracturas de miembros durante sus
actividades laborales. Se consider6 que no
existié una relaciéon de causalidad entre es-
tos eventos y el uso del medicamento.

DISCUSION

La aterotrombosis, que se inicia desde
edades tempranas de la vida con una disfun-
cion endotelial y luego un infiltrado de la
pared arterial, termina con un proceso
trombdtico donde interviene el estado infla-
matorio de la placa aterosclerética y el ba-
lance hemostéatico; esto hace necesario el
uso de medicamentos que controlen o re-
viertan estos factores que conducen al desa-
rrollo de la placa aterosclerética y obstruc-
cion de la arteria. En nuestro estudio se
analiz6 una poblacion aparentemente sana
y otra con enfermedad arterial coronaria es-
tablecida, ambos con hiperlipidemia prima-

ria y niveles elevados de Fg, buscando con
la intervencion medicamentosa del Ciprofi-
brato, un control de los lipidos sanguineos
y de los pardmetros hemostéticos con rela-
cién a un balance adecuado de los pardme-
tros protrombéticos y fibrinoliticos.

Un efecto beneficioso con el descenso
de los triglicéridos, del colesterol y sus frac-
ciones, LDLcol y VLDLcol, asi como un in-
cremento del HDL, se observo en el grupo
de pacientes que recibié el Ciprofibrato,
cambios que se lograron desde el primer
control a los dos meses y se mantuvieron
durante todo el seguimiento. Estos cambios
son similares a los reportados en otros estu-
dios a corto y largo plazo, donde el Ciprofi-
brato mostré un adecuado control sobre los
lipidos en pacientes con hiperlipidemia pri-
maria, como lo son las hiperlipoproteine-
mias tipo IIA (hipercolesterolemia), del
tipo 1B (hiperlipidemia combinada) y la
tipo IV (hipertrigliceridemia), las cuales
son las més frecuentes y de mayor efecto
aterogénico (16, 27). La reduccion de un
24% en la fraccion LDLcol observada en
nuestro estudio, aunque no estadisticamen-
te significativa, resulta adecuada para los
pacientes sin evidencias clinicas de enfer-
medad vascular aterosclerética, pero con
factores de riesgo, ya que el nivel del
LDLcol logr6 la meta sugerida por los con-
sensos para la prevencion primaria de enfer-
medad vascular (28, 29); los niveles de los
otros parametros lipidicos alcanzaron la
meta para control de riesgo, tanto en la
prevencién primaria como en la secundaria.

En nuestro grupo que estuvo libre del
medicamento hipolipemiante, se encontré
un descenso importante de los triglicéridos,
pero no significativo y la tendencia benefi-
ciosa de incrementar la fraccion HDLcol, lo
cual podria explicarse por modificaciones
en el estilo de vida y la dieta (15), induci-
das durante el estudio.

Recientemente, Chapman realizé una
revision de estudios epidemiol6gicos que
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revelé a nivel mundial un incremento en la
prevalencia de un “sindrome metabdlico”,
caracterizado por pacientes con sobrepeso,
diabetes mellitus tipo Il acompafiado de
una resistencia a la insulina periférica y una
hiperlipidemia mixta (tipo Il), donde se en-
contr6 una moderada o marcada elevacion
de los triglicéridos asociado a un fenotipo
de LDLcol pequefias y densas y reduccion
de los niveles de HDLcol; este sindrome se
asocia con una aterosclerosis prematura y
alto riesgo para el desarrollo de episodios
cardiovasculares (30). En algunos pacientes
de ambos grupos, incluidos en nuestro estu-
dio, se observo caracteristicas clinicas y va-
lores de lipidos, concordantes con este sin-
drome. El uso del Ciprofibrato en este tipo
de hiperlipidemias mixta o combinada, ha
inducido una normalizacién de las LDLcol
pequenas y densas, tanto en forma cuantita-
tiva como cualitativa, lo que pudiera ser
consistente con una reduccién del riesgo de
enfermedad cardiovascular (31).

Al manejo de los valores anormales de
triglicéridos y HDLcol, se le asignd en los
altimos afios poca importancia a pesar de
su papel dentro del riesgo cardiovascular
(32); actualmente la recomendacion es que
los pacientes con enfermedad arterial coro-
naria o sin ella, que han logrado en forma
apropiada modificar su estilo de vida y man-
tienen niveles anormales de triglicéridos y
HDLcol, con LDLcol bajo, inicien una tera-
pia hipolipemiante con fibratos (15, 29).

En pacientes con hiperlipidemia, algu-
nos marcadores de la coagulaciéon se en-
cuentran incrementados y existen eviden-
cias que los fibratos reducen los factores
que promueven la coagulacion e incremen-
tan aquellos que facilitan la fibrinolisis; se
presume que estos efectos pleiotropicos fa-
vorables podrian afectar el curso de la ate-
rogénesis y sus complicaciones tromboticas
propias de la aterotrombosis (16). En el
caso de pacientes con hipertrigliceridemia,
esta se acompafa de incrementos del inhi-

bidor del activador del plasmindgeno (PAl),
de la actividad del factor X, del Fg, del FVII
y por ende formacién aumentada de trombi-
na, predisponiendo un estado protrombdéti-
Co en pacientes con aterosclerosis (33).

En nuestros pacientes, todos con ries-
go a desarrollar un primer o sucesivo episo-
dio cardiovascular, el grupo que recibi6 el
Ciprofibrato mostré cambios en el balance
hemostatico, al descender de manera signi-
ficativa hasta las 40 semanas, los niveles del
Fg plasmatico como factor protrombotico y
una tendencia a incrementar el tPA, un pro-
fibrinolitico y la PC, como un anticoagulan-
te natural; las otras variables procoagulan-
tes, el FVII y el FvW, no presentaron varia-
ciones consistentes durante el seguimiento.
Estos resultados beneficiosos son similares
a los hallazgos de otros estudios previos
donde se utiliz6 a los derivados del acido fi-
brico, en pacientes con hiperlipidemia
(34-36).

Niveles plasmaticos del Fg por encima
de 3 g/L, se consideran un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la en-
fermedad cardiovascular, no sélo por su pa-
pel fundamental en la hemostasis donde re-
gula la viscosidad sanguinea y la activacion
plaquetaria, sino por accién en el desarrollo
de la aterosclerosis, infiltrando la pared
muscular de una arteria con disfuncion en-
dotelial donde estimula la proliferacion de
células musculares lisas y la captacion de li-
pidos por los macréfagos, en especial el
LDLcol (19). Como el Fg guarda relacién
con los lipidos sanguineos, inicialmente se
sugirio que el efecto de los hipolipemiantes
sobre el Fg podria estar mediado por cam-
bios en los niveles del colesterol y triglicéri-
dos, pero estudios donde fue evaluado el
uso de estatinas y fibratos sobre este paréa-
metro de la coagulacién, mostraron que al
ajustar los cambios sobre los lipidos, estos
no afectaron los resultados sobre el Fg (17,
35); de las estatinas y los fibratos, estos ul-
timos excepto el gemfibrozil, mostraron un
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favorable efecto no-lipidico al reducir los ni-
veles de Fg plasmatico. Se ha sugerido que
el efecto de los fibratos para modificar el Fg
estd mediado por: A) una accién inhibitoria
del efecto regulatorio de la interleukina-6,
una citokina que promueve el Fg a nivel del
higado, B) por un efecto directo sobre la fi-
brina y la estructura del trombo y C) por
activacion de los a receptores activados del
proliferador del peroxisoma (PPAR-) cuyos
componentes sobreregulan la produccion
del Fg; ademaés se ha encontrado que los ni-
veles del Fg plasmético dependen de sus po-
limorfismos genéticos dentro de la pobla-
cion (37).

Recientemente, Maison y col. (17), re-
portaron una evaluacion farmaco epidemio-
l6gica a tres afios de seguimiento de 3 fi-
bratos, incluyendo al Ciprofibrato, sobre las
concentraciones de Fg, donde encontraron
una reduccion promedio del 18%, resultado
gue se mantuvo sin cambios durante el se-
guimiento. En nuestro estudio luego de lo-
grar una reduccién del Fg plasmético de un
21% a las 40 semanas, en el grupo que reci-
bi6é el Ciprofibrato, a las 56 semanas fue
sélo del 9%; en cambio en el grupo libre de
medicamento, Placebo, inicialmente el Fg
se mantuvo en un promedio cercano a su
valor basal, para reducirse en un 10% en el
altimo control. Al analizar las modificacio-
nes en ambos grupos, separandolos de
acuerdo al sexo, se encontrd que los resul-
tados finales del valor promedio del Fg para
el grupo Placebo estuvo influenciado por
los varones, donde el nimero de participan-
tes que finalizaron el seguimiento fue de 9,
a diferencia de las mujeres que terminaron
sélo 2; en el caso del grupo Ciprofibrato, el
resultado estuvo influenciado por las muje-
res, aunque los nameros de participantes
por género que finalizaron en este grupo
fue similar. Una explicacién de este com-
portamiento podria deberse a una variabili-
dad intraindividual, como lo reporté un
sub-estudio del ARIC (38); que inicialmente

evalud la asociacién de factores hemostati-
cos con enfermedad isquémica del corazén,
evidenciando una correlacién de repetibili-
dad intermedia para el Fg, factor VIl y fac-
tor vW, entre las medidas de estos parame-
tros en cada uno de los controles realiza-
dos; Rosenson y col. (39); también lo en-
contraron y sugieren realizar tres medidas
de los niveles en cada toma de muestra
para reducir esta variabilidad. Ademéas ha
sido reportado, otros factores que pueden
disminuir los niveles de Fg plasmético (5),
como la actividad fisica regular y medica-
mentos de uso regular en pacientes con
riesgo o presencia de enfermedad cardiovas-
cular, como serian los B bloqueantes, los
acidos grasos omega 3, la ticlopidina y la
pentoxifilina; en nuestro grupo que recibié
Placebo, se observo una ligera tendencia a
usar mas los  bloqueantes.

A pesar del reducido namero de pa-
cientes en nuestro estudio, que representa
una limitacion para el analisis de los resul-
tados, el Ciprofibrato evidencio ser eficaz y
seguro, en el manejo de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, como la hiper-
lipidemia, asi como el mantener un adecua-
do balance hemostéatico y reducir un factor
de riesgo emergente, como lo es el Fg plas-
matico. Los fibratos de 32 generacion, entre
ellos el Ciprofibrato, muestran mayor po-
tencia sobre los lipidos y otros efectos
pleiotropicos favorables sobre el Fg plasmé-
tico y otros factores que controlan la fibri-
nolisis, combinacién que puede ofrecer be-
neficios en la prevencién de episodios vas-
culares producto de la aterosclerosis y su
consecuencia, como lo es la aterotrombo-
sis. El Ciprofibrato también ha mostrado
beneficios al mejorar la funcion endotelial
en pacientes con dislipidemia combinada,
donde factores lipidicos y no-lipidicos jue-
gan un papel importante en la alteracion
del flujo arterial mediado por la vasodilata-
cion (40), asi como un efecto antiinflama-
torio sobre la placa arterial (30). A pesar de
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lo anterior son pocos los estudios donde se
han utilizado a los derivados del &cido fibri-
co, para evaluar estos efectos favorables que
pueden modificar sus objetivos finales, en
términos de menor morbilidad y mortalidad
cardiovascular. El objetivo final de cual-
quier intervencion medicamentosa, en pa-
cientes con riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, es el beneficio clinico més que el bio-
quimico, sin dejarnos seducir por mejores
resultados bioquimicos si  no tienen
resultados clinicos.

Estudios donde se han utilizado la
combinacién de hipolipemiantes mas po-
tentes como las estatinas, con los fibratos
de ultima generacion, han mostrado ser efi-
caces y seguros en complementar la accion
sobre los lipidos, donde los fibratos comple-
mentarian la accion de los primeros, al in-
crementar la fraccion HDLcol, revertir los
dos tipos de anormalidad de la hipertrigli-
ceridemia, como serian la elevacién del co-
lesterol no HDL y sus consecuencias meta-
bélicas (41, 42) y combinando sus efectos
sobre los pardmetros hemostéticos, princi-
palmente el Fg plasmatico, que juega un
papel importante en el desarrollo de la ate-
rosclerosis y una de sus complicaciones, la
trombosis (43). Ademas de la eficacia, las
combinaciones mostraron ser seguras, don-
de los pacientes no desarrollaron mialgias,
ni actividades anormales de la creatinkinasa
y otras pruebas de funcién hepatica. Lo an-
terior sugiere la realizacion de estudios cli-
nicos con un adecuado disefio, donde se
evalUe la real o verdadera capacidad de es-
tas combinaciones en prevenir los episodios
vasculares.
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