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En los últimos años se ha aumentado la investigación
de nuevos fármacos para reducir los nivelesséricos de Lípi-
dos" en especial aquellos que son útiles para disminuir las
betalipoprote ínas y naturalmente el Colesterol.

Agentes como el Clofibrato1 han probado su eficacia,
pero también sus limitaciones, lo cual sucede con otros más
efectivos, pero con efectos secu'ndarios acentuados o dIfi-
cultad de adaptación al tratamiento a largo plazo como su-
cede con la colestiramina? Hay otros más recientes como el
Probucol3 que disminuye el Colesterol pero puede aumen-
tar triglicéridos e incluso disminuir la Lipoproteína de alta
densidad y más recientemente la familia de los "Fibratos"
se ha aumentado con algunos preparados utilizados en Ale-
mania, como por ejemplo el Etofibrato y el BezafibratQ,y
en Norte América el Ciprofibrat04 y más recientemente el
Gemfibrozil. '.

El papel de las alfalipoproteínas como protectores en la
aterosclerosis,s ha llevado a un interés mundial sobre los
medios para elevar los niveles de esta Lipoproteína de alta
densidad con el propósito de contribuir aun más a la pre-
vención primaria de la aterosclerosis y de la enfermedad
isquémica del miocardio. Parececomprobado que al reducir
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las betalipoproteínas y las prebetalipoproteínas se produce
una redistribución con aumento del catabolismo y probable
formación de más moléculas de alfalipoproteína.6 A excep-
ción de alta dosis de Acido Nicotínic07 no se conocen fár-
macos que actúen directamente sobre esta fracción lipo-
proteínica que resulta un factor de riesgo independiente y
precisamente se ha planteado en numerosas publicaciones
europeas8 la posibilidad de que el Bezafibrato pueda ejercer
este efecto de manera independiente a la disminución de
otras fracciones lipoproteínicas, por lo cual abordamos

nuestro trabajo con el propósito de verificar y confirmar ~n
pacientes dominicanos las propiedades reductoras de coles-
terol y triglicéridosdel Bezafibrato y demostrar una posible
elevación de las lipoproteínas de alta densidad en nuestros
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionó un número determinado de pacientes
asistentes a nuestra CIínica de Lípidos y Aterosclerosis y
se sometierona un período de 15 días con una dieta Ad
Libitum y en los cuales se conociese anteriormente el diag-
nóstico de hiperlipidemia familiar primaria, excluyéndose
las hepatopatías, insuficiencia renal con creatinina sérica
>1.5 mg%,Diabetes Mellitus, Insuficienciacardíaca conges-
tiva, Hipertensión arterial severa, Enfermedad Isquémica del
miocardio no controlada, Alcoholismo u otra enfermedad
intercurrente importante.

A estos preseleccionados se les sometía a una dieta
hipocalórica de 1,200.calorías y a una dieta baja en grasas
saturadas (no importase el tipo de desorden Lipídico diag-
nosticado previamente), durante cuatro semanas, y enton-
ces se hacían análisis de laboratorio para dosificar: Coleste-
rol, Triglicéridos, Lipoproteína de alta densidad, Lipo-
proteína de baja densidad, glicemia, y se sometía al pacien-
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te a un examen físico completo. Si el paciente después de la
dieta mantenía nivelesde colesterol >250 mg%o de trigli-
céridos > 150 mg%(o una combinación de ambos) se le
consideraba como apto para el estudio y se incluía en la
lista de distribución aleatoria utilizando una tabla de ran-
domización asignándose al grupo A o al grupo B. Al pacien-
te se le entregaba un frasco sellado y numerado con un .
código que el médico no conocía, recomendándosele al
paciente la ingesta de 3 comprimidos al día e instruyéndo-
sele para que usase siempre el mismo horario y en cada visi-
ta trajese el frasco para el conteo de tabletas.

Los pacientes con criterio de inclusión fueron cincuen-
ta (50), aunque finalmente terminaron sólo cuarenta y ocho
(48), a causa de una deserción y una muerte por accidente.

Los pacientes se seguían por ocho (8) semanas en cada
período, pero los mismos se contactaban cada cuatro (4)
semanas con el fin de pesarles y documentar posibles efec-
tos secundarios (véasegráfica No. 1).

DISEAo EXPERIMENTAL. ESTUDIO
DEL BEZAFIBRATO EN HIPERLlPIDEMlAS.

Al cabo de este período se tomaban muestras para
exámenes de laboratorio, se realizó el entrecruzamiento y se
le entregaba al paciente otro frasco con otra numeración,
pero con todas las demás identificaciones totalmente simi-
lares al anterior. Los pacientes se manteñían en seguimiento
por ocho semanas más y se repetían las pruebas de labora-
torio. Cada paciente tardaba aproximadamente seis meses
en terminar todas sus fases y en la gráfica puede constatarse
el diseño más arriba descrito. Al final se rompió el código y
se hicieron tabulaciones correspondientes en base a los
promedios:!: OS (Desviación Standard) o :!:EEM (Efror
Standard de la Media), cuando la dispersión era muy gran-
de. Utilizamos algunas comparaciones con Test de Propor-
ciones y Chi cuadrado (X2), pero principalmente Test de
Student para datos pareados, con un nivel de significación
mínimo de P <0.01. También se utilizó un coeficiente de
correlación y con regresión lineal.

RESULTADOS

En la tabla No. 1 presentamos la información de nues-

Tabla No. 1
POBLACION ESTUDIADA

GRUPO A TOTAL (n =48)GRUPO B

tra Población ya seleccionada para el estudio, es decir,
cuarenta y ocho (48) pacientes divididosen dos grupos A y
B. Prácticamente todos los parámetros señalados fueron
muy similares en los dos grupos, lo que hacía a estas dos po-
blaciones muy homogéneas, aunque no se investigaron otras
variables. Nuestra proporción femenina fue muy alta, pero si-
milar en ambos grupos. La Hipertensión y la Enfermedad Is-
quémica muy parecida y a señalar como era de esperarse una
presencia alta del arco o anillo corneal y sobre todo nos inter!}
sa destacar la presencia de un 52% del signo del pliegue del

IÓQ.uloaCln nuestra Poblaci.ón no fuese una Población de
Isquémicos Coronarios. En cuanto a los Iípidos en el.grupo
A un promedio de Triglicéridosmuy alto y niveles'de Lipo-
proteína de alta densidad relativamente bajos (lo cual volve-
remos a comentar) (Tabla No. 11).Como era de esperarse,

Tabla No. I1
PERFIL LlPIDOS y FENOTIPOS

nuestro fenotipo más frecuente fue el IV para un 50.0~ y SI
sumamos el 34.4% de tipo 11B, encontraríamos qu~ prácti-
camente el 85% tenía problemas de Hipertrigliceridemia.

DIETA <é) BEZAFIBRATO BEZAABRATO
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EXAMEN EXAMEN
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EMEN
G) 0EXAMEN EXAMEN

LABORATORIO LABORATORIO LABORATORIO

Edad 53.0:t 8.9 53.2:t 8.5 53.1 :t 8.7 NS

Peso 151.7:t 32.5 153.5 :t 20.8 152.6:t 26.6 NS

Glicemia 92.6:t 29.3 86.61:11.1 86.6 1: 20.2 NS

Creatinina 0.87:t 0.20 0.20 0.881: 0.20 NS

Masculinos 2 5 7 (14.5%)

Femeninos 22 19 41 (85.4%)

Hipertensión 20 18 38 (79.1 %)

Coronariopatía 6 6 12 (25.0%)

Arco Corneal 10 8 18 (37.5%)

Pliegue Lóbulo'U 11 14 25 (520%)

Diabetes 2 - 2 (4.2%)

GRUPOA GRUPOB TOTAL

Colesterol 251.01: 60.3 251.31: 55.2 251.1:t 57.7

Triglicéridos 29O.0:t 127.6 218.4:t 57.0 254.21: 92.3

Lipoproteínas
36.61: 9.7Alta Densidad 33.7 :t 7.6 '35.21: 8.6

Lipoproteínas
Baja Densidad 156.6:t 58.7 154.6:t 54.6 155.61:56.6

Fenotipo lIa 3 4 7 (14.6%)

Fenotipo IIb 8 9 17 (35.4%)

Fenotipo IV 13 11 24 (50.0%)
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La respuesta de los lípidos en el grupo A, se ilustra en
la Fig. No. 1, en la cual se observa el comportamiento, del
colesterol y los triglicéridos. En el caso del colesterol encon-
tramos 246.9:1 13.4 mg% en el grupo control, 236.3:1
9.9 mgS con dieta (respuesta de 4.2%), 228.5:1 8.1 mg%
con placebo y 195.1:1 6.1, en la fase de tratamiento. Esto
n,presentó un delta de 15%y esta disminución fue altamen-
te significativa (P< 0.(01). Con los triglicéridosel compor-
tamientoes máso menossimilar:290.0:126.0mg%,266.6
:124.5 mg%,242.7:1 3 mg%y 164.0:1 8.i mg%respectiva-
mente. La caída entre placebo vs bezafibrato representó un
32.4%y también fue altamente significativa.

FIGURA N8' RESPUESTA LIPI)()$ EN EL
GRUPO A. (N-241.
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En el grupo B (véaseFig. No. 2) se documentó un com-
portamiento discretamente diferente en el sentido de que
prácticamente hubo diferencias significativasentre todas las
fases. Por ejemplo el colesterol en el grupo control pasó de
251.3:1 11.5 a 236.5:1 11.6 mg%con la dieta, pero desde
luego la caída fue más notable con el tratamiento farmaco-
lógico: 185.9:1 8.6 mg%(51 mgde diferencia y un delta de
21%). En la fase-de placebovolvióa ascendera 219.7:18.4
mg%.Con los triglicéridos también se observaron las mismas
características y aquí la disminución con Bezafibrato fue de
39.4%(196.5:1 9.7 mg.%vs.119.1:1 8.0 mg%),pero se d.ebe
destacar que en la fase placebo posterior, el promedio se
mantuvo dentro de valores muy bajos: 140.7:1 9.7 mg%.

Nos interesó separar los pacientesque tenían solamente
. hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia,en base a los cri-

terios de selección: colesterol> 250 mg%y triglicéridoS>
150 mg%.En la Fig. No. 3 se pueden observar estos resulta-
dos en ambas fracciones lipídicasy por ejemplo en relación
al colesterol, 24 pacientes se documentaron con hipercolcs-
terolemia sola o combinada. En este sub-grupo los valores
en las diferentes fases fueron de 303.1:1 29.2 mg%,284.5!
$1.9 mg%, 253.5:1 27.1 mg%y 206.9:1 34.3' mg%.La re-
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ducción provocada con el Bezafibrato fue de 18.3%y aun-
que fue altamente significativa,también lo fueron las otras
fases entre sí. Con los triglicéridosse documenta una dismi-
nución de 29 % en 41 pacientes que de alguna forma ten ían
hipertrigliceridemiasola o combinada.

Los valores correspondientes fueron para control, die-
ta, placebo y medicamento: 273.7 ! 15.7 mg%, 248.5:1
14.9 mg%,202.2:1 14.4 mg%,145.6:1 7.6%,respectivamen-
te.

En la Fig. No. 4 expresamos a la izquierda estos prome-
dios (representando el % de reducción) para dieta, placebo
y bezafibrato: 6.1%, 10.9% Y 18.3% para el colesterol, y
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FIGURAN"3. RESPUESTAS AL BEZAFIBRATOEN ToooS
LOSPACIENTESCON' COLESTEROL
y AUMENTODE TRIGLlCERIDOS.
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FIGURANI 4. RESPUESTAEN LOS FIICIENTESCON
AUMENTODE COLESTEROL N=24 Y
CON AUMENTOTRIGUCERioos.. N' 41.

C] COLESTEROL

PZZld TRtGLICEROOS I I* ... P< 0.0011x'l

para los triglicéridos 9.7%, 17.0%con placebo y 29%con el
Sezafibrato. En la mismafigura analizamos aquellos pacien-
tes que normalizaron sus Iípidos después del tratamiento,
en base a bajar el colesterol a 250 mg o menos y los trigli-
céidosa 150 mgo menos.Con el placebo33.3% delospa-
cientes normalizaron sus cifras de colesterol vs87.5%con el
Sezafibrato y con los triglicéridos esta respuesta fue de
31.7% vs 65.8%. Lógicamente al comparar la respuesta del
placebo con el tratamiento, la diferencia fue altamente sig-
nificativa, pero también lo fue la diferencia entre el coles-
terol y los triglicéridos (test de Chi cuadrado). Obviamente
hay que pensar que muchos pacientes tenían valores de tri-
glicéridos muy elevadosy.esto introduce un vicio de análisis
si nos llevamos de la supuesta normalización de los valores
en sangre y no de la respuesta relativaen base a porcentajes.

En las dos próximas gráficas tratamos de documentar
uno de los propósitos fundamentales de nuestro estudio, es
decir, el comportamiento de la lipoproteína de alta densi-

FIGURANI5 COMPORTAMIENTOLIPOPROTEINADE ALTA
DENSIDAD(HDLI EN EL GRUPO A.

CONTROL DIETA PLAalO BUAr'IRATO

MARZO-ABRIL 1985

dad o HDL de la literatura anglosajona. Debemos señalar
que es notorio los promedios muy bajos de esta fracción
lipoproteínica, tanto en el grupo A como en el S, y por
ejemplo en la Fig. No. 5 se pueden ilustrar estos promedios:
33.3 + 6.8 mg%,33.7 :!:6.8 mg%y 32.9 :!:6.8 mg%en los'
grupos control, dieta y placebo, respectiyamente. En la
41:a.columna se expresa la respuestade la HDL a las 8 sema-
nas de tratamiento con Sezafibrato: 39.2:!: 7.7 mg%(P<
0.001 comparado con los tres promedios anteriores). En la
Fig. No. 6 aunque se evidencia un mayor grado de disper-
sión alrededor de los promedios, éstos se mantienen tam-
bién entre los 36-38 mg%y si comparamos con los 46.2:!:
13.5 mg%de la fase con Sezafibrato, esta diferencia arrojó
ser altamente significativa(P< 0.001).

Los aumentos de HDL en ambos grupos fueron de
19.1% en el grupo A y 25.3%en el grupoS (22.3%como
promedio en todos los pacientes).

Aunque reconocemos la debilidad de este tipo de análi-

FIGURAN16. COMPORTAMIEr+TO LIPOPROTEINAALTA
DENSIDAD IHDU EN EL GRUPO B.
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sis con ,muestras pequeñas, en la Fig. No. 7 tratamos de
documentar una supuesta relación que algunos han sugerido
para explicar el aumento de las lipoproteínas de alta densi-
dad con la disminución de los triglicéridos. La correlación
lineal comparando estas dos variablesen porcentajes no fue
significativacon una r =0.3 y u'napendiente muy débil con
tendencia a ser paralela al eje de X.

Los efectos secundarios se expresan en la tabla No. 11,
en la cual se demuestran unas cifras muy bajas de quejas
atribuibles al fármaco, ya que posiblemente sólo podríamos
inferir como causadas por el medicamento aquellas moles-
tias que no estuvieron presentes en el grupo placebo: dia-
rreas en el 4.0%de los pacientes y astenia o decaimiento en
el 14.0 de los pacientesestudiados. Podría parecer que los
trastornos gastrointestinales de algún tipo, principalmente
los referidos a intolerancia, son los únicos síntomas que se
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.
. pueden atribuir al fármaco, por lo menos en este ensayo.
Como se podrá observar en la Tabla 111,incluimos 50 pa-
cientes que fueron los que originalmentese siguieronde los
cuales hubo dos salidas del estudio: un paciente murió
accidentalmente y otro no "toleró" ni el placebo ni el
medicamento.

FIGURAN8 T. COIIRELACION/),. T6.1%1 VS. AUMENTO
HDL EN TODOS LOS PACIENTES.

Hay que señalar que de los 48 pacientes, solamente
en tres no se pudo verificar el conteo periódico de table-
tas y se debió a ruptura del frasco y aunque los comprimi-
dos fueron llevados en envolturas de papel, se consideró el
dato como no confiable. La adaptación al tratamiento
alcanzó por tanto el 94%.

DISCUSION

Nuestro estudio documenta sin lugar a dudas lo que ya
se ha demostrado con este nuevo fármaco que se incorporó

en Europa a finales de la década del 70 al arsenal terapéuti-
co de las hiperlipidemias; una disminución significativade
un 20%para el colesterol total y las LDLy aproximadamen-
te 40%para los triglicéridos y las VLDL (figuras 1 y 2 res-
pectivamente ).

Reconocidos autores han reportado resultados simila-
res, primero en Viena en 1979 y posteriormente en Floren-
cia en 19.82,9-10tanto en las hiperlipidemias de tipo 11
como en las de tipo IV. Nuestro estudio no categoriza la
respuesta según los diferentes fenotipos y esto podda ser
criticable desde el punto de vista'del análisis más acabado
de los resultados; no obstante cuando se analizan los pacien-
tes en términos de hipercolesterolemia sola o hipertrigliceri-
demia pura, estos resultados son también reproducibles.

Se podría discutir el vicio que se encuentra en este tra-,
bajo en relación al porcentaje muy alto de mujeres así co-
mo también algunas respuestas significativascon el uso del
placebo, principalmente en el grupo B. En todo caso nues-
tras comparaciones estadísticas se señalan siempre específi-
camente entre placebo vs tratamiento con Bezafibrato, ya
que sabemos que los pacientes en seguimiento se adaptan
mejor a su dieta cuando se les sigue periódicamente y al
mismo tiempo se les administra algún medicamento no im-
portando el tipo que sea.

Sabemos que no siempre la significaciónestadística sig-
nifica que biológicamente ésta sea importante, pero en el
plano práctico sí podemos decir que el Bezafibrato norma-
lizó las cifras de colesterol en sangre en 87.5 % de los pa-
cientes y en 66 % de los pacientes cuando se trató de los
triglicéridos. Recientemente el famoso estudio publicado en
USA en la revista JAMA11presenta evidenciasde que redu-
cir los nivelesde colesterolen 2% resultaen una disminu-
ción en 1% de la presentación de nuevos eventos cardio-
vasculares, incluyendo ,el infarto del miocardio. Este traba-
jo que aparentemente cierra la ya larga discusión sobre la
validez de la hipó.tesislipídica, fue realizada con colestira-
mina, lo cual debe extrapolarse con mucha precaución a
otros agentes reductores, pero nos parece que a la luz de los
conocimientos actuales el efecto beneficioso se podría atri-
buir a la reducción del colesterol en sí, no al tipo de droga
que lo haga.

Lo señalado más arriba adquiere más vigencia si anali-
zamoS nuestros resultados sobre la lipoproteína de alta den-
sidad (HDL), ya que como han demostrado los resultados
del estudio de Framingham,S esta lipoprote ína se correla-
ciona inversamente con la enfermedad isquémica ateros-
clerótica. El mecanismo ha sido muy discutido, pero en los
últimos estudios realizados con la determinación de HDL2
y HDL3 Y su relación con el metabolismo de las partículas
ricas en triglicéridos, han planteado que cuando se acelera
el catabolismo de estas partículas se forman más fracciones
de HDL2 a partir de las HDL3,12 lo que naturalmente no
resuelve de manera definitiva las evidenciasacumulativas en
favor del papel protector de las HDL2 principalmente.

Si consideramos que hemos obtenido aumentos muy
significativosde HDL a las 8 semanasde tratamiento, 19.5 %

en el grupo A y 25.5% en el grupo B, tendríamos que conve-
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Tabla No. 11I

EFECTOS SECUNDARIOS

N =50 Placebo % Bezafibrato %

Dolores Osteomusculares 4 8.0 5 10.0

Palpitaciones 2 4.0 O

Cefalalgia 5 10.0 2 4.0

Anorexia 1 2.0 2 4.0

Náusea 1 2.0 1 2.0

Vómitos O 0.0 1 2.0

Ardor Epigastrio 2 4.0 2 4.0

Diarreas O 0.0 2 4.0

Astenia 1 2.0 7 14.0
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nir en que el Bezafibrato podrfa ser una buena opción para
tratar a los pacientes que se combinan con hiperlipidemia y
HDL disminuidas. Algunosautores norteamericanos han en-
contrado un 17.8 de aumento de HDL con un nuevo agen-
te reductor conocido como Gemfibrozil,13 aunque este
estudio mencionado tiene la limitación de ser abierto y
multicéntrico pero en todo caso esto demuestra que las
cosas son por a~í en la actualidad y que ya no podemos
simplemente referirnos a la disminución del colesterol co-
mo la bondad principal de cualquier droga antilipémica.

Nos parece que se podría discutir el por qué nuestros
pacientes tenían niveles promedios tan bajos de HDL si
consideramos que solamente el 25% tenía documentada la
enfermedad isquémica coronaria. Reportes preliminares
plantean valores promedios entre 40-45 mg %deHDL en la
población normal dominicana14 y realmente pensamos que
esta cuestión debe seguirse investigandoen nuestro medio
para poder hablar de prevención relacionada con las dislipi-
demias en nuestro país.

La tolerancia al medicamento puede aceptarse como
muy buena si consideramos como válidos los datos presen-
tados en la tabla No. 11t, en la cual puede observarse que
solamente síntomas tales como: ardor epigastrio, diarreas,
astenia (14%) y anorexia podían atribuirse a la droga, ya
que los restantes se presentaban por igualcon la ingesta del
placebo. Nos parece que de todas maneras es adecuado que
se realicen estudios a más largo plazo con pruebas de no
toxicidad sobre órganos blancos, aunque hay información
internacional que plantea seguimiento a un año sin mayores
consecuencias y con mantenimiento de la eficaciaclínica.15

En conclusión sugerimos que en este estudio el Beza-
fibrato parece llenar los requisitos para la utilización cIínica
racional en el tratamiento de las dislipidemias: reducción
significativa de las lipoproteínas de baja densidad (lipo-
proteína "protectora"), disminución muy importante de las
lipoproteínas de muy baja densidad y un mínimo de efectos
secundarios a las 8-12 semanasde su utilización a una dosis
de 150 mgli.d.

RESUMEN

Se estudiaron 48 pacientes con hiperlipidemias,asisten-
tes regularmente a la Clínica de Upidos y Aterosclerosis
del Instituto Dominicano de Cardiología, y se siguieron por
ocho semanas en un ensayo doble ciego, determinándose la
respuesta al Bezafibrato. La comparación con dieta y sobre
todo con placebo en un test de student para datos pareados
comprobó diferencias altamente significativas ,(p < .(01)
tanto para la reducción del colesterol como para los trigli-
céridos. Estas reducciones alcanzaron 20%para el colesterol
y 40% para los triglicéridos en la mayoría de los períodos
comparando Bezafibrato con Placebo. También se docu-
mentó aumento significativo de las lipoproteínas de alta
densidad con un promedio aproximado de 22%(p <.001).

La tolerancia al medicame'nto se podría considerar como
excelente.
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