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GEMFIBROZIL EN HIPERLIPIDEMIAS

ESTUDIO ABIERTO NO CONTROLADO

P. ASCHNER, W. KATTAH

En el presente estudio se evalué el efecto
de un nuevo hipolipemiante introducido en
nuestro medio, el gemfibrozil. Se administré
la droga en dosis de 1.200 mg diarios durante
tres meses a 21 pacientes, en su mayoria dia-
béticos no insulino-dependientes, que no
habian respondido a dieta y continuaban con
valores de colesterol superiores a 275 mg/dl
y/o de triglicéridos superiores a 200 mg/dl.

En todos los pacientes se redujo el nivel de
triglicéridos (en promedio un 54.2%) y en
doce se lograron valores inferiores a 175
mg/dl. También se incrementaron los niveles
de colesterol HDL (en promedio un 30.3%)
alcanzando la mayor significancia estadistica
al cabo del segundo mes. El colesterol total no
varié significativamente pero el indice coles-
terol HDL/colesterol total se elevé y el incre-
mento se mantuvo constante durante todo el
periodo experimental.

Los resultados confirman el efecto hipoli-
pemiante del gemfibrozil, especificamente al
normalizar la hipertrigliceridemia y elevar las
HDL, ambos considerados actualmente como
factores importantes en la prevencion de en-
fermedad coronaria especialmente en pobla-
ciones de mayor riesgo como la diabética.

INTRODUCCION

La hipercolesterolemia esta ya plenamente
identificada como un factor primario de
riesgo de enfermedad coronaria, al igual que la
hipertension arterial y el habito de fumar. La
hipertrigliceridemia es considerada como un
factor secundario; sin embargo cuando se
asocia a otros como la diabetes y la obesidad,
puede llegar a constituirse en un factor pri-
mordial a tener en cuenta en el plan terapéu-
tico general.
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En un estudio preliminar practicado a 208
diabéticos no insulinodependientes, 48.6%
tenia hipertrigliceridemia. Encontramos hi-
percolesterolemia en 35.6% de los pacientes,
con niveles mayores de 275 mg/dl en 17.3%.
Ademas, 31.7% de las mujeres y 14.6% de los
hombres tenian valores de colesterol conte-
nido en lipoproteinas de alta densidad (HDL)
por debajo del limite considerado como "pro-
tector". En el estudio de Framingham fueron
las mujeres diabéticas con sobrepeso e hiper-
lipidemia las que tuvieron el mayor riesgo de
enfermedad coronaria (1).

En la mayoria de los casos el problema se
resuelve con un manejo dietario adecuado. En
el caso especifico de los diabéticos es también
indispensable el buen control de la glicemia.
En el presente estudio se buscd evaluar una
alternativa terapéutica para aquellos pacientes
que no logran normalizar sus lipidos con las
medidas anteriores.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 21 pacientes, en su mayo-
ria diabéticos no insulinodependientes contro-
lados en la Asociaciéon Colombiana de Diabe-
tes, que no hubieran logrado normalizar sus
lipidos después de llevar una dieta adecuada
por un minimo de un mes; es decir, que aun
tuvieran cifras de colesterol superiores a 275
mg/dl y/o de triglicéridos superiores a 200
mg/dl.

Se incluyeron sujetos de ambos sexos, con
edades comprendidas entre 18 y 65 afios. Sdlo
se aceptaron mujeres premenopausicas que
estuvieran utilizando contracepciéon efectiva
no esteroidea.

Se excluyeron mujeres embarazadas o en
lactancia y pacientes con hiperlipidemia tipo I
o secundaria a causas tales como hipotiroidis-
mo, pancreatitis, nefrosis, cirrosis hepatica (o
elevacion importante de transaminasas), obs-
truccion biliar, lupus eritematoso, linfomas,
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alcoholismo crénico y obesidad marcada
(mayor de 25%). También se excluyeron pa-
cientes que estuvieran recibiendo medicacidon
concurrente que afecta los lipidos séricos tales
como bloqueadores beta, fenitoina, sulfas,
resinas de intercambio, hormonas tiroideas,
esferoides sexuales (incluyendo anticoncep-
tivos orales), insulina, 4cido nicotinico, corti-
costeroides, diuréticos tiazidicos, salicilatos,
inhibidores de la MAO y anticoagulantes.

A todos se les practicd una evaluacion cli-
nica inicial con énfasis en antecedentes perti-
nentes, enfermedades y tratamientos actuales,
talla, peso, presion arterial, palpacion hepa-
tica y presencia de xantomas y/o arco corneal.
La evaluacidon incluy6 cuadro hematico com-
pleto, glicemia, 4cido urico, nitrogenados,
pruebas de funcidén hepatica y urianalisis,
cerciorandonos de que todos estuvieran
normales, excepto la glicemia que en los dia-
béticos debia estar al menos en un rango de
control aceptable (menor de 180 mg/dl) y con
estabilidad demostrada durante el mes de
observacion sometidos a dieta. La glicemia se
sigui6 midiendo mensualmente en los diabé-
ticos a lo largo del estudio.

Una vez comprobada la hiperlipidemia per-
sistente a pesar de la dieta (determinacion del
colesterol total, HDL y triglicéridos), ésta se
mantuvo y se inicié el tratamiento con gemfi-
brozil en dosis de 1.200 mg diarios repartidos
en dos tomas (dos céapsulas antes de desayuno
y comida). El control se llevo a cabo mensual-
mente con evaluacién clinica y mediciéon de
lipidos y glicemia. El tratamiento se adminis-
troé por tres meses.

Al finalizar el periodo experimental de
tratamiento se practicaron nuevamente los
mismos examenes de laboratorio iniciales. Se
logré incluir también en el estudio los contro-
les de lipidos un mes después de suspender la
terapia de los primeros nueve pacientes tra-
tados.

RESULTADOS
De los 21 pacientes incluidos en el estudio,
ocho eran hombres y 13 mujeres, con edades
comprendidas entre 33 y 65 afios ( x 55.1 # DE
8.1 afios). El indice promedio de masa corpo-
ral era de 26.1 con DE 2.5. Quince eran diabé-
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ticos (no insulino-dependientes) y uno tenia
intolerancia a los hidratos de carbono.

Quince pacientes (71.4%) tenian hiperlipi-
demia tipo IV segun la clasificacion de Fre-
drickson. Otros cuatro tenian la tipo IIb y los
dos restantes no fueron clasificables (no se
practico electroforesis).

El rango inicial de triglicéridos después de
un mes de dieta fue de 201 a 820 mg/dly el
de colesterol de 152 a 388 mg/dl, siendo
mayor de 240 mg/dl en 12 pacientes (57.1%)
y de 275 mg/dl en ocho (38.1%). El rango
inicial de colesterol HDL fue de 18 a 61 mg/dl,
siendo menor de 35 mg/dl en 14 pacientes
(66.7%) y de 29 mg/dl en dos de los ocho
hombres.

En la Tabla 1 se anotan los promedios de
los niveles de triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL (calculado) y
la relacion colesterol HDL/colesterol total,
antes y durante los tres meses de tratamiento.
Se incluyen los resultados de nueve pacientes
un mes después de suspender la medicacion.

Los niveles de triglicéridos descendieron
significativamente (p < 0.001) desde el
primer mes de tratamiento y asi se mantuvie-
ron durante los tres meses, alcanzando niveles
inferiores a 175 mg/dl en 10 pacientes (47.6%)
al cabo del primer mes y en 12 (57.1%) al
cabo del tercero. Al mes de suspender la droga
éstos regresaron a valores muy similares a los
iniciales.

Aunque se detectaron discretos descensos
del nivel de colesterol en algunos pacientes,
en general dichas variaciones no fueron signi-
ficativas a lo largo del estudio. En cambio se
noté un incremento del colesterol HDL al
cabo del primer mes que fue aun mas signifi-
cativo al cado del segundo mes (p: = 0.03 y
0.013 respectivamente) aunque dicha signifi-
cancia se perdio al tercer mes y los niveles
descendieron a cifras similares a las iniciales
después de un mes sin droga. La relacion co-
lesterol HDL/colesterol total también se elevd
significativamente y se mantuvo a lo largo del
tratamiento (p = 0.004 para los dos primeros
meses y 0.046 para el tercero). El colesterol
LDL no mostr6 variaciones significativas.

Los pacientes diabéticos mantuvieron sus
glicemias relativamente estables por lo cual no
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Tabla 1. Perfil de lipidos en los 21 pacientes antes, durante, y en 9 pacientes después de tres meses de tratamiento con gemjibrozil

fvalores promediv y desviacion estdndar),

Basal 1 mes 2 meses 3 meses 1 mes sin droga
Triglicéridos
(mg/dl) 351.7 £160.0 191.2 £ 92.4%** 180.6 £ 88.4*** lel.2+ 64.0%%* 372.5%£139.7
Colesterol
total (mg/dl) 263.7 £ 66.1 241.5 £40.0 237.0 X 40.7 243.9%t42.6 2497t 506
Colesterol
HDL (mg/dl) 346 £ 11.0 446+ 1747 45,1 15.2*% 40.5t15.2 324% 11.3
Colesterol A .
HDL/total i3.49 + 3.82 19.01 £ 7.40%* 19.18 £ 5.80%* 16.86 = 6.58*% 13.13 & 4.13
Colesterol
LDL (mg/dl) 158.6 * 62.5 158.7 £32.8 157.1 £ 36.3 171.2%£37.2 145.8* 35.6

Significancia estadistica respecto a niveles basales: * p<<0.05; ** p<0.01; *** p< 0.001.

requirieron mayores modificaciones en su tra-
tamiento durante el periodo experimental.

La droga fue bien tolerada. Solo dos
pacientes presentaron molestias gastricas (epi-
gastralgia) que no ameritaron medidas espe-
ciales. Un paciente mostré al final del estudio
elevacion moderada de la TGP sin evidencia
clinica de problema hepatico.

DISCUSION

El gemfibrozil es un nuevo farmaco hipoli-
pemiante cuyo principal efecto es el de corre-
gir la hipertrigliceridemia por medio de una
reduccion en la sintesis de VLDL y un aumen-
to en la actividad de la lipoproteinlipasa con
el consiguiente incremento en el catabolismo
(2,3). No menos importante es su efecto po-
sitivo sobre el nivel de colesterol HDL al pare-
cer mediante un aumento en la sintesis de
apoproteinas Al y A2 (2). Algunos han repor-
tado también un efecto sobre la excrecion
biliar de colesterol (3).

En el presente estudio se confirma la acciéon
hipotrigliceridemiante del gemfibrozil y su
efecto benéfico sobre los niveles de colesterol
HDL aunque la persistencia de este ultimo
debe ser evaluada a largo plazo con tratamien-
tos prolongados ya que en nuestro caso perdid
significancia al cabo del tercer mes. En prome-
dio los triglicéridos descendieron un 54.2% y
el colesterol HDL aument6 30.3%, variaciones
semejantes ,a las reportadas en estudios simila-
res donde la reducciéon de los triglicéridos

alcanza hasta 61% y el incremento de coles-
terol HDL hasta 23% (2-5). La mejoria del
indice de colesterol HDL/colesterol total fue
también notoria y persistente.

No observamos variaciones significativas en
los niveles de colesterol total y colesterol LDL.
El efecto hipocolesterolemiante solo se ha
observado en casos con niveles iniciales muy
elevados y parece ser proporcional a su magni-
tud (6). Nuestros pacientes tenian en su ma-
yoria colesterol normal o apenas discretamente
elevado y ninguno tuvo valores superiores a
400 mg/dl.

Aun se discute la importancia de tratar la
hipertrigliceridemia aislada y la mayoria de
los esfuerzos se han concentrado en normali-
zar los niveles de colesterol. Sinembargo la
hipertrigliceridemia se considera actualmente
como un factor de riesgo secundario de enfer-
medad coronaria, especialmente en mujeres.
Un incremento en la producciéon de VLDL
induce mayor produccion de lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) posiblemente ate-
rogénicas (7). También aporta apoproteina B
a las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
cuyo papel en aterogénesis estd aun mas defi-
nido (8). La hiperlipidemia tipo IV donde hay
aumento de triglicéridos y apoproteina B se
asocia con enfermedad coronaria (9).

Ademas, por su efecto sobre el fibrino-
geno y los factores de coagulacion, el exceso
de triglicéridos puede llevar a hipercoagulabi-
lidad (10,11) aumentando el riesgo directo de
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enfermedad coronaria que ocasiona la arte-
rioesclerosis. En un estudio reciente los trigli-
céridos, junto con los niveles de apoproteina
A, apoproteinaB, HDL y la edad, permitieron
detectar obstruccion de vasos coronarios que,
al unir todas estas variables, se pudo predecir
con una sensibilidad cercana al 80% (12).

El estudio de Framingham (1) y otros pos-
teriores coinciden en sefalar la importancia
de la asociacion de hipertrigliceridemia con
niveles bajos de HDL en el paciente diabético
que desarrolla enfermedad coronaria (13). De
hecho existe una relaciéon inversa entre el nivel
de triglicéridos y el de HDL (14). La inciden-
cia de hiperlipidemia y en especial de hipertri-
gliceridemia encontrada en nuestros diabé-
ticos coincide con la de estudios similares (15).

Por todo lo dicho, la hipertrigliceridemia
aislada o combinada con hipercolesterolemia,
y en especial aquella asociada con niveles
bajos de HDL, debe tratarse. En general se
deben considerar valores de triglicéridos supe-
riores a 200 mg/dl (16). Esto cobra mayor
importancia en aquellos pacientes con otros
factores de riesgo como los diabéticos(7).

El tratamiento de la enfermedad de base y
un adecuado manejo dietario generalmente
son suficientes para normalizar los lipidos y
especialmente los triglicéridos. En aquellos
casos que no responden, el gemfibrozil puede
conducir a una normalizacion de los triglicé-
ridos y a una franca mejoria del indice coles-
terol HDL/colesterol total con buena to-
lerancia 'y minimos efectos secundarios,
administrado en dosis de 1.200 mg diarios o
aun en dosis unica diaria de 900 mg segun
algunos protocolos en proceso (17).

SUMMARY

This study was conducted to evaluate the
effectiveness of a new hypolipemic agent recen-
tly aproved in Colombia: gemfibrozil. Twenty-
one patients, most of them non-insulin
dependent diabetics, were given 1200 mg QD
during a 2 month period. All of them had
cholesterol levels over 275 mg/dl and/or try-
gliceride levels over 200 mg/dl despite diet. In
all patients trygliceride values decresed, and in
12 concentrations below 175 mg/dl were
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obtained. The levels of HDL cholesterol increa-
sed and average of 30.3%; however, total
cholesterol did not change significantly. The
HDL/total cholesterol index rose and remained
this way during all the study period. These
results confirm the hypolipemic effectiveness
of gemfibrozil.
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