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El fenofibrato es un farmaco utilizado principalmente
para tratar la hiperlipidemia; ademas de sus efectos hipolipemiantes,
presenta otras acciones terapéuticas con potencial para tratar afecciones
vinculadas con la inflamacion.

Introduccion

El fenofibrato es un agonista del receptor alfa activado
por proliferadores peroxisomales (PPAR-alfa, por su sigla
en inglés) utilizado para tratar la hiperlipidemia. Ademds
del efecto hipolipemiante, a este agente se le han atribui-
do propiedades antiinflamatorias que son beneficiosas para
prevenir eventos cardiovasculares, complicaciones de la dia-
betes y enfermedades hepéticas, entre otras. La inflamacion
continua o excesiva es perjudicial para la salud y contribuye
a la progresion de diversos trastornos como la obesidad, la
diabetes, el cancer, las enfermedades cardiovasculares, los
trastornos oculares, la artritis, la neuroinflamacion, las afec-
ciones autoinmunes y la enfermedad inflamatoria intestinal.
En este contexto, el fenofibrato podria tener un papel impor-
tante y se ha informado que ejerce efectos antiinflamatorios
en diversos 6rganos y sistemas.

El objetivo de esta revision fue describir los efectos y los
mecanismos subyacentes antiinflamatorios del fenofibrato, y
el potencial de este agente para tratar afecciones asociadas
con la inflamacién.

Efectos antiinflamatorios indirectos y directos
del fenofibrato

Los efectos antiinflamatorios y los mecanismos del fenofi-
brato difieren segun los tipos de enfermedad. La inflamacién
altera el metabolismo de los lipidos. El fenofibrato evita la in-
flamacion de forma indirecta al mantener el metabolismo nor-
mal de los lipidos. Ademas, ejerce efectos antiinflamatorios
directos mediante la activacion del PPAR-alfa, que participa
tanto en el metabolismo lipidico como en la inflamacién, y la
inhibiciéon de la expresion de genes relacionados en las vias in-
flamatorias. Diversos ensayos coinciden en que el fenofibrato
ejerce efectos antiinflamatorios de forma directa o indirecta.

Mecanismo antiinflamatorio del fenofibrato
La accién antiinflamatoria del fenofibrato puede ser util
para tratar trastornos de los sistemas endocrino, circulatorio,

digestivo, urinario, inmunitario, nervioso y respiratorio, asf
como la sepsis bacteriana.

El fenofibrato puede atenuar la inflamacion en la obesi-
dad mediante la activacion del PPAR-alfa y el aumento de la
expresion de adiponectina. A pesar de que no es el farmaco
principal para tratar la obesidad, en algunos pacientes obesos
con hiperlipidemia, el fenofibrato puede lograr efectos no-
torios. En la diabetes, reduce los marcadores inflamatorios,
mejora los procesos antiinflamatorios e inhibe las respuestas
inflamatorias. En la actualidad, el fenofibrato no se usa de
forma rutinaria para tratar la diabetes. Los mecanismos anti-
inflamatorios del fenofibrato involucrados en la inflamacién
crénica asociada con la hiperlipidemia son el efecto hipolipe-
miante, la regulacion positiva de la adiponectina y el control
de la respuesta inflamatoria. Este es un medicamento de uso
frecuente en pacientes con hiperlipidemia.

Los estudios muestran que el fenofibrato atenua la infla-
macién en la aterosclerosis, lo cual esta asociado con la ac-
tivacion del PPAR-alfa y la posterior inhibicion de las vias in-
flamatorias, en lugar de las actividades hipolipemiantes. Asi-
mismo, puede reducir la inflamacion adrtica en el aneurisma
aortico abdominal. Sin embargo, se requieren estudios clini-
cos para justificar el uso de fenofibrato en estas afecciones.
En la retinopatia diabética, este farmaco inhibe la inflama-
cion mediante mecanismos dependientes e independientes
del PPAR-alfa. En la actualidad, el fenofibrato no se utiliza
para la diabetes. La progresion de la disfuncion cardiaca esta
mediada por la inflamacién, y el fenofibrato puede proteger
al corazon al reducir y atenuar las respuestas inflamatorias
y mejorar los procesos antiinflamatorios. Los resultados son
prometedores y justifican la investigacion clinica.

También, este farmaco puede aliviar la inflamacion en di-
versas afecciones hepaticas, incluida la enfermedad de hi-
gado graso no alcohdlico, la lesién hepatica colestasica, la
lesion hepatica por isquemia-reperfusion y los adenomas he-
patocelulares, mediante la regulacién directa del metabolis-
mo lipidico y las vias inflamatorias. Ademas, protege contra
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la inflamacion intestinal mediante la supresiéon de linfocitos
en el intestino. Sin embargo, su aplicacién clinica carece de
pruebas suficientes.

Los efectos antiinflamatorios del fenofibrato se han ob-
servado en las enfermedades del sistema urinario, como la
nefropatia diabética, la lesion renal hipertensiva, las enfer-
medades renales relacionadas con la edad, la lesién renal por
isquemia-reperfusion renal y la lesién renal inducida por lipo-
toxicidad. Los mecanismos involucrados son la activacion del
PPAR-alfa y la reduccién del estrés oxidativo. No obstante, el
efecto del fenofibrato para tratar la inflamacién nefritica no
se ha evaluado en seres humanos.

También, este agente ejerce efectos antiinflamatorios di-
rectos en las enfermedades inmunitarias, como la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana y la artritis reu-
matoidea; la mayoria de estos efectos estan asociados con
la activacién del PPAR-alfa. Sin embargo, la aplicacion clinica
en estas afecciones no se ha investigado.

En las enfermedades neurodegenerativas, el fenofibrato
disminuye la expresién de genes neuroinflamatorios, me-
jora la funcion peroxisomal y reduce la neuroinflamacion
inducida por 6xido nitrico (NO). Ademas, se ha informado
gue tiene potencial terapéutico para reducir la neuroinfla-
macion en la lesion cerebral traumatica, el accidente ce-
rebrovascular isquémico, la isquemia-reperfusion cerebral,
la inyeccién intracerebral de lipopolisacaridos, la esclerosis
multiple, la neuropatia diabética periférica y la enfermedad
de Huntington.

El fenofibrato puede aliviar de forma significativa la infla-
macion del sistema respiratorio. En la inflamacién de las vias
respiratorias, inhibe la inflamacion y reduce la inflamacion
neutrofilica. En el tratamiento del asma bronquial, el fenofi-
brato tiene efectos antiinflamatorios superiores a la dexame-
tasonay bloquea la infiltracién de células inflamatorias en las
vias respiratorias asmadticas, y reduce de forma drastica las
respuestas inflamatorias. Estos resultados de investigaciones
experimentales deben corroborarse en ensayos clinicos.

En la sepsis bacteriana, el fenofibrato puede reducir la infla-
macion sistémica al mejorar la quimiotaxis de neutrofilos. Los
mecanismos involucrados en este proceso son dependientes
e independientes de la activacion del PPAR-alfa. No obstante,
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el efecto antiinflamatorio del fenofibrato en la sepsis bacte-
riana se limita a la inflamacién inducida por patégenos. La
inflamacién estéril dependiente de neutréfilos no disminuye
después del tratamiento con este medicamento.

Discusion

El fenofibrato es un agente con propiedades hipolipemian-
tes y al que se le han atribuido efectos antiinflamatorios.
Estos Ultimos son dependientes e independientes de la ac-
tivacion del PPAR-alfa y estan vinculados con la modulacién
de la respuesta inflamatoria mediante la secrecién de cito-
quinas, la infiltracion celular, la muerte celular y la disfuncion
orgdnica. Entre las principales ventajas del tratamiento con
fenofibrato se encuentran la regulacion simultanea de diver-
sos trastornos metabdlicos y los escasos efectos secundarios
asociados. Los efectos antiinflamatorios directos e indirectos
del fenofibrato se han observado en diversas enfermedades,
pero la mayoria de las pruebas provienen de estudios reali-
zados en animales o a nivel celular. Esto destaca la necesidad
de investigacion adicional para corroborar la utilidad clinica
de este medicamento para tratar afecciones vinculadas con
la inflamacion. Es importante destacar que el fenofibrato no
siempre suprime la inflamacién y, segun algunos estudios,
puede exacerbar la respuesta inflamatoria. Los resultados de
las investigaciones sugieren que los efectos antiinflamatorios
del fenofibrato en la inflamacién sistémica son limitados, en
comparacion con los de la inflamacion local.

Conclusiones

El fenofibrato es un farmaco hipolipemiante con efectos
antiinflamatorios secundarios, que reduce la inflamacién
inducida por la hiperlipidemia. Estos efectos antiinflamato-
rios estan vinculados principalmente con la activacion del
PPAR-alfa y la inhibicién de las vias de sefalizacién inflama-
toria, pero también ejerce efectos antiinflamatorios indirec-
tos. Los estudios que analizaron las propiedades antiinflama-
torias del fenofibrato en diversas enfermedades demuestran
resultados prometedores y auspiciosos, pero adn no se han
realizado investigaciones clinicas en seres humanos. En con-
secuencia, la eficacia y el potencial terapéutico del fenofibra-
to deben validarse en ensayos clinicos.
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