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El clofibrato es una droga hipolipemiante de uso muy discutido: basado en ese antecedente se decidid
explorar sus efectos sobre el colesterol total, triglicéridos v HDL/colesterol en pacientes hiperlipidémicos,
y conocer sus efectos en un periodo de 6 semanas, comparandolo con los de un grupo a quienes se
administré placebo. A los resultados obtenidos se les aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinar el principio de normalidad y el de homocedasticidad fue evaluado mediante la prueba de
Bartlett. Las variaciones encontradas fueron analizadas a través del fest “t" de Behrens-Fischer o a
través del fest de rangos sefalados y pares igualados de Wilcoxon. Se encontraron reducciones
significativas en las cifras de colesterol total y triglicéridos, para p < 0,01, asi como una elevacion en los
HDL/colesterol para p < 0,05. Se hace la observaciéon de que estos efectos sélo se mantuvieron en el
mayor porcentaje de los pacientes durante 8 semanas. Se acotan efectos contralaterales obtenidos de
los pacientes sometidos a estudio.

INTRODUCCION

El hecho de que en la actualidad la asociacion de la aterosclerosis a las alteraciones
de los lipidos sea mas que una sospecha un hecho incuestionable, ha significado para
los diferentes investigadores un inagotable caudal de experiencias. En este sentido, los
estudios de Framingham han establecido una correlaciéon mas estrecha y positiva entre
el colesterol aumentado y el riesgo de desarrollo de enfermedad coronaria.
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Para el tratamiento de niveles lipidicos se ha ensayado con diversidad de drogas.
Existe en este campo un amplio debate sobre el empleo de éstas; sus efectos positivos
y secundarios. Para su estudio y utilizaciéon se han dividido en dos grupos: drogas no
absorbibles y drogas absor- bibles. Dentro de las segundas se encuentra ubicado el
clofibrato, medicamento cuyo ensayo terapéutico ha sido eje de nuestra investigacion.
Ampliamente discutido y utilizado, inclusive con abuso, el etilclorafenoxi- isobutirato
(clofibrato) ha sido utilizado desde 1926 para reducir la sintesis intrahepatica de los
triglicéridos, asi como para disminuir la sintesis de los acidos grasos. Por su efecto
lipolitico al nivel del tejido, reduce la sintesis intrahepatica de los triglicéridos. asi como
eleva la eliminacién del colesterol en forma de grasas neutras, por lo que moviliza el
colesterol histico.

Fueron los objetivos trazados para nuestra investigacion, evaluar el efecto
hipolipidémico del clofibrato, en la reduccion de las cifras de colesterol total y los
triglicéridos, asi como determinar si el mismo es capaz de elevar las lipoproteinas de
alta densidad del plasma.

MATERIAL Y METODO

Para nuestro estudio se tomd una muestra opinatica constituida por los pacientes
afectados de hiperlipoproteinemias que asistieron a la consulta de lipidos del Instituto
de Angiologia, durante un periodo de seis meses a partir de octubre de 1980. El total de
pacientes, cuyos casos se estudiaron, fue 62; de éstos, 45 pertenecian al sexo
femenino y 17 al masculino; sus edades oscilaron entre la quinta y sexta década de la
vida. Treinta y dos de ellos fueron sometidos a tratamiento con clofibrato y 30 a
placebo. Para dar uniformidad a los grupos se les sometié a tratamiento dietético
durante 6 semanas, asignandose a posteriori, en forma aleatoria a cada grupo. A cada
paciente le fue realizado examen de colesterol total, triglicéridos, y HDL/colesterol, pre y
postratamiento correspondiente.

Para la determinacion del colesterol total se utilizé la técnica de Abell y Kendall, y se
tomo6 como cifra normal hasta 250 mg. Para los triglicéridos se aplicé la técnica de
Graffnetter, aceptandose como cifra normal hasta 150 mg. El dato de las HDL/colesterol
se obtuvo por el método de precipitacion con heparina mas cloruro de manganeso
(Burnstein).

Tanto el grupo con clofibrato como el grupo con placebo fueron tratados durante seis
semanas. La dosis utilizada de clofibrato fue de 2 g diarios.

Para el andlisis estadistico se compararon los valores obtenidos antes del
tratamiento para el nivel de colesterol sérico, los triglicéridos y las HDL/colesterol con
los valores obtenidos después del tratamiento, asi como los valores de estas tres
variables antes y después de la administracion del placebo. El principio de normalidad
fue analizado mediante la prueba de Ko/mogorov-Smirnov' y el de homocedasticidad a
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través de la prueba de Bartlett? Las variaciones encontradas fueron analizadas a través
del test de Behners-Fischer;3-* o a través del fest de rangos sefialados y pares
igualados de Wilcoxonsegun el cumplimiento de los principios antes sefialados en cada
pareja de muestras por comparar.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En los cuadros | y I-A analizamos los niveles promedios de lipidos sanguineos en
pacientes con hiperlipidemias combinadas antes y después del clofibrato
encontrando que la reduccion obtenida en las cifras de colesterol total y triglicéridos
fue significativa para p < 0,01.
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En el cuadro Il observamos cémo en los pacientes hipercolesterolémicos obtenemos
una reduccién significativa, para p<0.01; al igual que cuando observamos los valores
promedios de las HDL en el grupo de hipercolesterolémicos sometidos a tratamiento
con la droga, se encuentra una elevacion que resulté significativa (cuadro Il1).

Los cuadros Il y IV nos sirven para estudiar la influencia que ejercio el clofibrato
sobre los triglicéridos, a la vez que para conocer la influencia sobre las HDL en este
tipo de paciente especificamente, encontrando reduccion significativa en la cifra de
triglicéridos y aumento muy significativo (p < 0,05) en el valor promedio de las
HDL/colesterol (cuadro V).
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DISCUSION

A pesar de los trabajos de mudltiples investigadores en cuanto a los efectos
hipolipidémicos del clofibrato,® ® asi como sus manifestaciones contraproducentes en
algunas oportunidades, nos ha sido sefalado por todos como droga efectiva para
elevar las HDL del plasma, consideradas como factor protector contra el desarrollo de
la aterosclerosis.

Martz y Sverrnann’ sefialan que el clofibrato reduce los niveles del colesterol total
en el suero, en los casos de hiperlipoproteinemias por disminuciéon de la formacién
LDL, aumentando las HDL. Dijize/” ademas de encontrar reduccion del colesterol
sérico en el tipo lla y de triglicéridos y colesterol en el tipo lIb, mediante administracién
de la droga durante 6 semanas de observacion, informa disminucién del acido urico en
el primer periodo de tratamiento. Un estudio en el Coronary Drug Project’? plantea
hallazgos similares, pero con aumento del embolismo pulmonar y tromboflebitis a
pesar de sus efectos sobre adhesividad plaquetaria, fibrindlisis y reduccion en la
concentracion de fibrinogeno. El estudio combinado de diferentes medicamentos
hecho por Mordasin? reflejo el no encontrar elevacion de las HDL con ninguno de los
agentes administrados. Por el contrario, Hartz’? informa aumento de las lipoproteinas
de alta densidad cuando logra disminuir las fracciones de VLDL, conderandolo
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como un factor importante de evitar la progresion de ateros- clerosis cuando se logra el
efecto de reducir la adhesividad plaquetaria y el fibrinégeno.

En nuestro estudio llegamos a conclusiones similares a las de otros autores en
cuanto a la reduccién que se obtiene de las cifras de colesterol y triglicéridos del
plasma. Sin embargo, el hallazgo mas importante consideramos estriba en la elevacion
lograda en el mismo periodo de tiempo de las lipoproteinas de alta densidad, aspecto
éste en discusion aun para algunos investigadores. Nuestros resultados concuerdan
con los sefialados por Cheung, Enger, Falko,'*-® quienes encuentran elevacion de las
HDL con el clofibrato. Cheung” hizo, inclusive, comparacion en las respuestas
obtenidas en sujetos hiperlipidémicos, a quienes someti6 a pruebas con diferentes
drogas, y encontré resultados significativos en la elevacion de las HDL en el grupo, con
la utilizacion del clofibrato.

No podemos dejar de senalar los resultados de la investigacion cooperativa de tres
centros europeos (Edimburgo, Budapest y Praga), donde se estudiaron 15 745
pacientes entre 3 a 5 afios, agrupandolos en tres grupos diferentes de tratamiento, pues
se encontraron que la incidencia de cardiopatia isquémica fue menor del 20% en el
grupo donde se utilizo clofibrato, aunque también se encontrd6 mayor incidencia de
muerte por neplasmas a largo plazo en aquéllos que se trataron con la droga, aunque
no se pudo precisar en la investigacion, si ya presentaban este proceso y el clofibrato
aceler6 el mismo."” El profesor Gyarfas," uno de los investigadores participantes en el
estudio cooperativo, plantea que no queddé demostrado nunca que tuviera incidencia
directa el medicamento en la produccion de cancer, pero que no puede ser
recomendado como una droga para tratamiento hipolipidémico, como prevencién pri-
maria de amplias comunidades, en cuanto a enfermedades isquémicas cardiacas se
refiere. En nuestros grupos estudiados no se presentaron complicaciones de este tipo.
Solo dos pacientes fueron separados del tratamiento por nauseas y alteraciones
gastricas.

Debemos sefalar que en un porcentaje elevado de los pacientes que se han
mantenido bajo chequeo evolutivo de sus lipidogramas, han regresado a cifras
alteradas entre las 8 y 12 semanas de haber concluido el tratamiento.

En cuanto a su accion sobre la liberacion de insulina, Claro Ldpez® encuentra en
estudios hechos sobre islotes de pancreas de ratas, que el clofibrato ejerce efecto
directamente sobre las células beta de los islotes de Langerhans, disminuyendo la
liberacién de insulina, aunque /n vivo al disminuir los acidos grasos libres mejora la
utilizacion periférica de la glucosa.

Con todos estos aportes y resultados obtenidos podemos plantearnos que con vista a
realizar amplios programas de prevencion, los efectos secundarios del medicamento y
su corto plazo de accién, le impiden ser terapéutica de eleccion. Es ldgico, pues, que
las investigaciones futuras tiendan a ir en busca de métodos higienicodietéticos y
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educativos adecuados, asi como ensayos de medicamentos para elevar en forma mas
efectiva las HDL del colesterol, como un método mas de eliminar factores de riesgo en
la aterosclerosis.

CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio, el clofibrato en dosis de 2 g diarios, unido a un régimen dietético
y durante 6 semanas, provoco reducciones significativas de las cifras de colesterol
total y triglicéridos en pacientes hiperlipémicos, cuando se compar6é con un grupo
control.

2. Este mismo método de accién produjo elevacion significativa de las HDL/colesterol
cuando se comparoé con un grupo control.

SUMMARY

Fernandez Montequin, J. |. et al. Evaluation of short term hypolipidic effect of clofibrate. Rev Cub Med 23:
1, 1984.

Clofibrate js a very controversial hypolidic drug; thus, based on that fact, it was deter- mined to explore its
effect on total cholesterol, troglycerides and HDL-cholesterol in hy- perlipidemic patients. and to know its
effects in a 6 month period, comparing it with those in a group submitted to placebo. To results obtained
Kolmogorov-Smirnov test was applied to determine normality principie and Bartlett's test to evaluate
similar variances. Varia- tions found were analyzed through Behrens-Fischer “t" test or Wilcoxon’s test for
pointed ranks and matched pairs. Significant reductions were found in total cholesterol and trigly- cerides,
for p < 0,01, as well as a rise in HDL/cholesterol, for p < 0,05. It is remarked that jn a high percentage of
patients these effects were mantained for eight weeks. Adverse effects obtained in two patients submitted
to study are annotated,

RESUME

Fernandez Montequin, J. |. et al. Evaluation de l'effet hypolipémiant du clofibrate a court terme. Rev Cub
Med 23: 1, 1984.

Le clofibrate est une drogue hypolipémiante d’emploi tres discuté. Sur la base de cet antécédent, on a
décidé d'étudier ses effets sur le cholestérol total, les triglycérides et 'HDL/cholestérol chez des patients
hyperlipidémiques, et connaitre ses effets sur une période de six semaines, en faisant la comparaison
avec un groupe de patients chez lesquels on a administré un placebo. Les résultats obtenus ont été
soumis & I'épreuve de Kolmogorov-Smirnov afin de déterminer le principe de la normalité, et celui de
'homocédas- ticité a été évalué au moyen de I'épreuve de Bartett. Les variations trouvées ont été
analysées moyennant le test “t" de Behrens-Fisher ou moyennant le test de rangs eignalés et de paires
égalisés de Wilcoxon. On a trouvé des réductions significatives dans les chiffres du cholestérol total et de
triglycérides, pour p<0,01, ainsi qu'une élévation dans les HDL/cholestérol pour p < 0,05. Il est &
souligner que ces effets, chez la plupart des patients, ne se sont maintenus que pendant huit semaines.
On signale en plus les effets controlatéraux obtenus chez deux des patients étudiés.
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