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RESUMEN

Introduccion: Losfibratosrepresentan uno de losgruposde far-
macosindicados para el tratamiento de la hiperlipidemia. Uno
de sus efectos secundarios, ain poco conocido, es el deterioro
agudo de la funcién renal. En los Gltimos 26 meses hemos ob-
jetivado en nuestra consulta externa de Nefrologia un total de
13 pacientes con deterioro de la funcion renal asociado al uso
de fibratos Material y métodos: H objetivo de nuestro estudio
esevaluar nuestra experiencia en el incremento de Creatinina
sérica (Crs) inducido por fibratos. Se trata de una revision re-
trospectiva de una serie de casos. Resultados: De los 13 pacien-
tes (8 hombres/5 mujeres) con edad media de 65,5 £ 12,2 afios,
diez fueron tratados con fenofibrato, uno con bezafibrato y
doscon gemfibrozilo. Seispacientespartian de una funcion re-
nal normal y los otros sete presentaban una Insuficiencia Re-
nal Crénica (IRC) leve-moderada previamente al inicio del tra-
tamiento. B incremento de creatinina con respecto a la basal
expresado en porcentaje fue superior al 74%. En nueve de los
pacientesel deterioro de funcién renal fue completamente re-
versible (grupo 1), mientrasque en cuatro de ellosla recupera-
cion fue parcial (grupo 2). La media de creatinina antesde re-
cibir tratamiento con fibratos fue de 1,33 + 0,36 mg/dl
(aclaramiento de creatinina 63,2 + 26,6 ml/min) y la media
de la creatinina méaxima durante el tratamiento fue de 2,22
+ 0,49 mg/dl (aclaramiento de creatinina 33,4 £ 8,1 ml/min). B
tiempo medio de evolucién hasta objetivarse el incremento de
creatinina fue de 6,7 + 5,8 mesesy la recuperacién de la fun-
cion renal ocurrié alos3,8 + 3,5 mesesde la suspension del tra-
tamiento con fibratos. En lospacientesdel grupo 2 se objetivo
un mayor incremento de Grsy un tiempo de tratamiento con
fibratos més prolongado. En los pacientes en los que se obtu-
vieron niveles de CPK, éstos fueron normales. En dosde nues
tros pacientes se realizaron biopsias renales sin objetivarse al-
teraciones significativas. Conclusiones: E tratamiento con
fibratospuede inducir un deterioro de funcién renal. En el 30%
de loscasosde nuestra serie, el aumento de creatinina sdlo fue
parcialmente reversible trasla suspension del fibrato. En todos
lospacientesque se inicie tratamiento con fibratosse debe mo-
nitorizar la funcion renal con especial atencion en aquellospa-
cientescon cierto grado de insuficiencia renal previa.
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ABSTRACT

Introduction: Fibratesrepresent one of the medications
used to treat patientswith hyperlipemia. Deterioration
in renal function isnot a very known adverse effect of
fibric acid derivates. In the last 26 months we have
detected thirteen patients with acute renal failure
associated to fibratesin our outpatients clinic. Subjects
and methods: The aim of our study isto analyze our
experience in deterioration in renal function associated
to fibrates use. This is a retrospective charts review.
Results: From the thirteen patients (8 males/5 females)
with mean age of 65.5 + 12.2 years, ten received
Fenofibrate (FN), one Bezafibrate (BZ) and two
Gemfibrozil (GF). Six cases had previously normal renal
function and the seven remaining had mild chronic
renal failure (CRF). The increase of serum Creatinine
(Crs) value was higher than 74%. Acute renal failure
wasreversible in 9 patients (group 1), but the other 4
did not recover their previousrenal function (group 2).
The average of Crsbefore fibrate treatment was 1.33 £
0.36 mg/dl (Creatinine clearance 63.2 + 26.6 ml/min)
and the highest average of Crs during the treatment
was 2.22 + 0.49 mg/d (Creatinine clearance 37.3 + 11.9
ml/min). The average time until acute renal failure
diagnosis was 6.7 £ 5.8 months and the recovery of
renal function was delayed an average of 3.8 £ 3.5
months after fibrateswithdrawn. Group 2 patients had
a higuer Crsand longer time with fibratesthan group 1
patients. CPK values were normal in all cases. In two
patients renal biopsy was performed and no
significant lesions were detected. Conclusion: The
fibrate treatment can induce an acute renal failure.
Four patients (30.8%) did not recover their basal renal
function. When fibrate treatment begins a renal
function should be monitored specially in patients
with CRF

Key words: Fibrates. Acute renal failure.
INTRODUCCION

La dislipemia es una alteracién frecuente tanto en la pobla-
cioén general como en pacientes con IRC.' En su tratamiento,
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estdn implicadas numerosas estrategias y farmacos hipoli-
pemiantes, entre los que se encuentran los derivados del
acido fibrico. Los fibratos estdn especialmente indicados
para aquellos pacientes con hipertrigliceridemia y bajos ni-
veles de HDL-colesterol, independientemente de la presen-
cia de IRC.** Los efectos secundarios mas frecuentemente
descritos en relacién con la toma de fibratos son los gas-
trointestinales y musculares.* Sin embargo, diferentes tra-
bajos han reflejado un incremento de Crs secundario al uso
de estos farmacos, lo que cuestionaria la indicacion de los
fibratos en pacientes con alteracién de la funcién renal.> "
El mecanismo por el que se produce este fendmeno, hasta
el momento, es desconocido. Se han propuesto distintas hi-
pétesis con diferentes argumentos, pero ninguna de ellas
completamente demostrada.

En nuestro Servicio se diagnosticé hace mds de dos afios el
primer paciente con incremento de Crs secundario al uso de
fibratos. Desde entonces, se han identificado otros doce pa-
cientes. El objetivo de este trabajo es el andlisis de estos ca-
sos y una revision de la literatura sobre la fisiopatologia de
este fenémeno.

MATERIAL Y METODOS

Desde marzo de 2006 hasta mayo de 2008 se identificaron en
la consulta de Nefrologia trece pacientes con elevacién en los
niveles de Crs tras el inicio de tratamiento con uno de los tres
fibratos comercializados en Espafa (fenofibrato, bezafibrato
y genfibrozilo). El diagndstico de incremento de Crs en rela-
cién con el tratamiento con fibratos se realizé en los pacien-
tes que cumplian los siguientes criterios: 1) incremento de
creatinina de al menos un 20% respecto a la basal; 2) relacién
temporal del incremento de creatinina con el tratamiento con
fibratos; 3) no existencia de otros farmacos nefrotoxicos con-
comitantes; 4) haber descartado razonablemente otras causas
de deterioro de funcién renal; y 5) mejoria de la Crs al sus-

Prefibrato Durante el tratamiento Posfibrato

Figura 1. Evolucion de la creatinina sérica de los 13 pacientes previo,
durante y tras suspender el tratamiento con fibratos.
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pender el farmaco. Los pacientes que cumplieron estos crite-
rios son los sujetos de esta revision retrospectiva.

Se recogieron datos clinicos de todos los pacientes, inclu-
yendo edad, sexo, antecedentes médicos, presencia de IRC
(definida como: Crs >1,2 mg/dl y/o valores de MDRD <60
ml/min) y causa de la misma. Asimismo, se incluyo el tipo
de fibrato y el uso de farmacos concomitantes si existian, con
especial atencidén a aquellos potencialmente nefrotoxicos.
Los datos analiticos recogidos fueron la Crs, estimacién del
filtrado glomerular mediante MDRD, proteinuria, triglicéri-
dos, colesterol y CPK siempre que se obtuvo (76,9% de los
pacientes). Se analizaron las variables del total de los casos
recogidos y, posteriormente, se dividieron los pacientes en
dos grupos comparativos: grupo 1: pacientes que recupera-
ron completamente su creatinina basal (casos 1-9); y grupo
2: pacientes con recuperacion parcial de la funcién renal (ca-
sos 10-13).

Los valores numéricos se expresan como la media + desvia-
cién estdndar y las comparaciones se realizaron mediante
tests no paramétricos para muestras pareadas y no pareadas.
Se consider6 como significativo valores de p <0,05.

RESULTADOS

Los trece pacientes (ocho hombres y cinco mujeres) tenian
una edad media de 65,5 + 12,2 afios. La presencia de IRC pre-
via al inicio de tratamiento con fibratos se objetivd en siete
de los pacientes (53,8%). Ninguno de nuestros pacientes era
portador de trasplante renal. Las caracteristicas clinicas, in-
cluidas las causas de IRC, se muestran en la tabla 1.

Los tipos de fibratos recibidos por nuestros pacientes incluye-
ron fenofibrato (once pacientes), gemfibrozilo (dos pacientes,
uno de los cuales estuvo previamente en tratamiento con fe-
nofibrato) y bezafibrato (un paciente). Respecto a los trata-
mientos concomitantes, nueve de nuestros pacientes estaban
en tratamiento con farmacos bloqueadores del sistema renina-
angiotensina (IECA y/o ARAII), pero todos ellos recibian es-
tos tratamientos de forma estable previamente al deterioro de
funcién renal, excepto uno de los pacientes en que el trata-
miento se inicié posteriormente. En ninguno de los casos se
suspendieron estos farmacos. Sélo dos pacientes recibieron
tratamiento combinado con estatinas sin objetivarse niveles
altos de CPK en ninguno de ellos.

La Crs previa al tratamiento con fibratos fue de 1,33 +
0,36 mg/dl, y el MDRD, 63,2 + 26,6 ml/min, en compara-
cion con la creatinina mdxima durante el tratamiento que fue
de 2,22 + 0,49 mg/dl, y el MDRD que disminuy6 hasta
334 = 8,1 ml/min (p <0,05). Tras la suspensién del fibrato,
la Crs descendid a 1,45 + 0,38 mg/dl, y el MDRD se incre-
ment6 a 58,8 + 16,6 ml/min (p <0,05 respecto a la Crs maxi-
ma y sin diferencia significativa con la Crs inicial) (figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes. Grupo 1: recuperacion completa de la funcién

renal. Grupo 2: recuperacion parcial de la funcion renal

Grupo 1 Grupo 2
Pacientes 1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Edad/Sexo 60/M  60/H  62/H 67/M  69/M 72/H 73/H 77/H  82/M  42/H  44/H 72/M  77H
HTA Si Si NO Si Si Si NO NO Si Si si Si si
DM si Si NO NO Si Si NO NO Si NO si Si NO
IRC previa NO Si NO si Si NO Si NO Si NO NO Si si
Causa IRC ND/NAE NC NC NC NAE/ND PQ/ND NAE
Creat. pretratamiento 1,1 1,8 1.1 1,6 1,9 1,2 1,7 1,18 1,2 0,66 1,15 1,6 1,25
MDRD pretratamiento 72,3 411 72,1 46,1 BVES 63,3 42,2 61 57,9 140,7 72 45,4 58,9
Creat. maxima 1,8 2,9 1,7 2,27 3,1 2,9 2,1 2 1,7 2,2 1,67 2,46 2,05
Maximo descenso MDRD 41 23,7 43,6 30,7 21,3 22,9 33,1 34,6 38,8 351 47,7 27,6 337
Creat. postratamiento 1,18 1,9 0,9 1,69 1,98 1 1,6 1,2 1,14 1,2 1,42 2,12 1,47
MDRD postratamiento 70,3 39,6 90 42,9 36,9 78 45,3 58,4 61,5 70,6 57,6 32,8 45
Fibrato N 2\ 2\ GF 2\ 2\ 2\ N 2\ N  GFN N BZ

DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertensién Arterial; NC: No Conocida; ND: Nefropatia Diabética; NAE: Nefroangiosclerosis; PQ: Poliquistosis;

FN: Fenofibrato; GF: Gemfibrozilo; BZ: Bezafibrato.

El porcentaje de incremento medio de la creatinina sérica fue
de 74,6 + 55,8%. Ninguno de los pacientes preciso tratamien-
to renal sustitutivo. Uno de nuestros pacientes presentd dos
episodios de incremento de Crs en relacién con los dos pe-
riodos a lo largo de su seguimiento en el que se le pautaron
fibratos, tal y como lo refleja la figura 2.

El tiempo medio de evolucién hasta objetivarse el incremen-
to de creatinina fue de 6,7 + 5,8 meses, mientras que la recu-
peracién de la funcién renal ocurrié a los 3,8 + 3,5 meses de
la suspensién del tratamiento con fibratos.

Cuatro de nuestros pacientes (30,8%) no tuvieron una recu-
peracién completa de su funcidn renal previa (grupo 2: casos
10-13) y dos de ellos no presentaban IRC previa al inicio de
tratamiento con fibratos. El porcentaje de incremento de Crs
de estos cuatro pacientes fue de 1044 + 87,9% en compara-
cién con un incremento del 60,6 + 35,8% en los pacientes que
si recuperaron su funcion renal ad integrum (grupo 1: casos
1-9). El periodo de tiempo durante el que los pacientes estu-
vieron en tratamiento con fibratos fue de 19,8 + 15,5 meses.
Comparando ambos grupos, los pacientes del grupo 1 estu-
vieron en tratamiento una media de 18,4 + 19,8 meses en
comparacién con los 22,3 + 3,1 meses que estuvieron los ca-
sos del grupo 2 (tabla 2).

Respecto a la proteinuria, no existieron diferencias entre su
cuantia previamente y durante el periodo de tratamiento con
fibratos. La media de proteinuria previa al inicio del trata-
miento fue de 0,89 + 1,4 g/dia, y durante el tratamiento con
fibratos, 0,84 + 1,1 g/dia. En los pacientes en los que se ob-
tuvieron los niveles de CPK, éstos fueron normales.
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En dos de nuestros pacientes se realizé una biopsia renal, sin
objetivarse en ninguno de los casos alteraciones que justifi-
caran el incremento de Crs.

DISCUSION

En este trabajo presentamos nuestra experiencia en el de-
terioro de funcién renal inducido por el tratamiento con
fibratos. Nuestra muestra es la segunda mds numerosa de
las publicadas hasta el momento. En este sentido, es des-
tacable que nuestros trece pacientes han sido diagnosti-
cados en s6lo 26 meses, lo que de forma indirecta impli-
ca una alta incidencia de este fenémeno y acentda su
importancia.

El incremento de creatinina que experimentaron nuestros pa-
cientes, aunque se relaciond principalmente con el fenofibrato,
también se observé en pacientes tratados con bezafibrato y
gemfibrozilo. Estos hallazgos no apoyan la teoria de Broeders
et al., que sefialaban el gemfibrozilo como el tnico fibrato que
no alteraba la funcién renal .® A pesar de ello, el porcentaje de
incremento de creatinina fue mayor en el grupo de los tratados
con fenofibrato respecto al de gemfibrozilo (82,1 + 652%
versus 38,7 + 4,1%), aunque la diferencia no fue significativa.
Ademads, en uno de nuestros casos el paciente también realizd
tratamiento con fenofibrato. Ambos datos podrian indicar un
menor efecto deletéreo del gemfibrozilo. La hipétesis que se
ha establecido para justificar este hecho es el menor efecto es-
timulador del gemfibrozilo sobre los receptores activados por
el proliferador de peroxisomas (PPAR-a), el cual se encarga
de inhibir la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras."

Nefrologia 2009;29(3):208-213
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Figura 2. Evolucion en uno de nuestros pacientes de los niveles de creatinina y triglicéridos a lo largo del seguimiento desde el inicio del tratamiento
con fenofibrato. B area sombreada muestra los dos periodos durante los que el paciente estuvo en tratamiento con fibratos.

Nuestros pacientes presentaron un incremento medio en los
niveles de Crs del 74,6 = 55,8% y una disminucién del
MDRD secundario al tratamiento con fibratos. Estos resulta-
dos son superponibles a los que han descrito otros autores,
aunque el porcentaje de incremento es mayor en nuestro gru-
po de pacientes respecto a los trabajos revisados, lo cual po-
dria estar en relacién con un mayor tiempo de mantenimien-
to del farmaco.”' En nuestra serie no se determinaron
niveles de urea o cistatina C, pero cuando otros autores los
han realizado se observa un incremento en ambos en corre-
lacion con la Crs.*”*'° Estos resultados sugieren que existe
una disminucién del filtrado glomerular secundario al trata-
miento con fibratos. Sin embargo, en los trabajos de Hotte-
lart et al. y Ansquer et al.'>'> en los que se analiz6 el flujo y
el filtrado glomerular por medio de los aclaramientos de Pa-
raaminohipurato (PAH) y de inulina en pacientes en trata-
miento con fibratos, no se objetivaron cambios significati-
vos. Una posible explicacién a este hecho podria ser el corto
periodo de tiempo que se mantuvo el tratamiento en ambos
trabajos (dos y seis semanas).

Al igual que en otros estudios, nuestra serie estd formada
tanto por pacientes con funcién renal previa normal como
por pacientes con diferentes grados de IRC.*’No se han rea-
lizado estudios en poblacion general ni en pacientes con
IRC previa para establecer la incidencia de este fenémeno.
En un grupo de estudio mas vulnerable como son los tras-
plantados renales, se ha descrito una incidencia del 60% de
incremento de Crs en trasplantados tratados con fibratos.®
Este hecho es de gran relevancia, ya que es precisamente en
los pacientes con trasplante renal en los que se han objeti-
vado incrementos de Crs no reversibles tras la suspension
del farmaco. En nuestra experiencia, el 30,8% de los pacien-
tes no tuvo una recuperacion completa de su funcion renal
previa. Ninguno de nuestros pacientes era trasplantado re-
nal y el 50% de los que no recuperaron la creatinina ad in-
tegrum partia de funcién renal normal. Dos de los factores
que pudieron participar en este dafio irreversible fueron el
porcentaje de incremento de Crs (1044 = 87,9% en los ca-
sos 10-13 en comparacién con el 60,6 + 35,8% en los pa-
cientes que si recuperaron su funcion renal ad integrum) y

Tabla 2. Comparativa entre los grupos segln exista recuperacion completa (grupo 1) o parcial (grupo 2) de

la funcién renal

Grupo 1 Grupo 2 p
Edad 68,8 + 7,7 58,3 + 18,3 0,5
Crs inicial 1,41 £ 0,33 1,15+ 0,38 0,33
Crs maxima 2,28 + 0,55 2,1 +0,33 0,71
Crs postratamiento 1,40 £ 0,39 1,55+0,4 0,5
% incremento Crs 60,6 + 35,8 104,4 + 87,9 0,41
Tiempo tratamiento fibratos 18,4 + 19,8 22,3 + 3,1 0,31

Nefrologia 2009;29(3):208-213
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el tiempo de tratamiento con fibratos, que también fue ma-
yor en el grupo de pacientes que tuvieron una recuperacion
parcial (22,3 + 3,1 meses) respecto a los que tuvieron un in-
cremento de creatinina completamente reversible (18,4 +
19,8 meses), aunque las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. Estos hallazgos no se han reflejado en
las series anteriormente publicadas, aunque al analizar los
datos de los pacientes del estudio de Broeders et al. encon-
tramos que presentaban una tendencia similar a la nuestra.
Esto sugiere que los pacientes con mayor incremento de la
Crs tienen menor probabilidad de recuperacion completa de
la funcién renal.

El mecanismo implicado en este aparente deterioro de fun-
cidén renal secundario al tratamiento con fibratos atn no se
ha esclarecido. Existen multiples teorias que tratan de ex-
plicarlo, pero ninguna totalmente demostrada.

La hip6tesis mds aceptada estd basada en los cambios he-
modindmicos que pueden producir los fibratos. Los deriva-
dos del 4cido fibrico son unos conocidos estimuladores de
los PPAR-a, los cuales pueden provocar disminucién del
flujo plasmaético renal.”>"* Este dato apoya la teoria del in-
cremento de creatinina secundario a factores hemodindmi-
cos. Sin embargo, cuando se ha estudiado el flujo plasmati-
co renal a través del aclaramiento de PAH,'"!" no se han
objetivado cambios estadisticamente significativos que apo-
yen esta teoria. En el trabajo de Ansquer et al. en el que se
estudia el efecto del tratamiento con fenofibrato durante seis
semanas en pacientes con funcién renal previa normal, se
observa una disminucién del aclaramiento de PAH en el
grupo de tratados, aunque éste no llegue a ser significativo
(p = 0,05).” Sin embargo, este hallazgo puede representar
una disminucién real del flujo plasmético que no alcance la
significancia estadistica por el escaso nimero de pacientes
y el corto periodo de tiempo analizado.

Otra hipdétesis, expuesta por Hottelart et al., es el incremen-
to de creatinina sérica secundario al aumento en la produc-
cién enddgena de creatinina.” En este sentido, existen va-
rios trabajos publicados en la literatura en los que se
objetivan aumentos de la Crs sin alteracién en el aclara-
miento de la misma.!*!"'*” Basandose en esta disociacion,
los autores concluyen que debe existir un incremento en la
produccion endégena de creatinina presumiblemente de ori-
gen muscular, dada la conocida toxicidad muscular de este
grupo de farmacos. Sin embargo, esta teoria no explicaria
el incremento de urea o cistatina C que se ha observado en
numerosos trabajos.

En cierta forma relacionada con lo anterior, estaria la supo-
sicién de la rabdomidlisis como causa del incremento de
creatinina. Son miltiples los trabajos publicados de episo-
dios de rabdomidlisis secundarios al tratamiento, bien con
fibratos solos, bien asociados a estatinas.'®* En la mayoria
de nuestros pacientes (76,9%) se analizaron los niveles de
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CPK, estando siempre dentro del rango de la normalidad, y
en los pacientes que se realiz6 biopsia renal no se objetivéd
presencia de mioglobina en los tibulos.

Existe una cuarta hipétesis defendida en el trabajo de Ange-
les et al. en el que se analizan los hallazgos histopatolégicos
encontrados en las biopsias de tres pacientes trasplantados
que sufrieron un incremento reversible de creatinina tras el
tratamiento con fenofibrato.’ Las biopsias renales mostraban
datos de dafio tubular de origen téxico representados por
cambios degenerativos del citoplasma de las células del tud-
bulo proximal con presencia de prominentes granulos hiali-
nos. Estos hallazgos no concuerdan con los encontrados en
las biopsias de los dos pacientes de nuestra serie, en los que
no se observaron lesiones patoldgicas.

Por tltimo, en pacientes trasplantados en tratamiento con an-
ticalcineurinicos, varios autores han defendido el efecto de-
letéreo de la combinacién de este grupo de inmunosupreso-
res con los fibratos. En diferentes trabajos se ha observado
un incremento en los niveles de ciclosporina, lo cual puede
provocar cierto componente de nefrotoxicidad .*' Por otro
lado, también se ha postulado un posible papel potenciador
de los fibratos en la nefrotoxicidad de los anticalcineurini-
cos sin alterar sus niveles séricos. Este hecho, sea cual sea
el mecanismo, podria explicar la alta incidencia de incre-
mento de creatinina secundario a fibratos descrita en los pa-
cientes trasplantados.

En nuestra opinidn, y basados en nuestra experiencia, el in-
cremento de Crs inducido por fibratos podria ser secundario
a factores hemodindmicos. Este deterioro es potencialmente
reversible, aunque en los pacientes en los que el tratamiento
con fibratos se prolongue demasiado tiempo puede provocar-
se un dafio renal definitivo.

En resumen, el tratamiento con fibratos puede inducir un in-
cremento de Crs y deterioro de la funcidn renal. Este aspecto
es especialmente importante en pacientes con IRC, ya que si
en su seguimiento sufren un deterioro de funcién renal se
debe considerar la posibilidad de aumento de la creatinina
asociado a fibratos frente a la progresion de su patologia de
base. La fisiopatologia de este fenémeno atin no se conoce,
pero adquiere mayor relevancia, ya que en mds del 30% de
los casos de nuestra serie el aumento de creatinina no fue
completamente reversible. En todos los pacientes que se ini-
cie tratamiento con fibratos se debe monitorizar la funcién re-
nal, con especial atencion en aquellos pacientes con cierto
grado de insuficiencia renal previa y, en caso de objetivarse
un incremento de Crs, suspender el tratamiento.
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