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RESUMEN

En el momento actual, no existe ninguna duda del efecto patologico de las dis! ipidemias v la necesidad de su tratamiento.

Ante la aparicion del nuevo agente, BM 15073, el bezafibrate, que representa una novedosa molécula, con posibilidad
de disminuir los efectos cofaterales y aumentar su eficacia terapéutica, decidimes realizar su valoracion climica.

Se seleccionaren 18 pacientes, con dislipidemia tipo Il b, y con la expresa recomendacion de no variar su dieta previa, ni
su actividad fisica, se les administré 600 mg. en 3 tomas diarias, durante un mes. Se realizd dosaje de colesterol, trlghcerldos y
HDL previo al tratamiento en 2 dias alternos, y postratamiento en 2 dias alternos.

Observamos una acentuada disminucion del colesterol total, de los triglicéridos, con aumento de HDL, hasta llegar a
valores considerados normales, atribuibles al uso de fa droga exclusivamente, por no haber variado los otros parametros,

La tolerancia fue perfecta en todos los casos, con una ausencia total de efectos colaterales durante e tiempo en que fue
empleada, por lo gque creemos que es un real y efectivo avance sobre todos los agentes hupol:p:demuantes que hemos usado hasta

d momento actual.

SUMMARY

At present there 5 no doubt the pathologic effect of dislipidemia and its need of treatment.

On appearance of the new agent BM 15075, bezafibrate, which constitutes an interesting molecule, with the possibility
of dicreasing the side effects and increasing the therapeutic effects, we decided to asses its clinical values.

Eighteen (18) patients with dislipidemia Type Il b, on condition that there would be no change elther in their previous diet
or their physical activity, were administered 600 mg of bezafibrate t.i.d. for a month. Lab studies for cholesterol, triglycerides and

HDL were made every two days before and after treatment.

A remarkable dicrease of total cholesterol and triglycerides andan increase of HDL were observed; nearly normal values
were obtained attributable only to the use of the drug since the other values revealed no change.

The drug was well tolerated In all cases and no side effects were observed during its administration. Therefore we believe
there has been a real and evident progress over all the other hypolipidemic agents which we have been using up to now.

INTRODUCCION

Actualmente, no existe ninguna duda deque las
hiperlipidemias son un factor de riesgo en la enferme-
dad coronaria, en los accidentes cerebrovasculares y en
la arteriosclerosis general.

Debido a ello, existe una bisqueda constante
de farmacos activos para corregir las hiperlipidemias
primarias v modificar los factores de riesgo. Pero el
éxito del tratamiento de |z hiperlipidemia, en lo que se
refiere a farmacos lipidorreductores, debe ser balancea-
do con los efectos secundarios indeseables, para llegar
a la conclusién s son verdaderamente Utiles.

Ademis de evaluar la disminucidn de colesterol
y triglicéridos, que no siempre son aterégenos con la
misma intensidad, debemos observar el efecto sobre €l
colesterol de las HDL que no sélo noes aterdgeno, sino
que protege el desarrollo de la arteriosclerosis.

De las numerosas substancias ensayadas, mere-
cen mencién: 1) fa colestiramina, el colestipol vy el beta
sitosterol, efectivas pero con problemas para su admi-
nistracion y efectos indeseabies en & aparato digestivo;
2) la d-tiroxina, efectivo pero fuera de uso por sus
efectos cardiovascutares; 3) el acido nicotfnico, con
efectos indeseables acentuados a las dosis dtiles; 4) el
probucol, con escaso efecto en la reduccion del coles-
terol vy los triglicéridos; 5) el clofibrate, quizas la droga
mas efectiva de las usadas, y que se toma como parédme-
o de comparacion para evaluar los nuevos farmacos,
pero actualmente con problemas para ser usada por
haberse demostrado que produce litiasis biliar y efiectos
gastrointestinales indeseables; 6) € procetofeno, moié-
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cula de la familia del clofibrate, con un efecto similar a
menor dosis, pero adn np ha sido usada por suficiente
tiempo para conocer sus efectos secundarios a largo
plazo.

La aparicidn de la nueva droga BM 15075,
denominada Bezafibrate, cuya formula aparece en (fig:
1), constituye una nueva molécula con caracteristicas

Fig. 1
o CH,
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particulares, que seria superior al clofibrate y al proce-
tofeno. Tiene una vida media apreciablemente mas
cortz, de sélo 2 horas; con propiedades lipidorreducto-
ras mas potentes que e clofibrate; segin estudio de
Olsson y Lang produce descenso de los triglicéridos
VLDL un 20 % mas intenso vy el colesterol LDL un 10 %
mas intenso que el clofibrate, con un incremento del 30
% del colesterol HDL. .

En base a estos datos, decidimos estudiar en
nuestro medio el efecto del bezafibrate.

MATERIAL Y METODOS

Seleccionamos 18 pacientes de consultorio ex-
terno, 14 hombres v 4 mujeres, con edades que oscilan
de 36 a 67 anos, sin hipotircidismo, ni alteraciones



hepdticas, biliares o renales. Ningln paciente recibia
medicacion con efecto sobre el metabolsmo lipidico.
Todos padecian de hiperlipoproteinemia tipo (1 b, y 12
habian sido tratados previamente con clofibrate o pro-
cetofeno. Del total, 4 e asociaban con hiperuricemia,
3 eran diabéticos tipo Ly 1 diabético tipo 11, a uno s le
habia realizado un by-pass mamario-coronario, y 2
eran hipertensos.

Previo ayuno de 12 horas, se les realizo por dos
veces con 2 dias de intervalo, € ‘dosaje de colesterol,
triglicéridos y HDL por método enzimdtico con autoa-
nalizador y una vez el dosaje de COT, GPT, FAL,
hemograma completo, glucemia, uricemia, uremia y
creatinemia.

Se les administraron 600 mg. diarios de bezafi-
brate en tres comprimidos ingeridos con desayuno,
almuerzo v cena, por un lapso de 30 dias, y al final del
tratamiento & volvieron a realizar las determinaciones
en Ja misma forma que al comienzo.

Respecto de la alimentacidn; se recomendd a
los pacientes que no hiciesen ninguna variacion respec-
o a la dieta gue venian realizando los 60 dias anterio-
res, que era de tipo normocaldrica, hipohidrocarbona-
dam sin aztcares refinados, hiperproteica, normogra-
sa, con restriccion de menos de 500 mg. de colesterol,
fraccionada en cuatro comidas.

RESULTADOS

En los pacientes que se administré el farmaco,
la tolerancia fue perfecta, no observindose problemas
gastrointestinales, ni en el ritmo de evacuacicn, y nin-
gln sintoma cutdneo. Ningdn paciente debid abando-
nar el tratamiento por efectos colaterales del bezafi-
brate.

Los valores de GOT, GPT, FAL, hemograma,
uricemia, uremia y creatinemia no surgieron vartacio-
nes, conservandose dentro de las cifras normales des-
pués de los 30 dias de administrar el farmaco.

El peso final de los pacientes fue igual al peso
inicial, con variaciones de mds o menos que no sobre-

pasaron los 1,2 Kg.

Los valores de colesterol y trigiicéridos sufrieron
una reduccién apreciable estadisticamente significativa
respecto a los valores iniciales con un P < de 0.0 1. &
de destacar gque en 12 de los 18 casos el colesterol
alcanzg valores normales para el método usado, y en
los 6 casos restantes, disminuyo en forma estadistica-
mente signifigativa.

En promecdio para los 18 casos tratados, el co-
lesterol total disminuy® 22 %. Respecto a los triglicéri-
dos, Hlegaron a valores normales en 14 de los 18 enfer-
mos tratados, con P << de 0.01. El promedio de dismi-
nucidn de los trighcéridos fue de 42 % para los 18
casos. Estos datos estdn desarrollados en fa fig. 2.

El valor de HDL sufrid un incremento acentua-
do estadisticamente significativo con una P < de
0.01, en 15 de los 18 casos expuestos, la cifra alcanza-
da fue totalmente normal, v en los 3 casos restantes,
hubo un aumento de las HDL importante. B promedio
de aumento de HDL para todos los casos, fue de 43 %,
obhservdndose los resultados individuales en la fig. 2.
Un resumen de todo ello ko podemos apreciar en la fig.
3.

DISCUSION

Los numerosos trabajos publicados, no dejan
ninguna cduda acerca de que el bezafibrate es un efecti-
vo agente reductor del colesterol de LDL v de los trighi-
céridos de VLDL, al mismo tiempo gque aumenta el
colesterol de HDL.

Fn su metabolismo, no se metaboliza a clofibra-
te, ni en acido clofibrinico como hace el clofibrateo.

Tiene una vida media plasmidtica de 2,1 hs., y
un nivel plasmatico terapéutico treinta veces inferior al
clofibrato, que tiene una vida media plasmética de 14 a
16 horas.

Presenta accion sobre la lipasa hepética de tri-
glicéridos, lo que se interpreta como la causa del au-
mento de HDL, efecto que no posee €l clofibrato, el que

FIGLIRA 2
ANTES DEL TRATAMIENTO 30 DIAS DE TRATAMIENTO ENFERMEDADES
PACIENTE EDAD SEXO Colesterol Triglicéridos HDL Colesterol Triglicéridos HDL CONCOMITANTES

RG 9a M 250 224 34 200 75 68 35 a. diabetes
e e == T = = = e tipo 1

EE 63a M 290 222 33 204 149 63 5 a hipertenso

@l &g W 280 232 32 189 127 58 10 a. gola

MG 52a M 320 369 3 245 158 55
IdeM &0a F 290 230 a6 265 74 54 8 a gota

AF a M 356 208 3 275 145 57 9 a. gota

E L 46a M 300 194 58 225 103 51 by pass 44 a.
MdeV 66a F 290 248 42 260 204 48

FdeB 64a F 275 229 46 262 202 50 16 a. hipertenso

TG 3ba M 282 264 31 188 114 64 3.a. gota

M 67 a M 353 268 36 266 196 51 20 a diabético
—— T —_— e —— e o = tipo 1)

RQ 45a M 303 250 40 244 170 56

uB 44a M 343 588 35 283 227 66 12 a. diabetes
e Wt o = = _— o S tipo |

Ve 56a M 385 266 44 306 94 59

RA Oa M 276 200 32 186 123 61

MS 52a M 320 220 50 232 164 66

LM 0a M 285 200 51 197 115 64 24 a, chabetes

tipo i

MdkeB 52a F 280 217 53 214 127 62
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FIGURA 3

promedio 18 casos
variacién porcentaje
antes del tratamiento postratamiento
COLESTEROL 304 235 - 69 22%
TRIGLICERIDOS 257 148 - 109 42%
HDOL 40 58 + 18 43%

también tiene accién litogénica, que no ha sido proba-
da en el bezafibrate.

La efectividad que nosotros hemos hallado, re-
duciendo el colesterol en 22 %, los triglicéridos en 42 %
y aumentando el HDL en 43 %, coincide con los resul-
tados Olsson, que realizd su estudio durante un afio de
tratamiento.

En nuestro estudio llegamos a la conclusion de
que los farmacos existentes al momento actual para
tratar hiperlipoproteinemias, seria el de eleccién, a una
dosis de 600 mg. diarios, basados en su excelente tole-
rancia, ausencia de efectos colaterales indeseables, alta
efectividad en los objetivos de disminuir los valores de
colesterol de LDL vy triglicéridos de VLDL, aumentando
el colesterol de HDL.
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Serdn necesarios varios anos de uso continua-
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