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Gemfibrozilo
Antihiperlipidémico. Agente cardiovascular. Coédigo ATC: C10AB04

Mecanismo de accion

El gemfibrozilo pertenece al grupo de los fibratos (derivados del acido fibrico). Ejerce su accién a
través de un receptor activado por proliferadores de peroxisomas alfa (PPARg, siglas en inglés)
que es capaz de regular la expresion de genes que intervienen en el metabolismo lipidico.

El gemfibrozilo al estimular el PPARa, disminuye la produccion de lipoproteina Apo C III' e
incrementa la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido adiposo y el musculo. El
incremento de la LPL promueve la eliminacidn de lipoproteinas con abundantes triglicéridos
(lipoproteinas de muy baja densidad: VLDL) que se transforman en lipoproteinas de baja
densidad (LDL-Colesterol: LDL-C) cuyos niveles plasmaticos pueden aumentar.

Ademas, este farmaco favorece la oxidacién de acidos grasos y, de esa manera, disminuye el
sustrato para la sintesis de triglicéridos.

También por la via del PPARq, el gemfibrozilo activa la expresion hepatica de los genes de las
lipoproteinas Apo A Iy A II por lo cual aumentan las concentraciones de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-Colesterol: HDL-C).

Estas acciones se traducen en un incremento del catabolismo de las particulas ricas en
triglicéridos, con una disminucidn de las concentraciones plasmaticas de VLDL vy triglicéridos, y
aumento de las HDL-C. Como todo los fibratos, el gemfibrozilo puede aumentar, disminuir o no
modificar los niveles de LDL-C.

Figura N° 1. Gemfibrozilo. Mecanismo de accion
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! La lipoproteina Apo C III es un inhibidor de la actividad de la lipoproteina lipasa.



El gemfibrozilo, al igual que los otros fibratos, tiene efectos antitrombdticos que incluyen
inhibicion de la coagulacién e intensificacion de la fibrinolisis. Estos efectos positivos también
podrian resultar beneficiosos a nivel cardiovascular, por mecanismos no vinculados con su
actividad hipolipemiante.

Dosificacion
Adultos
La dosis recomendada es de: 600 mg, 2 veces al dia, 30 minutos antes del desayuno y la cena.

Nifos
La seguridad y eficacia no ha sido determinada en pacientes pediatricos.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (Velocidad de
Filtracién Glomerular (VFG) superior a 50 mL/ min.).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (VFG: 10 a 50 mL/min.), se recomienda
administrar el 50 % de la dosis habitual, en intervalo de dosis normal.

El gemfibrozilo esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal severa (VFG menor
de 10 mL/min.).

Pacientes con insuficiencia hepatica
El gemfibrozilo esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Farmacocinética

Absorcion. buena (via oral).

Distribucion: se une 99% a proteinas; 98,6% a la albumina. La cantidad de droga unida a la
alfa-1 glucoproteina acida, las lipoproteinas y las gamma-globulinas es insignificante.
Metabolismo. hepatico extenso, mediante oxidacién del grupo metilo del anillo para formar
sucesivamente un metabolito hidroximetil y carboxilo (el principal metabolito).

Excrecion: renal, 70%. Se excreta principalmente conjugado con acido glucurdnido. En heces,
6%.

Tiempo de vida media: 1,5 h (luego de multiples dosis).

Efectos adversos

Efectos cardiovasculares: fibrilacion auricular (0,7%). Se ha reportado un caso de fendmeno de
Raynaud.

Efectos dermatologicos: eczema (1,9%), rash (1,7%). Se reportd un caso de exacerbacion de
dermatomiositis/polimiositis, el cual respondié a la discontinuacion del gemfibrozilo.

Efectos endocrino-metabdlicos. se notificd un caso de hiperpotasemia y rabdomiolisis con riesgo
de vida, en una mujer diabética de 72 afos de edad tratada con una estatina y gemfibrozilo.
Efectos gastrointestinales. dolor abdominal (9,8%), apendicitis aguda (1,2%), diarrea (7,2%),
indigestion (19,6%).

Se ha notificado colecistitis, colelitiasis.

Efectos hematoldgicos: se reportd un caso de gastroenteritis eosinofilica como manifestacion de
una reaccion alérgica, en una mujer tratada por hiperlipidemia.

En un estudio que incluyd 27 pacientes con hiperlipidemia tratados con gemfibrozilo, se reportd
un aumento promedio de 17,6% en el fibrindgeno plasmatico.



Efectos hepaticos: se ha notificado elevacion de las transaminasas hepaticas (ALT/SGPT y
AST/SGOT), bilirrubina, lactato deshidrogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina, luego de Ia
administracion de gemfibrozilo.

Efectos musculoesqueléticos. con el uso de gemfibrozilo se describieron casos de miopatia y
miositis. Se han reportado casos de rabdomiolisis en pacientes que recibieron gemfibrozilo con
o sin un inhibidor de la hidroximetilglutarii Coenzima A (HMG-CoA) reductasa. El uso
concomitante de ambos farmacos se ha asociado con un aumento del riesgo de toxicidad del
musculo esquelético. Los pacientes con disfuncién renal, o que reciben antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) concomitantemente, también tienen mayor riesgo de desarrollar
rabdomiolisis e insuficiencia renal aguda secundaria a la administracién de gemfibrozilo.

Efectos psiquidtricos: gemfibrozilo fue asociado con 22 eventos adversos psiquiatricos, 1 de los
cuales reaparecio a la semana, luego de la reexposicion a una dosis de 300 mg por dia.

El Programa de Monitoreo Internacional de Drogas de la Organizacion Mundial de la Salud
advirtié acerca de reacciones agresivas y depresion asociadas con gemfibrozilo.

Efectos renales: se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que
recibieron gemfibrozilo con o sin administracion concurrente de un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa.

Efectos reproductivos. impotencia (12,1%).

Embarazo

Gemfibrozilo ha sido clasificado por la FDA como categoria C en el embarazo, en todos
los trimestres (estudios en animales han demostrado que el farmaco produce efectos
teratogénicos o embriocida o ambos pero no existen estudios controlados en mujeres o
estudios en mujeres y animales). Gemfibrozilo sélo deberia administrarse en el embarazo si el
beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce si el farmaco atraviesa la placenta.

Lactancia

La evidencia disponible y los consensos de expertos no son concluyentes para determinar el
riesgo para el lactante cuando la madre se administra gemfibrozilo. Dado que no se puede
descartar el riesgo para el lactante, se recomienda evaluar los beneficios potenciales del
tratamiento para la madre contra el riego de tumorigenicidad del gemfibrozilo, demostrado en
ratas.

Precauciones

- Se recomienda suspender su uso si no hay reducciones clinicamente significativas en los
lipidos séricos luego de los 3 meses del inicio del tratamiento.

- Monitorear la funcién hepatica (AST, ALT, LDH, bilirrubina, fosfatasa alcalina) y considerar la
necesidad de interrumpir el tratamiento, si los parametros permanecen elevados.

- Aumento del riesgo de cancer, incluyendo carcinoma de células basales.

- En caso de administracion conjunta de anticoagulante, se recomienda el monitoreo de los
parametros sanguineos, dado que se puede requerir la reduccion de la dosis de anticoagulante.
- El uso concomitante a largo plazo de colchicina aumenta el riesgo de miopatia, especialmente
en pacientes de edad avanzada o con disfuncién renal.

- La administracion conjunta de estatinas puede producir toxicidad del musculo esquelético
(rabdomiolisis, elevacion marcada de la creatinfofosquinasa sérica (CPK), mioglobinuria) e
insuficiencia renal. Se han reportado casos con sélo 3 semanas de uso concurrente. Si se
sospecha este evento adverso se debe discontinuar el tratamiento.



- Se pueden presentar eventos coronarios, existe mayor riesgo en casos de enfermedad
cardiaca coronaria conocida o sospechada.

- Si se producen calculos biliares se recomienda discontinuar la administracion del gemfibrozilo
debido al aumento del riesgo de enfermedad de la vesicula biliar.

- Se recomienda realizar controles hematoldgicos al menos durante el primer afo de
tratamiento, debido a que se han reportado casos raros de anemia, leucopenia,
trombocitopenia, hipoplasia de la médula dsea, al inicio del tratamiento con gemfibrozilo. Los
niveles hematoldgicos generalmente se estabilizan con la continuacién del tratamiento.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al gemfibrozilo o a alguno de los componentes del producto.

- Uso concomitante con repaglinida debido a un mayor riesgo de hipoglucemia severa.

- Tratamiento concomitante con simvastatina; debido al mayor riesgo de miopatia severa,
rabdomiolisis e insuficiencia renal aguda.

- Enfermedad preexistente de vesicula y vias biliares, incluyendo litiasis vesicular.

- Disfuncién hepatica, incluyendo cirrosis biliar primaria.

- Insuficiencia renal severa.

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT :

El Gemfibrozilo estd indicado en el tratamiento de la hiperlipidemia y con el fin de reducir el
riesgo de patologias cardiaco - coronarias solo en aquellos pacientes con hiperlipidemia tipo II b
sin antecedentes de cardiopotatologias coronarias, quienes no hayan respondido a la dieta, el
gjercicio fisico, la pérdida de peso u otras terapias farmacoldgicas (secuestrantes del acido biliar
y niacina) y quienes presenten niveles elevados de LDL-Colesterol y triglicéridos y bajos niveles
de HDL-Colesterol.

El Gemfibrozilo también es utilizado en pacientes con hiperlipidemia (tipo IV y V) y un alto
riesgo de desarrollar patologias en las arterias coronarias, dolor abdominal tipico de pancreatitis
0 pancreatitis, quienes no respondan a la dieta u otras medidas.

Es limitado su uso en hiperlipidemias tipo III, debido a su efecto limitado sobre las
concentraciones del colesterol. No es Util en el tratamiento de la hiperlipidemia tipo I.

El Gemfibrozilo no esta indicado para el tratamiento de pacientes con hiperlipidemia del tipo II
a o pacientes con bajas concentraciones de HDL-Colesterol. No se indica como prevencion de
cardiopatologias isquémicas en la poblacién en general.

Usos aprobados por la FDA:

- Profilaxis de trastornos del sistema cardiovascular en pacientes adultos con hiperlipidemia
combinada familiar.

El gemfibrozilo como monoterapia y en combinacion con otros farmacos que disminuyen el
colesterol, es efectivo en la disminucion de los niveles de colesterol y triglicéridos y aumento de
los niveles de HDL-Colesterol, para reducir el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria en
pacientes con hiperlipidemia de Fredrickson tipo IIb.

El gemfibrozilo es efectivo en reducir la incidencia de enfermedad coronaria en pacientes con
dislipidemia primaria.

2 ANMAT. Vademécum Nacional de Medicamentos. [Fecha de la dltima consulta: 23/12 /2015]



- Tratamiento en adultos de: Hiperljpoproteinemia familiar tipo 5 - Hiperljpoproteinemia de

Fredrickson tipo IV

Indicado como tratamiento adyuvante a la dieta para pacientes con hiperlipidemia tipos IV y V
(muy altas elevaciones de los niveles de triglicéridos en suero) quienes presentan riesgo de
pancreatitis. No estd aprobado por la FDA para el tratamiento de la hiperlipoproteinemia tipo I
(individuos con triglicéridos plasmaticos y quilomicrones elevados pero con niveles normales de

VLDL).

El gemfibrozilo es (til en el tratamiento de las hiperlipoproteinemia Tipo II, III, IV y V.

Productos comercializados actualmente en Argentina, que contienen gemfibrozilo:.

Producto comercial Laboratorio
Lopid® Pfizer
Gedun® Duncan S.A.

Gemfibrozil Vannier® Vannier S.A.

Gemfibrozil R.0.® Roux Ocefa S.A.
Hipolixan® Bago S.A.

Mas informacion

Una de las clasificaciones de las dislipemias es la Fredrickson (1963) modificada por la Organizacién
Mundial de la Salud (1970), también llamada fenotipica. Dicha clasificacion tiene en cuenta la lipoproteina
y el lipido aumentado (Tabla N° 1). Resulta Uutil porque permite ordenar las hiperlipemias, aunque
presenta importantes limitaciones como su incapacidad para diferenciar el origen y el mecanismo

responsable de la alteracion lipidica.

Tabla N° 1. Dislipemias Clasificacion segin Fredrickson — Organizaciéon Mundial de la
Salud (1970)
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la Prevencién y el Tratamiento de la Enfermedad Vascular

Ateroesclerdtica (FEPREVA). 6° Curso de Capacitacion de Posgrado a Distancia Sindrome Metabodlico y Riesgo
Vascular Setiembre 2011-Setiembre 2012 - Fisiopatologia y diagnostico bioquimico de las dislipemias.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GEMFIBROZILO
éPara qué se usa?

Este medicamento se usa para disminuir los triglicéridos y aumentar el colesterol “bueno” (HDL
colesterol) en la sangre.

Se utiliza junto con la dieta, pérdida de peso y actividad fisica para reducir el riesgo de enfermedades
cardio-cerebrovasculares (angina de pecho, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular).

éComo se debe tomar?

Tome este medicamento 1 6 2 veces al dia segiin como le indique su médico. Si es un solo comprimido,
30 minutos antes de la cena. Si son 2 comprimidos, uno 30 minutos antes del desayuno vy, el otro, 30
minutos antes de la cena.

¢Qué hacer si se olvida de tomar una dosis?

Si se olvida de tomar una dosis, témela en cuanto lo recuerde. Sin embargo, si ya esta cerca de la hora
de su préxima dosis, debe saltear la dosis olvidada y continuar con la toma en el horario correcto. No
tome dos dosis juntas para recuperar la que usted se olvidé.

é¢Como se debe conservar este medicamento?

Mantenga este medicamento en su envase original y fuera del alcance de los nifios. Almacénelo a
temperatura ambiente, lejos del calor, la humedad y la luz directa (no en el bafio ni en la cocina).

Consulte a su médico y/o farmacéutico si presenta....

Dolor de estémago, acidez estomacal, dolor, sensibilidad o debilidad en los musculos, visidon borrosa.
Consulte al profesional si estos sintomas son graves o no desaparecen.

¢Qué otra informacion necesita saber?

El uso de este medicamento debe realizarse conjuntamente con actividad fisica diaria (por ejemplo,
caminatas de 30 a 60 minutos a ritmo moderado) y medidas de cardcter dietético (dieta rica en
pescado, vitaminas Cy E; pobre en colesterol y grasas saturadas; minimo consumo de sal).

Es conveniente que suprima o reduzca el consumo de tabaco y alcohol y controle su peso corporal.
Interacciones

El gemfibrozilo puede modificar el efecto de algunos medicamentos. Comuniquele a su médico y/o
farmacéutico qué medicamentos, hierbas medicinales o suplementos dietarios esta utilizando.

Controles de laboratorio

Su médico le solicitard pruebas de laboratorio con regularidad para evaluar los efectos de este
medicamento.




Antes de realizarse alguna prueba de laboratorio, informe al bioquimico que esta tomando este
medicamento.

Digale a su médico y/o farmacéutico si:

- es alérgico a algun medicamento, tiene enfermedad hepatica, de la vesicula biliar o renal, si esta
embarazada o amamantando.

- estd tomando otros medicamentos con o sin receta, suplementos dietarios y/o hierbas medicinales.

No interrumpa el tratamiento sin el consentimiento de su médico. No modifique las dosis que le han
prescrito y cumpla las recomendaciones dietéticas.



