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EFECTOS CARDIOVASCULARES DEL ACIDO BEMPEDOICO

En pacientes con intolerancia a las estatinas, el tratamiento con acido
bempedoico se asocia con riesgo reducido de eventos cardiovasculares graves,
es decir mortalidad por causas cardiovasculares, infarto agudo de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o revascularizacion coronaria.

Introduccion

En pacientes con indicacién de prevencién primaria o secundaria de eventos cardiovasculares graves (MACE, por su
sigla en inglés) se recomienda el uso de estatinas con la finalidad de reducir los niveles de colesterol asociado con lipopro-
teinas de baja densidad (LDLc) y, por ende, de MACE. Sin embargo, se estima que entre el 7% y el 29% de estos pacientes
son intolerantes al tratamiento con estatinas, ya que presentan efectos adversos musculoesqueléticos que complican la
indicacidn de las dosis 6ptimas de estos farmacos.

El dcido bempedoico (AB) es un inhibidor de ATP-citrato liasa dirigido a la sintesis de colesterol antes de que participe
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, la enzima que es inhibida por las estatinas. El AB disminuye la sintesis
hepatica de colesterol, y aumenta la expresion de los receptores de LDLc, con lo cual la depuracién de LDLc de la sangre se
incrementa. Como se activa en el higado, pero no en la mayoria de los tejidos periféricos, incluidos musculos esqueléticos,
se explicaria el riesgo reducido de efectos adversos de tipo musculares. Hasta ahora no se dispone de informacién acerca
delos efectos del AB sobre el riesgo de MACE. El estudio Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid [ECT1002], an ACL-Inhi-
biting Regimen (CLEAR) Outcomes tuvo por objetivo determinar los efectos del AB sobre los MACE en una poblacién mixta
de pacientes con indicacién de prevencion cardiovascular primaria o secundaria, pero con intolerancia a las estatinas.

Pacientes y métodos

El estudio a doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo se realizé en 1250 centros de 32 paises; se reclutaron pa-
cientes de entre 18y 85 afios con intolerancia alas estatinas por efectos adversos inaceptables y con antecedentes o con ries-
go elevado de MACE. Los participantes fueron asignados de manera aleatoria a tratamiento oral con AB en dosis de 180 mg
por dia o placebo. El criterio principal de valoracién fue el pardmetro integrado por 4 componentes (MACE), es decir la
mortalidad por causas cardiovasculares (MCC), el infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, el accidente cerebrovascular
(ACV) no fatal o la revascularizacién coronaria.

Resultados

Elreclutamiento tuvo lugar entre diciembre de 2016 y agosto de 2019; se analizaron 13 970 pacientes: 6992 fueron asig-
nados a tratamiento con ABy 6978 recibieron placebo. Las caracteristicas basales de los enfermos de ambos grupos fueron
similares. La edad promedio de los participantes fue de 65.5 afios, 6740 pacientes (48.2%) eran mujeres, 6373 (45.6%)
tenfan diabetes, 9764 (69.9%) tenfan antecedente de MACE, 3174 (22.7%) recibian estatinas y 1612 (11.5%) estaban tra-
tados con ezetimibe. Los niveles promedio de LDLc y de colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad fueron de
139 mg/dly de 49.5 mg/dl, respectivamente. La mediana de los niveles de triglicéridos y de proteina C-reactiva (PCR) fue
de 159 mg/dl y de 2.3 mg/l, en ese orden. El 29.1% y 31.7% de los pacientes asignados a AB y placebo, respectivamente,
interrumpieron el tratamiento de manera prematura. El criterio principal de valoracién pudo determinarse en 13 313
pacientes (95.3%).

Efectos del tratamiento sobre el LDLc y la PCR ultrasensible

La concentracién de LDLc a los 6 meses de tratamiento con AB fue de 107 mg/dl, en comparacién con 136 mg/dl en el
grupo placebo, con una diferencia de 29.2 mg/dl y con diferencia en el porcentaje de reduccién de 21.1% a favor del AB. A
los 6 meses, en el modelo ajustado de patrones para datos ausentes, la disminucién de los niveles de LDLc fue de 20.3%,
con diferencia promediada en el tiempo entre los grupos de 22 mg/dl y de 15.9% a favor del tratamiento con AB. El 15.6%
de los pacientes del grupo placebo, en comparacién con el 9.4% de aquellos del grupo de tratamiento activo, recibieron
medicacion hipolipemiante adicional. A los 6 meses, la diferencia en el porcentaje de cambio en la mediana de PCR ultra-
sensible fue de -21.6% a favor del AB.
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vestigadores en 8 pacientes (0.06%). Se registraron aumentos de los niveles de las aminotransferasas hepdticas mds de
3 veces por encima del limite superior de normalidad en mds pacientes asignados a AB, respecto del grupo placebo. La
incidencia de hiperuricemia fue de 10.9% en el grupo de AB, en comparacién con 5.6% en el grupo placebo; la incidencia
de gota (3.1% respecto de 2.1%) y de colelitiasis (2.2% respecto de 1.2%) también fue mds alta en el grupo de AB.

Conclusion

Los resultados del estudio realizado con pacientes con intolerancia a las estatinas indican que el tratamiento con AB
como prevencion cardiovascular primaria o secundaria se asocia con riesgo reducido de MACE.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2023
www.siicsalud.com

Titulo original: Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients
Autores: Nissen S, Lincoff A, Nicholls Sy colaboradores
Fuente: New England Journal of Medicine 388(15):1353-1364, Abr 2023



Comentario critico

ACIDO BEMPEDOICO, UNA OPCION DISPONIBLE
PARA EL PACIENTE INTOLERANTE A ESTATINAS

Dr. Pablo Corral

Especialista en medicina interna, lipidélogo; presidente

de la Sociedad Argentina de Lipidos; Instituto de

Investigaciones Clinicas (IIC); docente carrera de Medicina,

Cétedra de Farmacologia, Universidad FASTA, Mar del Plata, Argentina.

La enfermedad cardiovascular aterosclerotica estd establecida como la principal causa de morbimortalidad en el
mundo.* Las estatinas son compuestos que han cambiado la historia natural de la aterosclerosis, y se consideran
la estrategia fundamental a Ia hora de intervenir sobre la prevencién secundaria y primaria de alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerdtica. La evidencia en funcién del beneficio en la utilizacién de estos farmacos se
ha demostrado en diferentes escenarios y poblaciones, en casi tres décadas de desarrollos de estudios clinicos.? Sin
embargo, entre un 5% y 10% de las personas con clara indicacién de recibir estos farmacos, refieren intolerancia
(parcial o total), por lo que son privadas del beneficio sustancial que ofrece este grupo farmacoldgico.?

Las alternativas terapéuticas en estos pacientes intolerantes van desde el ezetimibe, con un descenso en monote-
rapia del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) de aproximadamente 18% a 20%, los inhibi-
dores de la proproteina convertasa substilisina de tipo 9 (iPCSK9), con un importante efecto en el descenso del LDLc
de hasta un 60%, pero de aplicacién subcutdnea y con alto costo, hasta el inclisiran (oligonucleétido anti-PCSK9),
con un descenso del LDLc del 50% y limitaciones similares a los iPCSK9.4

El dcido bempedoico (AB) es un profdrmaco, inhibidor de la ATP-citrato liasa (ACLY) de administracién oral; el
efecto del AB sobre la ACLY genera una inhibicién en la sintesis de colesterol, sobre la misma via donde actuan las
estatinas, pero en un paso previo, incrementando la expresion de receptores de LDL hepaticos y disminuyendo de
esta manera el LDLc. Un dato no menor, es que la enzima activadora del AB no se encuentra presente en el musculo
esquelético, con el potencial beneficio en cuanto a los sintomas y efectos adversos musculares relacionados con el
uso de las estatinas.*5

El programa CLEAR estd constituido por una serie de estudios de fase III (HARMONY, WISDOM, TRANQUILITY y
SERENETY) en diferentes escenarios clinicos (pacientes con hipercolesterolemia familiar, con o sin estatinas, en
prevencién primaria o secundaria), con el fin de demostrar la seguridad y eficacia del uso de AB en ensayos clinicos
con un numero limitados de pacientes.® Al mismo tiempo, el estudio CLEAR OUTCOMES, con casi 14 000 pacientes,
fue el encargado de comprobar, sobre la base de eventos clinicos, la seguridad y eficacia de este fdrmaco en pacientes
incapaces de tolerar estatinas, ya sea en prevencién secundaria o primaria de alto riesgo.

Este estudio ha puesto de manifiesto un beneficio estadisticamente significativo en su objetivo de prevenir even-
tos cardiovasculares aterosclerdticos, tales como mortalidad cardiovascular,infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular isquémico no fatal y necesidad de revascularizacién coronaria. La reduccién en el porcentaje de
LDLc (22%) en la rama del AB estd en linea, al mismo tiempo, con los resultados del metanalisis del Cholesterol
Treatment Trialists’ Collaboration (CTT); ademads, un porcentaje similar de descenso se puso en evidencia en los
valores de proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) (22%), efecto potencialmente antiinflamatorio que contribuye
al beneficio observado con el AB.”

Esta estrategia farmacoldgica, entonces, se suma a las estatinas, el ezetimibe y los firmacos que actian sobre la
PCSK9 (anticuerpos monoclonales e inclisiran) como herramienta a la hora de disminuir el LDLc y, de esta mane-
ra, prevenir eventos cardiovasculares ateroscleroticos. La falta de evidencia en relacién con la disminucién en la
mortalidad cardiovascular con el AB, probablemente sea consecuencia del periodo de seguimiento relativamente
corto (40.6 meses). Los efectos adversos observados en la rama de AB fueron mayor incidencia de litiasis vesicular,
hiperuricemia/gota y elevacién de transaminasas.’

Como conclusidn, el resultado del estudio clinico CLEAR OUTCOMES y del programa CLEAR en su conjunto,
nos brinda una nueva opcién terapéutica, alternativa a todo lo conocido y sobre la base de una sélida evidencia
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Figura 1. Resumen de evidencia del &cido bempedoico.
LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; PCRus, proteina C-reactiva ultrasensible.

Fuente: Elaboracion del autor.

cientifica, fundamentalmente en los pacientes con incapacidad para recibir estatinas por intolerancia o efectos ad-
versos, que estén en prevencion secundaria o en prevencién primaria, con riesgo cardiovascular alto y que requie-
ran un tratamiento hipolipemiante.
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