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ACIDO BEMPEDOICO EN PREVENCION PRIMARIA
DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

En el subestudio de prevencioén primaria, el acido bempedoico redujo de
manera significativa la incidencia de eventos cardiovasculares. El farmaco
representa, por ende, una alternativa muy interesante para la prevencion
cardiovascular en pacientes que no toleran el tratamiento con estatinas.

Introduccion

Las pautas vigentes recomiendan el uso de estatinas para la reduccién de los niveles séricos de colesterol asociado con
lipoproteinas aterogénicas, en pacientes con aumento del riesgo de presentar un primer evento cardiovascular mayor
(MACE), es decir pacientes en prevencién primaria. Estas directrices se basan en ensayos clinicos realizados varias décadas
atrds, cuando se introdujeron las estatinas para la disminucién del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc). En la actualidad, las terapias hipolipemiantes no se utilizan de manera 6ptima tanto en la poblacién de pacientes
con enfermedad cardiovascular previa como en aquellos con alto riesgo de presentar su primer evento cardiovascular.
El estudio Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regimen (CLEAR Outcomes) evalud el impacto del
acido bempedoico (AB) en pacientes en prevencién secundaria y primaria de alto riesgo con intolerancia a las estatinas.
Entre los 13 970 sujetos incluidos, 4206 (30%) no presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular e ingresaron al
estudio por criterios de alto riesgo cardiovascular. En este estudio se comunican los resultados para el subgrupo especifi-
co de pacientes tratados con AB en prevenciéon primaria.

Pacientes y métodos

Para el presente estudio clinico aleatorizado y enmascarado, entre diciembre de 2016 y agosto de 2019 se reclutaron
13 970 pacientes de entre 18 y 85 afos, con niveles de LDLc de 100 mg/dl o mds altos e intolerancia a las estatinas; el reclu-
tamiento tuvo lugar en 1250 centros de 32 paises. Un total de 4206 pacientes carecian de antecedente de eventos cardio-
vasculares. Los individuos con riesgo cardiovascular alto fueron hombres mayores de 65 aflos de edad o mujeres mayores
a 60 afos,aquellos con puntaje del Reynolds Risk Score > 30%,del SCORE > 7.5% a 10 afios, un puntaje de calcio en arterias
coronarias de mds de 400 unidades Agatston, o diagnéstico de diabetes tipo 1 o tipo 2.

Los participantes fueron asignados de manera aleatoria al tratamiento con AB por via oral en dosis de 180 mg por dia
(n=2100) 0 a placebo (n =2106).El criterio principal de valoracién de eficacia fue el tiempo transcurrido hasta la aparicion
de un primer evento definido como el combinado de mortalidad por causas cardiovasculares, infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) no fatal o revascularizacién coronaria (MACE de 4 componentes).

Los principales criterios de valoracién secundarios consistieron en el tiempo hasta la mortalidad por causas cardiovas-
culares, ACV no fatal o IAM no fatal (MACE de 3 componentes), el tiempo hasta un IAM fatal o no fatal, el tiempo hasta la
revascularizacion coronaria, el tiempo hasta un ACV fatal o no fatal, el tiempo hasta el deceso por causas cardiovasculares y
el tiempo hasta el deceso por cualquier causa. También se consideraron el tiempo hasta la internacién por angina de pecho
inestable y el pardmetro integrado por MACE de 5 componentes, con el agregado de la internacién por angina de pecho
inestable. Mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox se estimaron los hazard ratios (HR), con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

La edad promedio de los pacientes incluidos fue de 67.9 afios, el 59% eran mujeres, el 66.1% tenia diabetes, el 19.3%
utilizaba estatinas y el 8% se encontraba recibiendo ezetimibe. Los niveles séricos promedio de LDLc y de colesterol asocia-
do con lipoproteinas de alta densidad fueron 142.5 mg/dl y 51 mg/dl, respectivamente. La mediana de la concentracién de
triglicéridos de 161.8 mg/dly de proteina C-reactiva (PCR) de 2.4 mg/l. No hubo diferencias entre las caracteristicas basales
de los participantes de ambos grupos. El grupo de pacientes en prevencion primaria tuvo una mediana de seguimiento de
39.9 meses. El criterio de valoracién principal pudo analizarse en el 94.7% de los pacientes.

La reduccién promedio de los niveles de LDLc a los 6 meses fue de 30.2 mg/dl en los pacientes del grupo asignado a
tratamiento activo, con una diferencia promedio respecto del grupo control de 21.3%. A los 12 meses, el tratamiento con



Tabla 1. Efecto de los regimenes de prueba sobre los biomarcadores lipidicos e inflamatorios.

Acido bempedoico

Acido bempedoico Placebo frente a placebo

Media observada (DE) Cambio, valor | Media observada (DE) o | Cambio, valor
o mediana (RIC) inicial a mediana (RIC) inicial a Diferencia Diferencia
6 meses 6 meses (IC 95%)? (IC 95%)?

Lipidos,
mg/d|
Colesterol | 228.5(40.2) 191.1 (43.5) |-37.3(-38.9,-35.8)| 229.1(42.3) | 2252 (48.0) | -3.4(-5.0,-1.9) -33.9 -14.8 (-15.7,-13.8)
total (-36.1,-31.7)
HDLc 51.1(13.5) 476 (14.7) -3.4(-3.8,-3.0) 50.9 (13.7) 50.9 (14.1) -0.05(-0.4,0.3) 58185 -6.9(-7.9,-5.9)
(-3.87,-2.82)
LDLc 142.2 (34.5) 108.2 (36.4) |-34.0(-35.3,-32.6)| 142.7(35.9) | 138.6(41.1) | -3.8(-5.1,-24) -30.2 -21.3(-22.7,-19.9)
(-32.1,-28.3)
noHDLc | 177.4(38.7) 143.5(41.8) |-34.0(-35.5,-32.5)| 178.2(41.2) | 174.4(46.6) | -3.4(-4.8,-1.9) -30.6 -17.3(-18.5, -16.1)
(-32.7, -28.5)
Triglicéridos 162.0 156.0 -6.0 (-9.0, -3.0) 161.5 160.0 -2.0(-3.5,0.5) -4.25 -32(-5.1,-1.3)
(120.5,216.5) | (111.0,219.0) (123.5,215.5) | (117.0,217.0) (-7.5,-1.0)

Cambio, valor Cambio, valor Después de Después de
Inici 12 inicial a Inici 12 inicial a 2 12
nicio meses 12 meses nicio meses 12 meses meses meses

(IC 95%)° (IC 95%)° de tratamiento | de tratamiento

PCRas, mg/l| 2.39 (1.2,4.5) | 1.75(0.87, 3.49) | -0.34 (-0.42, 0.29) | 2.44 (1.2,4.6) | 2.52 (1.2,5.0) | 0.01 (-0.04, 0.09) |-0.56 (-0.68, -0.44) [-21.5 (-25.4, -17.6)

2 Las medias para el cambio y el cambio porcentual, respecto al valor inicial, se calcularon desde el inicio para LDLc, HDLc, colesterol total y no HDLc.
La estimacion de Hodges-Lehmann del cambio de ubicacién se utiliza para estimar el cambio y el cambio porcentual desde el valor inicial para PCRas y triglicéridos.

IC, intervalo de confianza; DE, desviacion estandar; RIC, rango intercuartilico; PCRas, proteina C-reactiva de alta sensibilidad; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; LDLc,
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; no HDLc, colesterol no asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Tabla 2. Criterios de valoracion de eficacia de tiempo hasta el evento para el grupo de tratamiento con acido bempedoico, en comparacién con el grupo placebo.

N° de pacientes (%) HR
Resultados - IC 95%)2
Acido bempedoico (n = 2100) | Placebo (n=2106) [ ( b)
Afios-persona de seguimiento® 6898 6807
Criterio principal de valoracion de la eficacia 111 (5.3) 161 (7.6) 0.70 (0.55-0.89) 0.002
MACE de 4 componentes*

Criterios de valoracion secundarios de la eficacia

MACE de 3 componentes® 83 (4.0) 134 (6.4) 0.64 (0.48-0.84) <0.001
MACE de 5 componentes' 112 (5.3) 164 (7.8) 0.69 (0.54-0.88)
Componentes del criterio de valoracion
Mortalidad por cualquier causa 75 (3.6) 109 (5.2) 0.73 (0.54-0.98)
Muerte cardiovascular 37 (1.8) 65 (3.1) 0.61(0.41-0.92)
IAM fatal y no fatal 29 (1.4) 47 (2.2) 0.61 (0.39-0.98)
ACV fatal y no fatal 27(1.3) 37 (1.8) 0.76 (0.46-1.26)
Revascularizacion coronaria 50 (2.4) 68 (3.2) 0.71 (0.49-1.03)
Hospitalizacién por angina inestable 10 (0.5) 17 (0.8) 0.58 (0.26-1.27)

@ Hazard ratios ajustados para las caracteristicas iniciales, incluida la region geografica, la edad, el sexo, la raza, el origen étnico, el nivel inicial de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad, el indice de masa corporal, el nivel de proteina C-reactiva de alta sensibilidad, |a tasa de filtracion glomerular estimada, el uso de cualquier lipido modificador de la
terapia al inicio y el estado de la diabetes (diabetes, prediabetes, normoglucemia).

bDela prueba de rango logaritmico.

¢ Afios-persona de seguimiento para el criterio de valoracion primario (MACE de 4 componentes).

dE| criterio principal de valoracion de la eficacia (MACE de 4 componentes) es el tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un evento adjudicado para un compuesto que incluye
muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o revascularizacién coronaria.

€ Tiempo hasta la primera aparicion del criterio de valoracion compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal
(MACE de 3 componentes).

fTiempo hasta la muerte por causas cardiovasculares, o la primera aparicién de infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, revascularizacién coronaria u hospi-
talizacion por angina inestable (MACE de 5 componentes).

HR, hazard ratio; MACE, eventos cardiovasculares adversos mayores; |IAM, infarto de miocardio, ACV, accidente cerebrovascular.
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AB redujo la concentracién de PCR ultrasensible en 0.34 mg/l, en comparacién con 0.01 mg/l en el grupo placebo, con
una diferencia entre los grupos de 0.56 mg/1 (21.5%).

Criterios de valoracion primarios

Se registraron eventos definitorios del criterio principal de valoracién de 4 componentes en el 5.3% (n = 111) de los
pacientes del grupo que recibiéd ABy en el 7.6% (n = 161) de los pacientes del grupo placebo (HR: 0.70; IC 95%: 0.55 a
0.89; p = 0.002). El niimero necesario a tratar para prevenir un evento del pardmetro combinado de valoracién fue de 43.

Criterios de valoraciéon secundarios

El tratamiento con AB se asoci6 con una reduccidn significativa del tiempo hasta la mortalidad por causas cardio-
vasculares, o la aparicién de IAM no fatal y ACV no fatal (MACE), que ocurrieron en el 4% (n = 83) en el grupo de AB,
respecto de 6.4% (n = 134) en el grupo placebo (HR: 0.64;IC 95%: 0.48 2 0.84; p < 0.001). La incidencia de IAM no fatal o
fatal fue del 1.4% (n = 29) y de 2.2% (n = 47), respectivamente, con HR en los modelos ajustados de 0.61 (IC 95%:0.39 a
0.98).La incidencia de ACV fatal o no fatal fue de 1.3% (n = 27) en el grupo de AB y de 1.8% (n = 37) en el grupo placebo,
con HR ajustado de 0.76 (IC 95%: 0.46 a 1.26). Se produjo la muerte por causas cardiovasculares en el 1.8% (n = 37) de
los sujetos del grupo de AB, en comparacion con el 3.1% (n = 65) en el grupo placebo (HR ajustado de 0.61;IC 95%:0.41a
0.92). Lamortalidad por cualquier causa fue del 3.6% (n = 75) en el grupo de AB, respecto del 5.2% (n = 109) en el grupo
placebo (HR ajustado de 0.73;1C95%: 0.54 a 0.98).

El criterio de valoracion integrado por 5 componentes MACE (mortalidad por causas cardiovasculares, IAM, ACV,
revascularizacién coronaria o internacién por angina de pecho inestable) ocurrié en el 5.3% (n = 112) de los pacientes
en el grupo de AB, en comparacioén con el 7.8% (n = 164) en el grupo placebo (HR: 0.69; IC 95%: 0.54 a 0.88). Se realizo
revascularizacidn coronaria en el 2.4% (n = 50) de los pacientes del grupo de AB y en el 3.2% (n = 68) de los del grupo
placebo (HR:0,71;1C 95%: 0,49 a 1,03).

Por ultimo, la incidencia de internacién por angina inestable fue de 0.5% (n = 10) en el grupo de AB, en comparacién
con 0.8% (n = 17) en el grupo control (HR: 0.58;IC 95%: 0.26 a 1.27).

Efectos adversos

No se registraron diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de eventos adversos graves o eventos ad-
versos que motivaron la interrupcidn del estudio. Sin embargo, se observé una mayor incidencia de elevacién de transa-
minasas hepdticas (4.5% respecto de 2.6%) y de eventos adversos renales (10.3% respecto de 8.1%) en el grupo de AB.

La incidencia de mialgias informada fue del 4.2% y del 5.9% en los grupos de AB y placebo, respectivamente. En el
grupo de AB se observo mayor incidencia de hiperuricemia, gota y colelitiasis.

Conclusion

En el presente subanalisis realizado en pacientes en prevencién cardiovascular primaria, el tratamiento con dcido
bempedoico se asocié con una reduccidn significativa del riesgo de eventos cardiovasculares mayores.
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ACIDO BEMPEDOICO EN PACIENTES SIN ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA: UNA OPORTUNIDAD
PARA REDUCIR EL RIESGO CARDIOVASCULAR
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Sanatorio Otamendi; Secretario de la
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Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en la Argentina y en el mundo. Uno de los desafios mds im-
portantes de la comunidad médica radica en identificar a las personas con mayor riesgo de presentar un primer evento car-
diovascular, de manera de poder implementar medidas que reduzcan dicha posibilidad. Entre estas medidas, las estatinas han
demostrado no solo reducir los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), sino también el riesgo
de eventos cardiovasculares, y es por esto que, junto a la alimentacién y la actividad fisica, constituyen las principales herra-
mientas disponibles en prevencién cardiovascular. Sin embargo, las estatinas son un grupo farmacoldgico infrautilizado en
pacientes en prevencién primaria, estimdndose que solo las recibe el 20% de los individuos con indicacién de recibirlas.

Como todo farmaco, existe la posibilidad de aparicién de efectos adversos, los mas frecuentes de los cuales son los que
suceden a nivel muscular. Los pacientes que manifiestan estos efectos y no pueden recibir estatinas, o la dosis mdxima que
toleran es insuficiente para alcanzar los niveles de LDLc acordes a su riesgo cardiovascular, se denominan intolerantes. De-
terminar la prevalencia real de individuos con intolerancia parcial o completa a las estatinas ha sido, y continua siendo, una
ardua tarea. Parte de esta dificultad radica en la falta de una definicion universal de intolerancia.

Sibien existe diferencia entre la prevalencia informada por estudios observacionales y la registrada en ensayos clinicos alea-
torizados, a partir de los resultados de un metanalisis reciente que incluyd mas de 4 143 517 pacientes se estima que la preva-
lencia serfa del orden del 9%. Ademas, a la intolerancia se suma que, por temor a la aparicion de estos efectos adversos, ciertos
pacientes no desean recibir este grupo farmacolégico. En lo que respecta al abordaje de estos individuos, la evidencia disponi-
ble hasta la publicacién del estudio CLEAR OUTCOMES apoyaba el uso de terapias no estatinicas, como ezetimibe e inhibidores
de la PCSK9, con el objetivo de reducir los niveles de LDLc, pero sin datos sobre el impacto en el descenso de eventos cardio-
vasculares (con excepcion del estudio EWTOPIA 75). Con la publicacién de los primeros estudios del programa CLEAR, el dcido
bempedoico se posicionaba como una herramienta interesante en el escenario de los pacientes con intolerancia a las estatinas.

Para entender el por qué de esto, es importante conocer algunas caracteristicas de este fairmaco. El mecanismo de accién
consiste en la inhibicién de la enzima adenosina trifosfato citrato liasa y, consecuentemente, la reduccién de la biosintesis de
colesterol, incrementando la expresién de receptores hepdticos de LDLc. Es un profdrmaco que necesita para su activacién la
unién alaacil-CoA sintasa 1,enzima que se encuentra en el higado, pero no a nivel muscular. Esta caracteristica hace que, a di-
ferencia de las estatinas, la aparicién de efectos adversos a nivel muscular sea menos probable. El estudio CLEAR OUTCOMES
incluyé 13 970 pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o con riesgo cardiovascular alto, intolerantes a las es-
tatinas o que no deseaban utilizarlas, a los cuales se los aleatorizd a recibir dcido bempedoico vs. placebo. En esta investi-
gacion se puso de manifiesto una reduccion del objetivo primario (MACE + revascularizaciones) del 13% en los pacientes
aleatorizados a recibir dcido bempedoico. A partir de estos resultados, este firmaco, solo o en combinacién con ezetimibe, se
posicioné como agente de primera eleccién para esta poblacién de individuos.

Muchos de los pacientes intolerantes a las estatinas se encuentran en prevencién primaria, escenario en el que se han
llevado a cabo pocos estudios. El andlisis del subgrupo de individuos que ingresaron al CLEAR OUTCOME sin evento cardio-
vascular previo nos muestra que el beneficio es extensible a esta poblacién, por lo que disponemos de una nueva herramien-
ta para disminuir las posibilidades de un primer evento cardiovascular en los pacientes que no toleran las estatinas.
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