El uso de acido bempedoico reduce eventos
cardiovasculares en intolerancia a las estatinas CLEAR
Outcomes
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Un nuevo enfoque para reducir el colesterol mediante acido bempedoico dio por resultado una
reduccion significativa de los episodios cardiovasculares en pacientes con intolerancia a las
estatinas en el amplio ensayo de fase 3 controlado con placebo CLEAR Outcomes.

El farmaco redujo el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) en una proporcion de
21% en el estudio y disminuy6 13% el criterio principal de valoracion compuesto, consistente en
muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio, ictus o revascularizacion coronaria; el
infarto de miocardio se redujo en una proporcién de 23% y la revascularizacion coronaria en 19%.

El farmaco también fue bien tolerado en la poblacion mixta de pacientes sujetos a prevencion
primaria y secundaria que no podian o no querian utilizar estatinas.

"Estos resultados demuestran que el acido bempedoico es un método eficaz para reducir los
eventos cardiovasculares graves en los pacientes que no toleran las estatinas”, concluyo el Dr.
Steve Nissen, director del estudio, de la Clinica Cleveland, en Ohio.

El Dr. Nissen presenté el ensayo CLEAR Outcomes el 4 de marzo en el Congreso Anual del
American College of Cardiology (ACC) de 2023/World Congress of Cardiology (WCC).

El estudio fue publicado en version electronica simultaneamente en The New England Journal of
Medicine (NEJM).[1] Los resultados principales fueron publicados en diciembre de 2022.

Nissen sefial6 que, aunque en el estudio actual el uso de acido bempedoico se analiz6 como
monoterapia, cree que el farmaco se utilizara principalmente en la practica clinica en combinacion
con ezetimiba, una combinacion que ha demostrado reducir el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad en una proporcion de 38%. "Creo que asi es como se utilizara en la practica clinica. Asi,
podemos lograr una reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad de casi 40% —que
es mas o menos lo mismo que con 40 mg de simvastatina o 20 mg de atorvastatina— sin
administrar una estatina. Y ahi es donde veo el potencial de este tratamiento”, comento.

Nissen describié la intolerancia a las estatinas como "un problema acuciante" que impide a
muchos pacientes alcanzar los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad asociados
a beneficios cardiovasculares.

Explicé que el uso de acido bempedoico, un inhibidor de la adenosin trifosfato citrato liasa, inhibe
la sintesis hepatica de colesterol antes que la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, la enzima
inhibida por las estatinas. Acido bempedoico es un profarmaco que se activa en el higado, pero
no en los tejidos periféricos, lo que da lugar a una baja frecuencia de efectos adversos
relacionados con el masculo. Aunque acido bempedoico esta aprobado para reducir el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad, éste es el primer ensayo en el que se evalian sus efectos
sobre los resultados cardiovasculares.

El ensayo CLEAR Outcomes incluyé a 13.970 pacientes (48% mujeres) de 32 paises que no
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podian o0 no querian utilizar estatinas debido a efectos adversos inaceptables y que padecian o
tenian un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular. Se les aleatorizé a acido bempedoico
oral (180 mg/dia) o placebo.

El nivel promedio de colesterol de lipoproteinas de baja densidad al inicio del estudio era de 139
mg/dl en ambos grupos, y después de 6 meses, la reduccion del nivel fue mayor con acido
bempedoico que con placebo: 29,2 mg/dl (una reduccién de 21,1%).

El farmaco también se asocié a una reduccién de 22% de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad.

Tras una mediana de seguimiento de 40,6 meses, la incidencia de un criterio principal de
valoracion (muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus o revascularizacién coronaria) fue
significativamente inferior (en una proporcién de 13%) con acido bempedoico que con placebo
(11,7% frente a 13,3%; hazard ratio: 0,87; p = 0,004).

La reduccion absoluta del riesgo fue de 1,6 puntos porcentuales, y el nUmero necesario a tratar
durante 40 meses para prevenir un episodio fue de 63.

El criterio secundario de valoracion consistente en muerte por causas cardiovasculares, ictus o
infarto de miocardio se redujo 15% (8,2% frente a 9,5%; hazard ratio: 0,85; p = 0,006).

El infarto de miocardio mortal o no mortal se redujo en una proporciéon de 23% (3,7% frente a
4,8%:; hazard ratio: 0,77; p = 0,002), y la revascularizacion coronaria se redujo en 19% (6,2%
frente a 7,6%; hazard ratio: 0,81; p = 0,001).

El uso de acido bempedoico no tuvo efectos significativos sobre el ictus mortal o0 no mortal, la
muerte por causas cardiovasculares y la muerte por cualquier causa.

El analisis de subgrupos mostré resultados similares en todos los grupos y ninguna diferencia en
el efecto del tratamiento entre hombres y mujeres.

Veinticinco por ciento de los pacientes de ambos grupos notificaron efectos adversos, de los
cuales 10,8% del grupo asignado a acido bempedoico y 10,4% del grupo que recibié placebo
interrumpieron el tratamiento.

Se notificaron trastornos musculares en 15,0% del grupo asignado a acido bempedoico frente a
15,4% del grupo que recibi6é placebo. Tampoco hubo diferencias en los nuevos casos de diabetes
(16,1% frente a 17,1%).

El uso de acido bempedoico se asocid a pequefios aumentos de la incidencia de gota (3,1%
frente a 2,1%) y colelitiasis (2,2% frente a 1,2%), y también a pequefios aumentos de los niveles
séricos de creatinina, acido Urico y enzimas hepaticas.

En el articulo de NEJM, los autores sefialan que el concepto de intolerancia a las estatinas sigue
siendo controvertido. Algunos estudios recientes parecen indicar que los efectos adversos
notificados representan una anticipacion del dafio, a menudo descrito como efecto "nocebo".



"Ya sea real o percibida, la intolerancia a las estatinas sigue siendo un problema clinico acuciante
gue puede impedir que los pacientes que cumplen los requisitos para recibir tratamiento con
estatinas alcancen niveles colesterol de lipoproteinas de baja densidad asociados a beneficios
clinicos. En consecuencia, se necesitan tratamientos alternativos sin estatinas para controlar el
nivel de colesterol de lipoproteinas de baja densidad en estos pacientes”, escriben.

"El tratamiento de los pacientes que no pueden o no quieren utilizar estatinas representa un
problema clinico dificil y frustrante. Independientemente de que este problema represente el
efecto 'nocebo’ o una intolerancia real, estos pacientes de alto riesgo necesitan tratamientos
alternativos eficaces", concluyé Nissen. "EI ensayo CLEAR Outcomes proporciona una
justificacion sélida del uso de acido bempedoico para reducir los eventos cardiovasculares
adversos graves en pacientes que no toleran las estatinas".

"Conclusiones convincentes"

La Dra. Michelle O'Donoghue, del Brigham and Women's Hospital en Boston, Estados unidos,
habl6 del ensayo en la sesion de ensayos clinicos de ultima hora del ACC y sefial6 que se trata
del mayor ensayo realizado hasta la fecha en pacientes que no toleran estatinas.

Sefialé que, si bien el tema de la intolerancia a las estatinas sigue siendo controvertido, el
cumplimiento del tratamiento con estatinas no suele ser bueno, por lo que se trata de una
poblacion de pacientes importante de estudiar.

Afirmo que era "bastante notable” que 48% de los participantes en el estudio fueran mujeres, y
afiadio: "Aun nos queda mucho por entender con respecto a por qué las mujeres parecen estar
menos dispuestas 0 ser menos capaces de tolerar el tratamiento con estatinas”.

La Dra. O'Donoghue concluyé que el estudio mostraba "hallazgos convincentes", y que la
reduccion de eventos coincidia con lo que cabria esperar de la reduccion del colesterol de
lipoproteinas de baja densidad, lo que respaldaba aun mas la hipétesis de las lipoproteinas de
baja densidad.

Y afiadi6 que: "El uso de acido bempedoico es una importante adicion a nuestro arsenal de
tratamientos reductores del colesterol de lipoproteinas de baja densidad sin estatinas. Y aunque
en general fue bien tolerado, no se le dio el visto bueno por completo, ya que hubo algunas
preocupaciones en torno a algunos efectos adversos".

En un editorial adjunto a la publicacion de NEJM, el Dr. John Alexander, del Duke Clinical
Research Institute en Durham, Estados Unidos, comentd: "Los convincentes resultados del
ensayo CLEAR Outcomes aumentaran y deberian aumentar el uso del acido bempedoico en
pacientes con enfermedad vascular ateroesclerética establecida y en aquellos con alto riesgo de
enfermedad vascular que no pueden o no quieren utilizar estatinas".[2]

Sin embargo, advirti6 que es prematuro considerar el uso de acido bempedoico como alternativa
a las estatinas. "En vista de la abrumadora evidencia de los beneficios vasculares de las
estatinas, los médicos deben continuar prescribiéndolas en las dosis méximas toleradas para los
pacientes apropiados, incluidos aquellos que pueden haber interrumpido las estatinas debido a
presuntos efectos secundarios”, afirmo.
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El Dr. Alexander también sefial6 que, aunque el uso de acido bempedoico también reduce el nivel
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad en pacientes que toman estatinas, se desconocen
sus beneficios clinicos cuando se afiade al tratamiento estandar con estatinas.

Con respecto a la observaciéon de que el uso de &cido bempedoico no tenia ningun efecto
observado sobre la mortalidad, sefial6: "Muchos ensayos individuales de estatinas tampoco han
mostrado un efecto del agente sobre la mortalidad; sélo a través del metanalisis de mdultiples
ensayos clinicos se hicieron evidentes los efectos de las estatinas sobre la mortalidad".

"El uso de &cido bempedoico ha entrado ahora en la lista de alternativas a las estatinas basadas
en la evidencia para la prevencion primaria y secundaria en pacientes con alto riesgo
cardiovascular", concluye Alexander. "Los beneficios del uso de &cido bempedoico son ahora mas
claros, y ahora es nuestra responsabilidad traducir esta informacién en una mejor prevencion
primaria y secundaria para mas pacientes en riesgo, quienes, como resultado, se beneficiaran de
menos eventos cardiovasculares”.

En un segundo editorial, el Dr. John F. Keaney Jr., del Brigham and Women's Hospital, afirmé que
la ausencia de una relacion clara entre el uso de acido bempedoico y los trastornos musculares,
la diabetes de nueva apariciébn o el empeoramiento de la hiperglucemia es una "buena noticia"
para los pacientes que no toleran estatinas.[3]

Pero recalcé que "estos datos deben interpretarse con cautela, porque el uso de &cido
bempedoico, cuando se combina con una estatina, parece potenciar la aparicion de sintomas
musculares. Ademas, el uso de &cido bempedoico tiene sus propios efectos secundarios
notificados, como rotura de tendones, aumento de los niveles de acido Urico, gota y reduccion de
la tasa de filtracién glomerular, que no se observan con el uso de estatinas".

En cuanto a las interacciones farmacoldgicas, Keaney sefala que el uso de acido bempedoico
puede aumentar los niveles circulantes de simvastatina y pravastatina, por lo que no debe
utilizarse en pacientes que estén recibiendo estos farmacos en dosis superiores a 20 mg y 40 mg,
respectivamente. Asimismo, el uso de acido bempedoico no debe combinarse con fibratos
distintos del fenofibrato debido a las inquietudes en relacion con la colelitiasis.

"Los datos disponibles indican claramente que el uso de acido bempedoico es una opcion
complementaria del tratamiento con y sin estatinas (excepto en los casos indicados
anteriormente) para producir una reduccién adicional de 16% a 26% en el nivel de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad. Sin embargo, aun no esta claro hasta qué punto el uso de &cido
bempedoico complementario reducird ain mas el riesgo de eventos cardiovasculares".
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