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Las estatinas son el pilar fundamental de la terapia hipolipemiante, tanto en prevencion primaria como secundaria
de eventos cardiovasculares. No obstante, entre el 7y el 29% de los pacientes presentan algun grado de intolerancia
que impide su uso o la escalada hasta la dosis maxima. El acido bempedoico constituye una nueva arma terapéutica
que reduce los niveles de C-LDL con una incidencia de acontecimientos adversos de indole muscular baja por ser
un profarmaco que unicamente se activa a nivel hepatico. No obstante, su eficacia hipolipemiante modesta, su falta
de efecto sobre la mortalidad y su financiacion restringida, limitan su utilidad terapéutica.

(CUAL ES EL BENEFICIO CARDIOVASCULAR DE LA TERAPIA HIPOLIPEMIANTE?

La enfermedad cardiovascular (CV) constituye la primera causa de muerte en la mayoria de los paises industrializados.
Su trascendencia en la practica clinica tiene su reflejo, entre otros aspectos, en el elevado volumen de prescripcion de
farmacos hipolipemiantes. El consumo de estatinas ha experimentado en los ultimos afios un crecimiento exagerado
en relacion a la situacion epidemiolédgica de la enfermedad CV en Espana. Es probable que este aumento se deba a
una mayor prescripcion de hipolipemiantes en prevencion primaria, practica que deberia considerar si sus beneficios
en términos absolutos superan los potenciales efectos secundarios.

Aunque en el caso de las estatinas las guias actuales basan sus recomendaciones en la asuncién de una relacion
lineal entre resultados cardiovasculares y la reduccion de C-LDL, lo cierto es que no se han estudiado como factor
de riesgo aislado, sino en pacientes que presentan multiples factores de riesgo, como el tabaquismo, la hipertension,
la obesidad y la diabetes. De esta forma, la reduccion del riesgo de enfermedad CV no queda claro si es a causa de la
reduccion de C-LDL o si las estatinas actiian sobre otros factores de riesgo.

En relacion con lo anterior, una revision sistematica publicada en 2022', en las que se incluian 22 estudios en
pacientes con riesgo elevado tanto en prevencion primaria como secundaria, y una media de seguimiento de 4,4
afios, concluia que en términos absolutos el beneficio de las estatinas es modesto (reducciones del riesgo absoluto del
0,8 % en mortalidad, 1,3% en infarto de miocardio y 0,4 % en ictus), y que no puede establecerse una relacion
concluyente entre este beneficio y la reduccion de C-LDL. Esta informacion de los beneficios y riesgos reales,
indicaba la revision, deberia informar decisiones compartidas con los pacientes y ser tenida en cuenta en guias y
politicas de uso.



Respecto a otras terapias hipolipemiantes, no parece que reducciones de C-LDL determinen beneficios similares
a los de las estatinas. Asi, en otro metanalisis publicado en el 20222, que incluia 16 ensayos con 111.098 pacientes,
concluia que la ezetimiba y los anticuperpos monoclonales que se unen a la PCSK9 (alirocumab y evolocumab):

- Pueden reducir el infarto de miocardio no fatal y el accidente cerebrovascular en adultos con riesgo
cardiovascular alto o muy alto, que reciben terapia con estatinas a dosis maxima tolerada o que son intolerantes
a las estatinas; pero no en aquellos con riesgo cardiovascular moderado y bajo.

- Su adicidn a las estatinas no modificéd la mortalidad por todas las causas, ni la mortalidad cardiovascular.

Por tultimo, recordarse como otras terapias con capacidad para reducir el C-LDL, como el acido nicotinico, no
confirmaron finalmente beneficios cardiovasculares, y por sus problemas de seguridad, fueron retiradas del mercado’.

ACIDO BEMPEDOICO: UN PROFARMACO QUE INHIBE LA SINTESIS DE COLESTEROL

El acido bempedoico ha sido estudiado y autorizado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar
heterocigotica y no familiar) o dislipidemia mixta, como adyuvante a la dieta*”:

e En combinacién con una estatina en pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis
maxima tolerada de una estatina mas ezetimiba.

e En monoterapia en pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada una estatina y no
puedan lograr los objetivos de C-LDL solo con ezetimiba.

e Enpacientes yatratados con lacombinacion de acido bempedoico y ezetimiba en comprimidos independientes,
con o sin estatina.

El 4cido bempedoico, de la misma manera que las estatinas, reduce el C-LDL mediante la inhibicion de la sintesis
intracelular de colesterol, pero en un paso anterior, mediante la inhibicion de la adenosina trifosfato-citrato liasa
(ACL). Para poder inhibir la enzima, requiere su biotransformacion por una enzima que se expresa principalmente
en el higado y no en el musculo esquelético. La inhibicion de la ACL ademads reduce el C-LDL en la sangre mediante
la regulacion al alza de los receptores de las lipoproteinas de baja densidad y de forma concomitante inhibe la
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EFICACIA HIPOLIPEMIANTE SIMILAR A DOSIS MINIMAS DE ESTATINAS DE BAJA INTENSIDAD

La eficacia del acido bempedoico se investigd en cuatro ensayos clinicos fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo (estudios CLEAR: Harmony, Wisdom, Serenity y Tranquility)'’*. Se incluyeron
3.623 pacientes adultos con hipercolesterolemia, de los que 2.425 recibieron acido bempedoico (180 mg/dia) y
el resto placebo. El objetivo primario de eficacia fue la media de reduccion del C-LDL basal a las 12 semanas, en
comparacion con placebo.

e En el conjunto de pacientes de alto riesgo CV tratados con estatinas (estudios Wisdom y Tranquility)'*-'*, el
tratamiento con acido bempedoico mostré mayores reducciones del C-LDL en la semana 12 en comparacion
con placebo [-17,8%; 1C95: -19,5 a -16,0; p < 0,001]%"". Las diferencias entre acido bempedoico y placebo
en el porcentaje de pacientes que alcanzaron la meta de C-LDL <70 mg/dl fueron 28,9% vs. 8,0% en la
semana 12,y 26,2% vs. 9,1% en la semana 52.

e En el conjunto de pacientes intolerantes a estatinas (Serenity y Tranquility)'*", el tratamiento con acido
bempedoico mostré mayores reducciones en C-LDL en la semana 12 en comparacion con placebo [-24,5%;
1C95: -27,8 s -21,1; p < 0,001].

Tabla 1: Reducciones de C-LDL en estudios con acido bempedoico'' '

Pacientes con alto riesgo CV con dosis maximas

Pacientes no tratados/intolerantes a estatinas

toleradas de estatinas

Harmony Wisdom Serenity Tranquility
CLD-L basal medio (mg/dI) 103,2 120,4 157,6 127,6
bempedoico placebo  bempedoico placebo bempedoico placebo bempedoico placebo

(n=1.488) (n=742) (n=522) (n=257) (n=234)  (n=111)  (n=I81)  (n=88)
B 2 semsz
(CALIDIE & 1% o s -16,5% 1,6% A51%  2.4% 22,6% -1,2% 23,5% 5,0%
cambio medio

La eficacia de la combinacion a dosis fijas de acido bempedoico/ezetimiba se evalué en el estudio 053',
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con 4 ramas, de grupos paralelos, y una duraciéon de 12 semanas, en

pacientes con alto riesgo cardiovascular e hiperlipidemia. Participaron 382 pacientes, pero se excluyeron del analisis
los datos de 81 (tres centros) por irregularidades referentes a las buenas practicas clinicas, por lo que sélo se presentan
los resultados del analisis realizado en 301 pacientes. Los pacientes se estratificaron por riesgo cardiovascular e
intensidad de la estatina de base. Se excluyeron del ensayo los pacientes con una dosis de simvastatina de 40 mg o
mayor, fibratos o iPCSK9'¢.

e Lacombinacion acido bempedoico/ezetimiba redujo significativamente el C-LDL en la semana 12 comparado
con placebo (-38% 1C95%: -46,5%, -29,6%; p<0,001). La reduccion también fue significativa cuando se
compar6 con acido bempedoico en monoterapia [-19% 1C95%: -26,1%, -11,9% (p<0,001)], y con ezetimiba
en monoterapia [-13,1% 1C95%: -19,7%, -6,5% (P<0,001)]. El efecto méximo en la reduccion de C-LDL se
observo en la semana 4 y la eficacia se mantuvo a lo largo del ensayo. La combinacion acido bempedoico/
ezetimiba redujo también el C no-HDL, la apo B y el colesterol total de forma significativa'®.

Tabla 2: Reducciones de C-LDL en estudio con acido bempedoico y ezetimiba'®

Pacientes alto riesgo cardiovascular e historia de tratamiento con estatinas

Estudio 053
Ac. bempedoico /ezetimiba Ac. Bempedoico Ezetimiba Placebo
180 mg/10mg (n=86) 180 mg (n=88) 10 mg (n=86) (n=41)

Pacientes objetivo 0 . . ,
C-LDL <70 mg/dl semana 12 s 7.8% 9,7% 1,9%



BENEFICIO CARDIOVASCULAR PEQUENO Y SIN EFECTO SOBRE LA MORTALIDAD

Con posterioridad a la autorizacion del medicamento, se ha publicado los resultados del estudio Clear Qutcomes '"-'8

en pacientes intolerantes a estatinas, con una media de seguimiento de 41 meses. Se trata de un ensayo clinico doble
ciego en el que 13.970 personas que no podian o no querian tomar estatinas debido a efectos adversos inaceptables,
fueron aleatoriamente asignadas a un grupo tratado con acido bempedoico (180 mg/dia) o un placebo. Se incluyeron
varones y mujeres (no gestantes ni lactantes) mayores de 18 afos. Como caracteristicas del estudio, se pueden
destacar:

- De un total de 22.084 pacientes sometidos a cribaje, se descartaron inicialmente a 8.068 (37%), la
mayoria de ellos (n=7.187) por no cumplir criterios de inclusion o tener alguno de los de exclusion.
El estudio tenia una fase de entrada de 4 semanas previa a la aleatorizacion en las cuales todos los
pacientes recibieron placebo, y se excluyeron a 205 pacientes por falta de adherencia. De los 14.016
pacientes aleatorizados, 6.992 recibieron acido bempedoico y 6.978 placebo. Los restantes 46 pacientes
se excluyeron de un centro, sin que consten las causas de dicha exclusion.

- Parasu inclusion los pacientes debian haber mostrado intolerancia a dos estatinas, o a una unica estatina,
si no estaban dispuestos a tomar una segunda o el médico se lo desaconsejaba. La intolerancia debia
ser resultado de efectos adversos que se iniciaban o intensificaban con el tratamiento, y que cesaban o
mejoraban al suspenderlo. Se incluyeron pacientes con niveles de C-LDL>100 mg/dl, con tratamiento
optimizado que podia incluir dosis muy bajas de estatinas, toleradas por el paciente, y otros hipolipemiantes
como ezetimiba, niacina, resinas de intercambio i0nico, fibratos o inhibidores de la PCSKO9.

La variable compuesta de resultado principal (MACE) incluyo cuatro eventos cardiovasculares graves: muerte de
origen cardiovascular, IAM no fatal, ictus no fatal y revascularizacion coronaria. Como variables secundarias se

incluyeron los IAM (mortales o no); la revascularizacion coronaria; los ACV isquémicos (mortales o no); la muerte
de origen cardiovascular y la muerte por cualquier causa. Los resultados se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 3. Resultados del estudio Clear Outcomes!’

Acido bempedoico Placebo Diferencias
(N=6.992) (N=6.978)

C-LDL basal (mg/dl) 139 £ 35 139 +£35
Cambio medio C-LDL (41 meses) 21,1 % -0,8 % -20,3 %
MACE 819 11,7% 927 13,3% 0.87 (0.79 - 0.96)
Infarto de miocardio 261 3,7% 334 4,8% 0.77 (0.66 - 0.91)
Revascularizacion coronaria 435 6,2% 529 7,6% 0.81 (0.72 - 0.92)
Ictus 135 1,9% 158 2,3% 0.85 (0.67 - 1.07)
Muerte origen cardiovascular 269 3,8% 257 3,7% 1.04 (0.88 - 1.24)
Muerte por cualquier causa 434 6,2% 420 6,0% 1.03 (0.90 - 1.18)
Muerte por infarto de miocardio 29 0,4% 21 0,3% 1,38 (0,79 - 2,42)
Muerte por ictus 18 0,3% 16 0,2% 1,12 (0,57 - 2,20)

Respecto a la relevancia clinica de la reduccion del riesgo de MACE, debe tenerse en cuenta que la reduccion
absoluta del riesgo es solo de un 1,6% en una poblacion seleccionada, con un seguimiento de casi 3,5 afios, lo que
supone realmente que el NNT para evitar 1 evento aiadiendo acido bempedoico al tratamiento, en una poblacion de
las caracteristicas de la investigada, es de 64 pacientes, con IC95% (38 a 211).

Es también destacable, como los datos de la variable principal MACE no son consistentes con un incremento no
significativo de la mortalidad de origen CV o por cualquier causa. En este sentido, las agencias reiteradamente
informan de la mayor relevancia de la mortalidad respecto a otras variables cardiovasculares.



Por otra parte, el estudio CLEAR Outcomes!”!® presenta las siguientes limitaciones:

e Elprotocolo se modificd 6 veces, con cambios en las variables primarias y secundarias tras la revision de los
resultados intermedios, lo que puede favorecer la intervencion.

e El estudio adolece de problemas de validez externa, con un elevado porcentaje de pacientes reclutados y no
aleatorizados (36,5%), y de pacientes que abandonan prematuramente el estudio (29,1% de los tratados con
acido bempedoico y el 31,7% del grupo placebo).

e El hecho de incluir pacientes en prevencion primaria y secundaria, y permitirles tomar otros hipolipemiantes
(incluido estatinas a bajas dosis) dificulta la interpretacion clinica de sus resultados.

Finalmente, cabe referirse a los hallazgos de un analisis post-hoc del subgrupo de 4.206 pacientes en prevenciéon
primaria del Estudio Clear Outcomes'*°. Eran pacientes con elevado riesgo CV sin eventos previos. De esos 4.206
pacientes, 2.100 pacientes recibieron bempedoico y 2.106 placebo. El mayor beneficio en la variable principal y en la
variable de mortalidad cardiovascular en este subgrupo debe interpretarse con cautela por varias razones!®.

- Larealizacion de analisis de subgrupos no previstos en el estudio aumenta el riesgo de resultados fortuitos,
y en todo caso, las medidas son imprecisas y pueden exagerarse beneficios.

- Si el beneficio en mortalidad en el subgrupo de prevencion primaria es de hecho un hallazgo verdadero,
habria que sospechar un aumento compensatorio en la mortalidad en el subgrupo de prevencion secundaria
que explicase los resultados generales, lo cual no parece biologicamente plausible.

EFECTOS ADVERSOS: PERFIL DIFERENTE A LAS ESTATINAS

En los 4 estudios pivotales'"'%, con duraciones de tratamiento maximas de hasta 52 semanas, el acido bempedoico

ha sido en general bien tolerado. No obstante, con mayor frecuencia que con placebo, se han descrito los siguientes
efectos adversos:

- Alteraciones hepaticas (2,8 vs. 1,3 %); 2,5% vs. 1,5% en pacientes con dosis maximas toleradas de
estatinas, y 3,9% vs. 0% en pacientes intolerantes a estatinas. La mayoria se debieron a una elevacion
de transaminasas AST/ALT superior a tres veces el limite superior normal. En los estudios hubo una
tendencia a menor numero de hiperglucemias o de empeoramiento de las mismas con acido bempedoico,
tanto en diabéticos como en no diabéticos®.

- Alteraciones renales (2,8% vs. 1,3%), con diferencias en fallos renales (0,8% vs. 0,2%), alteraciones
renales (0,5% vs. 0,3%) y aumento de creatinina (0,8% vs. 0,3%). Las elevaciones de la creatinina sérica
y del nitrégeno ureico en sangre normalmente se produjeron en las 4 primeras semanas de tratamiento,
se mantuvieron estables y volvieron a los valores iniciales tras la suspension del tratamiento. No parecen
indicar un empeoramiento de la funcion renal.

- Alteraciones musculares (13,2% vs. 10,2%). En el caso de estudios en pacientes con intolerancia a
estatinas, no se encontraron diferencias entre los dos grupos (11,3% vs. 11,6%).

- Hiperuricemia (12,1 % vs. 6,3 %), gota (2,6 % vs. 2,0 %) y colelitiasis (2,5 % vs. 1,1 %)>.

- Disminucién de la hemoglobina respecto a los valores iniciales de >20 g/l y menor al limite inferior de
la normalidad (4,6 % vs. 1,9 %) y anemia (2,5 % vs. 1,6%).

- El niamero de pacientes que suspendieron el tratamiento fue mayor debido a espasmos musculares
(0,7 % frente al 0,3 %), diarrea (0,5 % frente al <0,1 %), dolor en las extremidades (0,4 % frente a 0) y

nauseas (0,3 % frente al 0,2 %), aunque las diferencias totales no fueron significativas*®.

- Elnumero total de muertes fue 19 (0,8%) frente a 4 (0,3%) en el grupo placebo, y todas ocurrieron en el



grupo de alto riesgo CV tratado con estatinas a dosis maxima tolerada. Catorce (0,6%) pacientes tratados
con acido bempedoico y 4 (0,3%) con placebo murieron en los 30 dias tras recibir la tltima dosis, y se
clasificaron como muertes por causas cardiovasculares [10 (0,4%) en el grupo de acido bempedoico y 3
(0,25%) en el grupo placebo], o por otras causas [(0,2%) en el grupo de acido bempedoico y 1 (0,08%)
en el grupo placebo] 2.

En el estudio CLEAR outcomes'”'¥, con un niimero de pacientes y seguimiento mucho mayor (3,5 aiios), se confirman
en pacientes intolerantes a estatinas, los efectos adversos registrados en los estudios pivotales. El nimero de muertes
en el grupo tratado con bempedoico, es también mayor.

Finalmente, pueden ser relevantes, las interacciones farmacocinéticas entre el acido bempedoico y las estatinas.
En ensayos clinicos se observo que la administracion de acido bempedoico 180 mg aument6 2 veces la exposicicion
a una dosis unica de 40 mg de simvastatina. En el caso de atorvastatina, pravastatina y rosuvastatina, el incremento
del AUC fue entre 1,4-1,5.

(CUAL PUEDE SER SU UTILIDAD EN LA PREVENCION CARDIOVASCULAR?

Conforme a la utilidad terapéutica que prevé su informe de posicionamiento terapéutico (IPT)!", y al elevado precio
ofertado al Sistema Nacional de Salud, el &cido bempedoico y su asociacion con ezetimiba, se han financiado de forma
restringida para pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética o enfermedad vascular aterosclerotica,
que no puedan ser controlados con:

- La dosis maxima de estatina + ezetimiba.
- Ezetimiba, en caso de intolerancia o contraindicacion a estatinas.

En cuanto a su utilidad en pacientes con intolerancia a estatinas, dada la mayor evidencia, eficacia y eficiencia de
estas, el IPT define de forma precisa este sindrome clinico como la suma de las siguientes caracteristicas:

a) Incapacidad para tolerar al menos 2 estatinas diferentes, una de ellas a la dosis mds baja recomendada de
inicio y la otra a cualquier dosis.

b) Efectos adversos intolerables asociados a la estatina o anormalidades de laboratorio significativas.

¢) Resolucion de los sintomas o de las anormalidades de laboratorio, o mejora significativa, tras la reduccion de
la dosis o discontinuacion de la estatina.

d) Sintomasoanormalidades de laboratorio no atribuibles a otras causas, tales como interacciones farmacologicas
u otras situaciones que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas.

Aungque el acido bempedoico también reduce el nivel de C-LDL en pacientes que toman estatinas, se desconocen los
beneficios cardiovasculares del acido bempedoico agregado a la terapia con estatinas.

Su posicionamiento es por tanto en una tercera linea de tratamiento como alternativa a los iPCSK9, aunque su
modesta eficacia determina que en muchas situaciones clinicas su utilizacion pueda ser poco relevante. A esto se
afade que, como terapia afiadida, complica ain mas el tratamiento de estos pacientes de alto riesgo cardiovascular, y
afnade carga de efectos adversos, e incremento de costes, tanto para el paciente (no tiene aportacion reducida), como
para el sistema publico de salud.



Tabla 4. Efectos y costes de terapias hipolipemiantes

T . Colesterol Colesterol . .
Hipolipemiante Trigliceridos Costes anuales del tratamiento

simvastatina 10 mg /dia 12 €
Estatinas 120-60% 1 5-10% 110-33%

atorvastatina 80 mg /dia 427 €
iPCSK9 1 38-72% 14-9% 12-23% Evolocumab o alirocumab 5.169 €
Ezetimiba 1 17% 17-8% Ezetimiba 402 €
Fenofibrato 1 6-20% 15-20% 141-53%  Fenofibrato 61 €
Gemfibrozilo 1 10-15% 15-20% 1 35-50%  Gemfibrozilo 45€

Colestiramina 818 €
Resinas 1 15-30% 0% -1 0% -1

Coveleselam 1.910 €
S, bnpsdioie | 15-19% 0-1 4.5% oy, ~ Dempedoico 1.020 €

Bempedoico / ezetimiba
Fuente: elaboracion propia a partir de tabla de uptodate y Nomenclator de facturacion.

CONCLUSIONES

*  Elécido bempedoico, solo y en combinacidn con ezetimiba, ha mostrado modestas reducciones de colesterol
LDL en pacientes intolerantes a estatinas o que utilizan las dosis maximas toleradas.

*  Enelunico estudio que se dispone con variables cardiovasculares, ha mostrado, en pacientes con intolerancia
a las estatinas y niveles basales de colesterol LDL de 139 + 35 mg/dl, una pequefia reduccion de la variable
MACE, que sin embargo no se refleja en ningin beneficio en variables de mortalidad.

*  Se trata de un profarmaco, que no se activa en musculo, que inhibe la biosintesis de colesterol en un paso
anterior a las estatinas, y que no tiene sus efectos adversos musculares.

*  Por su baja eficacia hipolipemiante, que apenas alcanza la de una estatina de baja intensidad, y su elevado
coste, se ha restringido su financiacion a pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica o
enfermedad vascular aterosclerotica, que no puedan ser controlados con la dosis maxima de estatina y
ezetimiba, o con ezetimiba en caso de intolerancia o contraindicacion a estatinas.

* La terapia hipolipemiante tiene un beneficio cardiovascular pequefio en términos absolutos, que no
esta claro que se relacione directamente con la reduccion del colesterol LDL, y que en todo caso debe
considerarse en relacion con el riesgo de efectos adversos.

*  Conforme la evidencia disponible, debe priorizarse la utilizacién de estatinas en pacientes que requieran
terapia hipolipemiante, y en caso de sospecha de efectos adversos, debe confirmarse de forma precisa que

existe intolerancia.
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