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Resumen

El acido bempedoico es un nuevo profarmaco que, al
activarse por unién a la coenzima A, acttia como inhibidor
competitivo de la enzima adenosina trifosfato-citrato liasa,
de modo que inhibe la sintesis de colesterol en el higado

y reduce sus niveles intracelulares, asi como los de coles-
terol-LDL en plasma. El medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento diario por via oral de pacientes adultos
con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigédtica

y no familiar) o dislipidemia mixta, como adyuvante a la
dieta, bien en combinacién con una estatina sola o con una
estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes
gue no puedan alcanzar sus objetivos de c-LDL con la dosis
maxima tolerada de una estatina; también se ha aprobado
en monoterapia o en combinacién con otros tratamientos
hipolipemiantes en pacientes intolerantes o con contraindi-
cacion al uso de estatinas.

En un total de 4 ensayos pivotales de adecuado disefio (N>
3.600) ha demostrado un efecto hipolipemiante moderado.
En pacientes con alto riesgo cardiovascular, su asociacién

a dosis maximas de estatinas redujo significativamente los
niveles de c-LDL a las 12 semanas de tratamiento, en mayor
medida que placebo (diferencia de -18%), y permitié a una
mayor proporcién de pacientes llegar al objetivo de < 70
mg/dl (29% vs. 8%); también probo su eficacia en este grupo
de pacientes en combinacion con dosis fijas con ezetimiba
(reduccidén de c-LDL en -38% de diferencia con placebo).

En pacientes intolerantes a las estatinas, la administracién
de acido bempedoico indujo un descenso sustancial en los
niveles medios de c-LDL a los 3 meses, con un -25% de
diferencia respecto a placebo. Ademas, redujo globalmente
los niveles de colesterol no HDL, de apolipoproteina B y

de colesterol total, con una eficacia consistente en todos
los subgrupos de pacientes, que se mostré maxima tras 1
mes y se mantuvo en niveles similares durante periodos de
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al menos 1 afo. En términos de seguridad, se trata de un
farmaco con un perfil toxicoldgico relativamente benigno

y manejable clinicamente. La incidencia de reacciones
adversas es baja y similar al uso de placebo, siendo en su
mayoria leves-moderadas, por lo que la tasa de interrupcidn
del tratamiento es también baja. Sobresalen por su frecuen-
cia (< 5%) las siguientes reacciones adversas: hiperuricemia,
mialgias, espasmo muscular, diarrea y cefalea. Se ha descri-
to una mayor incidencia de alteraciones hepaticas y renales,
pero no parecen tener una gran relevancia clinica.

No se ha confirmado aun la eficacia del farmaco sobre la
incidencia de eventos cardiovasculares y la morbi-morta-
lidad asociada. Ese objetivo clinico si ha sido probado, en
cambio, con el uso de estatinas, ezetimiba y los inhibidores
de PCSK9 (evolocumab y arilocumab); las comparaciones
indirectas con estos ultimos apuntan a una inferioridad del
acido bempedoico. Tampoco se conoce su balance bene-
ficio-riesgo en tratamientos de mas de 1 afo, por lo que
habrd que esperar a los resultados de los estudios ahora

en marcha para sacar conclusiones sdlidas. En definitiva,
pese a que incorpora un novedoso mecanismo de accién y
es bien tolerado, el beneficio clinico esperable con el nuevo
farmaco es modesto. Su adicidn a la terapia intensiva con
estatinas y ezetimiba permitiria rescatar a un 15-20% de
pacientes de alto riesgo adicionales, si los niveles de c-LDL
estan < 20% por encima del nivel objetivo; y en pacientes
intolerantes a estatinas, su uso junto a ezetimiba podria
favorecer una reduccién de c-LDL un 20-30% adicional
(insuficiente en la mayoria de pacientes de alto riesgo). El
acido bempedoico se posicionard, pues, como una alterna-
tiva terapéutica en tercera linea de tratamiento, sobre todo
en pacientes no candidatos al uso de inhibidores de PCSK9.
No parece incorporar cambios sustanciales en la terapéuti-
ca estandar de la hipercolesterolemia.
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Aspectos fisiopatologicos

Los lipidos son sustancias que nuestro
organismo emplea como almacén de
energia y que desempefian importan-
tes funciones (formacién de las mem-
branas celulares, modificaciéon de pro-
teinas, produccion de hormonas, etc.).
Por su caracter liposoluble precisan
para su transporte —-en el medio acuo-
so que constituye el plasma- de un ve-
hiculo adecuado: colesterol, triglicéri-
dos y fosfolipidos se transportan en el
plasma formando macrocomplejos en
los que las moléculas mas hidroéfobas
se disponen en el centro y se recubren
de otras hidrofilas, como fosfolipidos
y apolipoproteina. Estos macrocom-
plejos son lo que conocemos como
lipoproteinas (Figura 1), entre las que
se diferencian varios tipos en funcion
de la composicién del nuacleo lipéfilo y

Figura 1. Estructura de una lipoproteina (A) y separacion por densidad y composicidn de los diferentes tipos
de lipoproteinas (B). C: colesterol; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; P:
proteinas; PL: fosfolipidos; Qm: quilomicrones; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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receptor). Los niveles plasmaticos de
lipoproteinas reflejan, por tanto, los
de los lipidos que contienen.

Las lipoproteinas y el colesterol

Los acidos grasos constituyen la base de los lipidos del

organismo. Son acidos organicos con cadenas hidrocar-

bonadas de diferente longitud y grado de saturacion,
que se esterifican con otras sustancias como glicerol

y acido fosférico, dando lugar entre otros productos a
triglicéridos y fosfolipidos, o bien son metabolizados a
esteroles, dando lugar al colesterol. Los acidos grasos
no esterificados se asocian a la albimina, mientras que

los restantes constituyen las lipoproteinas que permiten

movilizar los triglicéridos desde el intestino y el higado

hasta los puntos de utilizacion o almacenamiento (tejido
adiposo y musculo) y transportar el colesterol alli donde
se necesita: por ejemplo, para la sintesis de membranas,

la produccién de hormonas esteroideas o la sintesis de
acidos biliares.

Las lipoproteinas se clasifican segin su densidad (a ma-

yor densidad, mayor contenido en proteinas, y a mayor

diametro, mayor contenido de lipidos) y cada tipo ejerce

distintas funciones:

¢ Quilomicrones: se forman en el intestino, contienen

apoproteina B48 y transportan fundamentalmente los
triglicéridos, los fosfolipidos y el colesterol proceden-

tes de la dieta y de la sintesis en el epitelio intestinal.

En los tejidos periféricos ricos en lipoproteina lipasa
(LPL), liberan acidos grasos.

Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, very low
density lipoproteins): contienen apoproteina B (ApoB),
Cy Ey transportan triglicéridos y colesterol, sintetiza-
dos en el higado, hacia los tejidos periféricos, cediendo
igualmente acidos grasos en tejidos periféricos.

Lipoproteinas de baja densidad (LDL, low density
lipoproteins): proceden de las VLDL (presentan, pues,
las mismas apoproteinas) y representan el principal
sistema de transporte del colesterol hacia las células
de los tejidos periféricos.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL, high density
lipoproteins): sintetizadas en su mayoria en higado e
intestino, contienen fundamentalmente apoproteina
A (ApoA), Cy E. Transportan el colesterol cedido por
las células de los tejidos periféricos al higado. Es este
transporte inverso, por tanto, un mecanismo bioqui-
mico hipocolesterolemiante, y la razén por la que los
niveles altos de c-HDL se asocian a un menor riesgo
de cardiopatia isquémica.
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Los enterocitos liberan los lipidos absorbidos tras la
ingesta de alimentosa la linfa en forma de quilomicro-
nes ricos en triglicéridos. En los capilares del tejido
adiposo y muscular esquelético, ricos en lipoproteina
lipasa (LPL), los lipidos contenidos en los quilomicrones
son hidrolizados a acidos grasos, que son asimilados
por las células de estos tejidos, donde se almacenan,
constituyendo un depésito de energia, o se emplean
como materia prima para la sintesis de otros lipidos
(Figura 2). Los quilomicrones remanentes, que no han
perdido su colesterol, sufren un proceso de endocitosis
en el higado.

El colesterol hepatico, endégeno o exdgeno, puede ser
esterificado y almacenado, excretarse en la bilis como
colesterol libre o ser transformado en 4cidos biliares,

constituir nuevas lipoproteinas o incorporarse a las
membranas plasmaticas de los hepatocitos. Aproxima-
damente el 80% del colesterol endégeno procede de
sintesis hepatica y se libera a la circulacion en forma
de VLDL; en los capilares del mtsculo esquelético y del
tejido graso, las VLDL sufren el ataque de la LPL, que
hidroliza los triglicéridos y libera acidos grasos, que
son captados por los tejidos y convierten a las VLDL en
LDL. Los niveles elevados de LDL y su oxidacién forman
parte de la base etiopatogénica de la aterosclerosis.
Las LDL circulantes son reconocidas por receptores
presentes en las membranas celulares (R-LDL), pro-
duciéndose su endocitosis al interior celular, donde se
convierten en sustrato de enzimas lisosomales, cedien-
do colesterol libre.

Figura 2. Metabolismo lipidico.
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Las dislipemias son alteraciones del
metabolismo lipidico que conducen
a desviaciones de los valores norma-
les de las lipoproteinas o los lipidos
en sangre. Aproximadamente uno
de cada cuatro pacientes adultos
que acuden a consultas de atencién
primaria o especializada presentan
algin tipo de dislipemia. Se deno-
minan primarias cuando se deben a

una alteracion genética o a una dieta
inadecuada, y secundarias cuando
estan relacionadas con patologias que
alteran el metabolismo lipidico!, como
son la diabetes mellitus, trastornos
renales, hipotiroidismo o la admi-
nistracion de algunos medicamentos
(por ejemplo, los antirretrovirales
inhibidores de la proteasa, la ciclos-
porina o las tiazidas).

1 En las dislipemias secundarias el primer paso del abordaje debe ser el tratamiento de la
patologia de base y, en todos los casos, controlar la dieta y favorecer un estilo de vida salu-
dable —ejercicio, abandonar el tabaco, moderar el consumo de alcohol-y, si fuese necesario,
administrar tratamiento farmacoldgico.
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Las dislipemias han sido objeto de dis-
tintos sistemas de clasificacion (Tabla 1),
pero se sabe que en cada uno de los
tipos se pueden encontrar distintas
enfermedades (primarias o secunda-
rias a otras patologias) que pueden dar
lugar a la alteracion de los niveles de
un tipo de lipoproteina. La reduccién
del nivel del colesterol unido a LDL

(en adelante, c-LDL) y los triglicéridos
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retrasa la progresion e incluso puede
reducir la placa de ateroma. Todos los
datos disponibles indican que el con-
trol de las dislipemias es esencial en la
prevencion primaria y secundaria de
las enfermedades cardiovasculares.

La hipercolesterolemia es la dislipemia
mas frecuente, presentandose bien en
su forma pura (70%) o bien como disli-
pemias mixtas en que también se ele-
van los niveles de triglicéridos (25%).
El incremento de los niveles de c-LDL
y la disminucién de los de colesterol
unido a HDL (c-HDL) constituyen,
junto con la hipertension y el tabaquis-
mo, los principales factores de riesgo
modificables para el desarrollo de ate-
rosclerosis, una enfermedad sistémica
que afecta a las arterias, alterandolas
progresivamente y formando placas
esclerosadas que llegan a reducir la
luz vascular (estenosis) y conducen a
situaciones con mayor o menor grado
de isquemia del area afectada y riesgo
de eventos cardiovasculares.

La forma mas comuin de hipercoles-
terolemia primaria es la hipercoles-
terolemia no familiar o poligénica
(HP), que representa el 80% de los
casos; en ella intervienen factores
poligénicos en interaccion con fac-
tores ambientales, especialmente la
dieta. Por su parte, la hiperlipidemia
familiar es un trastorno genético en
el que se agrupan varias patologias,
entre las cuales la mas comun es la
hipercolesterolemia familiar (HF),
caracterizada por la presencia de
elevadas concentraciones sanguineas
de c-LDL y por el desarrollo prema-
turo de xantomas y enfermedades
cardiovasculares. Se trata de una en-
fermedad hereditaria de transmision
autosomica dominante y que se mani-
fiesta desde el nacimiento, debida a la
existencia de mutaciones del gen del
receptor de LDL (R-LDL) en el 95%
de los casos, aunque también se aso-
cia con mutaciones de los genes codi-
ficadores de Apolipoproteina B (ApoB)
y de la PCSK9 (Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9), un enzima
que se une al R-LDL presente en los
hepatocitos, facilitando su internali-
zacion y degradacion.

Tabla 1. Clasificacion de las dislipemias segun Fredrickson, quizas la mas (til en cuanto a terapéutica.

FENOTIPO SINONIMIA DISPLEMIA PRIMARIA LIPOPROTEINA | LiPIDOS
ELEVADA ELEVADOS
Tipo 1 Hiperquilomicronemia Deficiencia de LPL familiar | Quilomicrones TG
Deficiencia de apoproteina
C-Il Familiar
Tipo lla Hiperbetalipoproteinemia Hipercolesterolemia LDL C
Hipercolesterolemia familiar
Hiperfipidemia combinada
familiar
Hipercolesterolemia
poligénica
Tipo llb Hiperlipidemia combinada | Hiperlipidemia LDLy VLDL CyTG
combinada familiar
Tipo Il Disbetalipoproteinemia Hiperlipoproteinemia IDL C, TG
familiar de tipo Il
Disbetalipoproteinemia
Tipo IV Hipertrigliceridemia Hipertrigliceridemia VLDL TG
familiar
Tipo V Hipertrigliceridemia Hipertrigliceridemia Quilomicrones TG
mixta familiar y VLDL

C: Colesterol; ILD; Lipoproteinas de densidad intermedia; LDL; liporoteinas de baja densidad; LPD; lipoproteina lipasa;

TG; triglicéridos; VLDL; lipoproteinas de muy baja densidad.

En su forma heterocigética, la HF tiene
una prevalencia en la UE de 1:200 a
1:500 y, a pesar de un tratamiento
hipolipemiante intensivo, presenta una
tasa de mortalidad doble de lo normal,
se estima que en Espafa afecta a unas
100.000-190.000 personas, existien-
do un enorme infradiagnéstico. La
forma homocigética es ain mucho mas
grave, cursando con niveles de c-LDL
y colesterol total extraordinariamente
elevados, lo que determina una alta
mortalidad incluso en edad infantil y
juvenil. Afortunadamente, es mucho
mas infrecuente que la forma hetero-
cigbtica, con una prevalencia de entre
1:300.000 y 1:1.000.000; se estima que
en Espana puede afectar solo a unos
150 pacientes.

Existe abundante documentacion
clinica que demuestra que los nive-
les plasmaticos altos de colesterol

se relacionan con un aumento de

la incidencia de la morbimortalidad
cardiovascular. Segin se ha sugeri-

do anteriormente, el principal riesgo
del mantenimiento de niveles altos

de lipidos en sangre se asocia con el
desarrollo de la placa de ateroma y la
consecuente aterosclerosis: la primera
causa de muerte e incapacidad en los
paises desarrollados. Se considera éste

como un proceso inmunoinflamatorio
cronico de origen multigénico y multi-
factorial, que comienza tempranamen-
te por una disfuncion del endotelio
vascular y modificaciones oxidativas
de los lipidos sanguineos atrapados en
el subendotelio. Los lipidos depo-
sitados en las lesiones aterosclero-
ticas provienen fundamentalmente
de las LDL circulantes, que ingresan
en la pared vascular a través de este
endotelio lesionado o disfuncional. La
enfermedad se desarrolla de forma
intermitente en el tiempo, obser-
vandose un crecimiento discontinuo
de las placas (se intercalan periodos
de inactividad con otros de rapida
evolucién), modulado por factores
ambientales y genéticos. El resultado
final es que aparecen y se desarrollan
lesiones con mayor o menor conte-
nido lipidico, presencia de colageno,
fibras elasticas y calcio, que, en casos
avanzados, pueden sufrir complica-
ciones. La localizacion y el grado de
desarrollo de estas lesiones determi-
nan las diferentes formas clinicas, con
manifestaciones correspondientes a
la disminucion del flujo y aparicion de
isquemia cronica, o bien a la obstruc-
cion de dicha luz por rotura/fisura
de la placa y aparicion de fenémenos
tromboticos (el nicleo lipidico de la
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placa desencadena la activaciéon de
las cascadas de la coagulacion y de la
adhesion y agregacion plaquetarias) e
isquemia aguda.

La prevencion y tratamiento de las
dislipemias debe contemplarse como
parte fundamental de la prevencién
de la patologia cardiovascular (la
primera causa de muerte en todo el
mundo, segin la OMS). Como tal, sus
objetivos deben ajustarse atendiendo
al riesgo cardiovascular que presenta
el paciente concreto. A lo largo de
numerosos y amplios ensayos clinicos,
se ha evidenciado que la reduccion de
los niveles séricos de colesterol total y
de c-LDL comporta una reduccion del
riesgo cardiovascular, por lo que esto
se convierte en objetivo prioritario del
tratamiento, al que pueden seguir los
valores de otras fracciones lipidicas
asociadas a la aterosclerosis. Por ello,
el criterio principal subrogado para
evaluar la eficacia del tratamiento®-
reduccidn del riesgo cardiovascular
en sus diversas manifestaciones
patologicas (nimero de eventos de
infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular, etc.)- es el descenso

de la fraccion LDL y el aumento de la
fraccion HDL.

Los pilares del abordaje de las hi-
percolesterolemias son la dieta, el
ejercicio y la terapia farmacologica
hipolipemiante. La justificacion del
tratamiento hipolipemiante en todos
los casos de pacientes con hiperco-
lesterolemia es atin hoy objeto de po-
lémica y esta lejos de haberse demos-
trado esta maxima terapéutica para
todos los farmacos disponibles: hay
una tendencia a no considerar solo
los niveles de c-LDL, evitandose la
farmacoterapia hipocolesterolemiante
en pacientes jovenes sin factores de
riesgo cardiovascular; en cambio, se
suele optar por intensificarlos en pa-
cientes que hayan sufrido un episodio
coronario o presenten, en general, un
nivel de riesgo coronario y/o cerebro-
vascular de moderado a elevado.

En general, con cifras de disminucion
del c-LDL del orden del 25-30% hay un
retardo significativo en la progresion
de la arteriosclerosis en arteria coro-
naria y carotidea (la regresion de las
lesiones se produce pocas veces). Cla-
sicamente, se han considerado como
objetivos terapéuticos los siguientes
niveles plasmaticos: colesterol total <
200 mg/dl, colesterol-LDL < 100 mg/
dl, colesterol-HDL > 60 mg/dl y trigli-
céridos < 150 mg/dl. Algunas guias cli-
nicas fijan objetivos del tratamiento en
funcion de la presencia o no de enfer-
medad coronaria y de la existencia de
factores adicionales de riesgo. En todo
caso, la terapia hipolipemiante pare-
ce evolucionar a tratamientos cada
vez mas selectivos, pero también mas
intensivos. Se dispone actualmente de
distintas estrategias farmacoterapéuti-
cas que se definen a continuacion.

Los denominados inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, mas comun-
mente referidos como estatinas,
constituyen el tratamiento de eleccion
de las hipercolesterolemias. Actian in-
hibiendo competitivamente uno de los
enzimas claves en el proceso de sin-
tesis del colesterol en el organismo: la
HMG-CoA reductasa. La inhibicién de
esta enzima produce una activacion de
las proteinas reguladoras SREBP (sterol
regulatory elements-binding proteins),
que activan a su vez la transcripcion
de proteinas e incrementan la expre-
sion del gen del receptor de LDL y un
aumento en la cantidad de receptores
funcionales en el hepatocito, dando
lugar a una mayor eliminacién de las
LDL circulantes, lo que disminuye las
concentraciones de c-LDL.

El tratamiento con estatinas produ-
ce una reduccion rapida e intensa de
colesterol total (15-30%) y de c-LDL
(25-60%), un descenso moderado de
triglicéridos (10-25%; de hasta 35% en
sujetos con niveles de > 250 mg/dl) y
un ligero ascenso (4-10%) de c-HDL.
El orden de potencia hipolipemiante a
nivel equimolecular es: pitavastatina >

2 En los ensayos clinicos se considera que la incidencia de acontecimientos cardiovas-
culares mayores (MACE: muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus) constituye la
variable compuesta mas adecuada para evaluar la eficacia de tratamientos hipolipemiantes.
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rosuvastatina > atorvastatina > sim-
vastatina > pravastatina = lovastatina

> fluvastatina; sin embargo, cuando se
utilizan dosis equivalentes, el efecto
terapéutico es similar. Al doblar la
dosis de cualquier estatina, el aumento
relativo en la reduccion de c-LDL es,
en general, del 6-7%. Estos farmacos
actian rapidamente, inhibiendo la en-
zima limitante en pocas horas; asimis-
mo, mas del 90% del efecto reductor
de c-LDL se consigue las primeras 4
semanas de tratamiento, sin que sea
haya evidenciado tolerancia farma-
cologica con el tratamiento créonico.
Ademas de sus efectos sobre el perfil
lipidico, las estatinas tienen otros
efectos cardiovasculares beneficiosos,
especialmente sobre la pared arterial,
que explicarian el beneficio adicional
no atribuible a la reduccion del c-LDL
observado en muchos estudios (efectos
pleiotropicos). Al inhibir la HMG-CoA
reductasa, interfieren en la formacion
de isoprenoides a partir del mevalona-
to, y reducen la prenilacion de las pro-
teinas G (Rho, Rac, Rab y Ras) necesaria
para su anclaje a la membrana celular y
su correcto funcionamiento. A tra-

vés de estos potenciales efectos, las
estatinas pueden inhibir el crecimiento
de la célula muscular lisa, la adhesion
celular, la activacion plaquetaria y la
secrecion de proteina C reactiva.

Hay una amplia experiencia de la bue-
na tolerabilidad con el uso de estos
farmacos, aunque ocasionalmente
producen un aumento de las transa-
minasas séricas (que revierten al sus-
pender el tratamiento) o miositis. No
obstante, un porcentaje significativo
de pacientes (se estima en 10-15%)
presentan intolerancia a estatinas,
principalmente por mialgia acom-
panada de elevaciones significativas
de creatina kinasa (CK), que pueden
desembocar en rabdomiolisis en los
€asos mAas severos.

De igual modo, muchos pacientes no
alcanzan el nivel objetivo de c-LDL a
pesar del tratamiento intensivo. Antes
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de cualquier intensificacion del trata-
miento, las guias clinicas recomiendan
reevaluar la adherencia del paciente a
la farmacoterapia y a los cambios en

el estilo de vida (dieta, ejercicio). En
caso de que sea necesario intensificar
el tratamiento, la aféresis de LDL es un
tratamiento a considerar, pero pre-
senta limitaciones practicas, y es mas
comun recurrir a otras alternativas
farmacolégicas, como las siguientes:

* Los fibratos son derivados del acido
clofibrico que reducen fundamen-
talmente los niveles de triglicéridos
(30-50%), y consecuentemente, los
de c-VLDL, y aumentan los de c-HDL
(10-20%). La accion reductora sobre
colesterol total (10-20%) y c-LDL
(5-10%) es comparativamente mucho
menor, y variable segin el farmaco.
Los Ginicos que permanecen en el
mercado son: fenofibrato, bezafibra-
to y gemfibrozilo. Este Gltimo es un
poco distinto: tiene escaso efecto so-
bre el colesterol, pero una acciéon mas
pronunciada sobre triglicéridos, y en
ciertos casos produce una elevacion
significativa de la fraccién c-HDL.

* Los secuestrantes de sales biliares
-colesevelam y colestiramina- son
polimeros de intercambio aniénico
que constituyen el grupo de hipoli-
pemiantes mas antiguo, aunque con
una eficacia probada. Reducen los
niveles de c-LDL en un 10-30% y en
combinacion con estatinas pueden
alcanzar el 60%. Actian uniéndose
a los acidos biliares presentes en la
luz intestinal, formando complejos
no absorbibles que son eliminados
con las heces y, por tanto, impiden
la reabsorcion de dichos acidos
biliares. A medida que la reserva
organica de estos se agota, el enzima
colesterol 7a hidrolasa experimenta
una regulacion al alza, incrementa-
do la tasa de conversion de coles-
terol en acidos biliares, lo que a
su vez provoca un aumento de la
demanda de colesterol por parte
de los hepatocitos, dando lugar a
un incremento tanto de la expre-
sién como de la actividad de la
HMG-Coa reductasa, asi como del
numero de receptores hepaticos de

LDL. Estos efectos compensatorios
potencian la eliminaciéon de c-LDL
de la sangre y, por consiguiente,
reducen sus niveles. Su principal
inconveniente es una elevada tasa
de discontinuidad en el tratamien-
to, debido fundamentalmente a las
molestias gastrointestinales; sobre
todo, el estrefiimiento, que alcanza
hasta el 40% de los pacientes.

El interés por los aceites poliinsatu-
rados de pescado surgi6 de estudios
epidemiologicos que sugerian que
poblaciones con dietas ricas en pes-
cado (esquimales, japoneses) tienen
una incidencia de enfermedades
cardiovasculares significativamente
inferior a otros grupos de poblaciéon
con consumo equivalente de grasas
animales o vegetales. Los preparados
de aceite de pescado son mezclas
de los acidos eicosapentaenoico y
docosaexaenoico, en que la accion
farmacolégica principal la ejerce el
primero; el segundo actta funda-
mentalmente de reserva transfor-
mandose lentamente en el prime-
ro, si bien puede tener funciones
biolégicas atin no bien conocidas. A
dosis terapéuticas ambos se com-
portan como hipolipemiantes, pero
también desarrollan otros efectos
preventivos cardiovasculares cuya
naturaleza es compleja: modifican
la proporcion de los diversos tipos
de prostaglandinas del organismo,
lo que puede traducirse en accion
vasodilatadora e inhibicion de la
agregacion plaquetaria.

La ezetimiba es otro agente hipoli-
pemiante, que acttia situdndose en
las microvellosidades del intestino
delgado, donde inhibe la captacion
del colesterol por los enterocitos a
través de la inhibicién del transpor-
tador de esteroles Niemann-Pick
Cl1-Like 1 (NPCIL1), que actia en la
absorcion de colesterol y fitoeste-
roles. Reduce la absorcion intestinal
del colesterol procedente de la dieta
y de la secrecion biliar en mas de un
50%. En términos generales, reduce
los niveles de c-LDL en un 17-20%
en monoterapia, y en mas del 40%
en combinacion con estatinas; tiene

una acciéon reductora moderada
sobre triglicéridos (10%) e incremen-
ta modestamente los niveles de HDL
(5-10%).

La incorporacién mas reciente en

el ambito del tratamiento de la
hipercolesterolemia o enfermedad
vascular establecida (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebro-
vascular isquémica y enfermedad
arterial periférica) han sido los in-
hibidores de la PCSK9 evolocumab
y alirocumab. Se trata de anticuer-
pos monoclonales con propiedades
hipolipemiantes que acttian me-
diante su union a la citada proteina
PCSK9 y provocan una reduccion
de la degradacion intracelular de los
receptores de c-LDL y, en conse-
cuencia, una reducciéon marcada de
los niveles de c-LDL en sangre. Se
emplean fundamentalmente en pa-
cientes que tienen niveles de c-LDL
fuera de los objetivos terapéuticos
(>100 mg/dl) a pesar de un trata-
miento intensivo con estatinas, o en
caso de intolerancia o contraindica-
cion a estatinas. Suelen ser eficaces
y seguros en la gran mayoria de
pacientes tratados, asociandose a
posibles reacciones en el lugar de la
inyeccién subcutanea.
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Accion y mecanismo

El acido bempedoico es un nuevo
inhibidor de la enzima adenosina
trifosfato-citrato liasa (ACL), que
reduce el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) mediante la
inhibicién de la sintesis de colesterol
en el higado. El medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento por via
oral de pacientes adultos con hiperco-
lesterolemia primaria (familiar hete-
rocigoética y no familiar) o dislipidemia
mixta, como adyuvante a la dieta, bien
en combinacion con una estatina sola
0 con una estatina y otros tratamien-
tos hipolipemiantes en pacientes que
no puedan alcanzar sus objetivos de
c-LDL con la dosis maxima tolerada de
una estatina; también se ha aprobado
en monoterapia o en combinacién con
otros tratamientos para la reduccion
de los lipidos en pacientes intolerantes
a las estatinas o en los que esté con-
traindicada una estatina.

La enzima ACL esta situada por
encima de HMG-CoA reductasa

(3-hidroxi-3-metil-glutarilcoenzima
A reductasa) en la ruta de biosintesis
hepatica del colesterol, y se encarga
normalmente de la transformacion

de citrato en acetil coenzima A. En
realidad, el acido bempedoico es un
profarmaco que requiere la activa-
cioén previa al unirse con la coenzima
A mediante la acil-CoA sintetasa 1 de
cadena muy larga (ACSVLI1) expresa-
da principalmente en higado (no en
musculo esquelético), dando lugar a
su metabolito activo que inhibe de
forma competitiva y potente (CI50 < 3
uM) la ACL. Se entiende que, al inhibir
ese enzima, el efecto farmacologico
del acido bempedoico es la reduccion
de la sintesis hepatica de colesterol y
de sus niveles intracelulares, asi como
la disminucion de las concentraciones
plasmaticas de c-LDL mediante la re-
gulacion al alza del nimero de recep-
tores de LDL en la superficie celular.
Adicionalmente, se ha probado que
también suprime la sintesis hepatica
de acidos grasos.

Aspectos moleculares

El 4cido bempedoico es una molécula
pequenia activa por via oral que tie-

ne por nombre quimico el de acido
8-hidroxi-2,2,14,14-tetrametilpentade-
canedioico, que se corresponde con la

formula molecular C jH, O, y un peso

molecular de 345 g/mol o Da (Figura 3).

El farmaco se presenta como un polvo
cristalino de color blanco o blanqueci-
no. La molécula no tiene centros qui-
rales ni polimorfismos. Su solubilidad
es dependiente de pH: tiene una solu-
bilidad creciente conforme aumenta
el pH en el rango fisiol6gico normal;
es insoluble a valores de pH bajos y
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aumenta sensiblemente su solubilidad
por encima de pH= 6.

Los estudios preclinicos y clinicos
han permitido demostrar que el uso
en monoterapia de acido bempedoi-
co y también asociado a otros farma-
cos modificadores de lipidos con-
sigue reducir los niveles de c-LDL,
colesterol no asociado a HDL, apoli-
poproteina B y del colesterol total en
pacientes con hipercolesterolemia o
dislipidemia mixta, incluyendo aque-
llos que presentan concomitante-
mente diabetes mellitus, en quienes
se observo también un interesante
efecto antidiabético (niveles menores
de hemoglobina glicosilada HbAlc

en comparacién con placebo) que no
aparecia en pacientes no diabéticos.

Figura 3.Estructura quimica del 4cido bempedoico. Se observa un cierto paralelismo estructural con el

citrato, sustrato natural de la enzima diana del farmaco (ACL o adenosina trifosfato-citrato liasa).

Acido bempedoico

Citrato
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas del
acido bempedoico por via oral han
sido adecuadamente contrastadas

en cuatro ensayos pivotales de fase 3
(estudios CLEAR) y similar disefio entre
si: multinacionales y multicéntricos,
aleatorizados (2:1), de dos grupos para-
lelos, doblemente ciegos y controlados
con placebo. En conjunto incluyeron

a un total de 3.623 pacientes adultos
con hipercolesterolemia o dislipidemia
mixta (2.425 recibieron acido bempe-
doico 180 mg/dia y el resto placebo),
que tenian un nivel de c-LDL = 70 mg/
dl bien el inicio. Si bien tuvieron perio-
dos de duracion diferentes, en todos
ellos la variable principal de eficacia
fue la reduccion promedio de los nive-
les de c-LDL basal a las 12 semanas.

Dos de los estudios ~-CLEAR Harmony
(Ray et al., 2019) y CLEAR Wisdom (Gol-
dberg et al., 2019)- evaluaron el uso del
farmaco en coadyuvancia a la terapia
hipolipemiante, pues incluyeron pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular?
que estaban en tratamiento con las
dosis maximas toleradas de estatinas
(en monoterapia o asociadas a otros
agentes hipolipemiantes), mientras
que los otros dos estudios ~-CLEAR
Serenity (Laufs et al., 2019) y CLEAR
Tranquility (Ballantyne et al., 2018)-
enrolaron mayoritariamente pacientes
no tratados con estatinas por intole-
rancia? documentada a estas.

Las principales caracteristicas de los
estudios, asi como las particularidades
demograficas y clinicas basales de los
pacientes y los principales resultados
de eficacia se resumen en la Tabla 2.
En general, se excluyeron pacientes
tratados con dosis de simvastatina > 40
mg/dia, gemfibrozilo o con inhibidores
de PCSKO9.

De modo interesante, se debe sub-
rayar que en los cuatro estudios el
efecto del acido bempedoico sobre la
reduccion de los niveles de c-LDL fue
consistente en los distintos subgrupos
de pacientes evaluados, confirmando
su superioridad sobre placebo con
independencia de factores como edad,
raza, género, IMC, categoria de riesgo
cardiovascular, intensidad de la terapia
con estatinas, uso concomitante de
otros agentes hipolipemiantes (ezeti-
miba o fibratos) o nivel basal de c-LDL.
La mayor intensidad del efecto hipoli-
pemiante del nuevo farmaco se vio en
la semana 4 y se mantuvo posterior-
mente en todos los ensayos. Ademas,
del estudio CLEAR Serenity se des-
prende que el farmaco es eficaz en la
reduccion de los niveles de c-LDL en el
subgrupo de pacientes que no reciben
tratamiento hipolipemiante de base
(133 pacientes en el brazo experimen-
tal y 67 en el de placebo), en quienes se
verifica un cambio porcentual medio
de -22,1% frente a placebo tras 3 meses
de tratamiento.

Es preciso recordar que el acido bem-
pedoico se ha autorizado también en
otro medicamento multicomponente
en asociacion con ezetimiba a dosis fija
(Nustendi®). El estudio pivotal con-
ducente a su autorizacion fue multi-
céntrico, doble ciego, de 12 semanas
de duracion y con 4 ramas paralelas.
Aleatoriz6 (2:2:2:1) a un total de 382 pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular
e hiperlipidemia, si bien el analisis de
eficacia incluy6 solo los datos de 301
pacientes. Los brazos de tratamiento
oral diario fueron: acido bempedoico/
ezetimiba 180,/10 mg (n= 86), acido
bempedoico 180 mg (n=88), ezeti-
miba 10 mg (n=86) o placebo (n=41).

Se excluyeron pacientes tratados

con simvastatina a > 40 mg/dia, con
fibratos o con inhibidores de PCSKO9.

3 Se definid el alto riesgo cardiovascular como el diagnéstico de hipercolesterolemia
familiar heterocigética (por genotipado o criterios clinicos de la OMS) o enfermedad vascular

arterioesclerdtica. Esta ultima se definia como el cumplimiento de 1 o mas entre: infarto de
miocardio, angina inestable, procedimiento de revascularizacion coronaria o diagnéstico de
enfermedad coronaria clinicamente significativa; o bien el cumplimiento de 1 o mas entre:
patologia arterial periférica o ictus isquémico previo con déficit neurolégico focal

Entre las caracteristicas basales de

los pacientes, bien balanceadas entre
los brazos de tratamiento, destacan
las siguientes: edad media de 64 afos,
50% mujeres, 81% de raza caucasica, el
nivel medio de c-LDL fue de 149,7 mg/
dl, el 61-69% de los pacientes estaba
en tratamiento con estatinas y el 29-
41% recibia tratamiento intensivo con
dichos farmacos.

Los resultados (Ballantyne et al.,
2019) pusieron de manifiesto que

la asociacion de acido bempedoico

y ezetimiba redujo notablemente

el nivel de c-LDL en la semana 12
comparado con placebo (-38%, IC,
-46,5 a -29,6%; p< 0,001). Esa reduc-
cién también fue significativa cuando
se compardé con la monoterapia con
acido bempedoico (-19%; IC,,,, -26,1
a -11,9; p< 0,001) y con ezetimiba
(-25%; IC,,, -19,7 a -6,5; p< 0,001). De
nuevo, se observo el efecto maximo
en la reduccion de c-LDL con la com-
binacion de farmacos en la semana
4, manteniéndose la eficacia hasta

el final del estudio. Un 28% de los
pacientes tratados con acido bem-
pedoico/ezetimiba alcanzé el objetivo
terapéutico (c-LDL < 70 mg/dl) en la
semana 12, frente a tan solo el 9,7%,
7,8% y 1,9% en los brazos de ezeti-
miba, acido bempedoico y placebo,
respectivamente. También se vieron
reducciones significativas con el
nuevo tratamiento en los niveles de
colesterol no-HDL (-31,9% de cambio
medio vs. -19,9%, -14,1% y +1,8%, res-
pectivamente), de apolipoproteina B
(-24,6% de cambio medio vs. -15,3%,
-11,8% y +5,5%, respectivamente) y
de colesterol total (-26,4% de cam-
bio medio vs. -16,0%, -12,1% y +0,7%,
respectivamente).

4 Se definid la intolerancia a estatinas como la incapacidad para tolerar 2 o0 mas es-
tatinas (una a dosis bajas — estudio CLEAR Serenity) o bien 1 o méas estatinas (CLEAR
Tranquility) por un efecto adverso que empezé o aumenté durante el tratamiento y que se
resolvié/mejoro al suspenderlo.
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia clinica de dcido bempedoico en los estudios pivotales.
El tratamiento con el nuevo farmaco se hizo a la dosis de 180 mg/dia.

ESTUDIO

CLEAR HARMONY

CLEAR WISDOM

CLEAR SERENITY

CLEAR TRANQUILITY

N¢ pacientes
aleatorizados

2.230

779

345

269

Perfil de los pacientes

Pacientes con hiperlipidemia y alto riesgo cardiovascular
tratados con dosis maxima tolerada de estatinas

Prevencién primaria o
prevencion secundaria en
pacientes que toleran solo
una dosis muy baja

de estatina

Pacientes que toleran
solo una dosis muy baja
de estatina

Duracion

52 semanas

52 semanas

24 semanas

12 semanas

Tratamiento basal

Dosis maxima tolerada de hipolipemiante y otras tera-

pias hipolipemiantes

Sin tratamiento con
estatina o dosis inferior

a la minima inicial
aprobada (con o sin otros
hipolipemiantes)

Sin tratamiento con
estatina o dosis inferior a la
minima inicial aprobada +
ezetimiba 10 mg/dia

(junto a otros
hipolipemiantes)

Edad media basal 66 afos 64 afos 65 afios 64 afos

% Mujeres 27% 36% 56% 61%

% Raza caucasica 96% 94% 89% 89%

Nivel medio basal 103,2 mg/dl 120,4 mg/dl 157,6 mg/dl 127,6 mg/dl

de c-LDL

% Pacientes con terapia
con estatinas previa

Dosis intensa: 50%

Dosis intensa: 53%

Dosis minima: 9%
34% tratados con
otros farmacos

Dosis minima: 31%

Brazo de tratamiento Acido Placebo Acido Placebo Acido Placebo Acido Placebo
bempedoico | (n=742) bempedoico | (n=257) bempedoico | (n=111) bempedoico | + Ezetimiba
(n=1.488) (n=522) (n=234) + Ezetimiba | (n=88)
(n=181)
VARIABLE PRIMARIA
Niveles de c-LDL a la 84,4 mg/dl | 102,4 mg/dl 97,6 mg/dl | 122,8 mg/dl - - 96,2 mg/dLl 128,8 mg/
semana 12 (promedio) dl

Diferencia entre brazos

-18,1% (-16,1 a -20)

-17,4% (-13.9 a -21)

-21,4% (-17,7 a-251)

-28,4% (-22,5 a -34))

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
VARIABLES SECUNDARIAS
Cambio medio porcentual -16,5 +1,6 -151 +2,4 -22,6 -1,2 -23,5 +5,0
en los niveles de c-LDL
Cambio medio porcentual -11.9 +1,5 -10,8 +2,3 -18,1 -01 -18,4 +5,2
en los niveles de c-LDL
Cambio medio porcentual -8,6 +3,3 -9,3 +3,7 -14,7 +0,3 -14,6 +4,7
en los niveles de
apolipoproteina B
Cambio medio porcentual -10,3 +0,8 -9.9 +1,3 -15,4 -0,6 -15,1 +2,9
en los niveles de
colesterol total
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Con respecto a seguridad, el perfil toxi-
cologico del acido bempedoico ha sido
bien definido en base a los datos de mas
de 3.200 pacientes con hiperlipidemia
tratados diariamente con el farmaco en
los 4 estudios pivotales, bien junto con
estatinas a la dosis maxima tolerada (la
mayoria) o bien solo con dosis minimas
o sin ese tratamiento concomitante; en
el primer caso la mediana de exposiciéon
fue de 1 afio, y en el segundo caso, de
aproximadamente 3 meses. Los eventos
adversos relacionados con el trata-
miento tuvieron una incidencia muy si-
milar a la descrita con placebo (22-25%
vs. 14-22%), siendo en su gran mayoria
leves-moderados en severidad (< 1%

fueron graves). Las reacciones adversas
descritas con mayor frecuencia (todas
ellas < 5%) con el uso de acido bem-
pedoico fueron: hiperuricemia® (5% vs.
1,5% con placebo; gota en 1,4% vs. 0,4%
de los pacientes), mialgias, espasmo
muscular® , diarrea y cefalea. Las altera-
ciones hepaticas —elevacion de transa-
minasas- y alteraciones renales -fallo
renal o aumento de creatinina sérica-
tuvieron una incidencia ligeramente
superior con el farmaco (2,8% vs. 1,3%
en ambos casos), mientras que no hubo
diferencias significativas entre trata-
miento en cuanto al nimero de eventos
cardiovasculares mayores.

Aspectos innovadores

El acido bempedoico es un nuevo
profarmaco inhibidor competitivo de
la enzima adenosina trifosfato-citrato
liasa (enzima implicada en la ruta de
biosintesis hepatica de colesterol, por
encima de la HMG-CoA reductasa)
que reduce los niveles de colesterol
de lipoproteinas de baja densidad
(n-LDL) mediante la disminucién de

la sintesis de colesterol en el higado y
de sus niveles intracelulares; también
reduce las concentraciones plasmati-
cas de c-LDL mediante la regulacion
al alza del nimero de receptores de
LDL en la superficie celular. Requiere
ser activado previamente mediante la
unioén a la coenzima A, dando lugar a
su metabolito activo. El medicamento
ha sido autorizado para el tratamiento
diario por via oral de pacientes adultos
con hipercolesterolemia primaria
(familiar heterocigética y no familiar)
o dislipidemia mixta, como adyuvante
a la dieta, bien en combinacién con
una estatina sola o con una estatina y
otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no puedan alcanzar sus
objetivos de c-LDL con la dosis maxi-
ma tolerada de una estatina; también

5  Se ha descrito que la hiperuricemia, asi como los aumentos de creatinina sérica, pueden
ser efectos adversos relacionados con la inhibicion del transportador OAT2 del tubulo renal.

se ha aprobado en monoterapia o en
combinacion con otros tratamientos
para la reduccion de los lipidos en
pacientes intolerantes o con contrain-
dicacién al uso de estatinas.

Su autorizacién se bas6 en 4 estudios
de fase 3 de adecuado disefio (contro-
lado por placebo, doble ciego y mul-
ticéntrico) que incluyeron a mas de
3.600 pacientes y en los que demostro
un efecto hipolipemiante moderado.
En el conjunto de pacientes con alto
riesgo cardiovascular, su asociacion

a dosis maximas de estatinas demos-
tr6 reducciones significativamente
superiores en los niveles de c-LDL a
las 12 semanas de tratamiento, con
una disminucién de entre el 17 y 18%
en comparacién con placebo; ademas,
permitié que una mayor proporcion
de pacientes alcanzara el objetivo re-
comendado de c-LDL < 70 mg/dl (29%
vs. 8%). Hallazgos mas interesantes se
tuvieron en un estudio que investigd
la combinacion a dosis fijas de acido
bempedoico y ezetimiba en pacientes
de alto riesgo (reduccion de c-LDL de
-38% en comparacion con placebo).

En general, la tasa de interrupciones y
suspensiones del tratamiento fue baja
y también similar entre los tratados
con acido bempedoico y con placebo;
en la mayoria de los casos, los motivos
fueron espasmos musculares (0,7%),
diarrea (0,5%), dolor en extremidades
(0,4%) y nauseas (0,2%). No se han ob-
servado diferencias globales de segu-
ridad entre adultos jévenes y aquellos
mayores de 65 afios (AEMPS, 2020a;
AEMPS, 2020b). Por Gltimo, también se
confirmo el perfil de seguridad en su
asociacién con ezetimiba a dosis fija,
en cuyo caso las reacciones adversas
mas comunmente notificadas (< 5%)
fueron hiperuricemia y estrefiimiento.

Por otra parte, en el grupo de pa-
cientes intolerantes a las estatinas, la
administracion de acido bempedoico
también indujo, frente a placebo, un
mayor descenso en los niveles medios
de c-LDL a los 3 meses de tratamien-
to, aproximadamente del 25% (rango
-21% a -28%); un andlisis post-hoc
revel6 que la proporcion de pacientes
adicionales de alto riesgo cardiovascu-
lar que alcanz6 el objetivo terapéutico
fue bastante modesta (=8%). Su efecto
fue mayor en el estudio en que se
administro junto con ezetimiba, lo cual
sugiere un sinergismo entre ambos.

En lineas generales, el acido bempe-
doico también redujo los niveles de
colesterol no HDL, de apolipoproteina
By de colesterol total. Se vio que su
eficacia es maxima a la semana 4 de
tratamiento y se mantiene posterior-
mente en niveles similares durante
periodos de al menos 1 afo, con inde-
pendencia de factores como la edad,
el grado de riesgo cardiovascular, la
intensidad de la dosis de estatinas, el
uso concomitante de otros fAirmacos o
el nivel basal de hiperlipidemia.

6 No hubo diferencias entre grupos en la incidencia de efectos musculares en pacientes

clinicamente relevante

intolerantes a estatinas, lo que indica que el nuevo farmaco no ejerce una toxicidad muscular
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Con relacion a la seguridad, su perfil
toxicologico, bien definido, parece
relativamente benigno y manejable
clinicamente. La incidencia de reac-
ciones adversas es baja y en niveles
similares a placebo, siendo en su
mayoria leves-moderadas, por lo que
la tasa de interrupcion del tratamien-
to es también baja. Sobresalen por

su frecuencia (< 5%) las siguientes
reacciones adversas: hiperuricemia,
mialgias, espasmo muscular, diarrea
y cefalea. Se ha descrito una mayor
incidencia de alteraciones hepaticas y
renales, aunque no parecen tener una
gran relevancia clinica.

La principal limitacién de la evidencia
disponible se refiere a que, en su de-
sarrollo clinico, el 4cido bempedoico
ha probado su efecto hipolipemiante
en la reduccién de c-LDL, pero esta
es solo una variable subrogada que,
aunque ha mostrado correlacion con
el riesgo cardiovascular, no permite
confirmar el efecto del farmaco en la
morbimortalidad cardiovascular. Este
seria el objetivo clinico fundamental,
que si ha sido probado y cuantificado
con estatinas, ezetimiba e inhibidores
de PCSK9. Seran los tratamientos de
duracion de > 1 afio en los estudios en
marcha los que permitan dilucidar si
el acido bempedoico aporta un bene-
ficio relevante.

Junto a esto, la comparacion directa
de acido bempedoico inicamente
frente a placebo en los estudios pi-
votales complica atin mas su posicio-
namiento en el arsenal terapéutico.
Ademas, los datos de su uso combi-
nado con inhibidores de PCSK9 son
muy limitados. Tanto evolocumab
como alirocumab han evidenciado
reducciones en torno al 60% en los
niveles de c-LDL en estudios previos
(con proporciones de pacientes que
bajaban de 70 mg/dl de hasta el 74-
80%), por lo que las comparaciones
indirectas apuntarian a una infe-
rioridad del 4cido bempedoico. Los
datos del estudio con el medicamento
multicomponente con ezetimiba a
dosis fijas sugieren incluso que la
monoterapia con ezetimiba puede ser
superior al uso de acido bempedoico,
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aunque esto tampoco ha sido s6lida-
mente probado.

Se debe recordar que en la actualidad
la practica clinica general consiste en
evaluar de forma individualizada la
necesidad de tratamiento hipolipe-
miante segun riesgo cardiovascular y
niveles basales y objetivos de c-LDL.
Es comun la adicion de ezetimiba

al tratamiento con la dosis maxima
tolerada de estatinas en pacientes con
hiperlipidemia y alto riesgo cardio-
vascular, lo cual reduce considerable-
mente los candidatos a otros trata-
mientos. Los inhibidores de PCSK9
son una alternativa en pacientes con
hipercolesterolemia familiar o pato-
logia vascular que se mantienen fuera
del objetivo terapéutico recomenda-
do (hay debate en torno al limite de
c-LDL, que oscila entre < 55 mg/dl y
<160 mg/dl). Tanto ezetimiba como
los inhibidores de PCSK9 se emplea-
ran también en caso de intolerancia o
contraindicacion a estatinas.

En tal contexto terapéutico, el acido
bempedoico incorpora un novedoso
mecanismo de accién en la indica-
cion, si bien, pese a que su perfil de
seguridad es benigno, su eficacia pa-
rece modesta. Su adicion a la terapia
intensiva con estatinas y ezetimiba
permitiria rescatar a un 15-20% de
pacientes de alto riesgo adiciona-
les, particularmente si los niveles

de c-LDL estan < 20% por encima
del nivel objetivo (esa seria la reduc-
cion maxima esperable con el nuevo
farmaco). En pacientes intolerantes a
estatinas y riesgo intermedio-alto, su
uso junto a ezetimiba podria favore-
cer una reduccién de c-LDL un 20-
30% adicional, que seria insuficiente
en la mayoria de los pacientes de alto
riesgo. Para alcanzar mayores reduc-
ciones, las guias clinicas establecen
que se debera seguir recurriendo, si
se puede, al tratamiento con inhibido-
res de PCSK9.

En definitiva, el acido bempedoico
se posicionara como una alternativa
terapéutica en una tercera linea de
tratamiento, sobre todo en pacien-
tes no candidatos al tratamiento con

inhibidores de PCSK9. Se necesitan
datos clinicos mas robustos sobre su
uso a largo plazo y su efecto sobre los
eventos cardiovasculares y la mor-
bi-mortalidad asociada para escla-
recer su balance beneficio-riesgo,
pero no parece que vaya a incorporar
cambios sustanciales en la terapéu-
tica estandar de los pacientes con
hipercolesterolemia (AEMPS, 2022).
No ha sido financiado para su uso en
el Sistema Nacional de Salud espaiiol,
por lo que el acceso efectivo a este
nuevo tratamiento sera limitado.
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Aporta algunas mejoras, pero no

Indicaciones autorizadas: tratamiento en adultos con hipercolesterolemia

implica cambios sustanciales en
la terapéutica estandar.

primaria (familiar heterocigética y no familiar) o dislipidemia mixta, como ad-
yuvante a la dieta, en dos supuestos: i) en combinacién con una estatina o una
estatina con otros tratamientos para la reduccién de los lipidos en pacientes que
no puedan alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis maxima tolerada de una
estatina; y ii) en monoterapia o en combinacién con otros tratamientos para la
reduccion de los lipidos en pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté

contraindicada una estatina.
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