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® INTRODUCCION:

Existe abundante evidencia acerca del impacto del descenso del colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL) y la reduccién de eventos cardiovasculares (CV).

El metaanalisis de la Colaboracion de Ensayistas para el Tratamiento del Colesterol (CTT = Cholesterol
Treatment Trialists Collaboration) que incluy6 170.000 participantes evidencié una reduccion del 22%
en la incidencia de eventos CV mayores (MACE) por cada 1 mmol/L o 39 mg/dL de reduccién del c-LDL. [*]

Hasta hace unos anos la discusion se centraba en qué tipo y que dosis de estatina utilizar. La aparicién
de nuevas alternativas terapéuticas como el ezetimibe y los inhibidores de la enzima Pro Proteina
Convertasa Substilisin Kexina tipo 9 (PCSK9) ampliaron esta discusién,ya que cuando se combinaban
con estatinas se observaba una mayor reduccién en los niveles de c-LDL y de los eventos CV. Estos
resultados llevaron a que las guias recomendaran objetivos de c-LDL cada vez mas bajos y la
combinacion escalonada de dichas terapias para alcanzarlos. ?->

A pesar de dichas recomendaciones la proporcion de pacientes que se encuentran en objetivo
terapéutico dista mucho del ideal. Un analisis que incluy6 datos contemporaneos de pacientes de alto
y muy alto riesgo cardiovascular de 14 paises europeos evidencidé que solo 1 de cada 5 pacientes
alcanzaba el objetivo de c-LDL. ®). Sin embargo, un analisis de la misma cohorte luego de un afno de
seguimiento mostré por un lado el incremento en el uso de terapia combinada y a raiz de esta un
aumento del 20,1% al 30,9% de pacientes que alcanzan la meta de c-LDL resaltando la importancia
del uso de la terapia combinada para alcanzar dichos objetivos.”)

Dentro de las barreras que dificultan que los pacientes alcancen los objetivos podemos mencionar el
costo de algunas de estas terapias combinadas y por otro lado, que existe un porcentaje de pacientes,
el cual se estima ronda el 10%, que no puede utilizar estatinas.

El acido bempedoico (AB),un farmaco que utilizado en combinacion con otros agentes hipolipemiantes
permite lograr mayores reducciones de c-LDL y que presenta la particularidad de no producir efectos
adversos a nivel muscular emerge como una nueva opcion terapeutica para pacientes que no logran
alcanzar los objetivos de c-LDL pese al tratamiento maximo utilizado y para el grupo de pacientes con
intolerancia a las estatinas.
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® FARMACOCINETICAY FARMACODINAMIA:

La reduccion del c-LDL con AB se produce por un mecanismo similar al de las estatinas ya que actua
en la misma via que estas, pero con algunas caracteristicas que le dan cierta particularidad.

En primer lugar, no actda inhibiendo la 3-hidroxi-3metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCoA) sino que
inhibe la enzima ATP citrato liasa (ACL) que en presencia de ATP y coenzima A cataliza la ruptura de
citrato para dar lugar a acetil CoA sustrato sobre el cual actua la HMGCoA reductasa, es decir bloquea
la sintesis de colesterol en una etapa previa a las estatinas.

Recordemos que la inhibiciédn de la sintesis de colesterol lleva a un aumento en el numero de
receptores hepaticos de c-LDL con el incremento de la captacion y consecuente reduccion plasmatica
del mismo.

La otra diferencia con éstas es que el AB es una pro-droga que para convertirse en su forma activa

requiere de la presencia de la enzima acil-Coa sintetasa 1 de cadena muy larga (ACSVL1) la cual se
encuentra en higado y en menor proporcién en rindn, no encontrandose a nivel muscular. (Fig. 1)

Figura 1
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Se administra en una toma diaria y no requiere titulacion ya que la Unica dosis disponible es de 180
mg. No presenta interaccion con los alimentos por lo cual puede administrarse en cualquier momento
del dia y la eliminacion en su mayoria renal.

Se encuentra aprobado en pacientes con tasa de filtrado glomerular 2 30 ml/min/1,73 m2 y no
requiere ajuste de dosis; en referencia a pacientes con hepatopatias, los estadios Child-Pugh Ay B son
perfectamente aptos para recibir AB..
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EFECTOS HIPOLIPEMIANTE, ANTI-INFLAMATORIOS Y

METABOLICOS

El programa CLEAR incluye una serie de estudios que evaluaron AB en diversas poblaciones de
pacientes, recibiendo diferentes tratamientos hipolipemiantes de base. (Tabla 1)

ESTUDIO POBLACION WRATAMIENTO DURACION  REDUCCON
BASE c-LDL
ECVAy/o HFHe;
CLEAR estatinas a maxima L
HARMONY dosis tolerada e maxima el 52 semanas 18,1 %
de estatinas
(C-LDL 2 70 mg/dL)
ECVAy/o HFHe;
CLEAR estatinas a maxima Dosis maxima tolerada 52 A
WISDOM dosis tolerada de estatinas SEUENEE 8
(C-LDL 2 100 mg/dL)
Intolerancia a estatinas
CLEAR y C-LDL no elevado . .
SERENITY adecuadamente < eStat:‘a? LD 24 semanas 21,4 %
controlado con (558
terapia hipolepemiante
C-LDL elevado e
CLEAR intoleracia a estatinas A . .
TRANQUILITY y no adecuadamente Ezetlmll:)e: + des!:atmas 12 semanas 28,3 %
controlado con terapia ELEIED CHE
hipolipemiante
Dosis maxima de
CLEAR ECVA o alto riesgo CV estatina tolerada - .
OUTCOMES c/intolerancia a las Ezetimibe - 40,6 meses 26,1 %
estatinas sin tratamiento

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica
CV: cardiovascular

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota

EL AB en monoterapia reduce en forma moderada el c-LDL. En estudios en Fase Il se observd una
reduccion del 30% a las 12 semanas.!®] En los estudios de Fase Il del programa CLEAR la reduccién

del c-LDL observada fue levemente menor.

En los estudios CLEAR Serenity, CLEAR Tranquility y CLEAR Outcomes que incluyeron pacientes con
intolerancia a las estatinas o no tratados con ellas, se observo una reduccion del 21,4%,28,3% vy 26,1%
respectivamente mientras que fue del 18,1% y del 17,4% en los estudios CLEAR Harmony,
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CLEAR Wisdom que incluyeron pacientes con estatinas a maximas dosis toleradas. Un metaanalisis
que incluyd 3892 (no se incluyo el CLEAR Outcomes) muestra una reduccion promedio del ¢-LDL del
20,3%. [9-14]

Ademas de la reduccién del c-LDL, se observo una disminucién en los niveles de PCR(us) del 18% al
27%, sugieren que el AB presenta al igual que en las estatinas un efecto antiinflamatorio.[*>]

Por otra parte, si bien los datos son a 12 semanas de seguimiento, no se observé un incremento en
nuevos casos de diabetes o empeoramiento del control glucémico en pacientes con diabetes con el
uso de AB. [1€]

EVIDENCIA CLINICA:

El impacto del AB en términos de reduccion de eventos CV fue evaluado en el estudio CLEAR
Outcomes. Este estudio incluyo casi 14.000 pacientes con intolerancia, parcial o completa a las
estatinas. Para participar en el estudio, los pacientes debian firmar un consentimiento y declarar que
no deseaban recibir estatinas, a pesar de conocer sus beneficios CV, debido a los efectos adversos
percibidos durante el tratamiento previo, los cuales se revirtieron o mejoraron tras su discontinuacion.

Es importante resaltar que las personas con intolerancia a las estatinas presentan una mayor
incidencia de eventos CV luego de un evento coronario incluyendo una mayor mortalidad CV.

Es por ello que resulta indispensable poder contar con estrategias que permitan reducir el elevado
riesgo CV en este grupo poblacional. Este punto resalta la importancia de contar con un estudio como
el CLEAR QOutcomes; en el mismo se incluyeron pacientes con enfermedad CV establecida (2/3 partes
y 1/3 aproximadamente con alto riesgo CV).

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir 180 mg/dia de AB o placebo permitiéndose durante el
estudio el uso de otros farmacos hipolipemiantes. Dado que la intolerancia a las estatinas es mas
comun en mujeres, en este ensayo se observé que casi la mitad de los participantes eran mujeres,una
proporcién mayor a la que usualmente se encuentra en los ensayos clinicos.

Las caracteristicas basales respecto al nivel de ¢-LDL (media de c-LDL de 139 mg/dL) y el tratamiento
al momento de ingresar al estudio (22% recibian estatinas y 11% ezetimibe) nos muestra el alto riesgo
CV que resentan estos pacientes.

Luego de una media de seguimiento de 40,6 meses se observd una reduccion del c-LDL en la rama AB
del 26,1%, mientras que en el grupo placebo se observo una reduccion de 10,6% respecto al basal, es
importante destacar nuevamente que el estudio permitia el agregado de otros farmacos
hipolipemiantes durante el mismo estudio siendo este mayor en la rama placebo (15,6% vs 9,4%
respectivamente). EL objetivo primario del estudio fue un punto combinado de muerte de causa CV,
infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) no fatal o
revascularizacién coronaria (MACE de 4 puntos). Dentro de los objetivos secundarios se encuentra el
punto combinado de muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal (MACE 3 puntos); IAM fatal y no fatal;
revascularizacion coronaria; ACV fatal y no fatal; mortalidad CVy mortalidad por cualquier causa.
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Al finalizar el estudio la incidencia del objetivo primario (MACE 4 componentes) fue significativamente
menor en el grupo que recibid AB (11,7% vs 13,3% en el grupo placebo), es decir el uso de AB se asocio
a una reduccion del 13% (HR 0,87 1C95% 0,79-0,96 p=0,004). Se observé también una reduccion
significativa del 15% (HR 0,85 1C95% 0,76-0,96 p=0,006) en el objetivo secundario de MACE de 3
componentes. (Fig. 2)

Figura 2
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No se observd reduccion en la mortalidad CV posiblemente por el corto periodo de seguimiento y el
valor de c-LDL alcanzado. [13]

La reduccion de eventos cardiovasculares observada esta en linea con lo esperado segun los
resultados del metaanalisis del CTT. [19]

Dado que el estudio incluyo pacientes en prevencion secundaria y primaria de alto riesgo CV se evaluo
si existid interaccién en el beneficio entre ambos grupos. El resultado fue que el AB redujo eventos CV
independientemente del antecedente de enfermedad CV.
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Este estudio evidencié por primera vez reduccién de eventos CV en pacientes con intolerancia a las
estatinas posicionandose su uso, ya sea en monoterapia o en forma combinada, con otros
hipolipemiantes (incluyendo estatinas para pacientes con intolerancia parcial), como una estrategia
de primera linea para la reduccion del riesgo CV en pacientes con intolerancia a las estatinas. [7]

Por otro lado,como se menciond al principio del documento, el porcentaje de pacientes de alto o muy
alto riesgo CV. que alcanza los objetivos de c-LDL dista mucho del ideal. En esta linea, un estudio que
incluyd 122 pacientes internados por un sindrome coronario agudo evalud el efecto de la terapia
combinada con rosuvastatina 20 mg, ezetimibe 10 mg y acido bempedoico 180 mg iniciados antes del
alta hospitalaria sobre la reduccién de c-LDL y el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo de
c-LDL < 55 mg/dL. Luego de 6 semanas de tratamiento se observo una media de reduccién de c-LDL de
60,6%, logrando un LDL < 55 mg/dL en el 73,3% de los pacientes. [8]

Este estudio resalta la importancia de considerar el uso de AB, ademas de en pacientes con
intolerancia a estatinas, en aquellos pacientes en quienes se necesite una mayor reduccién de c-LDL
para alcanzar los objetivos propuestos por la mayoria de las guias de practica clinica.

EFECTOS ADVERSOS:

EL AB demostré en el programa CLEAR ser una droga segura. Dentro de los efectos adversos que se
reportaron con mayor frecuencia podemos mencionar la hiperuricemia, la cual se debe al efecto que
tiene el AB sobre el transportador renal OAT-2, que impide la excrecién del mismo aumentando los
niveles plasmaticos de acido urico.

Es importante destacar que si bien se observd una elevacion del acido drico en el 26% de los
pacientes que recibieron AB, la elevacion clinicamente significativa se observé en el 3,5% (1,1% en el
grupo placebo) ocurriendo la mayoria en las primeras 4 semanas del tratamiento. La incidencia de
gota fue del 1,5% en el grupo AB vs 0,4% en el grupo placebo, siendo mayor esta en pacientes con
antecedente de gota.

También se observaron elevaciones de transaminasas hepaticas, generalmente leves y transitorias.
En el estudio CLEAR Outcomes, se reporté ademas una mayor incidencia de colelitiasis.

CONCLUSION:

El acido bempedoico se presenta como una nueva alternativa segura y de facil
administracion, ya que no requiere titulacion, para reducir el riesgo cardiovascular en
pacientes con intolerancia a las estatinas, independientemente de la presencia de
enfermedad cardiovascular.

Por otro lado, su uso debe considerarse en pacientes en quienes se requiera una mayor
reduccion de c-LDL para alcanzar la meta recomendada acorde al riesgo CV.
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