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Acido bempedoico: ¢novedad terapéutica?

Br. Francisco Fernandez Dallona, Dra. QF. Irene Wood

Acido bempedoico es un hipolipemiante oral recientemente incorporado dentro de las opciones
terapéuticas para el tratamiento de la hipercolesterolemiay la reduccidn del riesgo cardiovascular,
especialmente en pacientes con intolerancia a estatinas. Su eficacia y seguridad han sido
evaluadas en cinco ensayos clinicos de fase 3 (CLEAR Harmony, Wisdom, Serenity, Tranquility y
Outcomes), realizados entre 2016 y 2022. Si bien algunos ensayos mostraron reducciones del ¢-LDL
y de eventos cardiovasculares en determinados subgrupos, la validez interna de los estudios ha
sido cuestionada debido a sesgos metodoldgicos, afectando la robustez de sus conclusiones.
Ademas, se han identificado efectos adversos frecuentes como hiperuricemia, gota y anemia, lo
que condiciona su perfil de seguridad.

A pesar de su inclusidn en guias internacionales como opcidn de tercera linea de tratamiento, no
ha demostrado una superioridad clara frente a las alternativas establecidas. En el contexto local,
no esta incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos del Ministerio de Salud Pdblica y
esta bajo farmacovigilancia adicional.

Palabras claves. Acido bempedoico, hipercolesterolemia, agentes hipolipemiantes, enfermedades
cardiovasculares.

Acido bempedoico es un profidrmaco hipolipemiante que estd indicado en monoterapia o en
combinaciéon con otros tratamientos hipolipemiantes para el tratamiento de pacientes con
hipercolesterolemia. Ademas estd indicado en monoterapia, asociado a estatinas o en
combinacion a dosis fijas con ezetimibe para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes
con enfermedad cardiovascular ateroesclerética.”

Su mecanismo de accidn es la inhibicion de la enzima ATP citrato liasa, enzima perteneciente a la
via de biosintesis hepatica de novo de colesterol (figura 1). > El principal efecto que se desprende
de este mecanismo de accidn es la reduccion de los valores séricos de colesterol-LDL (c-LDL).
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Figura 1. Mecanismo de accidn y sitios fisioldgicos del metabolismo, activacién, actividad bioldgica y excrecidn del dcido bempedoico. Adaptado de (2).

Acido bempedoico se administra por via oral una vez al dia (180 mg). Entre sus principales
caracteristicas farmacocinéticas se destaca que tanto el profarmaco como el metabolito activo son
metabolizados por conjugacion con acido glucurénido (UGT2B7) y luego excretados en orina por

transporte activo (OAT2). Su vida media de eliminacién es de aproximadamente 21 horas.*?

Los efectos adversos mas frecuentes incluyen hiperuricemia, dolor en las extremidades, anemiay
gota.

A nivel mundial, este farmaco fue aprobado en 2020 por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por su sigla en inglés) para el tratamiento de reduccion del
c-LDL de forma complementaria a otros farmacos de primera linea, como las estatinas, y otros
agentes hipolipemiantes y a la dieta, en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota o
ECV aterosclerdtica establecida.”” Se aprobé para las mismas indicaciones una combinacién a
dosis fija (CDF) de acido bempedoico 180 mgy ezetimibe 10 mg (otro agente hipolipemiante que
actla reduciendo la absorcion de colesterol).

En 2024 la FDA otorga una nueva indicacion a este farmaco, aprobando su uso para reducir el
riesgo de infarto de miocardio y revascularizacion coronaria en adultos que no pueden tomar el
tratamiento recomendado con estatinas (incluidos aquellos que no toman estatinas), en pacientes
con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida, o alto riesgo de un evento de ECV pero sin ECV
establecida.”

A nivel nacional el firmaco se comercializa bajo los nombres comerciales Lipiben’y Bempenal’, en
ambos casos comprimidos recubiertos de 180 mg de acido bempedoico para administracion oral.
Estos medicamentos se venden bajo receta profesional, no estan incluidos en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos (FTM) del Ministerio de Salud Piblica (MSP)® y estin sujetos a
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farmacovigilancia adicional (advertencia triangulo amarillo) por ser un principio activo nuevo en
el mercado."”

El tratamiento de las dislipemias tiene como objetivo terapéutico reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares y la prescripcion de hipolipemiantes se realiza teniendo en cuenta este riesgo y el
valor del LDL, siendo las estatinas los farmacos de primera linea por sus beneficios demostrados

por la evidencia cientifica.®

Existen en la actualidad 5 estudios de fase 3 que evallan la eficacia, la seguridad o ambos aspectos

del medicamento. "**¥ Las caracteristicas principales de los mismos se consignan en la tabla 1.

De los 5 ensayos clinicos: 2 (CLEAR harmony y CLEAR wisdom) resultaron en la primera aprobacion
por la FDA en 2020, mientras que otros 2 (CLEAR serenity y CLEAR tranquility) resultaron en la
segunda aprobacidn en 2024.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos de fase 3 disponibles para dcido bempedoico.

Caracteristicas basales poblacién Intervencion
(acido
Intervalo y n bempeflOico Variable primaria
Ensayo duracién (intceor:terr:;én: . Edad” Tratamiento . mg/dla+ Control S de . AUtor’aﬁo
(intervencién: hipolipemiante ECV previa ezetimibe eficacia/seguridad
control) ..
mg/dia si
corresponde)
CLEAR |2016-2018 269 63,8: 63,7 | EDBo NE No bempedoico 180 | Placebo + c-LDL Ballantyne,
Tranquility] 4 meses | (181:88) (exclusién)| +ezetimibe 10 | Ezetimibe 2018
10mg/dia
CLEAR |2016-2018 [2230 (1488: 65,8+-9,1: | DMT de sioFR 180 Placebo [incidencia de| Ray, 2019
Harmony | 12 meses 742) 66,8+-8,6 |estatinasen EA
combinacio Secundaria:
n o no con c-LDL
otros
hipolipemia
ntes
CLEAR |2016-2018 345 65,2+-9,7: |al menos un No 180 Placebo c-LDL Laufs, 2019
Serenity | 2meses |[(234:111) | 65,1+-9,2 [hipolipemia
nte
CLEAR |2016-2018 779 64,1+-8,8: DMT SioFR 180 Placebo c-LDL Goldberg,
Wisdom | 12 meses | (522:257) | 64,7+-8,7 |estatinas en 2019
combinacié
n o no con
otros
hipolipemia
ntes

(gris claro, gris intermedio y gris oscuro respectivamente).

Se muestran en diferentes tonos de gris los ensayos clinicos que llevaron a la 1°y 2°indicacidn (FDA) y el ECA que evalué la mortalidad

CLEAR: Cholesterol Lowering via Bempedoic acid, an ACL-Inhibiting Regimen. EDB (estatinas a dosis bajas), NE (no estatinas), DMT
(dosis maximas toleradas).

Los estudios presentan algunas limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, la eficacia es
comparada en terapia combinada (add on, sumado principalmente a estatinas) frente a placebo.
No se informa la comparacion estadistica entre los datos de los pacientes en los grupos
intervencion y control luego de su aleatorizacion. En algunos ECA hubo cambios de los

tratamientos de base y dieta en el transcurso del estudio. La duracion fue variable y en la mayoria
de ellos fue insuficiente para valorar la eficacia de un tratamiento hipolipemiante en variables
clinicas duras. La variable primaria usada fue una variable combinada que incluye varios eventos
de diferente tasa de incidencia. En los estudios donde se valoré seguridad, no se informa si los

resultados de eventos adversos (EA) registrados estan balanceados entre grupos y, ademas, se
obtuvo mayor incidencia de EA en el grupo de intervencion, entre ellos espasmos musculares,




aumento del acido Urico y gota, infeccion del tracto urinario. Estos aspectos, en conjunto, pueden
afectar la calidad y posterior interpretacion de resultados.

Acido bempedoico estd incluido como alternativa (tercera linea) en el tratamiento en guias de
manejo de ECV aterosclerética a nivel internacional. ® Como elemento a destacar estas guias
fueron publicadas en 2019, sélo un afio antes de su aprobacion por las agencias regulatorias.

AEMPS publicé en 2022 un informe de posicionamiento terapéutico, donde se concluye que no
recomienda su financiacién por limitaciones metodoldgicas de los estudios.”” En el Boletin de
Informacién Farmacoterapéutica de Navarra, del gobierno Vasco, se publicé en 2024 una critica a
la publicidad de medicamentos con acido bempedoico comercializados en Europa, donde
mencionaron problemas de validez interna del ensayo CLEAR Outcomes y criticaron que la
publicidad solo informa resultados favorables del ensayo.***

La publicidad disponible a nivel nacional, realizada por los laboratorios que comercializan estos
medicamentos en el pais y destinadas a los profesionales prescriptores, muestran informacién
sesgada destacando Unicamente los beneficios del uso de acido bempedoico y omitiendo
resultados negativos o desfavorables de los estudios. Algunas de las frases utilizadas en la

”» o«

publicidad son “el segundo hipolipemiante en reducir riesgo y mortalidad cardiovascular”, “eficaz

y sin toxicidad muscular”, “reduce la tasa de nuevos casos de diabetes o el deterioro de los
pacientes hasta un 40%?”.

Acido bempedoico es un hipolipemiante oral recientemente incorporado al mercado como
alternativa de tercera linea para el tratamiento de la hipercolesterolemia y la reduccion del riesgo
cardiovascular, especialmente en pacientes con intolerancia a estatinas. Su eficacia y seguridad
han sido evaluadas en cinco ensayos clinicos de fase 3. La calidad de los estudios, que permitieron
su aprobacion y rapida inclusion en guias de gran prestigio internacional, son cuestionables
respecto a su validez interna. La llegada de acido bempedoico no parece proporcionar grandes
ventajas en cuanto a eficacia cuando se asocia a estatinas y otros farmacos hipolipemiantes frente
al tratamiento estandar. Ademas, la nueva indicacion promueve el uso de bempedoico en
monoterapia, si bien en el pivotal en que se aprobd para esta indicacion, un gran niumero de
pacientes estaban bajo tratamiento con otros hipolipemiantes (dosis de estatinas intermedias o
maximas toleradas). Respecto a la seguridad, acido bempedoico no demuestra ser mas seguro que


https://www.zotero.org/google-docs/?5JvyI8
https://www.zotero.org/google-docs/?LRxQ5R
https://www.zotero.org/google-docs/?dHHbih

las estatinas y agrega otros efectos potencialmente graves como la incidencia de gota. Otros
posibles efectos adversos se deben seguir, estudiar y divulgar, dada su reciente llegada al mercado
y su condicion de encontrarse bajo farmacovigilancia adicional.

La incorporacion de un tratamiento farmacoldgico hipolipemiante a las opciones terapéuticas ya
disponibles debe seguir un proceso razonado: tanto para su disposicion en el mercado (es decir, se
aprueba su comercializacion, pero también se deberia ubicar su lugar en la terapéutica de las
enfermedades para las que ha sido aprobado, mostrar en qué ha demostrado beneficio y cual es su
perfil de riesgo y diferencias con el de los medicamentos ya disponibles) como para la prescripcion
individual (considerando por ejemplo si se ha realizado un adecuado control de otros factores de
riesgo, incluyendo las medidas higiénico-dietéticas necesarias para alcanzar los obijetivos
terapéuticos planteados, si el resto de los tratamientos farmacoldgicos estan adecuadamente
revisados, qué precauciones se deben considerar con este medicamento en un paciente en
particular).
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