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Resumen  Revisamos  todos  los  estudios  de  fase  II  y  III  realizados  con  el  ácido  bempedoico  a  la

dosis de  180  mg, solo  o  en  combinación  con  diferentes  fármacos  hipolipemiantes  y  en  diferentes

subgrupos de  pacientes.  Dichos  estudios  muestran  de  forma  inequívoca  la  eficacia  y la  seguridad

del fármaco.  Señalamos  algunas  de  las  potenciales  ventajas  de su  utilización  en  la  práctica

clínica,  tanto  en  los  pacientes  con  intolerancia  a  las  estatinas,  como  asociado  a  estatinas  y  a

estatinas y  ezetimiba,  en  la  reducción  del  c-LDL.  También  se  describen  los  efectos  del  ácido

bempedoico  en  la  disminución  de los marcadores  de inflamación,  en  espera  de  los resultados

del ensayo  de  eventos  cardiovasculares,  el  CV  Clear  Outcomes  que  finalizará  en  2022.

© 2021  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Española
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Clinical  development  of  bempedoic  acid: phase  2  and  phase  3  clinical  trials

Summary  We  review  all the phase  II  and  III  studies  carried  out  with  bempedoic  acid  at the

dose of  180  mg,  alone  or  in combination  with  different  lipid-lowering  drugs  and  in  different

subgroups  of  patients  that  unequivocally  show  the efficacy  and safety  of  the drug.  We  point  out

some of  the  potential  advantages  of its  use  in clinical  practice  in patients  with  statin  intolerance

and the  efficacy  in reducing  LDL-c  when  combined  with  statins,  and with  statins  and  ezetimibe,

as well  as  in reducing  inflammation  markers  pending  the  results  of  the  CV  Clear  Outcomes  trial

that will end  in 2022.
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Introducción

Las  estatinas  son los fármacos  de  primera  línea  utilizados
para el  tratamiento  de  la  dislipidemia  y la  prevención  de
la  enfermedad  cardiovascular  aterosclerótica  (ECVA)1,2.  En
las  últimas  dos  décadas  se  han  comercializado  varios  tra-
tamientos  no  estatínicos  para  la  reducción  de  los  lípidos.
El  estudio  IMPROVE-IT  demostró  que  en  pacientes  de  alto
riesgo  tras  síndrome  coronario  agudo,  se podía  conseguir  no
solo  una  reducción  de  los  niveles  de  c-LDL, sino  también  una
reducción  y mejora  de  los eventos  cardiovasculares  con  la
utilización  de  ezetimiba  asociada  a dosis  máximas  toleradas
de  una  estatina  (simvastatina  40  mg)3.  En  2015,  se intro-
dujeron  los  inhibidores  de  la  proteína  PCSK9.  Los  ensayos
FOURIER  y  ODYSSEY  OUTCOMES  demostraron  la eficacia  de
los  anticuerpos  monoclonales  humanos  evolocumab  y ali-
rocumab  en  la reducción  de  eventos  cardiovasculares  en
pacientes  de  alto riesgo  cardiovascular  tratados  con dosis
máximas  toleradas  de  estatinas4,5. De forma  muy  reciente,
se  han  publicado  dos  ensayos  de  fase  3  con  un  silenciador  del
RNA  mensajero,  el  inclisiran,  que  inhibe  PCSK9:  se trata de
los  estudios  ORION  10  y  11  que  han  demostrado  reducir  un
50%  los niveles  de  c-LDL  con la  administración  subcutánea
de  este  fármaco  cada  seis  meses6.

El  ácido  bempedoico  es  una  molécula  pequeña,  de admi-
nistración  oral, que  es novedosa  por ser la primera  en  su
clase,  que  inhibe  la  biosíntesis  del colesterol  y, por  lo tanto,
disminuye  las  concentraciones  de  colesterol  plasmático.  En
el  mes  de  febrero  2020  se aprobó  su utilización  en EE.  UU.,
solo  o  combinado  con ezetimiba  a dosis  fija. En  esta  revi-
sión  se  describen  las  diferentes  fases  del desarrollo  de la
molécula  (fig.  1).

Estudios  preclínicos

En  estudios  preclínicos,  el  ácido  bempedoico,  también  cono-
cido  como  ETC-1002,  disminuyó  la  síntesis  de  esterol  y  ácidos
grasos  mediante  la  inhibición  de  la  activación  de  ATP citrato
liasa  (ACL)  y  AMP  proteinkinasa  (AMPK)7.  Los estudios  en  ani-
males  han  demostrado  que  el  ácido  bempedoico  es  eficaz  en
la  reducción  de  los  niveles  de

c-LDL,  triglicéridos,  glucosa  plasmática  y  proteína  C  reac-
tiva  de  alta sensibilidad  (hs-CRP).  En  modelos  de ratón,
redujo  la  adiposidad  visceral,  las  citokinas  y  quimioki-
nas  proinflamatorias,  así como  el tamaño  de la  placa
aterosclerótica8. El ácido bempedoico  es un  profármaco
que  es  activado  por  la  enzima  acil-CoA  sintetasa  de cadena
muy  larga  (ACSVL1)  para  producir  los  efectos  posteriores
de  inhibición  del ACL9.  ACSVL1  está  ausente  en  el músculo
esquelético  y  es predominantemente  activo  en  el  hígado,
proporcionando  una  base  mecanicista  para  evitar  posible-
mente  la miotoxicidad,  problema  especialmente  asociado
al  tratamiento  con estatinas  de  alta  intensidad.

Eficacia  clínica

Ensayos  clínicos  de  fase  II

Diez  ensayos  clínicos  de  fase  I,  resumidos  en  la  tabla  1, I
investigaron  la  seguridad  y eficacia  del ácido  bempedoico.

Todos los  estudios  de  fase  II se  realizaron  en  pacientes
con  hipercolesterolemia.  También  se  efectuaron  estudios
en  subpoblaciones  específicas  entre  las  que  se incluyeron
pacientes  con diabetes  mellitus  tipo  2, intolerancia  a las
estatinas,  hipertensión  arterial,  pacientes  tratados  con  dosis
bajas  de estatinas  de alta  intensidad,  pacientes  a los  que  se
coadministró  ezetimiba  e  incluso  pacientes  en  tratamiento
con  evolocumab.

La eficacia  del  tratamiento  combinado  con  ácido  bempe-
doico,  ezetimiba  y atorvastatina  se  estudió en  un  ensayo  de
fase  II, doble  ciego,  controlado  con  placebo,  en  pacientes
con  hipercolesterolemia.  Los pacientes  fueron  aleatorizados
a  un  tratamiento  combinado  de 6 semanas  con 180  mg de
ácido  bempedoico,  10  mg  de ezetimiba  y  20  mg  de  atorvas-
tatina  una  vez  al  día (n = 43)  o placebo  (n = 20). Los niveles
de  c-LDL  se  redujeron  en  un  63,6%  en  la  semana  6  en  el
grupo  de tratamiento  combinado  en  comparación  con  una
reducción  de 3,1%  en  el  grupo de placebo  (p <  0,01).  En  com-
paración  con  placebo,  el  tratamiento  combinado  también
se  asoció  con  reducciones  significativas  (p < 0,01)  en el  c-no
HDL,  colesterol  total,  apolipoproteína  B (apoB),  h-CRP  y  tri-
glicéridos,  pero  no  en el  c-HDL10.  El  tratamiento  con  120  o
180  mg  de  ácido  bempedoico  una  vez al día solo  o  combi-
nado  con  ezetimiba  se asoció  con mayores  reducciones  en
el  c-LDL  que  ezetimiba  solo  en  pacientes  con hipercoleste-
rolemia  con  y  sin  intolerancia  a las  estatinas  en un ensayo
de  fase IIb  doble  ciego  (NCT01941836)11.

Los  pacientes  fueron  aleatorizados  a un tratamiento  de
12  semanas  con ácido  bempedoico  120  mg (n  =  100)  o 180  mg
(n  =  100)  una  vez  al día,  ezetimiba  10  mg  (n = 99), ácido  bem-
pedoico  120 mg combinado  con  ezetimiba  10 mg  (n  = 26),  o
ácido  bempedoico  180  mg  combinado  con ezetimiba  10  mg
(n  =  24).  El ácido  bempedoico  120  mg/día  más  ezetimiba  y
el  ácido  bempedoico  180  mg/día  más  ezetimiba  redujeron
los  niveles  de  c-LDL  desde  el inicio  hasta  la  semana  12  en
un  43,1%  y 47,7%,  respectivamente,  en comparación  con  las
reducciones  del  21,2%  y 30,1%  con  ezetimiba  y  ácido  bempe-
doico  180  mg/día  solo  (p < 0,0001)  para  ambos  y  27,5%  con
ácido  bempedoico  120  mg/día  (p≤0,01).  El efecto  del  tra-
tamiento  con  ácido  bempedoico  más  ezetimiba  se aproximó
a  la suma  de los  efectos  individuales  de  los dos  fármacos.
Las  reducciones  en  el  c-LDL  asociadas  al tratamiento  con
ácido  bempedoico  fueron  similares  en  pacientes  intoleran-
tes  y  tolerantes  a las  estatinas.

La  adición  de  180  mg  de  ácido  bempedoico  una  vez  al
día  al  tratamiento  de  base  de  420  mg/3,5  ml de evolocumab
subcutáneo  una  vez  al  mes redujo  significativamente  el  c-
LDL  desde  el  inicio  en el  mes  2 en comparación  con  placebo
(-  27,5%  frente  a + 2,8%;  p < 0,001)  en  pacientes  con  c-LDL
elevado  en  un ensayo  de fase  II doble  ciego  controlado  con
placebo  (NCT03193047)12. Después  de un período  de  detec-
ción/lavado  de  un  mes  y  medio  en el  que  se suspendieron
todos  los  fármacos  modificadores  de lípidos  y suplementos
nutricionales,  los  pacientes  elegibles  (c-LDL  ≥  160 mg/dL)
entraron  en  un  período  de  estabilización  de  3  meses  en el
que  recibieron  evolocumab  420  subcutáneo  una  vez al mes.
Aquellos  con c-LDL  ≥  70  mg/dL  al final  de 3 meses  de  tra-
tamiento  con evolocumab  fueron  luego  aleatorizados  para
agregar  ácido  bempedoico  (n = 28)  o placebo  (n  = 31) durante
2  meses.  La  media  de c-LDL  al entrar  en  la  fase  de  doble
ciego  fue  de 103  mg/dL  el  c-LDL  se  redujo  a los dos  meses  un
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Figura  1  Hitos  en  el  desarrollo  del  ácido  bempedoico.

27,9%  en  el  grupo  tratado  con la asociación  de  evolocumab
y  ácido  bempedoico  180 mg  frente  al evolocumab  solo.

Se diseñó un ensayo  de  búsqueda  de  dosis  de  fase II, doble
ciego  (NCT01751984),  para  caracterizar  la magnitud  de la
reducción  del c-LDL  con  el aumento  de  la  dosis  de ácido
bempedoico  y  para  ayudar  a seleccionar  las  dosis  óptimas
para  estudios  posteriores.  Los  pacientes  con hipercolestero-
lemia  y  antecedentes  de  intolerancia  a  las  estatinas  fueron
aleatorizados  a un  tratamiento  de  8 semanas  con  ácido
bempedoico  60  mg/día  durante  2  semanas  y  luego  se incre-
mentó  a  intervalos  de  2 semanas  a 120,  luego  180  y luego
240  mg/día  al día (n  =  37)  o  placebo  (n = 19). El  ácido  bem-
pedoico  redujo  el

c-LDL  desde  el  inicio  hasta  la semana  8  en  un  32%
en  comparación  con  una  reducción  del  3,3%  con  placebo
(p≤0,0001).  El ácido  bempedoico  también  se  asoció  con
reducciones  significativas  en los  niveles  de  colesterol-no  HDL
(c-no  HDL),  colesterol  total,  apoB  y  hs-CRP  en  comparación
con  el placebo  (p≤0,0019)13.

La eficacia  del ácido  bempedoico  como  tratamiento  para
la  hipercolesterolemia  en  pacientes  con diabetes  melli-
tus  tipo  2 se evaluó  en  un  ensayo  de  fase  II  doble  ciego
(NCT01607294).  Después  de  suspender  todos  los  fármacos
antidiabéticos  y  antilipídicos,  los pacientes  fueron  aleatori-
zados  a  un  tratamiento  de  4  semanas  con 80  mg/día  de ácido
bempedoico  durante  2  semanas,  seguido  de  120  mg/día
durante  2 semanas  (n = 30)  o  placebo  (n  = 30)  durante  4  sema-
nas. El  ácido  bempedoico  redujo  los  niveles  medios  de  c-LDL
en un  42,9%  en  comparación  con una  reducción  del 4% en el
grupo  de  placebo  el  día  29  (p  < 0,0001).  También  se  obser-
varon  reducciones  significativas  en el  c-no  HDL,  colesterol
total  y  hs-CRP  en los  receptores  de  ácido  bempedoico  frente
a  placebo  (p≤0,0011).  El tratamiento  con ácido  bempedoico
no se  asoció con un empeoramiento  del  control  glucémico14.

Un ensayo  doble  ciego  con rango  de  dosis  evaluó  la
eficacia  del ácido  bempedoico  en pacientes  con hipercoles-
terolemia  (NCT01262638).  Los  pacientes  fueron  asignados  al
azar  a  un  tratamiento  de  12  semanas con ácido  bempedoico
40 mg  (n = 45),  80  mg  (n = 44) o  120  mg/día  (n = 44)  o  placebo

(n  =  44).  El  ácido  bempedoico  40,  80  y 120  mg/día  redujo  los
niveles  medios  de c-LDL  en  un  17,9%,  25,0%  y  26,6%,  res-
pectivamente,  en  comparación  con una  reducción  del  2,1%
en  los que  recibieron  placebo  (p < 0,0001)  frente  a todas  las
dosis  de ácido  bempedoico.  El ácido  bempedoico  también
redujo  los  niveles  de C-no HDL, apoB  y C-LDL  en compa-
ración  con el  placebo  (todas  las  p < 0,0001)  de una  manera
dosis-dependiente15.

En  resumen  se  puede  afirmar  que  el  ácido  bempedoico
solo  o  combinado  demostró  su eficacia  hipolipemiante  y su
seguridad  en  los  estudios  fase  2 en pacientes  con  diferen-
tes  perfiles  clínicos  similares  a  los  que  se tratan  a diario  en
clínica.

Ensayos  clínicos de  fase  III

Los  ensayos  clínicos  de fase  III  con ácido  bempedoico  que
ya  han  concluido  se han  centrado  en los  efectos  de  este
fármaco  en  comparación  con  el  placebo  sobre  el  metabo-
lismo  lipídico.  Su  objetivo  principal  ha sido  la  disminución
de  las  concentraciones  de  c-LDL  en  la  semana  12  de trata-
miento.  Actualmente  se encuentra  en  curso  el  ensayo  Clear
Outcomes  dirigido  a valorar  su efecto  sobre  la ECVA.  Los
ensayos  clínicos  en  fase III,  que  se describen  a continuación,
se resumen  en  la tabla  2.

Entre  los  ensayos  sobre  metabolismo  lipídico,  se encuen-
tra  el  CLEAR  Harmony  (NCT02666664)16,  un  ensayo  clínico
aleatorizado,  doble  ciego,  de  52  semanas  de  duración,
realizado  en  pacientes  con  hipercolesterolemia  familiar
heterocigótica  o  con ECVA,  que  seguían  tratamiento  con
estatinas  a  las  dosis máximas  toleradas.  A  las  12  semanas
de haber  asociado  ácido  bempedoico,  180  mg  una  vez al  día,
el  c-LDL  disminuyó  un 16,5%  (n  =  1488),  mientras  que  el  pla-
cebo  (n =  742)  lo  aumentó  escasamente  (1,6%)  (p  <  0,001).
Tras  24  semanas  de tratamiento  el  cambio  en  el

c-LDL  con ácido  bempedoico  y  con placebo  fue  de  -14,9%
y  +  1,9%, y  en la  semana  52,  de  -12,6%  y + 1,0%, respectiva-
mente.  A  lo  largo  del  estudio,  el  ácido  bempedoico  también
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Tabla  1  Ensayos  de  fase  II  con  ácido  bempedoico

Población  N Duración  Dosis  Reducción  LDL-C

(%)

REF

Hipercolesterolemia 177  (133  AV  vs.  44

placebo)

12  semanas  AB 40,  80,  120 mg  18,  25,  27%  NCTO1262638

25%  corregido

placebo

Hipercolesterolemia

+ diabetes

mellitus

60  (Ab  vs.  30

placebo)

4  semanas  AB 80,  120  mg  43%  AB (39%

corregido  placebo)

NCTO1607294

Hipercolesterolemia

+ intolerancia

estatina

56  (37  AB  vs.  19

placebo)

8  semana AB  60,  120,  180,

240  mg

32%  (29%  corregido

placebo)

NCTO1751984

Hipercolesterolemia

+ atorvastatina

10 mg

54  (42  AB  vs.  16

placebo)

8  semanas  AB con

escalamiento  de

dosis  c/8  semanas

60,  120,  180,

240  mg  + ATV  10

mg

22%  NCTO1779453

Hipercolesterolemia

con o  sin

intolerancia

estatinas  vs.

ezetimiba

349  (249  AB  vs.

100  placebo)

12  semana  AB 120  27%  NCTO1941836

AB 180  mg  30%

AB  120  + eze  10  43%

AB  180  + eze  10  48%

Hipercolesterolemia

+ HTA

143  6  semanas  AB 180  mg  21%  (ajustado

placebo  24%)

NCTO2072161

Hipercolesterolemia

+ atorvastatina

80  mg

68  (45  AB,  23

placebo)

4  semanas AB  180  + ATV  80

mg

13%  (22%  ajustado)  NCTO2178098

Hipercolesterolemia

y tratamiento

estable  estatina

134  (88  AB,  46

placebo)

12  semanas  AB 120,  180 mg  24%  (20%  ajustado)  NCTO2659397

Hipercolesterolemia

+ estatina  +

ezetimiba

63  6  semanas  AB 180  + eze  10  +

ATV  20

NCTO313047

Hipercolesterolemia

+ evolocumab

58  8  semanas  AB 180  +

evolocumab  420

mg

NCTO3531905

se  asoció  a  un descenso  significativo  de  otras  variables  ate-
rogénicas  en comparación  con el  placebo,  incluyendo  el
colesterol  total,  el  c-no  HDL, la  apoB  y  la  hs-CRP.  Los datos
de  seguridad  de  este  estudio  se recogieron  en  un  estu-
dio  abierto  de  extensión  con una  duración  de  78  semanas
y  en  el  que  se incluyen  1300  participantes,  se trata  del
estudio  CLEAR  Harmony  Ole  (NCT03067441)17.  En  dicho  estu-
dio, cuyos  resultados  fueron  presentados  recientemente  en
el  congreso  de  la Sociedad  Europea  de  Cardiología18,  se
observó  que  la  eficacia  hipocolesterolemiante  se mantenía
a  largo  plazo  con  unos  datos  de  seguridad  similares  a los
obtenidos  en  el  estudio  Clear  Harmony  y  a  los  del programa
global de  ensayos  de  fase III con ácido  bempedoico.

El  CLEAR  Wisdom  (NCT02991118)19 es  un  ensayo  clí-
nico  aleatorizado  doble  ciego,  de  52  semanas  de  duración.
Se  incluyeron  pacientes  de  alto riesgo  cardiovascular  que
seguían  un  tratamiento  con  estatinas  a  las  dosis  máximas
toleradas  a  los  que  se  asoció  ácido bempedoico,  180 mg/día
(n  =  552)  o  placebo  (n  =  257).  El c-LDL  disminuyó  un 15,1%  y

un  12,1%  con ácido  bempedoico,  en  las  semanas 12 y  24, res-
pectivamente,  mientras  que  con  placebo  (n =  257),  aumentó
un  2,4%  y un 2,7% (p <  0,001  en  ambos  periodos).  También
se observaron  descensos  significativos  del  colesterol  total,
c-LDL  y  la  apoB  (p < 0,001)  que  se mantuvieron  hasta  la
semana  52.  La  hs-CRP  había  disminuido  significativamente
en  la semana  12.

En el  ensayo  clínico  doble  ciego  CLEAR  Serenity

(NCT02988115)20, de 24  semanas  de duración,  se incluyeron
pacientes  con historia  de  intolerancia  al menos  a  2 estati-
nas,  que  fueron  tratados  con  ácido bempedoico,  180 mg/día
(n  =  234)  o con placebo  (n = 111).  A  la semana  12  de  tra-
tamiento,  el  c-LDL  había  disminuido  un  23,6%  y un  1,3%,
respectivamente  (p < 0,001).  Como  en  los  ensayos  que  se
han  descrito  previamente,  el  ácido  bempedoico  también  dis-
minuyó  significativamente  el  colesterol  total,  el  c-LDL,  la
apoB  y la  Hs-CRP  en  comparación  con  el  placebo  (p  <  0,001
en  todas  las  variables),  tanto  en  la semana  12,  como  en la
semana  24.  No se observaron  diferencias  significativas  con
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Tabla  2  Ensayos  de  fase  III  con  ácido  bempedoico

Población  N  Duración  Dosis  Disminución

del c-LDL

Referencia

ECVA  y/o  HF en  Tx  con  dosis

máxima  tolerada  de

estatinas  y  un  c-LDL  ≥ 70

mg/dL

1487  AB

742  PCB

24  semanas  AB  180  mg/día  20%  CLEAR  HARMONY

(NCT02666664)

ECVA y/o  HF en  Tx  con  dosis

máxima  tolerada  de

estatinas  y  un  c-LDL  ≥ 70

mg/dL

1300  AB  78  semanas  AB  180  mg/día  En  curso  CLEAR  HARMONY

OLE

(NCT03067441)

ECVA y/o  HF en  Tx  con  dosis

máxima  tolerada  de

estatinas  y  un  c-LDL  ≥ 100

mg/dL

552  AB

257  PCB

52  semanas  AB  180  mg/día  15,1%  CLEAR  WISDOM

(NCT02991118)

c-LDL ≥  130  mg/dL  e

intolerancia  a  ≥ 2 estatinas  y

necesidad  de  Tx

hipolipemiante  en

prevención  1. a o 2. a de  la

ECVA

345

aleatorizados

2/1  a  AB  y  PCB

24  semanas  AB  180  mg/día  23,6%  CLEAR  SERENITY

(NCT02988115)

Intolerancia a  estatina  o sin  Tx

con  estatinas  o  a  dosis  bajas,

con un  c-LDL  ≥ 100  mg/dL

181  AB

88  PCB

24  semanas  AB  180  mg/día  29%  CLEAR

TRANQUILITY

(NCT03001076)

ECVA e  hipercolesterolemia  en

TX con  la  dosis  máxima

tolerada  de  estatina

108  AB + EZE

55 PCB

110  AB

109  EZE

12  semanas  AB  180  mg/día  AB +  EZE

36,2%*

AB 17,2%*

EZE  23,2%*

(NCT03337308)

ECVA o  alto  riesgo  de  padecerla

con  intolerancia  a  las

estatinas

14302  tratados

con AB o  PCB

3,5  años  AB  180  mg/día  En  curso  (NC  T02993406)

AB: ácido bempedoico; ECVA: enfermedad cardiovascular aterotrombótica; Eze: ezetimiba 10 mg/día; HF: hipercolesterolemia familiar;

PCB: placebo; Tx: tratamiento.
* A las 12 semanas de tratamiento.

respecto  a  los  triglicéridos,  mientras  que  ocurrió  un ligero
descenso  del  c-HDL,  que  fue  del 5,2%  y  del  0,6%,  con  ácido
bempedoico  y  con  placebo,  respectivamente.

El  ensayo  clínico  CLEAR  Tranquillity  (NCT03001076)21 es
un  estudio  aleatorizado,  doble  ciego,  de  12  semanas  de
duración  en  el que se incluyeron  pacientes  con  intolerancia
a las  estatinas  que  seguían  un  tratamiento  hipolipemiante
en  el  que  se incluía  la  ezetimiba.  Los  pacientes  fueron
aleatorizados  a  seguir  un tratamiento  con  ácido  bempe-
doico  a  la  dosis  habitual  de  180  mg/día  (n  =  181)  o  placebo
(n  = 88),  asociados  a  ezetimiba  10  mg/día.  El 44,8%  de los
pacientes  seguían  además  otros  tratamientos  hipolipemian-
tes,  la  mayoría  con dosis  bajas  de  estatinas.  En  la  semana
12  el  c-LDL  había  disminuido  un  23,5%  en  los  pacientes
tratados  con ácido  bempedoico  y  aumentado  un 5% en  los
que  recibieron  placebo  (p  <  0,001).  Así mismo,  el  colesterol
total,  el  c-No  HDL,  la apoB  y  la Hs-CRP  habían  disminuido

significativamente  en los  pacientes  tratados  con ácido  bem-
pedoico,  mientras  que  experimentaron  un  ligero  aumento  en
el  grupo  placebo,  con  diferencias  significativas  para  todas
las  variables  mencionadas  (p <  0,001).

En  otro  ensayo  clínico  doble  ciego,  se incluyeron  pacien-
tes  con  hipercolesterolemia  y  alto riesgo  cardiovascular  que
eran  tratados  con la  dosis  máxima  tolerada  de  estatinas.  En
ellos,  se  estudiaron  los  efectos  lipídicos  de una  combinación
de ácido  bempedoico,  180 mg/día,  y ezetimiba,  10  mg/día
(n  =  108),  en  comparación  con  placebo  (n =  55) o  con  ácido
bempedoico,  180  mg/día  (n  =  110)  o ezetimiba,  10  mg/día
(n  =  109),  ambos  en  monoterapia  (NCT03337308)22.  En  los
pacientes  tratados  con la  combinación  el  c-LDL  había  dis-
minuido  un  36,2%  tras  12  semanas  de tratamiento,  en
comparación  con los  pacientes  tratados  con  placebo,  en los
que  aumentó  un 1,8%  (p <  0,001)  (diferencia  corregida  con  el
efecto  del placebo  -38%),  y  con los  pacientes  que  siguieron
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la  monoterapia  con ácido  bempedoico,  en  los  que  disminuyó
un  17,2%  (p  < 0,001),  o con  ezetimiba,  en los  que  disminuyó
un  23,2%  (p  < 0,001).  La  combinación  de  ácido bempedoico  y
ezetimiba  indujo  mayores  descensos  del  colesterol  total,  el
c-no  HDL  y  la  apoB  que  el  placebo  (p  <  0,001),  la  ezetimiba  (p
≤  0,003)  y el  ácido  bempedoico  (p  <  0,001).  Los cambios  en
el  c-HDL  y  los  triglicéridos  fueron  escasos  con  todos  los  trata-
mientos.  La Hs-CRP  disminuyó  un  35,1%  con la combinación  y
aumentó  un  21,6%  con el  placebo  (p  < 0,001).  En  los  pacien-
tes  tratados  con  ezetimiba  la  Hs-CRP  disminuyó  un 8,2%  y  en
los  tratados  con  ácido  bempedoico  un  31,9%  (p  =  0,002  y ns
en  comparación  con la  combinación,  respectivamente).

Con  referencia  a  los  efectos  del  ácido  bempedoico  sobre
la  ECVA,  actualmente  se  encuentra  en  curso  el  estudio  Clear
Outcomes  (NCT02993406)23 y  tiene  prevista  su finalización
en  marzo  de  2022. Se  trata  de  un ensayo  clínico,  doble  ciego
y  controlado  con  placebo  cuyo  principal  objetivo  es valorar
el  efecto  del  ácido  bempedoico  sobre  el  riesgo  de  padecer
episodios  mayores  de  ECVA.  Los  pacientes  incluidos  son into-
lerantes  a  estatinas,  que  ya  han  padecido  una  ECVA  o que
tienen  un  alto  riesgo  de  padecerla  y mantienen  un  c-LDL  ≥

100  mg/dl  a  pesar  de la terapia  hipolipemiante  de  acuerdo
con  las  guías  de  prevención  cardiovascular  a la  dosis  máxima
tolerada.  El de  pacientes  incluidos  es de  14.014  y  han  sido
aleatorizados  a  ácido  bempedoico,  180  mg/día,  o  el  pla-
cebo.  La  variable  principal  es  el  tiempo  transcurrido  hasta  la
aparición  de  un primer  episodio  de  enfermedad  cardiovascu-
lar  grave,  incluyendo  la  muerte  de  causa cardiovascular,  el
infarto  de  miocardio  no  mortal,  el  ictus  no  mortal  y  la  revas-
cularización  coronaria.  El ensayo  continuará  hasta  que  1620
pacientes  experimenten  un episodio  de  enfermedad  cardio-
vascular  incluido  en la  variable  principal,  con  un mínimo
de  810  episodios  y una  duración  mínima  del  tratamiento  de
36  meses,  con  una  exposición  mediana  proyectada  al  tra-
tamiento  de  42  meses.  El estudio  Clear  Outcomes  pretende
determinar  si  el  ácido  bempedoico  a  dosis  de  180  mg/día
previene  la  ECVA  en pacientes  de  alto riesgo  con  hipercoles-
terolemia  e  intolerancia  a  las  estatinas.

Seguridad

Los  datos  de los  ensayos  de  fase II y  III han  demostrado  que
el  ácido  bempedoico  tiene un  perfil  de  seguridad  favora-
ble,  sin  que se  observaran  diferencias  significativas  en  la
incidencia  de  síntomas  musculares,  miopatía,  neoplasias,
mortalidad  u  otros  efectos  adversos  graves con  respecto  al
placebo24.  Cabe  destacar  que  se trata  de  ensayos  con  una
duración  limitada  a 52  semanas  en  los  más  prolongados,  por
lo  que  es  necesario  tener  datos  a  más  largo  plazo,  como  los
que  van  a  surgir  del  estudio  Clear  Outcomes. En  los  ensayos
de  fase  III  descritos  en  este  artículo  se  ha demostrado  que
puede  ser  un fármaco  hipocolesteremiante  de  utilidad  en los
pacientes  que  han  presentado  efectos  secundarios  muscula-
res  relacionados  con  las  estatinas.  Ello podría explicarse  por
el  hecho  de que  el  ácido  bempedoico  es un  profármaco  que,
como  se  ha  comentado,  es  transformado  a su forma  activa
ETC-1002-CoA  por una  enzima  que  únicamente  se encuen-
tra  en  el  hígado  y  no  en el  tejido  muscular,  la  ACSVL125.
También  se recomienda  monitorizar  las  enzimas  hepáticas.
En  un  pequeño  porcentaje  de  pacientes  se  ha observado
un  aumento  de  las  concentraciones  de  ácido  úrico  y  de los

episodios  de gota,  estos  últimos  en particular  en  los pacien-
tes  con  antecedentes  de dicha  patología,  un efecto  que
también  lo ha mostrado  el  ácido  nicotínico.  Por  último,  a
diferencia  de  las  estatinas,  el  ácido  bempedoico  no  ha  mos-
trado  un  efecto  negativo  sobre  el  metabolismo  de  la  glucosa,
ni  sobre  la  aparición  de nuevos  episodios  de diabetes.

Conclusiones

El  ácido  bempedoico  ha demostrado  su eficacia  en  la  dis-
minución  del c-LDL  y  otras variables  lipídicas aterogénicas,
tanto en  monoterapia,  como  asociado  a  otros  fármacos
hipolipemiantes  y en  distintas  poblaciones  de pacientes;
hipercolesterolemia  familiar,  diabetes,  intolerantes  a  las
estatinas  y  con ECVA.  Su principal  efecto  sobre  el  metabo-
lismo  lipídico  es la  disminución  del colesterol  transportado
por  las  lipoproteínas  aterogénicas,  en  particular  la  dismi-
nución  del c-LDL.  Por  término  medio,  y teniendo  en  cuenta
las  variaciones  en  la  respuesta  que  han  sido  observadas  en
los  distintos  ensayos  clínicos,  el  ácido  bempedoico  dismi-
nuye  el  c-LDL  entre  un  16%  y un  24%26.  En  combinación  con
ezetimiba  el  ácido  bempedoico  ha mostrado  una  disminu-
ción  del  c-LDL  del  36,2%22. Cabe  destacar  la  disminución
del  c-LDL  en torno  al  62%  cuando  se  combina  el  ácido  bem-
pedoico  180  mg  con atorvastatina  20  mg y  ezetimiba  10  mg,
lo  que  permitiría  alcanzar  los  objetivos  propuestos  por las
guías  de  práctica  clínica  en una  mayor  proporción  de  pacien-
tes  y, tal  vez,  disminuir  la necesidad  de  utilizar  iPCSK9.
Se  ha  observado  que  el  ácido  bempedoico  disminuye  la  hs-
CRP  entre  un  18  y un  34%,  lo  que  sugiere  que  tiene  efectos
antiinflamatorios  adicionales,  lo que  aumentaría  su  efecto
antiaterogénico27,  un  efecto  que  ha sido  demostrado  en  los
estudios  experimentales28.  El  ácido  bempedoico  ha  demos-
trado  un  perfil  de  seguridad  favorable  y  una  mejora  de  la
adherencia  al  tratamiento.  Su  eficacia  en la prevención  de
la  ECVA se está estudiando  en  el  mencionado  ensayo  clínico
Clear  Outcomes, el  cual  también  nos aportará  también  los
datos  de seguridad  a más  largo  plazo.

Financiación

Este  artículo  ha sido financiado  con  una  ayuda sin  restriccio-
nes  por  Daichii-Sankyo.  El patrocinador  no  ha intervenido
en  la  elaboración  ni en  el  contenido  del mismo,  que  solo
expresa  la opinión  de los autores.

Conflicto  de  intereses
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