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RESUMEN

El 4cido bempedoico es un nuevo farmaco para el tratamiento de la hipercolesterolemia que actla inhibiendo la sintesis
hepética de colesterol. Se administra en una dosis Unica de 180 mg al dia y precisa de activacion en el higado por una
enzima que no estd presente en el musculo.

Estd indicado para el tratamiento de la hipercolesterolemia y dislipemia mixta, como adyuvante a la dieta, en pacientes
de alto riesgo con o sin enfermedad vascular arteriosclerética para reducir el riesgo vascular al disminuir el c-LDL en
pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos de c-LDL con la dosis méxima tolerada de una estatinay ezetimiba, o en
pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada.

En pacientes con diabetes mellitus (DM), el acido bempedoico ha demostrado en el Estudio CLEAR Outcomes disminuir
el riesgo de eventos vasculares MACE-4 un 17 %, y los MACE-3 un 20 %, frente a placebo. En paciente con DM vy sin
evento previo, la disminucion fue del 30 % vy del 58 %.

Este beneficio se obtuvo con seguridad, sin efectos adversos musculares y sin incidencia de nuevos diagnésticos de DM
entre los que no lo eran al inicio.

El dcido bempedoico es un farmaco con un perfil de eficaciay seguridad en pacientes con DM que lo hacen idéneo para
alcanzar los exigentes niveles de c-LDL necesarios para reducir su riesgo vascular, en monoterapia o en combinacion con
otros farmacos hipolipemiantes.
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INTRODUCCION

Como lo demuestra la evidencia cientifica actual, la diabetes la presién arterial, el manejo de los lipidos y los agentes con

mellitus tipo 2 (DM2) estd incrementando su prevalencia beneficio vascular y renal®.

mundial exponencialmente. Es una enfermedad crénica com-

pleja que se relaciona con una alta incidencia de enfermedad De estos cuatro pilares, el colesterol asociado a lipoproteinas

vascular arteriosclerética (EVA), que llega a duplicar el riesgo de baja densidad (c-LDL) ha demostrado ser un factor causal

respecto a los individuos de la misma edad y sexo'. de la arteriosclerosis®. La reduccién de los niveles de c-LDL,

con objetivos adecuados al riesgo vascular de cada paciente

Los estandares de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)

concreto, es fundamental para la prevencién de la EVA y para
para la Atencién de la Diabetes de 2026, indican que hay cua-

) D 7 la prevencién primordial de la arteriosclerosis.
tro pilares fundamentales para la reduccién de las complicacio-

nes de la diabetes, ademds de la educacién y la modificacién

de los estilos de vida: el manejo de la glucemia, el control de

Las estatinas son los firmacos fundamentales para el trata-

miento de los niveles inadecuados de c-LDL en los pacientes
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con DM, pero en multitud de ocasiones resulta dificil al-
canzar los objetivos de tratamiento®®. Esto puede ocurrir por
falta de potencia del fdrmaco, por la inercia del médico o por
intolerancia de los pacientes al tratamiento con estatinas. La
principal causa de intolerancia o rechazo a las estatinas por
parte de los pacientes es la presencia de sintomas musculares

asociados a su uso’.

Aunque se han definido por consenso criterios de intolerancia
a las estatinas®, la definicién operativa de esta intolerancia es:
incapacidad para tolerar la dosis de estatinas requeridas para
reducir lo suficiente el riesgo vascular basal del paciente, debi-
do a los efectos secundarios que producen.

El 4cido bempedoico (AB) se autorizé por la Agencia Europea
del Medicamento en el ano 2020. En la actualidad, se encuen-
tra comercializado en una presentacién en monoterapia con
AB 180 mg al dfa (Nilemdo®)? 0 en combinacién con Ezetimi-
ba 10 mg al dfa (Nustendi®)". Es un medicamento que viene
a facilitar, en monoterapia o en asociacién con otros firmacos
hipolipemiantes, la consecucién de los objetivos propuestos en

la guias de prictica clinica.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOLOGIA

El AB es un fdrmaco oral para el tratamiento de la hipercoles-
terolemia que actda inhibiendo la sintesis de colesterol en el

higado en un paso anterior al que se produce con las estatinas.

Su mecanismo de accién principal consiste en la inhibicién
competitiva de la ATP-citrato liasa (ACL) en la via del citrato
(Figura 1)". La inhibicién de la ACL produce disminucién en
la disponibilidad de acetil CoA, lo que conlleva una reduccién
en la sintesis de colesterol de novo y de dcidos grasos. Esta reduc-
cién genera, ademds, una activacién del factor de transcripcién
SREBP2 que produce un aumento en la expresién del receptor
de LDL (R-LDL) en la superficie del hepatocito, con lo que se

incrementa el aclaramiento de c-LDL de la circulacién.

Ademds, AB incrementa el adenosin monofosfato (AMP)
quinasa activada por fosfato (AMPK) en modelos animales,
que es un sensor metabdlico capaz de regular la expresién de
numerosos sustratos que afectan la senalizacion inflamatoria y
el metabolismo lipidico y de la glucosa, sin producir cambios
en la disponibilidad de energfa celular. Sin embargo, no se ha

Figura 1. Mecanismo de accién del dcido bempedoico.
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ACC: acetil CoA carboxilasa; ACL: ATP-citrato liasa; ACSVLI: acil CoA sintetasa 1 de cadena muy larga;
HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A TCA, ciclo del 4cido tricarboxilico.

Fuente: Adaptado de Pinkosky'.
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demostrado que esto tenga efectos en la reduccién de c-LDL

en humanos.

Se trata en realidad de un proférmaco que necesita ser activado
intracelularmente mediante la acil-CoA-sintetasa de cadenas
muy largas 1 (ACSVLI), presente en el hepatocito y minima-
mente en el rifidén. Esta activacion no se produce en las células
musculares porque no existe ACSVLI en la célula muscular, y
no reduce la sintesis de colesterol ni induce signos de apoptosis
o citotoxicidad, en contraste con lo que ocurre con simvas-
tatina o atorvastatina. De esta manera se reduce el riesgo de
mialgias o miopatia asociada al efecto del fdrmaco.

Los estudios in vitro sobre hepatocito humano han demos-
trado que la asociacién de AB con atorvastatina incrementa
la actividad del R-LDL mds que con atorvastatina sola. Esto
indica que la inhibicién de ACL por AB y de 3HMG-CoA

reductasa por atorvastatina son complementarias.

Caracteristicas farmacocinéticas

El AB no tiene interaccién si se administra con la comida.
El tiempo de absorcién media de la dosis de 180 mg es 3,5
horas y el tiempo para alcanzar concentraciones plasmdticas
estables con el tratamiento es de 7 dias. Se asocia a proteinas
plasmadticas en un 99 % y su vida media oscila entre 15 y 24
horas, por lo que se administra en una dosis tnica al dia. El
metabolismo del AB y de su metabolito activo se produce por
acil-glucuronizacién hepdtica y la eliminacién del firmaco es

en un 70 % renal y en un 30 % a través de las heces.

AB no es un inhibidor del citocromo P450 3A4, causante de la
mayoria de las interacciones de las estatinas lipofilicas. Sin em-
bargo, parece inhibir débilmente los transportadores hepdticos
OATP1B1, OATP1B3 y renal OAT 2. Esta inhibicién podria
explicar alguno de los efectos e interacciones que comentare-
mos més adelante en su perfil de seguridad y tolerabilidad'?.

EVIDENCIA CLINICA Y EFICACIA EN PACIENTES
CON DIABETES

Efecto del 4cido bempedoico sobre los lipidos

La eficacia del AB se ha comprobado con un largo desarrollo en
estudios en fase Il y I1I, a lo largo de los estudios CLEAR. AB
ha demostrado consistentemente una reduccién eficaz de los
niveles de colesterol total (diferencia media -10,9 %), c-LDL
(diferencia media 17,5 %), y colesterol no-HDL (diferencia
media -12,3), ademds de la apoliproteina B (ApoB) (diferencia

media -10,6 %). También disminuye la proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us) (DM -13,2 %), que es un marcador
de inflamacién fuertemente asociado con la arteriosclerosis y
los eventos vasculares. El descenso de PCR-us es especialmente
marcado en pacientes con DM, en torno a ~30 %".

Este efecto sobre los lipidos se mantiene en pacientes que tie-
nen hipercolesterolemia con o sin enfermedad vascular previa,
y para cualquier categoria de riesgo vascular y sexo. También
en pacientes que toman AB en monoterapia o en tratamiento
con otros fdrmacos hipolipemiantes como estatinas, ezetimiba,
o inhibidores de PCSK9. En promedio, los pacientes que toman
AB en monoterapia reducen su ¢c-LDL un 28,5 %; cuando se
asocia a estatinas, consiguen un 18 % de reduccién adicional y,
en combinacién a dosis fija con ezetimiba, un 38 %.'"*"> En un
estudio en fase II que estudid la combinacién de AB con ezeti-
miba y atorvastatina 20 mg, el ¢-LDL se redujo un 63,6 %.'
En un estudio en fase I que estudi6 la combinacién de AB con
ezetimiba y atorvastatina 20 mg;, el c-LDL se redujo un 63,6 %."

Eficacia clinica del tratamiento con 4cido bempedoico:

Estudio CLEAR Outcomes

Elestudio CLEAR Outcomes publicado en New England Jour-
nal of Medicine en 2023, demostré la eficacia del tratamiento

con AB en la prevencién de eventos clinicos vasculares.'®

Se han publicado también en 2023 los resultados de un andlisis
preespecificado del mismo, para analizar la eficacia y seguridad
de AB en los pacientes con y sin DM.

Este estudio clinico aleatorizado, multinacional y multicén-
trico realizado en pacientes ambulatorios en 1.250 centros y
32 paises, se disené para evaluar la eficacia de 180 mg de AB
frente a placebo en 13.970 pacientes de alto riesgo vascular con
intolerancia a estatinas durante una mediana de seguimiento de
40,6 meses. Los pacientes debian declarar por escrito que eran
intolerantes, por ser incapaces o no desear tratamiento debido a
los efectos secundarios de las estatinas, pese a estar informados
de sus beneficios en la prevencién de eventos vasculares. EI 22 %
de los pacientes incluidos en el estudio estaba en tratamiento

con estatinas a dosis bajas.

El objetivo primario del estudio fue la diferencia en el tiempo
hasta la presentacién del primer evento mayor vascular, com-
puesto por muerte por causa vascular, infarto agudo de mio-
cardio no mortal, ictus no mortal o revascularizacién coronaria
(MACE-4). Los objetivos secundarios fueron el conjunto de
eventos “duros” —los tres primeros 0 MACE-3—, cada uno
de los componentes del objetivo primario por separado y la
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mortalidad total. El andlisis se realiz6 con la intencién de tratar
en todos los pacientes aleatorizados.

Los pacientes de este estudio tenfan una edad media de 65,5 =
9 afios, siendo mujeres algo mds del 48 %, lo que supone la ma-
yor proporcién de mujeres en estudios realizados con hipolipe-
miantes. El nivel de ¢-LDL en el momento de inclusién debia
ser mayor de 100 mg/dL y se permitié el uso de otros fArmacos
hipolipemiantes, que podian ser ajustados a partir de los 6 me-
ses si el paciente tenfa un ¢-LDL mayor en un 25 % respecto
al basal, incluso recibian estatinas en dosis bajas el 22,9 %. El
70 % fueron incluidos por tener antecedentes de enfermedad
vascular (coronaria, cerebral o periférica sintomdtica) y el resto

eran de alto riesgo vascular pero sin evento clinico.

Respecto al andlisis preespecificado para conocer los efectos de
AB en relacién con la diabetes mellitus, del total de pacientes
del estudio el 45,6 % tenfan diabetes; el 41,5 %, prediabetes
(PreDM) y €l 12,9 % eran normoglucémicos (NG)."

Se define como diabetes mellitus (DM) la presencia de diag-
néstico previo, el uso de firmacos hipoglucemiantes, una
hemoglobina glicosilada (HbAlc) = 6,5 % (48 mmol/mol) o
una glucemia > 126 mg/dL. La prediabetes (PreDM) se define
como una HbAlc entre 5,7 % y 6,4 % (39-47 mmol/mol) o
una o mds determinaciones de glucemia entre 100 y 125 mg/
dL. Los pacientes que no cumplen ninguno de estos criterios

se consideraron normoglucémicos.

Se publicaron las diferencias en MACE-4 y MACE-3 estra-
tificadas por el estatus glucémico de los pacientes, como se
han definido previamente. Se preespecificé también el andlisis
del cambio en la HbAlc a los 12 meses, y el cambio en la
glucemia en ayunas a los 6 meses en los pacientes sin DM.
Se ha estudiado también la proporcién de pacientes que desa-
rrollaron DM sin serlo previamente, segtn los criterios de la
American Diabetes Association, entre aquellos que no estaban
diagnosticados previamente.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales mas rele-

vantes de los pacientes del estudio CLEAR Outcomes.

Resultados del estudio CLEAR Outcomes

El tratamiento con AB se asocié a una reduccién media del
21,1 % en el c-LDL a los 6 meses de tratamiento (de 139 a
107 mg/dL) y una reduccién media de la PCR-us del 22 % en
el conjunto de los pacientes del estudio.

Respecto al objetivo primario, MACE-4, con el tratamiento
con AB se produjo una reduccién del 13 %, (HR 0,87, CI

0,79-0,96, p = 0,004). La reducci6n absoluta del riesgo (RRA)
fue del 1,6 %. Utilizando la metodologfa del Cholesterol
Treatment Trialists' Collaboration (CTTC) la reduccién del
riesgo por cada mmol/L de reduccién de ¢-LDL, es similar al

de las estatinas.

En cuanto a los objetivos secundarios, se observé también
una reduccién significativa del 15 % de MACE-3 (HR 0,85,
IC 0,76-0,96); 23 % del IAM fatal o no (HR 0,77, IC 0,66-
0,91); y 19 % de la revascularizacién coronaria (HR 0,81, IC
0,72-0,02). No se observaron diferencias significativas en ictus
mortal o no mortal, muerte CV o muerte por cualquier causa.

Se ha publicado también un andlisis preespecificado sobre el
total de los eventos vasculares ocurridos en el estudio. De los
2.671 eventos, el 65,6 % fueron primeros eventos y el 34,4 %,
eventos adicionales. Considerados todos, con el tratamiento
con AB se mantuvo una reduccién del 20 % del objetivo
primario MACE-4 (HR 0,80, IC 0,72-0,89) independiente-

mente del nimero de eventos previos del paciente.'®

Resultados del Estudio CLEAR Outcomes en pacientes
con y sin DM

Como se ha mencionado, de los 13.970 pacientes del estudio
el 45,6 % tenfan DM, el 41,5 % PreDM y el 12,9 % eran NG.
Las caracteristicas basales en cada categoria estaban balancea-

das entre los asignados al tratamiento o placebo.

Los valores basales de indice de masa corporal (IMC), trigli-
céridos y HbAlc fueron mayores en los pacientes con DM y
menores en los NG. La relacién con el c-HDL fue inversa.

La reduccién de los niveles de lipidos en los distintos grupos
fue coherente con lo obtenido en los ensayos clinicos previos.
Con el tratamiento con AB en los grupos de NG y DM, los
niveles de c-LDL se redujeron entre un 24 y 26 %, el colesterol
no-HDL entre un 21-19 %. Con pocas diferencias en c-HDL,
4-8 %, y triglicéridos, 7-1 %, dado su mecanismo de accién.

La reduccién en la PCR-us fue del 19,4 % en NG, 25,7 % en
PreDM y 24,9 % en DM.

Se observd una relacién gradual en la incidencia de eventos
MACE-4 y MACE-3 seglin el estatus glucémico (NG-PreDM-
DM) al inicio del estudio: 11,9 %-12,6 %-14,2 % para
MACE-4, esto es un HR significativo de 1,25 para DM frente
a NG. Para MACE-3 la incidencia fue del 7,4 %-8,5 %-11 %,
y el HR de DM respecto a NG fue 1,58, también estadis-
ticamente significativo. Confirmando asi el mayor riesgo de
eventos vasculares que supone la DM, incluso dentro de estos

pacientes que son ya de alto o muy alto riesgo.
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Tabla 1. Caracteristicas basales pacientes Estudio CLEAR Outcomes.

Acido bempedoico Placebo
(N = 6992) (N = 6978)

Edad (afios) 65,5 65,5
<65 afios (%) 40,9 417
65-75 aiios (%) 43,9 43,4
>75 afos (%) 15,2 15

Mujeres (%) 48,1 48,4

Raza blanca (%) 91,5 90,8

IMC (kg/m?) 29,9 30

c-LDL (mg/dL)

Media 139 139
<130 44 44,3
130-160 317 32,2
>160 24,4 23,5

c-HDL 49,6 49,4

No c-HDL 173,8 173,9

Triglicéridos 159,5 158,5

PCR-us (mg/L) 2,3 2,3

FGe (ml/min/1,73 m?)
>90 (% pacientes) 17,4 17,7
60-90 (% pacientes) 61,8 61,4
30-60 (% pacientes) 20,6 20,7

Categoriariesgo CV
Sin evento (%) 30 30,2
Enf. coronaria (%) 51,1 50,7
Enf. art. periférica (%) 11,4 11,9
Enf. cerebrovascular (%) 14,7 14,9

Tratamientos usados
Estatinas (%) 22,9 22,5
Ezetimiba (%) 11,5 11,6

Estado glucémico

Normoglucemia (N=1801)
HbA1c % 53 53
Glucemia basal 90 90
IMC (kg/m?) 27,6 28
Prediabetes (N =5796)
HbA1c % 57 57
Glucemia basal 104,4 104,4
IMC (kg/m?) 29,2 29,1
Diabetes (N=6373)
HbA1c % 7 7
Glucemia basal 140,4 140,4
IMC (kg/m?) 31,2 31,2

Fuente: Nissen'®.
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En los 6.373 pacientes con DM al inicio del estudio, el tra-
tamiento con AB redujo el riesgo de MACE-4 un 17 % (HR
0,83, IC del 95 % 0,72-0,95), y el MACE-3 un 20 % (HR
0,80, 0,68-0,93). La reduccién del riesgo absoluta fue del
-2,4 %y -2,1 %, respectivamente.

En los 2.781 pacientes con DM que no habfan tenido evento
vascular previo, los MACE-4 se redujeron un 30 % (HR 0,70,
0,53-0,92). El MACE-3 fue atin mayor (HR 0,65, 0,48-0,88).
Entre los 3.592 con historia previa de enfermedad vascular, las
diferencias fueron del 13 % y 14 %, rozando la significacién

estadistica.

En los pacientes sin DM al inicio del estudio, el efecto de AB
sobre la glucemia basal fue neutral con el tratamiento, sin di-
ferencia entre los valores de glucemia al inicio del estudio y a
los 6 meses (100,8 y 100,8 mg/dL). Las diferencias en HbAlc
al inicio y a los 12 meses no fueron significativas (5,65 % y

5,73 %).

Y no se observé ni aumento ni descenso significativo en la
incidencia de DM de nuevo diagnéstico, en los pacientes asig-
nados a AB comparados con los del grupo placebo: 11,1 % y
11,5 % (HR 0,95, IC 0,83-1,09)

PERFIL DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

El AB tiene una alta tolerabilidad y seguridad relacionadas
con su absorcién, su mecanismo de accién y metabolismo. El
hecho de que sea un profdrmaco que necesita de su activacién
en los tejidos mediante una enzima no presente en el musculo,
proporciona una ventaja tedrica por su mayor especificidad de

accién en el higado.

La amplia experiencia en los estudios en fase IT y II1, y el exten-
so desarrollo clinico tras su comercializacién han confirmado
la escasez de efectos secundarios y las precauciones que hay
que tener durante su utilizacién y que han sido recientemente
revisadas en su ficha técnica.

De manera resefiable, en un andlisis conjunto de cuatro ensa-
yos clinicos en fase III, con los datos individuales de mds de
3.600 pacientes incluidos, la mialgia o la debilidad muscular
asociados al uso de AB fueron comparables al efecto del place-
bo, incluso en pacientes que estaban en tratamiento con dosis
altas de estatinas.”

El principal efecto adverso en los pacientes tratados con AB es
el incremento de casos de gota. La causa de este incremento de

4cido urico y también de un ligero incremento en los niveles

de creatinina es debida a su inhibicién sobre OAT2, que es
un transportador relacionado con la excrecién renal de ambos.
Adn asi, la tasa de gota fue muy baja (1,6 vs. 0,5 /100 pa-
cientes afo en pacientes con AB o placebo) y se produjo fun-
damentalmente en pacientes con antecedentes personales de
gota o 4cido drico elevado. En estos pacientes se debe evaluar
la evolucién de los niveles de uricemia y avisar de la posible
complicacién. El incremento de creatinina también es debido
a una interaccion con el transportador y no parece indicar un

empeoramiento de la funcién renal.

Ortros efectos adversos analiticos observados en los pacientes
tratados son una leve elevacién de enzimas hepdticas, en una
incidencia similar a la observada con el tratamiento con estati-
nas, y una disminucién de los niveles de hemoglobina. Todos
los efectos resefiados fueron reversibles con la suspensién del
tratamiento.

Estos efectos adversos son los mismos que se han observado en
el estudio CLEAR Outcomes. En los pacientes tratados con
AB hubo menos casos de mialgia que con el placebo (5,6 % vs.
6,8 %), y fueron mayores los casos de hiperuricemia (10,9 %
vs. 5,6 %), gota (3,1 % vs. 2,1 %), elevacién de creatinina
(11,5 % vs. 8,6 %) colelitiasis (2,2 % vs. 1,2 %) y elevacién
de transaminasas > 3 veces el limite superior de normalidad

—LSN— (1,6 % vs. 1 %).'°

Y en el andlisis preespecificado para evaluar los resultados del
tratamiento sobre los valores glucémicos, la incidencia de nue-
vos casos de DM también fue menos (11,1 % vs. 11,5 %), y
no hubo modificacién en los valores de HbAlc ni glucosa al
final del estudio (5,73 % vs. 5,75 %, y 100,8 vs. 102,6 mg/dL,

respectivamente)."”

Al igual que ocurre con otros hipolipemiantes, la administra-
cién de AB estd contraindicada en pacientes embarazadas y
deben recomendarse medidas anticonceptivas en las pacientes.
La excrecién de AB en leche materna o sus metabolitos es me-
nor del 0,5 % y no se prevén efectos para el nino lactante, pero
debe evaluarse el beneficio de la lactancia frente al beneficio
de la mujer.

Tampoco se ha establecido su seguridad en los pacientes
menores de 18 afos. Sin embargo, puede utilizarse sin ajus-
te de dosis en pacientes de edad avanzada, con enfermedad
renal leve a moderada y con especial vigilancia en pacientes
con filtrado glomerular <30 ml/min/1,73 m?. También puede
utilizarse con enfermedad hepdtica leve (Child-Pugh A), pero
debe suspenderse la administracién de AB en estadia B-C o en
los pacientes con elevacién persistente de transaminasas mayor
de 3 veces LSN.>1°
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POSICIONAMIENTO EN LA PRACTICA CLINICA Y
COMBINACION CON OTRAS TERAPIAS

El ¢-LDL es un factor causal para el desarrollo de arteriosclerosis
y los fdrmacos que lo disminuyen han demostrado consistente-
mente eficacia en el descenso de los eventos vasculares asociados’.
Los nuevos firmacos disponibles y las evidencias disponibles tras
su prescripcién nos han permitido perseguir objetivos de c-LDL
cada vez mds bajos, para los cuales es necesaria la utilizacién de

estrategias de tratamiento hipolipemiante intensivas.

Las estatinas en su conjunto son los firmacos que mds eficacia

2021 Pero han

han demostrado para la reduccién de eventos
visto limitada su utilizacién, sobre todo por los efectos mus-
culares asociados a su uso, reales o por “efecto nocebo”, y por
una propaganda excesiva en su contra. Esto ha afectado a los
pacientes, pero también a algunos médicos. Existié también
inquietud por el aumento demostrado de la incidencia de
nuevos casos de diabetes sobre todo con la utilizacién de dosis
altas, pese a la abrumadora relacién beneficio-riesgo a favor de

la utilizacién de estatinas®.

Todos estos factores han llevado a que los sucesivos estudios
sobre consecucién de objetivos de c-LDL, tanto nacionales®
como internacionales®, en pacientes de alto o muy alto riesgo
demuestren que solo 1 de cada 4 pacientes los alcanzan, pese a
la falsa percepcién de control que tienen sus médicos.

Posicionamiento en las guias de practica clinica

La dltima actualizacién de la Guia Europea para el manejo
de la Dislipemia confirma los niveles objetivo de c-LDL para
pacientes de alto y muy alto riesgo, es decir pricticamente
todos los que tienen DM, en 70 y 55 mg/dL respectivamente
y la reduccién del 50 % sobre los niveles basales del paciente
(recomendacién de clase I, nivel de evidencia A). Y estable-
ce un nuevo objetivo de 40 mg/dL para pacientes de riesgo
extremo, que son los que tienen eventos recurrentes pese al
tratamiento con estatinas o enfermedad en varios territorios
vasculares (clase IIb).?

La gufa dedica un apartado especifico para los nuevos firmacos
hipolipemiantes, y una nueva tabla de recomendaciones que
incluye la recomendacién de AB para pacientes que sean into-
lerantes a estatinas y no alcancen su objetivo de c-LDL (clase I,
B), y también afadirlo a la dosis mdxima de estatina tolerada,
con o sin ezetimiba, en los pacientes de alto o muy alto riesgo

para poder alcanzar los objetivos deseados (clase Ila, C).

Aunque la respuesta a los fdrmacos tiene mucha variabilidad

interindividual, para alcanzar estos niveles la figura de la guia

nos recuerda que el descenso medio del ¢-LDL con AB en
monoterapia es del 23 %; en combinacién con ezetimiba, el
38 %; con estatinas de alta intensidad, un 58 %, y la triple
combinacién puede llegar al 68 %. Incluso la triple combina-
cién junto con un inhibidor de PCSK9 podria conseguir des-
censos del 86 %. Con estas posibilidades, pueden alcanzarse
los objetivos propuestos por todas las gufas.

También los estdndares de la ADA 2026 sefiala los mismos ob-
jetivos de c-LDL para los pacientes con DM y otros factores de
riesgo, y para los pacientes que ya han sufrido un evento vascular
(70 y 55 mg/dL y reduccién de un 50 % del valor inicial). En su
recomendacién 10.24 para la prevencion primaria de los eventos
vasculares en pacientes intolerantes a estatinas recomienda el AB
como alternativa, y en los pacientes con evento que no puedan
tolerar la intensidad de estatinas prevista también recomienda la
asociacién con otros farmacos como AB? El recién presentado
algoritmo de la American Association of Clinical Endocrinology
(AACE 2020) para la reduccién del riesgo vascular mediante el
tratamiento de la dislipemia, también incluye AB para la inten-
sificacién del tratamiento en pacientes que no alcanzan objetivos

o son intolerantes a estatinas.**

También en Espana las recomendaciones consensuadas de
nueve sociedades cientificas sobre el uso de nuevas terapias
hipolipemiantes y los mds recientes estdindares SEA 2026 para
el control global del riesgo vascular han incluido ya al AB
como un firmaco til y con evidencias demostradas para la

prevencién de los eventos vasculares.>*

Asociacidn con otras terapias hipolipemiantes

Como se ha indicado, AB 180 mg (Nilemdo®) puede asociarse
con cualquiera de los grupos famacolégicos indicados para el
tratamiento de los niveles elevados de colesterol, y existe una
presentacién comercial con la combinacién fija de AB 180 mg
con ezetimiba 10 mg (Nustendi®).

AB y su glucurénido inhiben débilmente OATP1B1 y OA-
TP1B3, por lo que la administracién concomitante con otros
sustratos, como son las estatinas, puede elevar las concentracio-
nes de estas. En caso de sintomas musculares y aumento de CPK
>10 LSN, debe suspenderse el tratamiento. Esto se ha comuni-
cado sobre todo con simvastatina, estableciéndose la restriccion
de 20 mg/dia (o hasta 40 mg/dia tinicamente en pacientes con
hipercolesterolemia grave y alto riesgo de complicaciones car-
diovasculares que no hayan alcanzado sus objetivos terapéuticos
con dosis mds bajas y cuando se espere que los beneficios superen
los posibles riesgos) Con el resto de estatinas, aunque tienen un
ligero incremento del 4rea bajo la curva, no se han establecido
limitaciones en ficha técnica.




Nueva terapia oral en el manejo de los lipidos: Acido bempedoico

La administracién de AB con fibratos se asocia a un aumento
de los triglicéridos y una disminucién del c-HDL, empeorando
por lo tanto el perfil clésico de dislipemia aterogénica propia
de los pacientes con DM. En el estudio CLEAR Outcomes, la
hiperuricemia y la anemia fueron mds frecuente en los pacien-
tes que tomaban fibratos al inicio del estudio.

No se conocen interacciones relevantes con los inhibidores de
PCSK9 v, si se utilizasen con resinas de intercambio i6nico,
debe separarse la administracién al menos dos horas antes o
cuatro horas después, para evitar interferencia con la absorcién

de AB.2°
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