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RESUMEN

Analizar la eficacia del 4cido bempedoico para disminucion de eventos cardiovasculares. Se realiz6 una
blisqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Medline, Cochrane dentro del periodo 2020 al
2025. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, controlados y doble ciego. En el ensayo clinico
CLEAR OUTCOMES se estudiaron 13 970 pacientes, la incidencia de un evento de punto final primario
(muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no
mortal o revascularizacion coronaria) fue menor con acido bempedoico que con placebo (p=0,004). En
un ensayo clinico fase 2 con una poblacion de 63 pacientes, en el grupo de triple terapia existié una
disminucién de un 63,6% de colesterol LDL mientras que en el grupo placebo disminuy6 un 3,1% (p<
0,001). En el ensayo CLEAR-J con una poblacion de 96 pacientes el cambio porcentual en el colesterol
LDL entre el valor inicial y la semana 12 fue de -25,25 % en el grupo de acido bempedoico y de -3,46
% en el grupo placebo (p< 0,001). En conclusion, el acido bempedoico representa una alternativa
terapéutica a las estatinas para disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares como terapia combinada

0 monoterapia.
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Efficacy of Bempedoic Acid in Reducing Cardiovascular Events.
Systematic Review

ABSTRACT

To analyze the efficacy of bempedoic acid in reducing cardiovascular events. A systematic search was
conducted in the PubMed, Medline, and Cochrane databases from 2020 to 2025. Randomized,
controlled, and double-blind clinical trials were included. In the CLEAR OUTCOMES clinical trial,
13,970 patients were studied; the incidence of a primary endpoint event (death from cardiovascular
causes, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, or coronary revascularization) was lower with
bempedoic acid than with placebo (p = 0.004). In a phase 2 clinical trial with a population of 63 patients,
there was a 63.6% reduction in LDL cholesterol in the triple therapy group, while in the placebo group
it decreased by 3.1% (p < 0.001). In the CLEAR-]J trial, which included a population of 96 patients, the
percentage change in LDL cholesterol between baseline and week 12 was -25.25% in the bempedoic
acid group and -3.46% in the placebo group (p < 0.001). In conclusion, bempedoic acid represents a
therapeutic alternative to statins for reducing the risk of cardiovascular events, whether as combination

therapy or monotherapy.
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INTRODUCCION

El acido bempedoico es un inhibidor de la ATP citrato liasa (ACLY) que reduce los niveles de colesterol
de lipoproteina de baja densidad (LDL) (1). Es un profarmaco que requiere activacion enzimatica en el
higado, donde actia como un inhibidor potente y selectivo de la ACLY, una enzima encargada de la
sintesis de colesterol y acidos grasos. El acido bempedoico y sus metabolitos no participan en procesos
mediados por el citocromo P450, lo que reduce el riesgo de interacciones farmacologicas. Su
metabolismo se produce principalmente por conjugacion con el acido glucuroénico a través de la enzima
UGT?2B7. Tras la administracion oral de 180 mg de acido bempedoico, los principales metabolitos
detectados en plasma fueron el acido bempedoico-glucuronido (28.9 %), ETC15228 (12.1 %) y
ETC15228-glucuronido (10.4 %) (2). Las enfermedades cardiovasculares son todas aquellas que
afectan al corazon y vasos sanguineos, estas representan una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, dentro de las més graves se encuentran el infarto agudo de miocardio y
enfermedad cerebral vascular (3). La enfermedad cardiovascular asociada a ateroesclerosis contempla
multiples factores de riesgo como la obesidad, hipertension arterial, tabaquismo, el colesterol vinculado
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) entre otros. En la préctica clinica habitual, el tratamiento
hipolipemiante suele iniciarse tras un primer evento cardiovascular o cuando se identifican factores de
riesgo como dislipidemia, hipertension o diabetes mellitus, y generalmente contintia indefinidamente.
Sin embargo, la aterosclerosis es un proceso cronico y progresivo que comienza en etapas tempranas
de la vida y progresa lentamente con los afios hasta manifestarse con un evento. (4, 16). La
ateroesclerosis es una enfermedad cronica que se caracteriza por la acumulacion de placas compuestas
principalmente por lipidos en las arterias que generan una reaccion inflamatoria que aumenta la
probabilidad del desarrollo de una enfermedad cardiovascular. Evidencias recientes indican que los
remanentes de lipoproteinas ricas en triglicéridos desempefian un papel directo en la aterogénesis,
especialmente a través de los efectos adversos de la apolipoproteina CIII. A partir de la estrecha
interaccion entre el metabolismo lipidico y la inflamacion, se ha establecido la hipotesis metabdlico-
inmune de la aterosclerosis, que busca integrar ambos procesos en su patogénesis (5). En los ultimos

afios se ha demostrado que las las estatinas son los medicamentos mas eficaces para la prevencion y el

tratamiento de la aterosclerosis.




Sin embargo, a pesar de este progreso, se conoce mas informacion sobre la patogénesis de la
aterosclerosis y es necesario desarrollar nuevos modelos para tratar a los pacientes que no pueden ser
manejados eficazmente con estatinas (3).

METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de identificar la evidencia
mas reciente sobre la eficacia del acido bempedoico en la reduccion del colesterol LDL y la prevencion
de eventos cardiovasculares. La estrategia de busqueda se aplicé en bases de datos biomédicas de
amplio reconocimiento internacional, como PubMed, Medline y la Biblioteca Cochrane, abarcando el
periodo comprendido entre 2020 y 2025. Para maximizar la exhaustividad y precision del proceso, se
utilizaron palabras clave especificas vinculadas al tema de interés, como acido bempedoico, colesterol
LDL, enfermedades cardiovasculares, infarto de miocardio y estatinas, ademas de sus sinéonimos y
combinaciones mediante operadores booleanos, lo que permitio la recuperacion de estudios relevantes
que de otro modo podrian haberse omitido. Este enfoque metodologico garantiza la identificacion de la
literatura mas actualizada sobre el acido bempedoico.

Criterios de inclusion y exclusién

En cuanto a los criterios de seleccion, se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, controlados y con
disefio doble ciego que evaluaron la eficacia y seguridad del 4cido bempedoico en comparacion con
placebo, en poblaciones con dislipidemia o alto riesgo cardiovascular. Se excluyeron articulos
duplicados, editoriales, estudios observacionales y cualquier publicacion previa de 2020. Este enfoque
permitié identificar estudios que brindan resultados confiables y aplicables en la préctica clinica,
facilitando un analisis riguroso del papel del acido bempedoico como alternativa terapéutica para
pacientes con dislipidemia o riesgo de padecerla.

RESULTADOS

Se analizaron tres tipos de ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y seguridad del acido bempedoico
en pacientes con hipercolesterolemia y riesgo cardiovascular, incluyendo aquellos con respuesta
insuficiente o intolerancia a las estatinas. En el ensayo CLEAR Outcomes, participaron 13.970

pacientes, asignados a acido bempedoico (180 mg/dia) o placebo, con un seguimiento promedio de 40,6

meses.




En un ensayo de fase II, 63 pacientes recibieron acido bempedoico combinado con ezetimiba y
atorvastatina (terapia triple), en comparacion con 20 pacientes que recibieron placebo, en un periodo de
6 semanas.

El ensayo CLEAR-J incluy6 a 96 pacientes japoneses con respuesta insuficiente a las estatinas en un
periodo de 12 semanas. En la mayoria de estudios se valor6 el colesterol total, el colesterol HDL, la
apolipoproteina B y la proteina C reactiva. El acido bempedoico, un farmaco oral recientemente
aprobado por la FDA, esté indicado como opcion terapéutica complementaria a una dieta saludable y
al tratamiento con estatinas a dosis maximas toleradas en adultos con hipercolesterolemia familiar,
heterocigdtica o enfermedad cardiovascular aterosclerdtica ya establecida. Estd especificamente
indicado para aquellos pacientes que, a pesar del tratamiento convencional con estatinas, requieren una
reduccion adicional del colesterol LDL para alcanzar los objetivos terapéuticos de control lipidico (6).
Ensayo clinico CLEAR OUTCOMES

Existi6 un total de 13 970 pacientes, 6 992 fueron asignados al grupo de acido bempedoico (dosis 180
mg/dia) y 6 978 al grupo placebo. La mediana de duracion del seguimiento fue de 40,6 meses con un
total de duracion de 72 meses. El nivel medio de colesterol LDL al inicio fue de 139 mg/dl en ambos
grupos, y después de 6 meses la reduccion del nivel fue mayor con acido bempedoico que con placebo
en 29,2 mg/dl. Se disminuyo la incidencia de un criterio principal (muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal o revascularizacion coronaria) en
819 pacientes (11,7 %) del grupo de 4acido bempedoico y en 927 pacientes (13,3 %) del grupo placebo
(HR: 0,87; IC del 95 %, 0,79 a 0,96; p= 0,004). Se produjo infarto de miocardio mortal o no mortal en
261 pacientes (3,7 %) del grupo de acido bempedoico y en 334 pacientes (4,8 %) del grupo placebo
(HR: 0,77; 1IC del 95 %, 0,66 a 0,91; P= 0,002). La revascularizacién coronaria se produjo en 435
pacientes (6,2 %) del grupo de acido bempedoico y en 529 pacientes (7,6 %) del grupo placebo (HR:
0,81; IC del 95 %, 0,72 a 0,92; P= 0,001). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el
accidente cerebrovascular mortal o no mortal. La intolerancia a las estatinas, principalmente por
presencia de sintomas musculares, es la razon mas comun para el incumplimiento de las estatinas (17).

La incidencia de efectos adversos generales no difirid significativamente entre ambos grupos, los

efectos musculares fueron similares en ambos grupos, pero en otros efectos adversos especificos existio




elevaciones en los niveles de enzimas hepaticas (4,5 % en el grupo de acido bempedoico frente al 3,0
% en el grupo placebo) y alteraciones renales (11,5 % en el grupo de acido bempedoico frente al 8,6 %
en el grupo placebo) (1). El acido bempedoico se ha asociado con aumentos leves del nitrogeno ureico
en sangre, la creatinina y el acido trico, y disminuciones de la hemoglobina (7,8). Los participantes con
obesidad que se encuentran en tratamiento con acido bempedoico mostraron una reduccion de peso
gradual a lo largo del estudio (9).

Ensayo clinico fase 2

El ensayo consto de dos fases, la primera fase abarco 6 semanas antes de iniciar el tratamiento para
suspender todos los medicamentos hipolipemiantes y en la fase dos se comenz¢ el tratamiento con la
triple terapia. Se excluyeron paciente con antecedentes de enfermedades cardiovasculares o IMC >50
kg/m2, se seleccionaron 63 personas con un colesterol LDL basal de 154.8 mg/dl en una relacién 2:1
de los cuales 43 pacientes fueron asignados al grupo de terapia triple (dcido bempedoico 180 mg,
ezetimiba 10 mg y atorvastatina 20 mg) y 20 pacientes al grupo placebo. El colesterol LDL basal medio
para la poblacion general del estudio fue de 154,8 mg/dl. La proporcion del grupo de terapia triple
demostr6 una reduccion del colesterol LDL en 63,6%, mientras que en el grupo placebo el colesterol
LDL medio disminuyé un 3,1% (p<0,001). En el grupo de triple terapia, el 90% de los pacientes habian
alcanzado el nivel de colesterol LDL <70 mg/dl en la semana 6, mientras que ningtin paciente del grupo
placebo alcanzo el objetivo de tratamiento (p <0,001) (10). También se observaron reducciones
significativas con la triple terapia frente al placebo en el colesterol no lipoproteico de alta densidad, el
colesterol total, la apolipoproteina B y la proteina C reactiva de alta sensibilidad (p< 0,001 para todos).
La reduccién de la inflamacion desempefia un papel importante para la reduccion del riesgo
cardiovascular por lo que es relevante que los pacientes en tratamiento con acido bempedoico presentan
una disminucién de la proteina C reactiva (11).

Ensayo clinico CLEAR-J

Existié un total de 96 pacientes japoneses con hipercolesterolemia que no mantenian una respuesta
adecuada a estatinas, 48 pacientes pertenecieron al grupo de acido bempedoico (dosis de 180mg/dia) y

los otros 48 pacientes al grupo del placebo. El cambio porcentual en el colesterol LDL entre el valor

inicial y la semana 12 fue el criterio de valoracion principal de -25,25 % en el grupo de acido




bempedoico y de -3,46 % en el grupo placebo (diferencia entre grupos -21,78 %; IC del 95 %: -26,71

% a -16,85 %; p< 0,001). Con respecto a los criterios de valoracion secundarios, los cambios

porcentuales entre el valor inicial y la semana 12 fueron disminuyendo para el colesterol total, colesterol

no HDL, apoproteina B (p< 0.001). En torno a la proteina C reactiva el grupo de acido bempedoico

mostro un cambio porcentual mayor con respecto al grupo placebo (diferencia entre grupos -26,57 %;

IC del 95 %: -47,77 %, -5,37 %; p = 0,014) (12). Los pacientes toleraron bien el medicamento y no se

presentaron eventos adversos graves. Se ha demostrado que las estatinas reducen eficazmente el

colesterol de lipoproteinas de densidad lenta (LDL) (13), a pesar de ello algunos pacientes no responden

a la medicacion habitual por lo que resulta optimo manejar otro tipo de farmaco.

Tabla 1 Caracteristicas principales de los 3 ensayos clinicos

mg/dia (n=48)

entre el valor inicial y
la semana 12 fue de -
25,25 % en el grupo de
acido bempedoico y de
-3,46 % en el grupo
placebo

Ensayo Poblacion Intervencion Control Seguimiento Resultado principal Slgmf’icf\ncla
estadistica
CLEAR 13970 Acido Placebo 72 meses Se wvaloro un criterio p= 0,004
OUTCOMES  pacientes bempedoico 180  (n=6 978) principal (muerte por
mg/dia causas
(n=6 992) cardiovasculares,
infarto de miocardio no
mortal, accidente
cerebrovascular no
mortal o
revascularizacion
coronaria) en 819
pacientes (11,7 %) del
grupo de acido
bempedoico y en 927
pacientes (13,3 %) del
grupo placebo
ENSAYO 63 pacientes  Acido Placebo Primera fase: 6 Proporcién del grupo de p< 0,001
FASE 2: bempedoico 180  (n=20) semanas antes  terapia triple demostrd
TRIPLE mg + ezetimiba de inicio de una reduccién del C-
TERAPIA 10 mg + tratamientoen LDL en un 63,6%,
atorvastatina 20 donde se mientras que en el grupo
mg (n=43) suspendieron placebo el C-LDL
todos los medio disminuydé un
farmacos 3,1%. En el grupo de
hipolipemiantes triple terapia, el 90% de
Segunda fase: 6 los pacientes habian
semanas desde  alcanzado el nivel de
el tratamiento colesterol LDL <70
con acido mg/dl en la semana 6
bempedoico
CLEAR-J 96 pacientes  Acido Placebo 12 semanas El cambio porcentual p< 0,001
bempedoico 180  (n=48) en el colesterol LDL




DISCUSION

Los resultados en los ensayos clinicos analizados demuestran que el acido bempedoico sirve como
alternativa de tratamiento de las estatinas, demostrando tener disminucion del colesterol LDL y de la
aparicion de eventos cardiovasculares de manera significativa frente al placebo. Dentro del manejo de
la hipercolesterolemia se recomiendan una terapia combinada mediante la adicion de agentes no
estatinicos a la terapia con estatinas en pacientes que no logran una reduccion suficiente del colesterol
LDL con estatinas solas o que se consideran que tienen un riesgo muy alto (10).

Ademas, el acido bempedoico mostré un perfil de seguridad favorable, con efectos adversos leves,
principalmente elevaciones moderadas de las enzimas hepaticas y cambios leves en la funcion renal y
del 4cido urico, sin registrarse eventos graves, lo que dificulta la tolerabilidad a largo plazo. La
incorporacion de este farmaco a la practica clinica puede optimizar el manejo integral del paciente,
especialmente al combinarse con cambios en el estilo de vida, como una dieta equilibrada, ejercicio
regular y el control de otros factores de riesgo cardiovascular.

El 4cido bempedoico, de reciente introduccidon y menor costo se comienza a utilizar como monoterapia
o terapia coadyuvante con estatinas y ezetimiba, de esta manera podria reducir los efectos secundarios
y mejorar la eficacia terapéutica sin recurrir inmediatamente a farmacos mas costosos (14).
LIMITACIONES

En los ensayos clinicos la mayoria de pacientes son de etnia caucasica a excepcion del estudio CLEAR-
J que son asiaticos, limitando asi la generalizacion de los resultados. No se estudiaron los efectos del
acido bempoidico sobre los eventos cardiovasculares en pacientes con niveles bajos de colesterol LDL.
Dentro de los tres estudios analizados el ensayo CLEAR OUTCOMES, con un tamafio muestral robusto
y un seguimiento prolongado, ofrece la mayor solidez metodolégica.

CONCLUSION

El acido bempedoico ha demostrado ser eficaz para reducir los niveles de colesterol LDL y el riesgo de
eventos cardiovasculares en varios ensayos clinicos, tanto cuando se administra solo como en
combinacion con estatinas u otros farmacos hipolipemiantes. La eleccion de su uso junto con otros

medicamentos dependerad de las caracteristicas clinicas individuales de cada paciente, incluyendo su

riesgo cardiovascular, tolerancia a las estatinas y objetivos de control lipidico. Esta flexibilidad




terapéutica permite personalizar el tratamiento, asegurando que los pacientes alcancen los niveles de
LDL deseados de forma comoda.
En los estudios revisados, no se observaron efectos adversos graves de forma generalizada, lo que indica
que el acido bempedoico es generalmente bien tolerado por los pacientes. Los efectos secundarios leves
incluyen alteraciones hepaticas, aumentos del acido urico y alteraciones menores de la funcion renal.
Ademas del tratamiento farmacoldgico, la implementacion de habitos de vida saludables, como una
dieta equilibrada, la actividad fisica regular, el mantenimiento de un peso adecuado y el control de
factores de riesgo como la hipertension y la diabetes, sigue siendo un componente fundamental en el
manejo integral de los pacientes con hipercolesterolemia. La combinacion de medidas farmacologicas
y cambios en el estilo de vida constituye la estrategia mas eficaz para reducir el riesgo cardiovascular a
largo plazo y mejorar la salud general de estos pacientes (15).
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