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Resumen

Introduccién: El dcido bempedoico es un nuevo agente que reduce
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Puesto que inhibe la
sintesis del colesterol a través de un mecanismo diferente al de las
estatinas, los efectos adversos relacionados con ella también pueden
ser diferentes. Por lo tanto, el objetivo del presente metanalisis fue
evaluar el efecto del 4cido bempedoico en la diabetes de nueva
aparicion o agravamiento.

Métodos: Se realizé un metandlisis que incluyé ensayos aleatorizados
de terapia con &cido bempedoico, en los que se informé sobre nuevos
casos de diabetes o empeoramiento con un minimo de 4 semanas de
seguimiento. Se realizé el modelo de efectos fijos. Este metanalisis se
realizé segun las directrices PRISMA.

Resultados: Se identificaron seis ensayos de acido bempedoico, en
total 11226 pacientes, se asigné a 6267 sujetos a acido bempedoico y
a 4959 al brazo control. La terapia con dcido bempedoico no se asocia
con una reduccién significativa de nuevos casos de diabetes [odds ratio:
0.90, intervalo de confianza del 95%: 0.79-1.073; 12: 0.29%).

Conclusién: Estos datos sugieren que el uso de acido bempedoico
no esta asociado con el riesgo de diabetes. Este resultado deberia
confirmarse en estudios futuros.

Palabras clave: acido bempedoico; metanélisis; nuevos casos de
diabetes.

Abstract

Introduction: Bempedoic acid is a novel agent that reduces low-
density lipoprotein cholesterol. Since inhibits cholesterol synthesis
through a different mechanism than statins, the adverse effects related
to it may also be different. Therefore, the aim of the present meta-
analysis was to evaluate the effect of bempedoic acid on new onset or
worsening diabetes.

Methods: We performed a meta-analysis including randomized
trials of bempedoic acid therapy, reporting new onset or worsening
diabetes with a minimum of 4 weeks of follow-up. The fixed-effects
model was performed. This meta-analysis was performed according to
PRISMA guidelines.

Results: Six bempedoic acid trials were identified, including 11226
patients, were identified and considered eligible for the analyses.
A total of 6267 subjects were allocated to receive bempedoic acid
while 4959 subjects were allocated to the respective control arms.
Bempedoic acid therapy is not associated with a significant reduction
in new onset or worsening diabetes [odds ratio: 0.90, 95% confidence
interval: 0.79-1.073; I: 0.29%].

Conclusion: This data suggests that the use of bempedoic acid is
not associated the new onset or worsening diabetes risk. This finding
should be confirmed with future studies.

Keywords: bempedoic acid; meta-analysis; new onset diabetes.

INTRODUCCION

La terapia con estatinas es eficaz para reducir
los eventos cardiovasculares y generalmente se
considera segura y bien tolerada. Sin embargo,
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estudios previos han sugerido que suuso podria estar
asociado con un empeoramiento del perfil glucémico
en pacientes con diabetes (DBT) o un aumento en
el riesgo de nuevos casos de diabetes en aquellos
sin esta enfermedad al iniciar el tratamiento."” En
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un metandlisis anterior, se observd un aumento del
9% en el riesgo de desarrollar DBT en pacientes que
recibieron estatinas en comparacion con aquellos
que recibieron placebo.’ Ademas, se ha encontrado
que la terapia intensiva con estatinas (dosis altas) se
asocia con un mayor riesgo de DBT en comparacion
con dosis moderadas.* Del mismo modo, se ha
evaluado el efecto de terapias hipolipemiantes no
estatinicas en la aparicion de nuevos casos o el
empeoramiento de la DBT en varios estudios. En
algunos casos, se observé un impacto negativo en
el metabolismo glucémico. Por ejemplo, la adicion
de niacina de liberacion prolongada a las estatinas
mostré efectos perjudiciales en la glucemia en
pacientes con DBT al inicio del estudio y se observo
una tendencia hacia un aumento en los nuevos casos
de DBT. Sin embargo, en otros casos, el efecto fue
neutro. El uso de inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9) y ezetimibe
no parece afectar el riesgo de nuevos casos de DBT
cuando se afaden al tratamiento habitual.® Por
otro lado, en algunos estudios, se report6 un efecto
positivo. Por ejemplo, la terapia con inhibidores
de la transferencia de ésteres de colesterol (CETP)
redujo la incidencia de DBT.”

El acido bempedoico es un nuevo fiarmaco
que reduce la sintesis de colesterol mediante
la inhibicién de la citrato liasa de adenosina
trifosfato (ACL), una enzima que se encuentra
“un paso arriba” en la linea de sintesis hepatica de
colesterol en comparacion con la enzima inhibida
por las estatinas, la reductasa de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA). Varios
ensayos clinicos de fase 2 y 3 han demostrado
que el acido bempedoico reduce eficazmente el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) tanto como monoterapia, en combinacién
con ezetimibe, anadido a la terapia con estatinas y
en pacientes hipercolesterolémicos intolerantes a
las estatinas.®'* Ademas, un reciente ensayo clinico
a gran escala ha confirmado que la reduccién del
LDLc debido al uso de acido bempedoico se asocia
con beneficios cardiovasculares en pacientes en
prevencion primaria y secundaria intolerantes a las
estatinas.” Dado que el acido bempedoico inhibe
la sintesis de colesterol a través de un mecanismo
diferente al de las estatinas, es posible que los efectos
adversos relacionados con él también sean diferentes.
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El objetivo de este metanalisis fue evaluar el efecto
del acido bempedoico sobre la aparicion de nuevos
casos o el empeoramiento de la DBT.

MATERIAL Y METODOS

Extraccién de datos y evaluacién de la calidad

Este metanalisis se realiz6 siguiendo las directrices
PRISMA para la presentacion de revisiones
sistematicas.” Se llevd a cabo una busqueda
bibliografica que identificé ensayos clinicos de
acido bempedoico (ETC-1002) publicados entre
enero de 2000 y marzo de 2024. Dos revisores
independientes realizaron una busqueda en las
bases de datos electronicas PubMed/MEDLINE,
Embase, Scielo y Cochrane Controlled Trials
utilizando los términos “acido bempedoico” y
“ETC-10027 solos usando el filtro “ensayos clinicos
aleatorizados” o combinados con el término “DBT
mellitus”, y extrajeron los datos.

Se incluyeron todos los estudios que cumplieron
con los siguientes criterios: a) contengan una
comparacion entre el acido bempedoico y un grupo
placebo, b) tengan una duracion del seguimiento
>4 semanas, ¢) sean ensayos clinicos aleatorizados,
d) informen sobre la incidencia de nuevos
casos de DBT o empeoramiento de la DBT. Se
excluyeron los estudios que evaluaron dosis fijas
de 4cido bempedoico con otro medicamento
hipolipemiante.

Los nuevos casos de DBT se definieron de manera
homogénea de acuerdo con los criterios clasicos
(HbA, basal > 6,5% o glucosa plasmatica en ayunas
> 126 mg/dl).

Se evalué el riesgo de sesgos para todos los
ensayos incluidos, utilizando la herramienta Rob2
desarrollada con este proposito."” Esta herramienta
evala el sesgo en cinco dominios diferentes:
sesgo que surge de la aleatorizacion, sesgo debido
a desviaciones de la intervencidon prevista, sesgo
debido a datos de resultado faltantes, sesgo en la
medicion del resultado y sesgo en la seleccion del
resultado informado. Cada dominio se calificd
como “Alto”, “Bajo” o “Con alguna preocupacion’,
dependiendo del juicio de cada autor al seguir
las recomendaciones. Dos autores determinaron
el riesgo de sesgo para cada articulo. Cualquier
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(Identiﬁcacién)

( Tamizaje )
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Reportes identificados a
través de la bisqueda en
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(n=139)
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L

Reportes identificados a través de la busqueda en bases
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)

Articulos de texto
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_’

Articulos incluidos
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y cuantitativo
(n=6)

Articulos excluidos (n = 37)

- Uso de dosis fijas de
4cido bempedoico con
otra droga.

- Ausencia de la rama
placebo.

- Nuevos casos
de diabetes o
empeoramiento de la
diabetes no reportada.

- Publicacion de los
protocolos de los
estudios.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién
del estudio.

desacuerdo se resolvido mediante una consulta con
un tercer revisor, quien tomo la decision final.

Anélisis estadistico

Se estimo el efecto del acido bempedoico sobre el
punto final de nuevos casos o empeoramiento de la
DBT. Las medidas del tamano del efecto se expresaron
como odds ratio (OR) y se calculd el estadistico 12
para cuantificar la heterogeneidad entre los ensayos.
Dado que la heterogeneidad fue baja, se eligié un
modelo de efectos fijos. Para comparar los efectos
medios entre subgrupos, se empleé una prueba Z.
Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el
software R para andlisis estadistico, versién 3.5.1,
con paquetes especificos adicionales.'® El nivel de
significancia estadistica se establecié en un valor alfa
de dos colas de 0.05.

Anélisis de sesgo de publicacién

Debido al nimero limitado de estudios disponibles,
se considerd inapropiado llevar a cabo un analisis
de grafico de embudo para evaluar el sesgo de
publicacion. Sin embargo, las pruebas de Begg-
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Riesgo de sesgo
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CLEAR Wisdom ()

CLEAR Tranquility 9 Clasificacion
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Sesgo de aleatorizacién

Sesgo de intervencion

Sesgo de medicién

Sesgo en la seleccién del resultado

Sesgo por falta de datos

D1: Sesgo de aleatorizacion.
D2: Sesgo de intervencién.
D3: Sesgo por falta de datos.
D4: Sesgo de medicion.

D5: Sesgo en la seleccion del reultado
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Figura 2. Resumen y evaluacién individual del sesgo de los estudios incluidos.
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Mazumdar y Peters fueron realizadas. Se considerd
significativo un valor de p menor de 0.1.

RESULTADOS

Seis ensayos clinicos de acido bempedoico, que
incluyeron a 11 226 pacientes, fueron identificados
y considerados elegibles para este metandlisis. Un
total de 6267 sujetos fueron asignados para recibir
acido bempedoico, mientras que 4959 sujetos
fueron asignados a los grupos control respectivos.
Un diagrama de flujo del proceso de seleccion del
estudio se muestra en la Figura 1. Todos los estudios
evaluados fueron ensayos clinicos aleatorizados y
tenian un grupo placebo. La calidad de los estudios
evaluados se puede observar en la Figura 2.

Del total de ensayos incluidos, cinco fueron estudios
de fase 3 y uno fue un estudio de fase 2. Tres de
los estudios abordaron sujetos intolerantes a las
estatinas, mientras que los otros tres se centraron
en pacientes con enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia familiar o DBT. Se destaca que

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

el estudio de mayor envergadura incluyé tanto a
pacientes en prevencidon primaria como secundaria.

En todos los ensayos, los pacientes eran elegibles
si habian mantenido dosis estables de estatinas
(exceptuando los pacientes intolerantes a cualquier
dosis), ya sea como monoterapia o combinada
con otras terapias hipolipemiantes, y si su nivel
de LDLc superaba el umbral establecido en cada
estudio. Por lo general, este umbral fluctuaba
entre 70 y 100 mg/dl en pacientes con enfermedad
cardiovascular, DBT o  hipercolesterolemia
familiar, y entre 100 y 130 mg/dl en aquellos en
prevencion primaria. El seguimiento varié entre 4
y 162 semanas. Las caracteristicas de los estudios
analizados estan detalladas en la Tabla 1.

El presente metanalisis no mostré una asociacion
significativa entre el uso de acido bempedoico
y un mayor riesgo de presentar el punto final
primario (nuevos casos de DBT o empeoramiento
de la diabetes) [OR: 0.90, intervalo de confianza del
95% 0.79-1.03; I 26%]. La representacion grafica

Estudios | Tratamiento Activo | N | Tratamiento Control | Poblacién
CLEAR Harmony Acido bempedoico 1488 Placebo 742 Enfermedad cardiovascular,
(180 mg/dia) hipercolesterolemia familiar (con estatinas)
CLEAR Serenity Acido bempedoico 224 Placebo 107 Intolerancia a las estatinas LDLc > 130 mg/dl
(180 mg/dia) (prevencion primaria)
CLEAR Wisdom Acido bempedoico 522 Placebo 257 Enfermedad cardiovascular,
(180 mg/dia) hipercolesterolemia familiar (sin estatinas)
CLEAR Tranquility Acido bempedoico 224 Placebo 107 Intolerancia a las estatinas LDLc > 130 mg/dl
(180 mg/dia) (prevencion primaria)
CLEAR Outcomes Acido bempedoico 3648 Placebo 3749 Intolerancia a las estatinas
(180 mg/dia) y alto riesgo de enfermedad cardiovascular
Gutiérrez y col. Acido bempedoico 30 Placebo 30 Diabetes de tipo 2y LDL >130 mg/dI
(180 mg/dia)

Acido bempedoico Placebo
Punto final Punto final
Estudios primario primario N Odds Ratio IC 95%
CLEAR Harmony 49 1487 40 742 —l—: 0.60 [0.93;0.92] 10.7%
CLEAR Serenity 5 234 5 111 RN | S 0.46 [0.13; 1.63] 1.4%
CLEAR Wisdom 36 522 19 257 e 0.93 [0.52; 1.65] 4.9%
CLEAR Tranquility 2 146 2 70 ! 0.47 [0.07; 3.42] 0.6%
Gutiérrez et al. 6 30 10 30 | 0.50 [0.15; 1.62] 1.7%
CLEAR Outcomes 429 3848 433 3749 - 0.96 [0.83; 1.11] 80.8%
Modelos de efectos fijos 6257 4959 1 0.90 [0.79; 1.03] 100.0%
Test de heterogenicidad: P = 26%, 12 =0.026+1, p = 0.24 .
1 1 1 1
0.1 05 1 2 10
Mejor ~ Peor

Figura 3. Efecto del 4cido bempedoico sobre la incidencia de nuevos casos de diabetes 0 empeoramiento de la diabetes. OR,

odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%,; I?, estadistico.
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Estudios OR OR IC 95%
CLEAR Harmony 0.94 [0.82; 1.08]
CLEAR Serenity - 0.91 [0.80: 1.04]
CLEAR Wisdom B 0.90 [0.79; 1.03]
CLEAR Tranquility —.—- 0.91 [0.80; 1.03]
Gutierrez et al. — 0.91 [0.80; 1.04]
CLEAR Outcomes —B— 0.66 [0.48; 0.90]
1
1
Modelos de efectos fijos -~ 0.90 [0.79; 1.03]
[ 1
0.5 1 2

Figura 4. Anélisis de sensibilidad.
OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

del efecto del acido bempedoico en el punto final
primario se muestra en la Figura 3.

Las pruebas de Begg-Mazumdar y Peters no
sugieren sesgo de publicacion (p = 0.077 y 0.5773,
respectivamente).

En lineas generales, el andlisis de sensibilidad
mostré que los resultados fueron robustos. De
hecho, al excluir el estudio de mayor envergadura
(CLEAR OUTCOMES), no solo no se detecté un
mayor riesgo de alcanzar el punto final primario
con la medicacidn, sino que se observd un efecto
protector (Figura 4).

DISCUSION

En este metanalisis, se encontré que la terapia con
acido bempedoico, en comparacion con placebo, no
conllevé un mayor riesgo de nuevos casos de DBT o
empeoramiento de la diabetes.

La evidencia actual respalda la asociacion entre
el uso de estatinas y un incremento en el riesgo
de desarrollar DBT. Asimismo, investigaciones
previas han identificado efectos diabetogénicos
heterogéneos entre los diferentes subtipos de
estatinas.”’** Especificamente, se ha observado que
la atorvastatina y la rosuvastatina presentan una
mayor tendencia a inducir diabetes, mientras que la
pitavastatina exhibe una menor o nula propension
aello.?

El aumento en la incidencia de la DBT asociado con
el uso de estatinas puede estar mediado por diversos
mecanismos. Entre ellos se incluyen la inhibicién de
los transportadores de glucosa en las células £, la
supresion de la secrecion de insulina dependiente
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de los canales de calcio y la induccién de apoptosis
en las células 3.2'** Ademas, informes previos
sugieren que el efecto en el desarrollo de nuevos
casos de diabetes podria verse potenciado por la
acumulaciéon de dosis a lo largo del tiempo.” Por
otro lado, hay ciertas caracteristicas de los pacientes
que aumentan la probabilidad de desarrollar
diabetes cuando se utilizan estatinas, como el
sexo masculino, factores étnicos, edad menor de
40 anos, sindrome metabdlico, obesidad, entre
otros.* Sin embargo, a pesar del conocido potencial
“diabetogénico” de las estatinas, sus beneficios
cardiovasculares superan ampliamente este efecto
perjudicial.®

El acido bempedoico es un nuevo farmaco de
administracion oral aprobado para el tratamiento
de la hiperlipidemia. Se utiliza principalmente
en combinacién con otros medicamentos
hipolipemiantes, dirigido a pacientes que necesitan
un tratamiento adicional para alcanzar sus objetivos
terapéuticos o para aquellos que son intolerantes a
las estatinas.?

Al igual que las estatinas, el mecanismo de accion
principal del acido bempedoico es aumentar la
actividad delosreceptores de LDLy, como resultado,
reducir la concentracion plasmadtica de LDLc. A
diferencia de las estatinas, el acido bempedoico
ejerce su efecto sobre la sintesis de colesterol
mediante la inhibicidn de la enzima ACL, que actta
en una etapa previa a la HMG-CoA reductasa. Por
lo tanto, los efectos adversos asociados con el uso
del acido bempedoico, incluido el inicio de nuevos
casos de DBT o el empeoramiento de la diabetes,
pueden diferir de los observados con el uso
de estatinas.



El estudio CLEAR Wisdom revel6 que entre los
pacientes con DBT al inicio, los niveles medios de
HbA, _disminuyeron en 0.08 puntos porcentuales
en el grupo tratado con acido bempedoico, mientras
que aumentaron en 0,13 puntos porcentuales en el
grupo placebo durante las primeras 12 semanas.'
Ademds, la incidencia de nuevos casos de DBT o
empeoramiento de la DBT fue menor en el grupo
de acido bempedoico en comparacion con el
grupo de placebo (3.3% vs. 5.4%, p = 0.02) en el
ensayo CLEAR Harmony.® De manera similar,
el ensayo CLEAR Serenity informé que entre los
pacientes sin antecedentes de DBT, los niveles
de glucosa en ayunas iguales o superiores a
126 mg/dl y la HbA _ igual o superior al 6.5%
fueron menos comunes con el acido bempedoico
(6.4% y 4.7% de los pacientes, respectivamente)
en comparacion con el placebo (10.6% y 12.9% de
los pacientes, respectivamente).” Estos resultados
fueron consistentes incluso en los pacientes con
diagndstico previo de DBT. Ademas, el estudio
CLEAR OUTCOMES no encontr6é diferencias
significativas en la incidencia de nuevos casos
de DBT (16.1% vs. 17.1% en las ramas de acido
bempedoico y placebo, respectivamente) ni en
el empeoramiento de la DBT (22.7% vs. 23.1%
en los mismos grupos).”” De manera interesante,
no se detectaron nuevos casos de DBT con el uso
del farmaco, incluso en aquellos pacientes que
inicialmente fueron diagnosticados con prediabetes.

Nuestro metanalisis integré todos estos datos y
su principal conclusion es que el uso del acido
bempedoico no se asocié con un mayor riesgo de
nuevos casos de DBT o empeoramiento de la DBT.
Los resultados de nuestro estudio estan en linea
con lo reportado por un estudio de aleatorizacion
mendeliana.” En este estudio, se observé que las
puntuaciones genéticas asociadas a variantes en
los genes que codifican la ACL y la HMG-CoA
reductasa tuvieron comportamientos diferentes.
Mientras que la puntuacién genética relacionada
con la HMG-CoA reductasa mostr6 una asociacion
con un mayor riesgo de DBT, la puntuacion genética
asociada con la ACL no mostré dicha asociacion.

Los efectos del dacido bempedoico sobre el
metabolismo de la glucosa pueden ser variados,
aunque aun no estan completamente definidos.
La enzima ACL se expresa ampliamente en tejidos
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lipogénicos, como el higado y el tejido adiposo, y
sus productos son acetil-CoA y oxaloacetato. En
el higado, el oxaloacetato puede actuar como un
sustrato limitante para la gluconeogénesis.”® Es
interesante especular que la inhibicion de la ACL
mediada por el acido bempedoico podria contribuir
a una reduccion en las tasas de gluconeogénesis. Por
otro lado, el acetil-CoA es necesario para la glucolisis
y la desregulacion de este metabolito podria ser un
componente crucial en el desarrollo de la DBT.?-*

Finalmente, las propiedades antiinflamatorias del
acido bempedoico se han descrito previamente en
varios estudios clinicos.’»** Es bien sabido que la
resistencia a la insulina conduce a la inflamacidn,
lo que puede desencadenar un ciclo vicioso donde
la inflamacién aumenta la resistencia a la insulina
y viceversa, lo que eventualmente puede favorecer
la aparicion de DBT. Por lo tanto, las propiedades
antiinflamatorias del acido bempedoico podrian
tener un impacto favorable en el perfil glucémico
de los pacientes.

Este metanalisis presenta varias limitaciones. En
primer lugar, las relacionadas con la heterogeneidad
clinica, como ser las diferentes caracteristicas
de las poblaciones o los diferentes periodos de
seguimiento. Sin embargo, la heterogeneidad
estadistica fue baja. En segundo lugar, el analisis
incluyd los datos globales de cada ensayo clinico, sin
contar con los datos individuales de cada paciente.
En tercer lugar, nuestro estudio no evaluo los casos
nuevos de DBT y el empeoramiento de la DBT por
separado, debido a que no teniamos estos datos
en todas las publicaciones originales incluidas en
nuestro estudio.

CONCLUSION

Nuestros datos sugieren que el uso de dacido
bempedoico no se asocia con un mayor riesgo de
nuevos casos de DBT o empeoramiento de la DBT.
Este hallazgo podria considerarse una ventaja
adicional de este firmaco, ademds de su conocida
falta de asociacion con las miopatias.
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