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Ácido Bempedoico



Seguimiento: 3.4 años 

13.970 pacientes 

6.992 ácido bempedoico 180 mg/día

6.978 Placebo

Randomización  

(1:1)

Características basales:
❖ Edad media: 65 años

❖ Mujeres: 48%

❖ DM: 46%

❖ Obesidad:

❖ DM: 46%

❖ C-LDL: 139 mg/dl

❖ Prev 2aria: 70%
▪ 51% IAM

▪ 11% EAP

▪ 15% ACV

❖ Estatinas: 23%

❖ Ezetimibe: 12%

Criterios de inclusión:
❖ ECV o alto riesgo ECV

❖ Intolerancia a estatinas

❖ Edad: 18-85 años

❖ c-LDL≥100 mg/dl

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del ácido bempedoico en pacientes con alto riesgo cardiovascular 

(CV) o con enfermedad CV establecida que son intolerantes a las estatinas

Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353–1364

4-MACE (MUERTE 

CARDIOVASCULAR, 

IAM NO MORTAL, 

ICTUS NO MORTAL O 

REVASCULARIZACIÓN 

CORONARIA)

Ensayo Clear Outcomes



↓21%

Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353–1364

Ensayo Clear Outcomes - resultados



↓13% ↓15%

↓23% ↓19%

NNT=64

4-MACE 3-MACE

RCVIAM



Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353–1364



Nissen SE, et al. N Engl J Med 2023;388:1353–1364



Nissen et al. N Engl J Med 2023;388 (15)

Ensayo Clear Outcomes - seguridad







CONCLUSIONES: 

Ác. Bempedoico es seguro y eficaz en pacientes en prev 1aria de alto riesgo y 2aria con intolerancia a 

estatinas consiguiendo

- ↓13% 4-MACE frente a placebo

- ↓15% 3-MACE, ↓23% IAM, ↓19% revascularización coronaria. NS en mortalidad CV/por cualquier causa

- ↓21% c-LDL frente a placebo

- Mialgias similares en ambos grupos: ↑ episodios de gota y colelitiasis

LIMITACIONES:

- ¿Qué se considera ”intolerancia a estatinas”?

- NS en prevención 2aria/SÍ en prevención 1aria

- NNT=64 → ¿coste-efectivo?

Prevalence of statin intolerance: a metanalysis: European Heart Journal, Volume 43, Issue 34, 7 September 2022, Pages 3213–3223

Metanálisis: 9.1% (vs 7-29%)

Ácido Bempedoico



• Inclisirán es un siRNA conjugado con el carbohidrato GalNAc 

triantenario.1,2

• Utiliza el mecanismo celular de ARN de interferencia para 

degradar el ARNm de PCSK9 e impedir su traducción a 

proteína. 2

• No es genotóxico ni carcinógéno.

• No requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia 

renal o hepática.

1. Wang N, et al. Circ Res. 2017;120:1063-1065; 2. Fitzgerald K, et al. N Engl J Med. 2017;376:41-51

Dosis 
Inicial

2ª 3ª
X ... Dosis

6 meses6 meses3 meses

Inicio del 
tratamiento

Tratamiento a largo plazo cada 6 
meses

Inclisirán



Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

Criterios de inclusión:

❖ Edad ≥ 18 años

❖ Tratamientos hipolipemiantes:

▪ Estatinas a dosis máximas 

toleradas o intolerancia 

documentada

▪ Uso de ezetimiba permitido

Objetivos coprimarios: 

▪ Porcentaje de cambio en C-LDL desde basal hasta el día 510.

▪ Porcentaje de cambio ajustado por tiempo desde basal y el promedio entre los 

días 90 y 540.

Objetivos secundarios: 

▪ Cambio absoluto medio en C-LDL desde basal hasta el día 510.

▪ Cambio absoluto ajustado por tiempo en C-LDL desde basal y el promedio entre 

los días 90 y 540.

▪ Cambios porcentuales en los niveles de PCSK9, CT, Apo-B y, no HDL-C al día 

510.

▪ Perfil de seguridad y tolerabilidad de inclisirán (acontecimientos adversos, signos 

vitales, valores clínicos de laboratorio, ECG..).

Aleatorizado 1:1 → Inclisirán sodio 300 mg VS placebo – con dosis máxima tolerada de estatinas 

Aleatorización

Días -14 a -1

Final del estudio

Día 540 (V9)

90 días tras la

última dosis

V4
Día 150

V6
Día 330

V8
Día 510

V2
Día 30

Evaluaciones

del estudio

V7
Día 450

V5
Día 270

V3
Día 90

V1
Día 1

Análisis agrupados de ensayo fase III: ORION 9,10, 11



▪ n = 482 pacientes

▪ HF heterocigota

▪ C-LDL ≥ 100 mg/dL

▪ Estable con una dieta 

baja en grasas

▪ n = 1561 pacientes

▪ ECVA (EVP, ECV, EAC)

▪ C-LDL ≥ 70 mg/dL

▪ n = 1617 pacientes

▪ ECVA (EVP, ECV,EAC)

▪ Equivalentes de riesgo ECVA: DM2, riesgo de evento CV a 10 años

≥20%, HF

▪ C-LDL ≥70 mg/dL en ECVA; ≥100 mg/dL en riesgo equivalente

ORION-9 ORION-10 ORION-11

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

Población: 

3660 pacientes



▪ Cambio % en C-LDL ajustado en el tiempo entre el 

inicio y el promedio de los días 90 y 540 fue de -50,5% 

(IC 95%: 52,1% a 48,9%; p <0,0001) con inclisirán 

respecto a placebo. 

Porcentaje de cambio de C-LDL

Número de pacientes
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(IC 95%, 3,9, 7,3)
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Promediado en el tiempo, días 90–540 
Δ −52,7 (95% CI −54,4, −50,9) (IC 95%, −57,4, −52,8)

Día 510 Δ −55,1

3,3
(IC 95%, 1,6, 4,9)

−51,8 
(IC 95%, −53,5, −50,2)

Días

▪ Cambio absoluto en los niveles de C-LDL en el día 

510 con inclisirán de -55,1 mg/dL (IC del 95%: 57,4 a 

52,8 mg/dL; p <0,0001) respecto a placebo, con un 

cambio absoluto ajustado en el tiempo entre el inicio 

y el promedio de los días 90 y 540 de -52,7 mg/dL (IC 

del 95%: 54,4 a 50,9 mg/dL; p <0,0001).

↓50.7%
↓55.1 mg/dl

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

Análisis agrupados de ensayo fase III: ORION 9,10, 11 

- resultados

Sinning D, Landmesser U. Curr Cardiol Rep. 2020;22(11):176.



↓81%

↓42%

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

Análisis agrupados de ensayo fase III: ORION 9,10, 11 

- resultados



¿REDUCIR EL C-LDL CON INCLISIRÁN REDUCE EL RIESGO DE EVENTOS CV?

ORION-4 (NCT03705234) 

VICTORION-2 (NCT05030428)

En curso 

“Pooled” análisis de ensayos clínicos pivotales   

3.655 individuos

datos que proporcionan información temprana

ORION 9
HFHe

ORION 10

ECVA

ORION 11

ECVA + riesgo equivalente

>16.000 pacientes

seguimiento: 5 años 

+ +

Orion-4 y Victorion-2



↓1 mmol/L (39 mg/dL) de c-LDL 

↓≈ 19% del MACE en todas las 

clases terapéuticas

Wang N, et al  Lancet Diabetes Endocrinol. 2020 Jan;8(1):36-49

↓ c-LDL de 38.7 mg/dl → 

↓ 20-25% morbilidad CV

(CTT) Collaboration. Lancet. 2010 ;13; 376(9753): 1670–1681



FDA: ECV establecida o HF 

vs EMA



CONCLUSIONES:

- Inclisiran, administrado semestralmente asociado a máxima dosis de estatina tolerada, es un 

tratamiento seguro y eficaz en reducción de c-LDL en HFHe, ECV o alto riesgo. 

- ↓ niveles basales de c-LDL de -50.6% en el día 90 y de -51,4% en el día 540 de tratamiento con inclisirán

- ↓ 25% probabilidad de eventos adversos cardiovasculares mayores al tratar con inclisirán en comparación con placebo

- Comodidad de administración

LIMITACIONES:

- No disponemos de estudios con objetivo MACE

- Los estudios ORION-4 y VICTORION-2 establecerán la correlación entre la reducción de c-LDL con 

inclisirán y  el riesgo de eventos CV

Inclisirán



Preserva la estructura de la membrana y la distribución normal del colesterol

Bloquea el paso de radicales libres a su través

↓ la oxidación lipídica y la formación de dominios ricos en colesterol

Función endotelial
❖ ↑ producción NO

❖ ↑ vasodilatación endotelio-dependiente

❖ ↓ especies reactivas O2

Efectos antiinflamatorios
❖ ↓ eicosanoides y citoquinas 

proinflamatorias

❖ ↓ reclutamiento células inflamatorias

Estabilidad de la placa
❖ ↓ formación, progresión y rotura placa

❖ ↓ trombosis

❖ ↓ activación plaquetaria

❖ ↓ engrosamiento placa fibrosa

Icosapento de etilo



Muñiz-Grijalvo O. Clin Investig Arterioscler. 2025;37 1:500819



Seguimiento: 4.9 años 

8.179 

pacientes 

4.089 Icosapento etilo 2 g/12 h

4.090 Placebo

Randomización  

(1:1)

Características basales:

❖ Edad x̄: 64 años

❖ Mujeres: 29%

❖ Prev 2aria: 71%

❖ DM: 60%

Criterios de inclusión:
H y M ≥45 años tratados con estatinas y alto RCV

❖ c-LDL 41-100 mg/dl

❖ TG 150-499 mg/dl

❖ ECV establecida o DM + ≥50 años + ≥1 FRCV

Deepak L. et al. N Engl J Med 2019;380:11-22

Ensayo Reduce-it



NNT=28NNT=21

NNT en prevención 2aria = 14

↓25% ↓26%

1º
5-MACE: muerte cardiovascular, IAM no 

mortal, ACV no mortal, revascularización 

coronaria o angina inestable.
2º

Muerte cardiovascular, IAM 

no mortal o ACV no mortal.

Deepak L. et al. N Engl J Med 2019;380:11-22



Bhatt DL, et al. ADA 2020, Chicago (virtual)

Interaction P-value between patients with established CVD with diabetes and patients with established CVD without diabetes = 0.98
Interaction P-value between patients with diabetes and other risk factors, patients with established CVD with diabetes, and patients with established CVD without diabetes = 0.32



Deepak L. et al. N Engl J Med 2019;380:11-22

Ensayo Reduce-it – efectos adversos



PACIENTES CON 
DIABETES??



12-15% pacientes DM2

Pedro-Botet J, et al. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2023;70 1:51-62



CONCLUSIONES: 

- El IPE es el único AGPICL-w3 que ↓ la morbimortalidad CV en pacientes con TG elevados tratados con 

estatinas

- Su objetivo NO es reducir TG, sino ↓ eventos cardiovasculares

- Objetivo 1ario = NNT 21; prev 2aria = NNT 14

LIMITACIONES:

- Se desconoce su mecanismo de acción

- No contraindica, pero si monitorizar paciente con FA/tratamiento antitrombótico

- No financiado en DM2

- ¿Cómo hacer seguimiento?

- Adherencia: 2 g/12 h

Icosapento de etilo



¿Qué está 

por venir?



▪ Volaneorsen (Waylivra): oligonucleótido 

antisentido contra APOC-III y ANGPTL3.

▪ Pelacarsen: oligonucleótido antisentido, reduce 

síntesis de lipoproteína(a).

▪ Olpasiran (AMG 890): siRNA, reduce síntesis 

de lipoproteína(a).

▪ Zelarsiran: siRNA, reduce síntesis de 

lipoproteína(a).

▪ Lepodisiran: siRNA, reduce síntesis de 

lipoproteína(a).

▪ Muvalaplin (oral): molécula pequeña que 

impide la formación de lipoproteína(a) por 

unión a los dominios kringle.

▪ Evanicumab: anticuerpo monoclonal específico 

contra ANGPTL3.

▪ D6PV: agonista de APO-CII y antagoniza 

APO-CIII.
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Muchas gracias por su 

atención.
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