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Introduccion

entre los tres principales acidos grasos omega-3, y disponer de evidencias clinicas a gran escala
con el icosapento de etilo que demuestran que, ademas de su eficacia para disminuir la triglice-
ridemia, reduce el riesgo de episodios cardiovasculares tanto en los pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica como en aquellos con diabetes mellitus tipo 2, con un buen perfil
de seguridad. Se analiza el nimero necesario a tratar para evitar un episodio cardiovascular
grave, comparandolo con otros estudios seminales de intervencion farmacologica en preven-
cion cardiovascular, y se lleva a cabo una estimacion de la poblacion espanola susceptible de
ser tratada con el icosapento de etilo. Estas recomendaciones son de interés para todos los
profesionales que tratan a pacientes con alteraciones del metabolismo lipidico, enfermedad
cardiovascular y diabetes.

© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Treatment of hypertriglyceridaemia with icosapent ethyl in patients
with high/very high cardiovascular risk. Consensus document

of the Sociedad Espafiola de Cardiologia [Spanish Society of Cardiology]
and the Sociedad Espafiola de Diabetes [Spanish Diabetes Society]

Abstract The Working Groups of Cardiovascular Pharmacotherapy of the Sociedad Espanola de
Cardiologia and Cardiovascular Disease of the Sociedad Espaiola de Diabetes have prepared a
consensus document on the treatment of hypertriglyceridaemia in patients with high/very-high-
cardiovascular risk with icosapent ethyl, a highly purified and stable eicosapentaenoic acid ethyl
ester. This document is necessary since there are differences among the three main omega-3
fatty acids and there is large-scale clinical evidence with icosapent ethyl that demonstrates
that in addition to its efficacy in lowering triglyceridaemia, it reduces the risk of cardiovascular
events in both patients with atherosclerotic cardiovascular disease and in those with type 2
diabetes, with a good safety profile. The number needed to treat to avoid a major cardiovascular
event is analysed, comparing it with other pivotal studies of pharmacological intervention in
cardiovascular prevention, and an estimate of the Spanish population likely to be treated with
ethyl icosapent is carried out. These recommendations are of interest to all clinicians who
manage patients with lipid metabolism disorders, cardiovascular disease and diabetes.

© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Los pilares de una prevencion cardiovascular éptima
incluyen abandonar o evitar el tabaquismo, una dieta car-
diosaludable, el control ponderal y del estrés, la realizacion

La enfermedad cardiovascular (ECV) y especialmente la
enfermedad cardiaca coronaria (ECC) y el ictus isqué-
mico aterotrombotico representan la principal causa de
mortalidad a nivel mundial y uno de los principales facto-
res contribuyentes de discapacidad. Segln la actualizacion
del Global Burden of Diseases 2019 Study', la prevalen-
cia de ECV casi se duplico, pasando de 271 millones en
1990 a 523 millones en 2019, y el niumero de muertes
por ECV aument6 de 12,1 millones en 1990, a 18,6 millo-
nes en 2019. Las tendencias globales de los afos de vida
ajustados por discapacidad también se incrementaron de
forma significativa, y se duplicaron de 17,7 millones a
34,4 millones durante ese periodo. En Espana, segin datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE)?, las enferme-
dades del sistema circulatorio contintan siendo la primera
causa de muerte en 2020 (119.853 fallecimientos, 24,3%
de las defunciones totales). Por tanto, existe la necesi-
dad imperativa de rebajar la carga de la ECV mediante la
aplicacion de politicas sanitarias e intervenciones rentables
encaminadas a conseguir una prevencion cardiovascular efi-
caz.

de ejercicio fisico regular y revisiones periodicas de la
presion arterial, de la glucemia y del perfil lipidico. Sin
embargo, a pesar de la implementacion de las estrategias
encaminadas a la modificacién favorable del estilo de vida
junto a la utilizacion de terapias farmacoldgicas basadas
en la evidencia clinica con antihipertensivos, antidiabéti-
cos, hipocolesterolemiantes y antiagregantes, persiste un
elevado riesgo residual, sobre todo en los pacientes de
alto/muy alto riesgo cardiovascular®’. En este sentido,
los estudios clinicos indican que, a pesar del tratamiento
con estatinas, algunos subgrupos de pacientes muestran
una tasa de episodios cardiovasculares superior al 30 y al
40% a los 10 afos®. Junto a las evidencias de los estu-
dios de intervencion con estatinas en monoterapia’ ¢, los
estudios IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT)', Further cardiovascular
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with
Elevated Risk (FOURIER)® y Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab (ODYSSEY OUTCOMES)?' han
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Reduccion del riesgo relativo de episodios cardiovasculares graves y riesgo residual en los principales estudios de

intervencion con estatinas en monoterapia y combinadas con ezetimiba o inhibidores de PCSK9.

confirmado que las terapias duales de estatina con ezetimiba
oinhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSK9), respectivamente, consiguen mayores des-
censos del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), lo que supone reducciones adicionales de episodios
cardiovasculares. Sin embargo, debemos tener presente que
todavia perdura en estos pacientes de muy alto riesgo car-
diovascular un elevado riesgo residual (fig. 1).

De lo expuesto en las lineas anteriores se desprende que,
si bien la reduccion del cLDL disminuye notablemente el
riesgo cardiovascular, no lo elimina por completo. Ademas
del cLDL, otros componentes del perfil lipidico como las lipo-
proteinas ricas en triglicéridos (TG)*>% y la lipoproteina(a)
[Lp(a)]?**?® participan en la aterogénesis. Los estudios epi-
demioldgicos y de aleatorizacion mendeliana demuestran
que la hipertrigliceridemia es un marcador independiente de
riesgo cardiovascular?>2¢-2°, Asi, en el estudio Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy Thrombolysis
In Myocardial Infarction (PROVE IT-TIMI)*® una concentracién
de TG > 150 mg/dL fue predictor de un mayor riesgo car-
diovascular a pesar de estar tratados con estatinas y tener
un cLDL<70 mg/dL. Sin embargo, hasta 2019 los estudios de
intervencion con farmacos que reducen las concentraciones
plasmaticas de TG como la niacina de liberacion prolon-
gada con laropiprant®"*? y los fibratos**** no han mostrado
beneficios cardiovasculares cuando se administran junto al
tratamiento médico convencional, incluidas las estatinas.
Las Unicas evidencias proceden de los analisis post hoc de
los pacientes con dislipemia aterogénica o uno de sus com-
ponentes tratados con fibratos*>~3, por lo que su uso deberia
reservarse a casos de hipertrigliceridemia, en particular en
algunos subgrupos de pacientes, sobre todo cuando no se
puede emplear el icosapento de etilo. El estudio Pema-
fibrate to Reduce Cardiovascular Outcomes by Reducing
Triglycerides in patients with Diabetes (PROMINENT)*, que
finalizara a mediados del 2022, esta evaluando la eficacia del
pemafibrato (0,2 mg dos veces al dia), un potente y selectivo
modulador selectivo de receptor a activado por prolifera-
dor de peroxisomas (PPARa), en la reduccion del riesgo de

episodios cardiovasculares en 10.000 pacientes con disli-
pemia diabética (TG entre 200 y 499 mg/dL (2,26 y 5,64
mmol/L) y concentracion de colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) < 40 mg/dL (1,03 mmol/L) que ya
estan recibiendo estatinas.

En referencia a los acidos grasos omega-3, los estudios
randomizados con mezcla de acido eicosapentaenoico (EPA)
y docosahexaenoico (DHA) a dosis bajas (1 g/dia) como el
Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention
(ORIGIN)* con 12.536 pacientes, el A Study of Cardiovascu-
lar Events in Diabetes (ASCEND)*' con 15.480 participantesy
el Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL)* con 25.871 sujetos,
o altas (4 g/dia) en el Long-Term Outcomes Study to Assess
Statin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular
Risk Patients with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)**, asi
como un metaanalisis* con 77.917 individuos de 10 estu-
dios de los que en nueve el acido graso omega-3 era una
combinacién de EPA y DHA, no han mostrado efectos pro-
tectores cardiovasculares en pacientes que recibian terapia
con estatinas.

Concretamente, el estudio STRENGTH* se disefio para
valorar el efecto de una combinacion de EPA/DHA (4 g/dia,
en una proporcion de 2,75:1) en pacientes de alto riesgo
cardiovascular y dislipemia aterogénica tratados con esta-
tinas, utilizando aceite de maiz como placebo. El estudio
se interrumpi6 de forma prematura con base en un analisis
intermedio que mostré una baja probabilidad de beneficio
clinico del uso de esta combinacion frente al aceite de maiz,
a pesar de observar una reduccion significativa en la con-
centracion de TG (19%) y de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCRas) (20%) en el grupo de omega-3 frente al
grupo control.

El estudio Reduction of Cardiovascular Events with Ico-
sapent Ethyl-Intervention (REDUCE-IT)* ha demostrado que
una dosis de 4 g/dia de icosapento de etilo redujo el riesgo
de episodios isquémicos, incluida la muerte cardiovascular,
en pacientes tratados con estatinas con concentraciones
de cLDL de 41 a 100 mg/dL (1,06 a 2,59 mmol/L) y de
TG entre 135 y 499 mg/dL (1,52 a 5,63 mmol/L) con ECV
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DIABETES

Objetivo principal:HR 0,77; IC
95% 0,68-0,87; P=0,001
Objetivo secundario®: HR 0,70; IC
95% 0,60-0,81; P=0,01

CABG

Objetivo principal: HR 0,76; 1IC95%
0,63-0,92; P=0,004

Objetivo secundario®: HR 0,69; IC
95% 0,56-0,87; P=0,001

REDUCE-IT

Objetivo principal: HR 0,75; IC
95% 0,68-0,83; P< 0,001
Objetivo secundario®: HR 0,74;
1C95% 0,65-0,83; P< 0,001

RENAL (< 60 mL/min/1,73 m?)

Objetivo principal:HR 0,71; IC
95% 0,59-0,85; P=0,0002
Objetivo secundario®: HR 0,71;
1IC95% 0,57-0,88; P= 0,001

Figura 2

REVASCULARIZATION

Primera: HR 0,66; IC 95% 0,58-0,76;
P< 0,0001
Totales: HR 0,64; 1C95% 0,56-0,74;
P< 0,0001
ICP: HR 0,68; 1C95% 0,59-0,79;
P<0,0001
CRC: HR 0,61; 1C95% 0,45-0,81;
P=0,0005

Principales hallazgos del estudio REDUCE-IT y de los subanalisis preespecificados.

@ Muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, revascularizacion coronaria o angina inestable.

b Muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no mortales.

ICP: intervencion coronaria percutanea; CRC: cirugia de revascularizacion coronaria.

establecida o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con al menos
un factor de riesgo. Los solidos hallazgos del REDUCE-IT y
de los subanalisis preespecificados (fig. 2) quedan refleja-
dos en las indicaciones aprobadas el 26 de marzo de 2021
por la European Medicines Agency (EMA)*® y en las diferen-
tes guias clinicas de prevencion cardiovascular y control de
las dislipemias tanto europeas*~*°, como americanas®*~ y
canadienses™:.

Se han propuesto diferentes hipotesis para explicar los
desiguales resultados obtenidos en los ensayos con icosa-
pento de etilo y mezcla EPA/DHA (tabla 1), incluidos los
posibles efectos negativos del aceite mineral usado como
placebo, los efectos diferenciales de EPA y DHA e incluso
la posibilidad de que EPA y DHA se contrarregulen. Sin
embargo, tanto la FDA (Food and Drug Administration), el
Health Canada y la EMA han concluido que cualquier efecto
tedrico de la eleccion del placebo en la reduccion obser-
vada del riesgo del 25% en el estudio REDUCE-IT habria sido
no significativo®*.

El icosapento de etilo esta en fase de revision por la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), por lo que consideramos oportuno que los Grupos
de Trabajo de Farmacoterapia Cardiovascular de la Sociedad
Espanola de Cardiologia y de Enfermedad Cardiovascular de
la Sociedad Espanola de Diabetes implicados en el control de
los pacientes de alto y muy alto riesgo con nuevos farmacos
cardiovasculares establezcan sus indicaciones de uso.

Los acidos grasos omega-3

Los tres principales acidos grasos omega-3 involucrados en la
fisiologia humana son el acido alfa-linolénico (ALA) derivado
de aceites vegetales, el EPA y el DHA derivados principal-
mente de aceites de pescado®. Los nuevos conocimientos
senalan que el EPA y el DHA difieren en sus efectos sobre la
estructura de las membranas celulares, la oxidacion lipidica,
los biomarcadores inflamatorios y la distribucion tisular. En
este sentido, DHA se encuentra fundamentalmente en las
membranas del cerebro y la retina y EPA en las membranas
vasculares. El EPA forma parte de las membranas celula-
res preservando su estructura y la normal distribucion del
colesterol y es precursor de algunos eicosanoides®®>. En
las células endoteliales, el EPA, a diferencia del DHA, tiene
la capacidad de revertir la disfuncion endotelial y produ-
cir una mayor liberacion de dxido nitrico, potente inhibidor
de la agregacion plaquetaria, de la sintesis de molécu-
las de adhesion, de agentes quimiotacticos y de citocinas
proinflamatorias®. Asimismo, ejerce efectos positivos en la
presion arterial, la resistencia a la insulina, y las vias de
transduccion de senales relacionadas con la inflamacion. Su
efecto reductor de los niveles plasmaticos de TG se debe a
la disminucion de la sintesis de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) por inhibicion de la fosfatasa del acido fos-
fatidico y la diacilglicerol-acil-transferasa, al aumento del
aclaramiento de la particulas VLDL y a la menor actividad
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Tabla1 Principales diferencias entre los dos grandes estudios clinicos de prevencion cardiovascular con una mezcla de EPA/DHA

o icosapento de etilo

STRENGTH*

REDUCE-IT#

Pacientes

Tratamiento activo
Placebo
Seguimiento clinico
cLDL (mg/dL)

Basal

A% con tratamiento al ano
cHDL (mg/dL)

Basal

A% con tratamiento al ano
Colesterol no HDL (mg/dL)

Basal

A% con tratamiento al ano
Triglicéridos (mg/dL)

Basal

A% con tratamiento al ano
Apolipoproteina B (mg/dL)

Basal

A con tratamiento al 2° ano
PCRas (mg/L)

Basal

A% con tratamiento al ano
EPA (ng/mL)

Basal

A% con tratamiento al ano
Objetivo principal

Objetivo secundario

Alto RCV con dislipemia aterogénica

EPA + DHA (4 g/d)
Aceite de maiz
Interrupcion prematura

75 (56-99)
1,2

36 (31-40)
5,6

125
- 6,1

239 (192-307)
-19

56,2
=72

2,1 (1,1-4,2)
-20

21,0

269

HR 0,99 (IC 95% 0,90-1,09)
P=0,84

HR 1,05 (IC 95% 0,93-1,19)

ECV o0 DM2 con >1 FRCV en
tratamiento con estatinas, cLDL
41-100mg/dL y TG 135-499 mg/dL
Icosapento de etilo (4 g/d)

Aceite mineral

4.9 anos

74 (61,5-88)
-3,1

40 (34,5-46)
-2,6

118
-3,6

216,5 (176,5-272)
- 18,3

82
-2,5

2,2 (1,1-4,5)
-13,9

26,1 (17,1-40,1)

393,5

HR 0,75 (IC 95% 0,68-0,83)
P <0,001

HR 0,74 (IC 95% 0,65-0,83)
P <0,001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DHA: acido docosa-
hexaenoico; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; EPA: acido eicosapentaenoico; FRCV: factor de riesgo

cardiovascular; PCRas: proteina C reactiva de alta sensibilidad; TG: triglicéridos.

de la apolipoproteina (Apo) C-lll que conduce a la activacion
de la lipoproteinlipasa (LPL)*°. Ademas, el EPA aumenta la
capacidad antioxidante sérica al incrementar la actividad
glutation peroxidasa y disminuir la de malonildialdehido, e
inhibe la oxidacion de las particulas que contienen Apo B
como las LDL, VLDL y las lipoproteinas de densidad interme-
dia (IDL)®°. En consecuencia, disminuye las concentraciones
de TG (20-50%) y VLDL (35%), sin incrementar las de cLDL
(algo que si hace el DHA)®' y si las de cHDL®?.

A pesar de todo lo anterior, siguen sin conocerse el(los)
mecanismo(s) exacto(s) de accion del EPA. De manera simi-
lar, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2) han demostrado beneficios cardiovasculares muy
notables, pese a su efecto hipoglucemiante moderado®,
hecho que ejemplifica la posible desconexion entre los
biomarcadores seleccionados y los beneficios clinicos obser-
vados.

Estudios de prevencion cardiovascular
con acidos grasos omega-3

Los suplementos dietéticos de acidos grasos omega-3 no han
demostrado de manera consistente reducciones sustancia-
les de los TG, siendo controvertidos los posibles efectos
cardiovasculares®. La disminucion de la trigliceridemia es
dosis-dependiente, con una considerable variabilidad inter-
individual, pero con mayores reducciones del riesgo absoluto
en aquellos con concentraciones basales mas altas®®. Ade-
mas, los hallazgos de los estudios clinicos no han sido del
todo coherentes y los datos actuales no apoyan el uso ruti-
nario de suplementos de acidos grasos omega-3 para la
prevencion cardiovascular®®-®. Por dicho motivo, el pre-
sente documento se centrara en analizar los resultados con
las diferentes formulaciones farmacoldgicas de los acidos
grasos omega-3.
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En el estudio Gruppo Italiano per lo Studio della Soprav-
vivenza nell’Infarto miocardico (GISSI-Prevenzione)®’,
11.324 pacientes con un infarto de miocardio fueron
aleatorizados a recibir acidos grasos omega-3 (1 g/dia de
EPA/DHA en una proporciéon media de 1:2), vitamina E (300
mg/dia), ambos o ninguno. A los 3,5 anos, el tratamiento
con la combinacion EPA/DHA se asocid con una reduccion
significativa del objetivo de muerte, infarto de miocardio
o ictus no mortal (RR 0,90; IC 95% 0,82-0,99), pero no
del objetivo secundario (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus no mortal) (RR 0,89; IC 95% 0,80-1,01).
Cabe destacar que < 5% de los pacientes estaban con
terapia hipolipemiante al inicio del estudio, dado que
fueron reclutados en el periodo 1993-95.

Los estudios ASCEND*" y VITAL*> que evaluaron el uso de
acidos grasos omega-3 (1 g/dia de EPA/DHA en una pro-
porcion media de 1,3:1) en sujetos en prevencion primaria
con y sin diabetes, respectivamente, no objetivaron una
reduccion significativa del objetivo primario. La prevalen-
cia de la terapia hipolipemiante en ambos estudios fue
aproximadamente de 75% en ASCEND y del 38% en VITAL vy,
por ende, mucho mayor que en GISSI-Prevenzione®. Estos
resultados podrian explicarse porque la poblacion era de
bajo/moderado riesgo, la formulacion utilizada de los aci-
dos omega-3 era una mezcla de EPA/DHA o por la baja dosis
utilizada en alguno de los estudios. Por lo tanto, al valorar
los estudios de intervencion con acidos grasos omega-3 en
prevencion cardiovascular hay que tener en consideracion
tres aspectos fundamentales: el tipo de acido graso omega-
3, la dosis testada y la poblacion de estudio respecto al nivel
de riesgo y la presencia o no de hipertrigliceridemia.

Estudios de prevencion cardiovascular
con icosapento de etilo

Pocos estudios han examinado la eficacia del EPA en monote-
rapia, y concretamente del icosapento de etilo. En el estudio
Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS)’®, 18.645 parti-
cipantes con una concentracion de colesterol total > 250
mg/dL (6,5 mmol/L) fueron aleatorizados a recibir 600 mg
de icosapento de etilo tres veces al dia mas estatina o esta-
tina sola. Las dosis medias de estatina fueron pravastatina
10 mg/dia y simvastatina 5,6 mg/dia. Después de un segui-
miento clinico medio de 4,6 anos, el riesgo de un episodio
coronario grave se redujo un 19% en el grupo de icosapento
de etilo (HR 0,81; IC 95% 0,69-0,95; p = 0,01). Los resulta-
dos fueron comparables entre los pacientes con o sin ECC,
aunque solo fueron significativos en aquellos en prevencion
secundaria (HR 0,81; 1C 95% 0,67-0,998; p = 0,048). La reduc-
cion de la concentracion de cLDL fue similar en ambos grupos
(25%), pero la de TG fue mas marcada en el brazo de icosa-
pento de etilo (9 vs. 4%, p < 0,001). El uso del éster etilico
estable del EPA mostré una mayor reduccion relativa del
criterio de valoracion principal entre los pacientes con una
concentracion de TG > 150 mg/dL y cHDL < 40 mg/dL (HR
0,47; 1C 95% 0,23-0,98; p = 0,04)”". El riesgo de episodios
coronarios también se correlacioné con los niveles plasmati-
cos de EPA durante el tratamiento’?. Es interesante sefialar
que la poblacion de este estudio partia con concentracio-
nes plasmaticas basales de EPA cuatro veces superiores a
las descritas en los estudios STRENGTH y REDUCE-IT, hecho

atribuible en parte a la abundante ingesta de pescado azul
de la dieta japonesa, y que pese a recibir solo 1,8 g/dia
de EPA, alcanzod niveles similares a los de la poblacion del
REDUCE-IT que recibid 4 g/dia’>.

En el estudio Combination Therapy of Eicosapentaenoic
Acid and Pitavastatin for Coronary Plaque Regression Evalua-
ted by Integrated Backscatter Intravascular Ultrasonography
(CHERRY)" se asignaron al azar 193 pacientes que iban a ser
sometidos a una intervencion coronaria percutanea a recibir
1,8 g/dia de icosapento de etilo mas pitavastatina 4 mg/dia
o pitavastatina en monoterapia. Con base en los hallazgos
de la ecografia intravascular coronaria, tras un seguimiento
de seis a ocho meses, la terapia combinada de icosapento de
etilo y pitavastatina redujo de forma significativa el volumen
de placa coronaria en comparacion con la estatina en mono-
terapia. Ademas, los criterios de estabilizacion de la placa se
vieron reforzados con la terapia combinada, especialmente
en los pacientes con ECC estable.

Finalmente, en el estudio REDUCE-IT* se incluyeron
8.179 participantes con ECV establecida o DM2 con uno o
mas factores de riesgo adicionales que habian recibido una
estatina durante > 4 semanas, con una concentracion de TG
en ayunas de 135 a 499 mg/dL y de cLDL de 41 a 100 mg/dL
(media: 75 mg/dL), y se les asign6 a 2g de icosapento de
etilo dos veces al dia o placebo. Con una mediana de 4,9 afnos
de seguimiento, el riesgo de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no mortal, ictus no mortal, revascularizacion
coronaria o angina inestable se redujo de forma significa-
tiva en el grupo de icosapento de etilo un 25%, al igual que
el objetivo secundario de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal o ictus no mortal*7>. De hecho, todos
los criterios de valoracién cardiovascular mejoraron signi-
ficativamente en los pacientes asignados a icosapento de
etilo, incluida la muerte vascular (HR 0,80; IC 95% 0,66-0,98;
p = 0,03) y los episodios isquémicos totales (primero y suce-
sivos) (HR 0,70; IC 95% 0,62-0,78; p < 0,001)’®77. Ademas,
los efectos beneficiosos del icosapento de etilo fueron con-
sistentes en todos los terciles de TG basales, inclusive en
un 10% de participantes con niveles deseables de TG, con
independencia de los niveles de cLDL’®. Cabe subrayar que
la eficacia del icosapento de etilo fue mayor de lo esperado
en funcion de la reduccion del 18,3% en los niveles de TG,
hecho que refuerza el concepto de que el icosapento de etilo
tiene efectos pleiotropicos mas alla del descenso de los TG.

En el estudio REDUCE-IT, las primeras revascularizaciones
disminuyeron de forma significativa un 34%, con reducciones
similares en las revascularizaciones totales (primera y suce-
sivas), y segin fueran electivas, urgentes o emergentes’’. El
icosapento de etilo también acorto6 el nimero de interven-
ciones coronarias percutaneas (HR 0,68; IC 95% 0,59-0,79;
p < 0,0001) y la cirugia de revascularizacion coronaria (HR
0,61; IC 95% 0,45-0,81; p = 0,0005)7°.

Recientemente, el estudio REDUCE-IT RENAL® con una
tasa mediana de filtrado glomerular estimado de 75
mL/min/1,73 m? ha demostrado después de un seguimiento
medio de 4,9 anos que el icosapento de etilo redujo el riesgo
relativo del 25% y el riesgo absoluto del 4,8% en el criterio de
valoracion principal compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal, revasculari-
zacion coronaria o angina inestable. Cabe destacar que la
reduccion fue mas marcada en los pacientes con un filtrado
< 60 mL/min/1,73 mZ.
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Asimismo, de los 8.179 pacientes del estudio REDUCE-
IT,1.837 (22,5%) tenian el antecedente de cirugia de
revascularizacion coronaria. Los pacientes del REDUCE-IT
CABG?®' randomizados a icosapento de etilo mostraron una
reduccion significativa del 24% en el objetivo principal,
del 31% en el criterio de valoracion secundario, y en el
numero total (primero y sucesivos) de episodios isquémicos
(cociente de tasas 0,64; IC 95% 0,50-0,81; p = 0,0002) en
comparacion con placebo.

Casi el 60% de la poblacion incluida en el estudio REDUCE-
IT* tenia DM2. En el 2020, el American Diabetes Association
Congress comunicé los resultados de esta poblacion espe-
cifica. Hubo una reduccion del 23% del objetivo principal
compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio,
ictus, revascularizacion coronaria o angina inestable y del
30% en el objetivo secundario de muerte cardiovascular,
infarto e ictus®.

El estudio Effect of Vascepa on Improving Coronary Athe-
rosclerosis in People With High Triglycerides Taking Statin
Therapy (EVAPORATE)?® estableci6 si la adicion de 4 g/dia de
icosapento de etilo al tratamiento con estatinas modifica la
placa de ateroma evaluada por tomografia computarizada
multidetector en pacientes hipertrigliceridémicos (135-499
mg/dL) de mediana edad con ECC establecida (> 1 esteno-
sis demostrada angiograficamente > 20%). A los 18 meses,
el tratamiento con icosapento de etilo y estatinas se asocio
con una reduccion significativa en el volumen y caracteristi-
cas de las placas coronarias, en comparacion con el grupo de
estatina mas placebo. Es de destacar que los pacientes del
grupo icosapento de etilo tuvieron una reduccion relativa del
17% (p < 0,01) en el volumen de placa de baja atenuacion
en comparacion con el placebo, siendo el volumen de placa
de baja atenuacion el predictor mas potente de infarto de
miocardio fatal y no fatal®.

En cuanto al perfil de seguridad del icosapento de etilo,
los efectos adversos se distribuyeron por igual entre los dos
brazos de tratamiento, independientemente de la gravedad.
La tasa de episodios hemorragicos graves, que incluyeron
ictus hemorragico, otras hemorragias graves del sistema ner-
vioso central y hemorragia gastrointestinal no aumentaron
de forma significativa en el grupo icosapento de etilo (2,7
vs. 2,1%, p = 0,06); sin embargo, cuando se consideraron
las hemorragias menores, todos los episodios hemorragicos
adversos aumentaron de forma significativa (11,8 vs. 9,9%,
p = 0,006), hecho que pudiera explicarse por el efecto anti-
trombotico de la molécula. Ademas, mientras que la tasa de
hospitalizacion por fibrilacion o fliter auricular fue mayor
en el grupo de icosapento de etilo (3,1 vs. 2,1%, p = 0,004),
el riesgo de ictus fue menor (HR 0,72; IC 95% 0,55-0,93; p
= 0,01)*. No debemos olvidar que el riesgo de hemorragias
se incrementa cuando se coadministra con anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios; por ello, estos pacientes deben
monitorizarse periddicamente. En pacientes con insuficien-
cia hepatica se deben determinar los niveles de alanina y
aspartato aminotransferasas antes del inicio del tratamiento
y en los intervalos apropiados. El icosapento de etilo solo
esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
principio activo, a la soja, al cacahuete o a alguno de los
excipientes®.

En la actualidad, el ensayo Randomized trial for Eva-
luation in Secondary Prevention Efficacy of Combination
Therapy - Statin and Eicosapentaenoic Acid (RESPECT-EPA)%

ha reclutado a 3.900 pacientes con ECC estable tratados con
estatina, que han sido asignados al azar a 1,8 g diarios de EPA
0 a tratamiento convencional, para valorar el impacto en la
incidencia de nuevos episodios cardiovasculares.

Indicaciones de utilizacion
del icosapento de etilo

El icosapento de etilo (4 g/dia) ha confirmado su eficacia
en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con ECV aterosclerotica y/o DM2 con al menos un
factor de riesgo y concentraciones de cLDL < 100 mg/dL y
de TG < 500 mg/dL. Dado que los tratamientos farmacolo-
gicos hipolipemiantes se deben mantener por lo general de
por vida, en aras de optimizar los recursos sanitarios consi-
deramos obligado indicar dicho tratamiento a los pacientes
con mayor probabilidad de beneficiarse. Al no poder esti-
mar el coste economico por no disponer de un indicador
de referencia para considerar la coste-efectividad del uso
de icosapento de etilo por anos de vida ajustados por dis-
capacidad, en este documento hemos utilizado el nimero
necesario a tratar (NNT) para evitar un episodio cardio-
vascular a 5 anos < 25 como referencia, tal y como se ha
descrito en otros trabajos®’. Por tanto, el objetivo de la
presente recomendacion radica en seleccionar los grupos
donde el NNT sea mas bajo, de forma que podamos obtener
el maximo beneficio tratando al menor nimero de pacien-
tes; ello equivale a tratar pacientes con hipertrigliceridemia
leve-moderada y un riesgo cardiovascular alto o muy alto.

Al disponer de un Unico estudio de intervencién con icosa-
pento de etilo con estatinas, hemos considerado pertinente
compararlo con otros estudios seminales de prevencion car-
diovascular, y estimar la poblacion susceptible de recibir
dicha estrategia terapéutica. En la tabla 2 se exponen las
principales caracteristicas y resultados, incluyendo el NNT,
de los estudios Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
9, Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)®, EMPA-
REG®® y REDUCE-IT#. Cabe indicar que, de todos los estudios
indicados, REDUCE-IT* parti6 de la concentracion basal mas
baja de cLDL, dado que todos los pacientes estaban en tra-
tamiento con estatinas y el criterio de inclusion era un cLDL
<100 mg/dL, y con el NNT a cinco anos mas bajo, de 21; es
mas, en la poblacion exclusivamente con ECV estable el NNT
a cinco afos fue de 14°°. Hay que subrayar que en el analisis
de las revascularizaciones coronarias’® hubo una reduccion
del 34 y del 4,1% del riesgo relativo y absoluto, respec-
tivamente, con un NNT a cinco anos de 24. Asimismo, en
el REDUCE-IT CABG?' se produjo una disminucion del riesgo
absoluto del 6,2% (IC 95% 2,3-10,2) en los primeros episodios,
con un NNT a cinco anos de 16 (IC 95% 10-44).

Estimacion de la poblacién a tratar

Hemos abordado el calculo en dos apartados bien diferen-
ciados: en primer lugar, la poblacion con ECV estable y, a
continuacioén, la poblacion con DM2 y al menos 1 factor de
riesgo cardiovascular, de acuerdo con los criterios de inclu-
sién y exclusion del estudio REDUCE-IT#. Segun los datos del
INE 2020°", la poblacién espafiola > 45 afos es de 23.373.937
y la > 50 anos de 19.430.931. Para estimar la poblacion
susceptible de ser tratada nos hemos basado en un amplio
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Tabla 2 Caracteristicas y resultados de los principales estudios de intervencion, especialmente en pacientes con enfermedad

cardiovascular

Estudio clinico Tamano Seguimiento Pacientes Tratamiento con Perfil lipidico basal NNT
(ano, muestral (anos) estatinas o (mg/dL)
farmaco) (n) antihipertensivos
4s° 4.444 5,4 ECC: Antes de las CT 260 30
(1994, - DM2 (5%) estatinas cHDL 45
simvastatina) HTA (26%) cLDL 188
- Fumadores (24%) TG 130
HOPE®® 9.297 5 ECC: Antes de iECA/ARA Hipercolesterolemia 56
(2000, - DM2 (39%) I 65%
ramipril) HTA (47%) < 30% estatinas cHDL bajo 18%
- Fumadores (14%)
EMPA-REG®’ 7.020 3,1 DM2 y ECC 81% iECA/ARA I CT 163,5 39
(2015, empa- 77% estatinas cHDL 44,6
gliflozina) cLDL 85,9
TG 170,5
REDUCE-IT# 8.179 4,9 ECV 100% estatinas cHDL 40 21
(2019, DM2 +FRCV (~60%) cLDL 74
icosapento TG 216,5
de etilo)

ARAIl: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; ECV:
enfermedad cardiovascular; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; iECA: inhibidor de la enzima convertidora

de angiotensina; NNT, niUmero necesario a tratar; TG: triglicéridos.

registro internacional y lo hemos aplicado a la poblacién
espanola > 45 anos para la ECV estable y > 50 anos para aque-
lla con diabetes en prevencion primaria. En este sentido, a
partir del analisis de mas de 65.000 pacientes proceden-
tes de 44 paises, con ECV estable o > 3 factores de riesgo
del registro Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health (REACH)*?, después de excluir a los pacientes por
criterios de edad, TG < 135 mg/dL o > 500 mg/dL, cLDL >
100 mg/dL y los que no recibian estatinas, quedé una pobla-
cion elegible del 11,2% para la ECV estable y del 12,3% para
la DM2.

Si aplicamos la prevalencia de ECV estable del estudio
nacional SIMETAP®? (9,2%), realizado en 64 centros de aten-
cion primaria de la comunidad de Madrid, a la poblacion
> 45 afios segin el INE 2020°', la poblacion diana seria
de 2.150.402. Si a continuacion, seleccionamos de esta
poblacion el 11,2%, de acuerdo con los datos del registro
REACH??, resultaria una poblacion en prevencion secunda-
ria susceptible de ser tratada con icosapento de etilo de
240.845.

En referencia a la diabetes, si nos centramos en la pobla-
cion > 50 afos tomando la referencia del INE 2020°" y la
prevalencia de DM del 13,8% del estudio Di@bet.es’* esta-
mos considerando una poblacion total con DM2 de 2.681.468.
En un reciente estudio realizado en Cataluna mediante la
base de datos Sistema d’Informacié per al Desenvolupa-
ment de la Investigacié en Atencié Primaria (SIDIAP)%®, se
ha evaluado el riesgo cardiovascular de la poblacion con
DM2 atendida en las areas basicas de salud. De acuerdo
con las categorias de riesgo de la guia 2019 de la Euro-
pean Society of Cardiology en colaboracion con la European
Association for the Study of Diabetes’®, de los 373.185
pacientes con diabetes evaluados, el 7% tenia un riesgo

moderado, el 39,6% un riesgo alto y el 26,7% un riesgo
muy alto definido por la presencia de lesion de organo
diana o > 3 factores de riesgo (excluida la ECV estable-
cida). Por tanto, si extrapolamos los datos del estudio
de Cebrian-Cuenca et al.”® para los pacientes con DM y
alto riesgo o muy alto riesgo sin ECV (66,3%) estariamos
hablando de una poblacion de DM2 de alto/muy alto riesgo
de 1.777.813. Finalmente, si aplicamos el porcentaje del
criterio de elegibilidad (12,3%) para la poblacion con DM2
de acuerdo con los resultados del registro REACH”, la
poblacion con DM2 > 50 afios de alto/muy alto riesgo car-
diovascular (sin ECV) susceptible de intervencion seria de
218.671.

Con base en la conocida variabilidad interindividual de
los TG plasmaticos y a las diferentes guias clinicas*®*° hemos
considerado oportuno el uso del icosapento de etilo solo en
los pacientes con hipertrigliceridemia entre 200 y 500 mg/dL
(2,3-5,6 mmol/L) (fig. 3). Por tanto, la poblacion a tratar
seria inferior a las estimaciones realizadas al haber utilizado
el criterio de TG entre 135 y 500 mg/dL.

Los resultados de la poblacion a tratar en Espana
difieren a los descritos en la poblacion americana, extrapo-
lando los datos de elegibilidad del estudio NHANES®’. Asi,
3.041.891 serian tributarios de recibir terapia con icosa-
pento de etilo en los EE. UU., de los cuales, 1.908.781
seria poblacion con ECV establecida y 1.133.110 proven-
dria de la poblacion con DM2 en prevencion primaria.
Por tanto, en Espafna, la poblacion a tratar es seis veces
menor, siendo muy similares cuantitativamente la pobla-
cion en prevencion secundaria y aquella con diabetes, a
diferencia de lo estimado en el estudio NHANES, hecho pro-
bablemente atribuible a la procedencia de los datos de los
estudios.
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’ Paciente con RCV muy alto/alto ‘

!

2 45 afios con ECV establecida ‘

!

| > 50 afios con DM2 + 2 1 FRCV*

A 4

Tratamiento con estatinas
cLDL <100 mg/dL
TG 200 - 499 mg/dL

Icosapento de etilo

(2 g 2 veces al dia)

Figura 3 Recomendaciones para la indicacion clinica de icosapento de etilo

*FRCV a considerar: varon > 55 afios 0 mujer > 65 anos; tabaquismo activo o abstencion <3 meses; hipertension arterial o en
tratamiento antihipertensivo; cHDL < 40 mg/dL (1,04 mmol/L) en el varén o < 50mg/dL (1,3 mmol/L) en la mujer; PCRas > 3 mg/L;
disfuncion renal: filtrado glomerular > 30 e <60 mL/min; retinopatia; micro o macroalbuminuria; indice tobillo/brazo <0,9 sin sin-

tomas de claudicacion intermitente.

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FRCV: factor
de riesgo cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos.

Conclusion

En situacion de alto/muy alto riesgo cardiovascular los
pacientes siguen presentando complicaciones cardiovascu-
lares a pesar de la terapia hipolipemiante convencional. La
hipertrigliceridemia es un factor importante que contribuye
al persistente riesgo residual elevado y es un potente pre-
dictor de episodios cardiovasculares. Desafortunadamente,
los farmacos hipotrigliceridemiantes no han logrado demos-
trar beneficios clinicos en la era de las estatinas. Aunque se
han testado varias combinaciones de EPA y DHA en pacientes
de alto riesgo, solo el icosapento de etilo reduce de forma
segura y eficaz los episodios cardiovasculares en el entorno
actual. De hecho, el gran ensayo aleatorizado REDUCE-IT*
demostrd reducciones considerables en los episodios cardio-
vasculares, sin un aumento general en el riesgo de eventos
adversos con icosapento de etilo. Estos beneficios clinicos
se acompanan de una disminucion el volumen de la placa
coronaria y de los marcadores de inflamacion. Con base en
lo expuesto, la figura 3 muestra la propuesta de recomen-
daciones de uso clinico del icosapento de etilo a la dosis de
2g dos veces al dia.
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