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Introduccion

® E| Dr. Juan Pedro-Botet, moderador de
la reunion y responsable de la Unidad de
Lipidos y Riesgo Cardiovascular del Hospital
del Mar de Barcelona, alerto que el abordaje
del “riesgo cardiovascular residual no solo
es clinicamente importante, sino que nos
enfrentamos a un problema frecuente”’.

* A modo de ejemplo, este experto expuso un
posible caso clinico, para reflejar la realidad
diaria de muchos pacientes con diabetes que,
a pesar de tener bien controladas sus cifras
de colesterol LDL, no alcanzan un 6ptimo
control de los triglicéridos, manteniendo
asi un elevado riesgo de experimentar
complicaciones cardiovasculares.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual
cardiovascular en el paciente con
diabetes y que nos dicen las guias?

4 : )
Caso Clinico
Analitica basal Tratamiento
6Glucemia (mg/dL) 136 = Empagliflozina/metformina
HbA,, (%) 7.1 5/1000 mg, 1-0-1
Creatinina (mg/dL) 0,7 * Valsartdn/HCTZ 160/25 mg,
1-0-0
Colesterol total (mg/dL) 160
* Pitavastatina 4 mg, 0-0-1
Triglicéridos (mg/dL) 245
cLDL (mg/dL) 73
cHDL (mg/dL) 36
C-no-HDL (mg/dL) 124
6-6T (UI/L) 55
TSH (UIL/mL) 0,25
MAU (mg/L) <2
\_ J

Figura 1. Varén de 59 anos, con diabetes tipo 2 de 12 afios de evolucion, sin
complicaciones cronicas: en tratamiento con empagliflozina/metformina
5/1000 mg/12h muestra HbAlc ~7%. A pesar del tratamiento, se advierte la
existencia de un riesgo cardiovascular residual.

Para estos casos, como expuso
el Dr. Pedro-Botet, el icosapento
de etilo “supondra una importante

[ 4 (e ’,
contribucion™.
:Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa

icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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;Cual es el riesgo residual
cardiovascular en el
paciente con diabetes

y que nos dicen las qguias?

Virginia Bellido Castaneda. Sevilla




UN TIPO DE PACIENTE MAS COMUN DE LO QUE SE CREE

® Existe un gran numero de personas con diabetes que presentan un alto riesgo de
desarrollar una enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD, en sus siglas
en inglés) y todo ello a pesar de estar siguiendo un tratamiento adecuado, segun las
evidencias y pautas actualmente recomendadas'.

:QUE ES EL RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL?

* | a probabilidad de aparicion de eventos en un determinado periodo
de tiempo marca el concepto de riesgo que, cuando se refiere al riesgo
residual alude a aquel que persiste tras aplicar el estandar de cuidado
recomendado por las guias de practica clinica.

RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL, A PESAR DE LA REDUCCION DE LDL

* Elriesgo cardiovascular (RCV), residual a pesar del tratamiento, es debido en gran
medida a otros factores lipidicos diferentes del LDL pero con potencial accion
aterogénica. Se trata de un RCV residual de origen lipidico.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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* Yes que, a pesar del 4 )
importante efecto Estudios con estatinas en monoterapia
del colesterol LDL )

(c-LDL) como causa

de enfermedad
cardiovascular, se

ha evidenciado en
numerosos estudios de
referencia que subsiste
un significativo riesgo

cardiovascular

residual a pesar
de lograr reducciones

relevantes en
el nivel de c-LDL?",
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Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes? III




;:HAY ALGO MAS? PAPEL DE LOS TRIGLICERIDOS

* Este riesgo residual de origen lipidico se relaciona, en gran parte, con las
lipoproteinas ricas en triglicéridos que implican, sobre todo, a las de muy baja
densidad (VLDL): involucradas en la formacion de particulas mas pequenas y
densas, enriquecidas en colesterol.

* Se ha confirmado que las lipoproteinas ricas en triglicéridos promueven mas
inflamacion que el c-LDL® y, ademas, la hipertrigliceridemia aumenta el riesgo
cardiovascular™:

La reduccion de los niveles de triglicéridos -TG <150 mg/dI-
disminuye significativamente el riesgo de eventos coronarios tras
un sindrome coronario agudo®.

A pesar de los niveles de c-LDL controlados con estatinas, los
eventos cardiovasculares son mayores entre los pacientes con
diabetes y niveles elevados de TG™.

P P . . . . - . . . e 7\

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas ™
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa

diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento III

del paciente con diabetes?




.Y QUE DICEN LAS GUIAS?

* Ante esta situacion, las guias actuales de la Sociedad Europea de
Cardiologia para la prevencion cardiovascular en la practica clinica
establecen tres niveles de riesgo cardiovascular en diabetes':

RIESGO MODERADO

= DM bien controlada
= <10 anos evolucién

= Sin lesion de organo
diana (LOD)

= Sin factores de riesgo
cardiovascular (FRCV)
adicionales

Introduccion

RIESGO ALTO

= No ECV ni LOD

= No cumple
criterios para

¢Cual es el riesgo residual
cardiovascular en el paciente con

riesgo moderado

:Tenemos este tipo de paciente con
diabetes en nuestras consultas?

diabetes y que nos dicen las guias?

RIESGO MUY ELEVADO

ECV y/o LOD severa:

Filtrado Glomerular
estimado (FGe)
<45 ml/min

FGe 45-59 y albuminuria
(ACR 30-300 mg/g)

Proteinuria (>300 mg/g)

Enfermedad microvascular
en al menos 3
localizaciones.

¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
disponemos y qué lugar ocupa
icosapento de etilo en el tratamiento III

del paciente con diabetes?



® Y en las guias ESC/EAS para el manejo de las dislipemias en el sindrome
metabdlico y la diabetes tipo 2 (DM2), entre otras indicaciones y
recomendaciones, se establece que'™:

» El colesterol no HDL (c-NO-HDL) y la apolipoproteina B son
buenos marcadores del nivel de triglicéridos ricos en lipoproteinas
y restos, y deben ser un objetivo secundario del tratamiento.

» La dislipemia aterogénica es uno de los principales factores de
riesgo de ECV en personas con DM2, asi como en personas con

obesidad abdominal y resistencia a la insulina o deterioro de la
tolerancia a la glucosa.

;:COMO ABORDAR EL RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL?

® Dependiendo del nivel de riesgo cardiovascular (moderado, alto o muy alto),
se establecen niveles objetivo de c-LDL, c-NO-HDL, ApoB vy triglicéridos.
Se considera que un nivel de TG <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) indica un riesgo
mas bajo y los niveles mas altos indican la necesidad de buscar otros
factores de riesgo™.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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® Recomendaciones para el tratamiento farmacologico de pacientes con hipertrigliceridemia:
el rol de icosapento de etilo.

» Segun las guias ESC/EAS 2019: en pacientes de alto riesgo (0 mas) con niveles de
TG entre 1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dL), a pesar de estar en tratamiento con

estatinas, se debe considerar la combinacion de |cosapento de etilo

(2x2 g/dia) con estatinas (recomendacion clase lla,

nivel B)". |

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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Segun las guias ESC 2021: en pacientes de alto riesgo (0 mas) con niveles de
TG por encima de 1,5 mmol/L (mas de 135 mg/dL), a pesar del tratamiento con
estatinas y de las medidas de estilo de vida, se debe considerar la

combinacion de s —
dyslipidaemia guidelines prevention guidelines
icosapento de N

eti I o (2x2 g /d ia) Recommendations for drug treatment of patients with hypertrigliceridemia

d Recommendations Class® Level®

Co n eSta t I n a S Statin treatment is recommended as the first l.
1

Recommendations Class® Level®

® - drug of choice to reduce CVD risk in high-risk
re co m e n d a c I o n individuals with hypertriglyceridaemia [TG lev- Statin treatment is recommended as the first
( els >2.3 mmoV/L (>200 mg/dL)]*** drug of choice for reducing CVD risk in high-risk
° 17 In high-risk (or above) patients with TG levels individuals with hypertriglyceridaemia [triglycer-
between 1.5—5.6 mmol/L (135—499 mg/dL) ides >2.3 mmol/L (200 mg/dL)].>*
c I a S e I I b , n I ve I B) . despite statin treatment, n-3 PUFAs (icosapent A In patients taking statins who are at LDL-C goal

ethyl 2x2 g/day) should be considered in

with triglycerides >2.3 mmol/L (200 mg/dL), fenofi-
combination with a statin.'**

brate or bezafibrate may be considered.>*~53¢
In primary prevention patients who are at
LDL-C goal with TG levels >2.3 mmol/L
(>200 mg/dL), fenofibrate or bezafibrate may
be considered in combination with

statins 305307356

In high-risk (or above) patients with triglycerides
>1.5 mmol/L (135 mg/dL) despite statin treat-
ment and lifestyle measures, n-3 PUFAs (icosa-
pent ethyl 2 x 2 g/day) may be considered in
combination with a statin.**

©ESC 2021

In high-risk patients who are at LDL-C goal
with TG levels >2.3 mmol/L (>200 mg/dL),
fenofibrate or bezafibrate may be considered

@
S
&
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2
it}
o

in combination with statins.*%°~307:35%¢

CVD = cardiovascular disease; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; PUFA = polyunsaturated fatty acids; TG= triglyceride. aClass of recommendation.bLevel of evidence.

Figura 3718, \_ y,

* En las guias del American College of Cardiology 2019: en pacientes con hipertrigliceridemia en ayunas
entre 150-499 mg/dL, con edad = 50 anos y con 1 0 mas rasgos de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica de alto riesgo, se debe optar por, una toma de decisiones tefapéutica compartida
con el paciente y considerar el tratamiento con icosapento de etilo”.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes? III




:Qué indican las guias sobre el icosapento de etilo?

® En el consenso de la American Association of Clinical
Endocrinologists y la American College of Endocrinology sobre
el manejo de la hipertrigliceridemia, se recomienda agregar
icosapento de etilo a una estatina en pacientes con
ASCVD o diabetes con 2 o mas factores de riesgo ASCVD y
triglicéridos de entre 135y 400 mg/dL*°.

CONTROL DE LA DISLIPEMIA

¥

Medidas higiénico-dietéticas

¥ ¥

Mantener Medidas higiénico-dietéticas

Anadir icosapento de etilo
(con beneficio CV demostrado)

J

® En la mas reciente guia de

la Sociedad Espariola de
Endocrinologia y Nutricion
(SEEN 2022) sobre abordaje
integral de la DM2: se
recomienda el empleo de
icosapento de etilo
cuando no se consiguen
diferentes objetivos, como
muestra esta imagen?..

Figura 5%.

(. )

TG 135-499 mg/dL, pts with CVD or DM + 22 RF

Statin at moderate or high intensity;
per CVD risk
(see Slide VI. Treating LDL-C to Goal)

TG <135 mg/dL TG 2135 mg/dL

IPE 2 g BID

% oy | orrs

Continue lifestyle
and statin therapy.
Assess DM risk
and lipids every
3-12 months
(see Slide VI)

Consider other
TG lowering therapies:
fibrates, niacin

* TG goal: <150 mg/dL
Al TG levels are fasting
Abbreviations: BID = twice daily; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes;

k IPE = icosapent ethyl; TG = triglycerides. )

Figura 42°,

Introduccion

¢Cual es el riesgo residual
cardiovascular en el paciente con

diabetes y que nos dicen las guias?

:Tenemos este tipo de paciente con
diabetes en nuestras consultas?

¢De qué evidencias clinicas
disponemos y qué lugar ocupa
icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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Mensajes finales

O Para hacer frente al riesgo residual cardiovascular,
la diana son las lipoproteinas.

O Entre las terapias capaces de reducir este riesgo
residual, se encuentran ezetimiba, los inhibidores de Ia
PCSK9 (iPCSK9) y los acidos grasos omega 3y, entre
ellos, destaca icosapento de etilo.

O Para avanzar en la Medicina de Precision en este
ambito, se deben incorporar nuevas herramientas
para evaluar el perfil lipidico.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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;Tenemos este

tipo de paciente con
diabetes en nuestras
consultas?

Domingo Orozco Beltran. Alicante

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes? III



;:MEDIMOS BIEN EL RIESGO CV?

e SCORE? presenta algunas limitaciones.

» En poblacion mediterranea, la capacidad predictiva de la escala SCORE para
enfermedad cardiovascular y mortalidad total en pacientes con dislipemia es

limitada?®2.

O De los 1.565 eventos ocurridos en el estudio cardiovascular un total de .
923 habian sido categorizados de bajo riesgo (<5%) SCORE: Un 627%.

O Eltratamiento antitrombético, la diabetes, la hipertension, la insuficiencia
cardiaca, la arteriopatia periférica y la enfermedad renal cronica se asociaron
con una reduccion de la capacidad predictiva de la escala SCORE, mientras que
el sindrome metabdlico se relaciond con una mejor prediccion del riesgo.

o2 2 . . . . - . o P 7\

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas ™
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa

diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento III

del paciente con diabetes?




:Qué proporcion de pacientes con DM tienen riesgo muy alto
segun las guias europeas 2020 (publicadas en 2021)?

LA PROPORCION ES MUY ALTA

® lamitaddelos
paCIenteS con ESC cardiovascular mortality risk categories™” Total Female Male
M2 ti (N =373 185) (N =168 478) (N =204 707)
D tienen un N % (95%CI) N % (95%Cl) N % (95%CI)
m uy.a Ito riesgo Very high risk With CVD 99 527 26.7 (26.4-26.9) 37 63522.3 (21.9-22.8) 61892 30.2 (29.9-30.6)
cardiovascula r, Target organ 99 575 26.7 (26.4-27.0) 47702 28.3 (27.9-28.6) 51873 25.3 (25.0-25.7)
Seg 0 n Ia g Uia damage® or >3 risk factors®
High risk® 147 779 71879 73577
ESC/EAS D23- 39.6 (39.2-40.0) 42.7 (42.3-43.1) 35.9 (35.6-36.3)
Moderate risk’ 26 304 11262 17 365
7.0 (6.7-7.4) 6.7 (6.2-7.1) 8.5 (8.1-8.9)
_ TOTAL (%) MUJERES (%) | HOMBRES (%)
MUY ALTO 53,4 50,6 55,5
ALTO 39,6 42,7 39,6
MODERADO 7.0 6,7 8,5
\_ J
Figura 6%,
Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes? III




En practica clinica habitual ;Cuantos pacientes presentan un
riesgo residual mas alla del control del c-LDL?

ESTUDIO CARDIOMETABOLICO VALENCIANO (ESCARVAL)

» Objetivo: realizar un seguimiento de la poblacion valenciana a través de una

herramienta de gestion de la historia clinica como es ABUCASIS II, que
ofrece la potencia necesaria para alcanzar objetivos de construir una escala de
riesgo vascular especifica para nuestra Comunidad.

* 01-01-2009 al 31-12-2021:

O Diagnostico y/o tratamiento de HTA, DM o DLP.

O Al menos un registro de tabaco, perfil lipidico, presion arterial, sexo y edad,
y al menos 6 meses de seguimiento.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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MUESTRA ESCARVAL RIESGO**#

* Objetivo: evento compuesto: cardiopatia isquémica o ictus.

* Pacientes con DM2 (n=17.498) que presentan buen control
de c-LDL (LDL<100 mg/dD: solo un 33,5%.

O De los pacientes con DM2 y buen control de c-LDL (n=5.858), un

52,47 tienen c-HDL bajo o triglicéridos altos, es decir,
PRESENTAN RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL.

O Y de los pacientes con DM2 (n=17.498) que muestran un mal control
de c-LDL (LDL>100 mg/dh(n=11.600), un 43,6% tienen
(ademas de c-LDL alto) un c-HDL bajo o TG elevados.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias?

icosapento de etilo en el tratamiento III
del paciente con diabetes?



TG elevados: un 23% de la muestra evaluada
de pacientes con diabetes.

* Un 71,9 % de pacientes con DM2 presentan

un indice TG/c-HDL >2 (menos de un tercio del total
tienen un buen control).

A modo de ejemplo, en una situacion de practica clinica

diaria (consulta de un médico de Familia: Domingo Orozco)

O De 90 pacientes candidatos para cribado de ERC (de un cupo
de 1.500), 29 cumplen los criterios anteriores.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?
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ESTUDIO REDUCE-IT*

Objetivo: Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial
(REDUCE-IT) es un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de fase 3b
que compara |cosapento de etilo (un éster etilico de acido eicosapentaenoico
altamente purificado, frente a placebo). El objetivo principal es evaluar si este
tratamiento reduce los eventos isquémicos en pacientes con niveles elevados de
triglicéridos y riesgo cardiovascular alto tratados con estatinas.

CARACTERISTICAS A TENER EN CUENTA LDL < 100 mg/dI=5858
DE LOS PACIENTES = RIESGO

= > 45 anos con ECV CARDIOVASCULAR 26,7
o >50 anos con DM+1 FRCV RESIDUAL:

= Triglicéridos 150-500 mg/d| £l 92,4% de los

= c-LDL 41 -100 mg/dI pacientes con c-LDL
controlado tienen c-HDL

baJO O TG d |tOS. HDL bajo TG deseable HDL bajo TG alto
HDL normal TG alto = HDL normal TG deseable

71

Figura 7%.
Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento III
del paciente con diabetes?




Mensajes finales

O El Score no identifica bien el riesgo cardiovascular.
O Con una alta incidencia de falsos negativos.

O La medicion de c-LDL es insuficiente para identificar el riesgo CV de los pacientes.
O Existe riesgo cardiovascular residual.

O El tipo de paciente incluido en el estudio REDUCE-IT es frecuente en las
consultas, en un contexto de practica clinica habitual.
O Paciente con DM+1FRCV o con ECV, tratado con estatinas y que muestra un
nivel de c-LDL deseable pero que mantiene unos niveles de TG elevados.

O Hay muchos pacientes con diabetes y riesgo cardiovascular residual que podrian
beneficiarse de nuevos abordajes terapéuticos.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual cTenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas {I'IJ\
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes? III




:De qué evidencias
clinicas disponemos

y qué lugar ocupa
icosapento de etilo en el
tratamiento del paciente
con diabetes?

Juan José Gorgojo Martinez. Madrid




® Existe un amplio margen de mejora en el paciente con DM2 y de alto riesgo cardiovascular, sobre
todo actuando sobre su riesgo residual:

» Intensificar la intervencion sobre el colesterol, sobre los triglicéridos, la diabetes, ; el riesgo trombético?

Intensificar también la dieta mediterranea, el ejercicio, la pérdida de peso, el control de la
presion arterial, ...

* Necesidad de nuevos tratamientos, para superar déficits y lagunas actuales en el manejo de estos
pacientes, con TG alterados:

» Diversos tratamientos hipolipemiantes para reducir TG (fibratos, niacina, suplementos de
acidos grasos y de prescripcion, mezclas de EPA+DHA...) no han demostrado beneficios
cardiovasculares® 8.

® Dudas en el pasado sobre el beneficio cardiovascular de los acidos grasos omega 3:

Estudio ASCEND: El tratamiento con acidos grasos omega—-3 (EPA + DHA; 1 g/dia)
no aporta beneficios estadisticamente significativos respecto placebo (aceite de oliva) en la
esfera cardiovascular®.

» Estudio STRENGHT: No beneficio cardiovascular de los acidos grasos omega 3

(EPA+DHA) en pacientes de alto riesgo con hipertrigliceridemia®.

Introduccion ¢Cual es el riesgo residual :Tenemos este tipo de paciente con ¢De qué evidencias clinicas
cardiovascular en el paciente con diabetes en nuestras consultas? disponemos y qué lugar ocupa
diabetes y que nos dicen las guias? icosapento de etilo en el tratamiento
del paciente con diabetes?




ICOSAPENTO DE ETILO: EL RESPALDO DE LAS EVIDENCIAS CLINICAS
o Estudio CHERRY™™

» Estudio multicéntrico, aleatorizado, no ciego, con gupo paralelo que evalua la terapia combinada
de acido eicosapentaenoico (EPA) y pitavastatina para la regresion de la placa coronaria evaluada
mediante ultrasonografia intravascular de retrodispersion integrada.

~ ™
Randomized, Non-Blinded, Parallel-Group, Multicenter Study

Patient Population (N=193) Pitavastatin 4 mg+EPA 1.8 g/d

Adult Japanese CHD patients who underwent (n=97)
percutaneous coronary intervention

Pitavastatin 4 mg monotherapy

Primary endpoint (n=96)

Change in coronary plague tissue characteristics as

eva|uated by |B_|VUS —
Secondary endpoints included 6-8 Months

Changesin the volume of target coronary plaques, lipids
and inflammatory markers, and major CV events

. J
Figura 83°49,
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@) PRINCIPALES HALLAZGOS:

O El grupo de pacientes que recibié PTV/EPA mostrd una mayor reduccion en el
volumen total de ateroma en comparacién con el grupo PTV: la regresion

de la placa fue significativamente mayor en el grupo
EPA+estatina.

4 )
Plaque Regression in Each Group
100 1
P=0.002
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o Estudio JELIS®

-)

PRINCIPALES HALLAZGOS:
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diabetes y que nos dicen las guias?

:Tenemos este tipo de paciente con
diabetes en nuestras consultas?

Un total de 18.645 pacientes con un colesterol total de 6,5 mmol/L o mas fueron e
hipertrigliceridemia reclutados en Japon entre 1996 y 1999, y asignados al azar para recibir
1,8 g/d de EPA con estatina o estatina solo.

EPA es eficaz parala
prevencion de eventos
coronarios mayores,
y especialmente
eventos coronarios no
fatales, en pacientes
hipercolesterolémicos
japoneses.

Figura 104,
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EFECTOS PLEITROPICOS ANTI-ATEROSCLEROTICOS DE EPA“2

PROCESOS POTENCIALMENTE BENEFICIOS
AFECTADOS POR EPA

= Funcién endotelial
= Estrés oxidativo AUMENTA REDUCE
= Formacion de células espumosas

=2 Ei';%ileusizzsmﬂamator'%/ = Antioxidantes = LDL oxidativo
= Funcion endotelial = Adhesion de monocitos

= Formacion y progresion de la j
placa de ateroma = Espesor de la capa fibrosa = Macrofagos

= Agregacién plaquetaria = [L-10 = Células espumosas
= Formacién de trombos = Diametro del lumen = Inflamacion

= Ruptura de la placa = Estabilidad de la placa = Volumen de placa
= Rigidez arterial
= Vulnerabilidad de la placa
= Trombosis
= Respuesta plaquetaria
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EFECTOS DIFERENCIALES DEL ACIDO EICOSAPENTAENOICO (EPA) Y DEL ACIDO
DOCOSAHEXAENOICO (DHA)*

* No existe una Unica explicacion

S unificadora de los beneficios potenciales
= Sobre |a oxidacion de los acidos grasos omega-3 en las

= En distribuciones tisulares enfermedades cardiovasculares.

= Sobre la membrana

 Sobre el EPA"* ( A

» Elicosapento de etilo (IPE) tiene una
estructura quimica anica:

Eicosapentaenoic Acid

20:5, n-3 (EPA)
O Consecuencias biologicas Replaces ARA
ince
= EPA puede alterar las propiedades embrane
fisicas de las membranas celulares. ,
= El metabolismo de EPA aumenta los Ec\,k,
mediadores lipidicos antitrombéticos y Arachidonic Acid
. . 20:4, n-6 (ARA)2
antiinflamatorios. \ " J Figura 1145,
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PROGRAMA CLINICO de Icosapento de etilo (IPE)

® Se ha desarrollado un ambicioso y amplio programa clinico para evaluar la eficacia y seguridad de
IPE, asi como sus efectos a nivel cardiovascular:

* MARINE* e ANCHOR"

Eficacia y seguridad en pacientes con hiperTG Pacientes en tratamiento con estatinas con
severa (=500 a <2000 mg/dL) (n=229). dislipemia mixta con riesgo CV alto
(TG 2200 a <500 mg/dL; c-LDL 240 a
< 100 mg/dL) (n=702).

O Reducciones significativas de

TG con IPE. O IPE demostré reducciones

significativas de TG en la
cohorte global y en pacientes

5 con DM2.
en la subpoblacion con TG

basal >750.
= en cohorte total.

= en la poblacion global del estudio.

=

en subpoblacion tratada con
estatinas y TG basal >500. = en pacientes con DM2.
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« REDUCE-IT*"

Pacientes tratados con estatinas con LDC-c controlado y multiples factores de
riesgo (TG 2200 a <500 mg/dL)(n=8.179).

4 )

Key Inclusion Criteria Icosapent Primary Endpoint
. . 4 months, End of study Time from
. - Lead-in
i;ztwo:i;tfgg;igrs ' 11 Ethyl 12 months, follow-up randomisation to the
= * Statin Randomisation 4 g/day annually visit first occurrence of

+ Established CVD stabilisation
(~70% of patients)or

DM + 21 risk factor

* TG 2150 mg/dL and
<600 mg/dL?

* LDL-C>40 mg/dL
and <100 mg/dL

with continuation (n=4,089)

of stable statin
therapy
(N=8,179)

composite of CV
death, non-fatal Ml,

* Medication
washout

* Lipid
qualification

non-fatal stroke,
coronary
revascularisation,
unstable angina
requiring
hospitalisation

4 months, End of study
12months, follow-up
annually visit

Placebo
(n=4,090)

ScreeningPeriod Double-Blind Treatment/Follow-up Period

\ Randomisation End of Study )

Figura 122648,
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O En el subgrupo de pacientes con DM: con IPE se alcanza una reduccion significativa
del riesgo en objetivos primario y secundario

( N
Primary Composite Endpoint Key Secondary Composite Endpoint
0.6+ 0.6

Figura 16%. En el estudio
REDUCE-IT, en el subgrupo
de pacientes con DM, el
tratamiento con IPE logra
una reduccion significativa
del riesgo tanto en el

01 ey ot s | ODjetivo primario (muerte

22.4%

29.2%
P=0.00005 CV, infarto agudo de
- ‘HR, 0.70 miocardio (IAM), ictus,

HR, 0.77 1
(95% CI,0.68-0.87) 4%
22.2% P=0.00005 -2 ’21.2% . A .
" p=0.000003 revascularizacion coronaria,
o " angina inestable) como

(95% Cl,0.60-0.81)

' secundario (muerte CV,
0.0 .

i 2 54 s 0 i ; P : IAM, ictus).

Years Since Randomization Years Since Randomization

51.6%

RR, 0.77
(95% Cl, 0.66-0.88)
s5 | P=0.0003

et
o
n
o
o
n

=}
~
L
=}
~
f

I
N
!

Cumulative Events per Patient
=) o
N w

Cumulative Events per Patient
o
o

o
o

=)
o
o

Placebo: Total Events Icosapent Ethyl: Total Events Placebo: First Events Icosapent Ethyl: First Events

. J

O Sin diferencias globales significativas en el perfil de efectos adversos
entre los grupos IPE y placebo.

= La tasa total de hemorragias es ligeramente superior en el brazo
IPE (11,8 vs 9,9%).

= La fibrilacion auricular es superior en el grupo IPE (5,3 vs 3,9).
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« EVAPORATE™”

* Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar los efectos

de 4 g/d de IPE sobre la progresion de la placa aterosclerotica en una poblacion
norteamericana de pacientes con aterosclerosis coronaria tratados con estatinas,
niveles de TG de 200 a 499 mg/dL y niveles de colesterol de lipoproteinas de baja

densidad de 40 a 115 mg/dL (vs placebo).

r \ Figura 174939,

IPE 4 g/d

Placebo

18 Months
. J
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« PRINCIPALES HALLAZGOS:

IPE reduce la progresion de la aterosclerosis coronaria en
comparacion con placebo en pacientes tratados con estatinas (a los 18 meses).

O IPE redujo el volumen de LAP en un 17 %, mientras que en el grupo de placebo el
volumen de la placa se duplicé con creces (+109 %) (p = 0,0061).

O Diferencias s A
significativas en las S
tasas de progresion o,
entre IPE y placebo '
al final del estudio
en relacion con otros | ™
volumenes de placa. l

io l H - B "
-50% -
lofiienpton. PRzl Bmr Glifato TolopGidted Tl o
Figura 18%°, \_ J/
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EN EL ABECEDARIO DE LA PREVENCION CARDIOVASCULAR @

o |PE estiindicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos
tratados con estatinas con riesgo cardiovascular alto y con triglicéridos elevados (2150 mg/dL) y
una enfermedad cardiovascular diagnosticada o diabetes y, al menos, otro factor de riesgo CV.

* En base a las evidencias clinicas disponibles actualmente, se postula agregar IPE enia‘E
(ademas de ejercicio) de la metodologia ABCDEF para la prevencién cardiovascular?'.

O Ha demostrado procurar una significativa reducciéon del riesgo CV
O Esta recomendado por las guias actuales
O Destacables efectos pleiotropicos

O Es coste-efectivo

* Proximamente se publicara en la Revista Endocrinologia, Diabetesy
Nutricion, un documento de consenso sobre Icosapento de etilo
para el tratamiento del riesgo cardiovascular en pacientes de alto/muy alto
riesgo cardiovascular.
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