
Riesgo cardiovascular 
residual en un paciente  
con diabetes y  
de alto riesgo 
cardiovascular: 
¿podemos reducirlo?
Moderador: Dr. Juan Pedro-Botet. Barcelona
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Introducción

¿Cuál es el riesgo residual cardiovascular en el paciente con 
diabetes y que nos dicen las guías? 

Dra. Virginia Bellido Castañeda. Sevilla 

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

Dr. Domingo Orozco Beltrán. Alicante 

¿De qué evidencias clínicas disponemos y qué lugar ocupa 
icosapento de etilo en el tratamiento del paciente con diabetes? 

Dr. Juan José Gorgojo Martínez. Madrid 

Los autores son los únicos responsables del material, textos e imágenes que utilizan en sus respectivos trabajos, debiendo 
respetar siempre los derechos de autor de terceras personas, por lo que este medio ni Amarin Corporation se hacen responsables 
de lo contenido en este material digital.Toda forma de reproducción, distribución, comunicación pública o transformación de esta 
obra sólo puede ser realizada con la autorización de sus titulares y autores, salvo la excepción prevista por la ley.



Introducción ¿Cuál es el riesgo residual 
cardiovascular en el paciente con 

diabetes y que nos dicen las guías? 

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

¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

Introducción
•	 �El Dr. Juan Pedro-Botet, moderador de 

la reunión y responsable de la Unidad de 
Lípidos y Riesgo Cardiovascular del Hospital 
del Mar de Barcelona, alertó que el abordaje 
del “riesgo cardiovascular residual no solo 
es clínicamente importante, sino que nos 
enfrentamos a un problema frecuente”. 

•	 �A modo de ejemplo, este experto expuso un 
posible caso clínico, 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 óptimo 
control de los triglicéridos, manteniendo 
así un elevado riesgo de experimentar 
complicaciones cardiovasculares. 

Figura 1. Varón de 59 años, con diabetes tipo 2 de 12 años de evolución, sin 
complicaciones crónicas: en tratamiento con empagliflozina/metformina 
5/1000 mg/12h muestra HbA1c ~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 “supondrá una importante 

contribución”.
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UN TIPO DE PACIENTE MÁS COMÚN DE LO QUE SE CREE

•	 �Existe un gran número de personas con diabetes que presentan un alto riesgo de 
desarrollar una enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ASCVD, en sus siglas 
en inglés) y todo ello a pesar de estar siguiendo un tratamiento adecuado, según las 
evidencias y pautas actualmente recomendadas1. 

¿QUÉ ES EL RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL?

•	 �La probabilidad de aparición 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 estándar de cuidado 
recomendado por las guías de práctica clínica.

RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL, A PESAR DE LA REDUCCIÓN DE LDL

•	 �El riesgo cardiovascular (RCV), residual a pesar del tratamiento, es debido en gran 
medida a otros factores lipídicos diferentes del LDL pero con potencial acción 
aterogénica. Se trata de un RCV residual de origen lipídico.



Introducción ¿Cuál es el riesgo residual 
cardiovascular en el paciente con 

diabetes y que nos dicen las guías? 

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

¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

•	 �Y es que, a pesar del 
importante efecto 
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-LDL2-12.

Figura 23,5-12. 
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diabetes y que nos dicen las guías? 

¿Tenemos este tipo de paciente con 
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¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

¿HAY ALGO MÁS? PAPEL DE LOS TRIGLICÉRIDOS

•	 �Este riesgo residual de origen lipídico se relaciona, en gran parte, con las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos que implican, sobre todo, a las de muy baja 
densidad (VLDL): involucradas en la formación de partículas más pequeñas y 
densas, enriquecidas en colesterol.

•	 �Se ha confirmado que las lipoproteínas ricas en triglicéridos promueven más 
inflamación que el c-LDL13 y, además, la hipertrigliceridemia aumenta el riesgo 
cardiovascular14:

La reducción de los niveles de triglicéridos –TG <150 mg/dl– 
disminuye significativamente el riesgo de eventos coronarios tras  
un síndrome coronario agudo15.

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 TG16.
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¿Y QUÉ DICEN LAS GUÍAS?	

•	 �Ante esta situación, las guías actuales de la Sociedad Europea de 
Cardiología para la prevención cardiovascular en la práctica clínica 
establecen tres niveles de riesgo cardiovascular en diabetes17:

RIESGO MODERADO

	Ö  �DM bien controlada
	Ö  <10 años evolución
	Ö  �Sin lesión de órgano 
diana (LOD) 

	Ö  �Sin factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) 
adicionales

RIESGO ALTO

	Ö  No ECV ni LOD
	Ö  �No cumple 
criterios para 
riesgo moderado

RIESGO MUY ELEVADO

	Ö  �ECV y/o LOD severa:
	Ö  �Filtrado Glomerular 
estimado (FGe)  
<45 ml/min 

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

	Ö  �Proteinuria (>300 mg/g)
	Ö  �Enfermedad microvascular 
en al menos 3 
localizaciones.
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•	 �Y en las guías ESC/EAS para el manejo de las dislipemias en el síndrome 
metabólico y la diabetes tipo 2 (DM2), entre otras indicaciones y 
recomendaciones, se establece que18:

El colesterol no HDL (c-NO-HDL) y la apolipoproteína B son 
buenos marcadores del nivel de triglicéridos ricos en lipoproteínas 
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, así como en personas con 
obesidad abdominal y resistencia a la insulina o deterioro de la 
tolerancia a la glucosa.

¿CÓMO 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 y triglicéridos. 
Se considera que un nivel de TG <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) indica un riesgo 
más bajo y los niveles más altos indican la necesidad de buscar otros 
factores de riesgo18.
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del paciente con diabetes? 

•	 �Recomendaciones para el tratamiento farmacológico de pacientes con hipertrigliceridemia: 
el rol de icosapento de etilo.

Según las guías ESC/EAS 2019: en pacientes de alto riesgo (o más) 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 combinación de icosapento de etilo 
(2x2 g/día) con estatinas (recomendación clase IIa,  
nivel B)18.
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CVD = cardiovascular disease; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; PUFA = polyunsaturated fatty acids; TG= triglyceride. aClass of recommendation.bLevel of evidence. 

2019 ESC/AEAS 
dyslipidaemia guidelines

2021 ESC CVD      
prevention guidelines

Recommendations for drug treatment of patients with hypertrigliceridemia

Mach F et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188;  Visseren FLJ et al. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-3337

Según las guías ESC 2021: en pacientes de alto riesgo (o más) con niveles de 
TG por encima de 1,5 mmol/L (más de 135 mg/dL), a pesar del tratamiento con 
estatinas y de las medidas de estilo de vida, se debe considerar la
combinación de  
icosapento de 
etilo (2x2 g/día)  
con estatinas
(recomendación  
clase IIb, nivel B)17.

Figura 317,18.

•	 �En las guías del American College of Cardiology 2019: en pacientes con hipertrigliceridemia en ayunas 
entre 150-499 mg/dL, con edad ≥ 50 años y con 1 o más rasgos de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica de alto riesgo, se debe optar por una toma de decisiones terapéutica compartida  
con el paciente y considerar el tratamiento con icosapento de etilo19.
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¿Qué indican las guías 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 más factores de riesgo ASCVD y 
triglicéridos de entre 135 y 400 mg/dL20.

•	 �En la más reciente guía de 
la Sociedad Española de 
Endocrinología y Nutrición 
(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 imagen21.

Figura 420.

Figura 521.

CONTROL DE LA DISLIPEMIA

Medidas higiénico-dietéticas

	 Éxito	 Fracaso

		 Mantener Medidas higiénico-dietéticas
		  +
		  Estatinas

		  Fracaso

		  Añadir icosapento de etilo
	 	 (con beneficio CV demostrado)

* ��TG goal: <150 mg/dL 
All TG levels are fasting 
Abbreviations: BID = twice daily; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes; 
IPE = icosapent ethyl; TG = triglycerides.
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diabetes en nuestras consultas? 
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icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

	} �Para hacer frente al riesgo residual cardiovascular,  
la diana son las lipoproteínas.

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

	} �Para avanzar en la Medicina de Precisión en este 
ámbito, se deben incorporar nuevas herramientas 
para evaluar el perfil lipídico.

Mensajes finales



Introducción ¿Cuál es el riesgo residual 
cardiovascular en el paciente con 

diabetes y que nos dicen las guías? 

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

¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

¿Tenemos este  
tipo de paciente con 
diabetes en nuestras 
consultas? 
Domingo Orozco Beltrán. Alicante 



Introducción ¿Cuál es el riesgo residual 
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¿Tenemos este tipo de paciente con 
diabetes en nuestras consultas? 

¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

¿MEDIMOS BIEN EL RIESGO CV?

•	SCORE22 presenta algunas limitaciones.

En población mediterránea, la capacidad predictiva de la escala SCORE para 
enfermedad cardiovascular y mortalidad total en pacientes con dislipemia es 
limitada22.

	{ �De los 1.565 eventos ocurridos en el estudio cardiovascular un total de
923 habían sido categorizados de bajo riesgo (<5%) SCORE: un 62%.

	{ �El tratamiento antitrombótico, la diabetes, la hipertensión, la insuficiencia 
cardiaca, la arteriopatía periférica y la enfermedad renal crónica se asociaron 
con una reducción de la capacidad predictiva de la escala SCORE, mientras que 
el síndrome metabólico se relacionó con una mejor predicción del riesgo.

NO

62%
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¿Tenemos este tipo de paciente con 
diabetes en nuestras consultas? 
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¿Qué proporción de pacientes con DM tienen riesgo muy alto 
según las guías europeas 2020 (publicadas en 2021)?
LA PROPORCIÓN ES MUY ALTA

Figura 623.

•	 �La mitad de los 
pacientes con 
DM2 tienen un 
muy alto riesgo 
cardiovascular, 
según la guía 
ESC/EASD23.

Cebrián-Cuenca AM, Mata-Cases M, Franch-Nadal J, Mauricio D, Orozco-Beltrán D, Consuegra-Sánchez L. Eur J Prev 
Cardiol. 2022 Feb 9;28(18):e32-e34. 

La mitad de los pacientes con DM2 tienen 
Muy alto riesgo CV según la guía ESC/EASD

En población mediterránea. Cataluña.

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

¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

En practica clínica habitual ¿Cuántos pacientes presentan un 
riesgo residual más allá del control del c-LDL? 
ESTUDIO CARDIOMETABÓLICO VALENCIANO (ESCARVAL)

�Objetivo: realizar un seguimiento de la población valenciana a través de una
herramienta de gestión de la historia clínica 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: 
	{ Diagnóstico y/o tratamiento de HTA, DM o DLP.

	{ �Al menos un registro de tabaco, perfil lipídico, presión arterial, sexo y edad,  
y al menos 6 meses de seguimiento.
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¿Tenemos este tipo de paciente con 
diabetes en nuestras consultas? 
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icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

MUESTRA ESCARVAL RIESGO24,25

Objetivo: evento compuesto: cardiopatía isquémica o ictus.

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

	{ �De los pacientes con DM2 y buen control de c-LDL (n=5.858), un 
52,4% tienen c-HDL bajo o triglicéridos altos, es decir, 
PRESENTAN RIESGO CARDIOVASCULAR RESIDUAL.

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

33,5%

43,6%

52,4%
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TG elevados: un 23% de la muestra evaluada  
de pacientes con diabetes.

Un 71,9 % de pacientes con DM2 presentan  
un índice TG/c-HDL >2 (menos de un tercio del total  
tienen un buen control).

A modo de ejemplo, en una situación de práctica clínica 
diaria (consulta de un médico de Familia: Domingo Orozco)

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

23%

71,9%

29
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ESTUDIO REDUCE-IT26

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 icosapento de etilo (un éster etílico de ácido 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. 

 CARACTERÍSTICAS  
DE LOS PACIENTES

	Ö �> 45 años con ECV  
o >50 años con DM+1 FRCV
	Ö �Triglicéridos 150-500 mg/dl
	Öc-LDL 41 –100 mg/dl

 A TENER EN CUENTA

	Ö �RIESGO  
CARDIOVASCULAR 
RESIDUAL:  

El 52,4% de los  
pacientes con c-LDL 
controlado tienen c-HDL 
bajo o TG altos.

Figura 726.

Pacientes con DM2 que presentan buen 
control de LDL colesterol. 

N= 5858 pacientes con Diabetes y buen control de LDL-c

Orozco-Beltran D, et al. The ESCARVAL Study Group. PLoS One. 2017 Oct 18;12(10):e0186196.
Navarro-Perez J. The ESCARVAL Study Group. BMC Cardiovasc Disord. 2018 Sep 4;18(1):180.

52,4%
De los 

pacientes con 
LDL controlado 

tienen HDL 
bajo o TG altos

Estudio Cardiometabolico 
Valenciano

RIESGO RESIDUAL
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	} El Score no identifica bien el riesgo cardiovascular.
	{Con una alta incidencia de falsos negativos.

	} �La medición de c-LDL es insuficiente para identificar el riesgo CV de los pacientes.
	{Existe riesgo cardiovascular residual.

	} �El tipo de paciente incluido en el estudio REDUCE-IT es frecuente en las 
consultas, en un contexto de práctica clínica habitual.

	{�Paciente con DM+1 FRCV o con ECV, tratado con estatinas y que muestra un 
nivel de c-LDL deseable pero que mantiene unos niveles de TG elevados.

	} �Hay muchos pacientes con diabetes y riesgo cardiovascular residual que podrían 
beneficiarse de nuevos abordajes terapéuticos.

Mensajes finales
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Juan José Gorgojo Martínez. Madrid 



Introducción ¿Cuál es el riesgo residual 
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¿Tenemos este tipo de paciente con 
diabetes en nuestras consultas? 

¿De qué evidencias clínicas 
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icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

•	 �Existe un amplio margen de mejora en el paciente con DM2 y de alto riesgo cardiovascular, sobre 

todo actuando sobre su riesgo residual1
:

Intensificar la intervención sobre el colesterol, sobre los triglicéridos, la diabetes, ¿el riesgo trombótico?

Intensificar también la dieta mediterránea, el ejercicio, la pérdida de peso, el control de la 
presión 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 
ácidos grasos y de prescripción, mezclas de EPA+DHA…) no han demostrado beneficios 
cardiovasculares27-38.

•	Dudas en el pasado  sobre el beneficio cardiovascular de los ácidos grasos omega 3:

Estudio ASCEND: El tratamiento con ácidos grasos omega−3 (EPA + DHA; 1 g/día) 
no aporta beneficios estadísticamente significativos respecto placebo (aceite de oliva) en la 
esfera cardiovascular36.

Estudio STRENGHT: No beneficio cardiovascular de los ácidos grasos omega 3 
(EPA+DHA) en pacientes de alto riesgo con hipertrigliceridemia38.



Introducción ¿Cuál es el riesgo residual 
cardiovascular en el paciente con 

diabetes y que nos dicen las guías? 

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

¿De qué evidencias clínicas 
disponemos y qué lugar ocupa 

icosapento de etilo en el tratamiento 
del paciente con diabetes? 

ICOSAPENTO DE ETILO: EL RESPALDO DE LAS EVIDENCIAS CLÍNICAS
	
•	Estudio CHERRY39,40

Estudio multicéntrico, aleatorizado, no ciego, con gupo paralelo que evalúa la terapia combinada 
de ácido eicosapentaenoico (EPA) y pitavastatina para la regresión de la placa coronaria evaluada 
mediante ultrasonografía intravascular de retrodispersión integrada.

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

Pitavastatin 4 mg monotherapy 
(n=96) 

Pitavastatin 4 mg + EPA 1.8 g/d 
(n=97) 

Primary endpoint
Change in coronary plaque tissue characteristics as 
evaluated by IB-IVUS
Secondary endpoints included 
Changes in the volume of target coronary plaques, lipids 
and inflammatory markers, and major CV events

Patient Population (N=193)
Adult Japanese CHD patients who underwent 
percutaneous coronary intervention 

6–8 Months

IB-IVUS=integrated backscatter intravascular ultrasound.  
Watanabe T et al. J Cardiol. 2014;64(3):236-239; Watanabe T et al. J Cardiol. 2017;70(6):537-544. 

• Mean baseline LDL-C levels for the statin and statin/EPA groups were 99 mg/dL and 107 mg/dL, 
respectively, and total cholesterol levels were 166 mg/dL and 175 mg/dL, respectively 

• Median triglyceride levels were in the normal range at baseline in both arms (105 and 111 mg/dL)

Figura 839,40.
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PRINCIPALES HALLAZGOS: 
	{ �El grupo de pacientes que recibió PTV/EPA mostró una mayor reducción en el

volumen total de ateroma en comparación con el grupo PTV: la regresión
de la placa fue significativamente mayor en el grupo 
EPA+estatina.

Figura 939.
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Watanabe T et al. J Cardiol. 2017;70(6):537-544. 
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•	Estudio JELIS41

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

PRINCIPALES HALLAZGOS: 

EPA es eficaz para la 
prevención de eventos 

coronarios mayores, 
y especialmente 

eventos coronarios no 
fatales, en pacientes 

hipercolesterolémicos 
japoneses.

Yokoyama M et al. Lancet. 2007;369(9567):1090-1098. 
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• Primary prevention (n=14,981)
• Secondary prevention (n=3664)

2.8%
1.4%
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3.5%
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10.7%

0.011
0.132
0.048

0.81 (0.69–0.95)
0.82 (0.63–1.06)
0.81 (0.66–1.00)

Figura 1041.
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EFECTOS PLEITRÓPICOS ANTI-ATEROSCLERÓTICOS DE EPA42

PROCESOS POTENCIALMENTE 
AFECTADOS POR EPA

	ÖFunción endotelial
	ÖEstrés oxidativo
	ÖFormación de células espumosas
	Ö �Procesos inflamatorios/
citoquinas
	Ö �Formación y progresión de la 
placa de ateroma
	ÖAgregación plaquetaria
	ÖFormación de trombos
	ÖRuptura de la placa

BENEFICIOS

	ÖAntioxidantes
	ÖFunción endotelial
	ÖEspesor de la capa fibrosa
	Ö IL-10
	ÖDiámetro del lumen
	ÖEstabilidad de la placa

•	

	ÖLDL oxidativo
	ÖAdhesión de monocitos
	ÖMacrófagos
	ÖCélulas espumosas
	Ö Inflamación
	ÖVolumen de placa
	ÖRigidez arterial
	ÖVulnerabilidad de la placa
	ÖTrombosis
	ÖRespuesta plaquetaria

AUMENTA REDUCE
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EFECTOS DIFERENCIALES DEL ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO (EPA) Y DEL ÁCIDO 
DOCOSAHEXAENOICO (DHA)43

•	Sobre el EPA44,45

El icosapento de etilo (IPE) tiene una 
estructura química única:

	{ Consecuencias biológicas
	Ö �EPA puede alterar las propiedades 
físicas de las membranas celulares.

	Ö �El metabolismo de EPA aumenta los 
mediadores lipídicos antitrombóticos y 
antiinflamatorios.

•	 �No existe una única explicación 
unificadora de los beneficios potenciales 
de los ácidos grasos omega-3 en las 
enfermedades cardiovasculares.

	ÖSobre la membrana 
	ÖSobre la oxidación
	ÖEn distribuciones tisulares

Unique structure1,2:
EPA is designated as 20:5, n-3, indicating that it is a 20-carbon fatty 
acid containing 5 double bonds, with the first double bond located at 
the third carbon atom from the distal end of the fatty acid tail.

Important biological consequences of a unique structure1:
• By replacing the omega-6 fatty acid arachidonic acid (ARA; 20:4, n-6) in 

membrane phospholipids, EPA can alter the physical properties of 
cellular membranes.

• Metabolism of EPA gives rise to anti-inflammatory and anti-thrombotic 
lipid mediators, in contrast to pro-inflammatory prothrombotic factors 
that tend to be produced from ARA.

Replaces ARA 
in cell 
membrane

COOH

CH3

Eicosapentaenoic Acid
20:5, n-3 (EPA)2

COOH

Arachidonic Acid
20:4, n-6 (ARA)2

CH3

ARA: arachidonic acid; EPA: eicosapentaenoic acid ; IPE: icosapent ethyl. 

Adapted from Jump DB et al. J Lipid Res. 2012;53(12):2525-2545.Figura 1144,45.
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PROGRAMA CLÍNICO de Icosapento de etilo (IPE)
•	 �Se ha desarrollado un ambicioso y amplio programa clínico para evaluar la eficacia y seguridad de 

IPE, así como sus efectos a nivel cardiovascular:

•	MARINE46

Eficacia y seguridad en pacientes con hiperTG 
severa (≥500 a ≤2000 mg/dL) (n=229).

	{ �Reducciones significativas de 
TG con IPE.

	Ö � �       �en la población global del estudio.

	Ö         �en la subpoblación con TG  
basal >750.

	Ö         �en subpoblación tratada con 
estatinas y TG basal >500.

•	ANCHOR47

Pacientes en tratamiento con estatinas con 
dislipemia mixta con riesgo CV alto  
(TG ≥200 a <500 mg/dL; c-LDL ≥40 a  
< 100 mg/dL) (n=702).

	{ �IPE demostró reducciones 
significativas de TG en la 
cohorte global y en pacientes 
con DM2.

	Ö         en cohorte total.

	Ö         en pacientes con DM2.

-22%

-23%

-33%

-45%

-65%
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•	REDUCE-IT26,48

Pacientes tratados con estatinas con LDC-c controlado y múltiples factores de 
riesgo (TG ≥200 a <500 mg/dL)(n=8.179).

25%
aDue to the variability of triglycerides, a 10% allowance existed in the initial protocol, which permitted patients to be enrolled with qualifying triglycerides ≥135 mg/dL.  
Protocol amendment 1 (May 2013) changed the lower limit of acceptable triglycerides from 150 mg/dL to 200 mg/dL, with no variability allowance.
bMedian trial follow-up duration was 4.9 years (minimum 0.0, maximum 6.2 years).
CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; MI, myocardial infarction; REDUCE-IT®, Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent Ethyl–Intervention Trial; TG, triglycerides.
Bhatt DL, et al. Clin Cardiol 2017;40:138-48. 

Lead-in

• Statin 
stabilisation

• Medication 
washout

• Lipid 
qualification

1:1
Randomisation

with continuation
of stable statin 

therapy
(N=8,179)

Screening Period Double-Blind Treatment/Follow-up Period

Key Inclusion Criteria

• Statin-treated men
and women ≥45 years

• Established CVD  
(~70% of patients) or  
DM + ≥1 risk factor

• TG ≥150 mg/dL and
<500 mg/dLa

• LDL-C >40 mg/dL 
and ≤100 mg/dL

Baseline

−1 Month
1

Screening

Every 12 months12

End of Study

Year
Months
Visit
Lab values

0

Primary Endpoint
Time from

randomisation to the
first occurrence of  

composite of CV
death,  non-fatal MI, 

non-fatal stroke, 
coronary  

revascularisation,  
unstable angina 

requiring
hospitalisation

4 months,
12 months, 

annually

Up to 6.2 yearsb

Randomisation

End of study  
follow-up

visit

4 months,
12 months,  

annually

End of study  
follow-up 

visit

40
7 Final visit8 962 3 54

Icosapent  
Ethyl
4 g/day  

(n=4,089)

Placebo
(n=4,090)

ARR, absolute risk reduction; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; NNT, number needed to treat; RRR, relative risk reduction.
1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med 2019;380:11-22. 2. Bhatt DL, et al. Presented at AHA 2018, Chicago. 
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23.0%
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28.3%
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P=0.00000001

RRR = 24.8%
ARR = 4.8%
NNT = 21 (95% CI: 15–33)

Hazard Ratio = 0.75
(95% CI: 0.68–0.83)

Figura 1226,48.

	{ �Disminución del         en
el objetivo primario del
estudio: end point combinado de
muerte CV, infarto agudo de
miocardio (IAM), ictus, revascularización 
coronaria, angina inestable. Figura 1326,48.
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	{ �Reducción  
del             
en el  
objetivo
secundario:  
muerte CV, IAM,  
ictus.

13%

26,5%
20.0%

16.2%

Icosapent Ethyl

Placebo
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ARR, absolute risk reduction; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; NNT, number needed to treat; RRR, relative risk reduction.
1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med 2019;380:11-22. 2. Bhatt DL, et al. Presented at AHA 2018, Chicago. 

P=0.0000006

RRR = 26.5%
ARR = 3.6%
NNT = 28 (95% CI: 20–47)

Hazard Ratio = 0.74
(95% CI: 0.65–0.83)

Total Mortality 0.87 (0.74–1.02) 0.09

Endpoint

Primary Composite (ITT)

Key Secondary Composite (ITT)

Cardiovascular Death or
Non-fatal Myocardial Infarction

Fatal or Non-fatal Myocardial Infarction

Urgent or Emergent Revascularisation

Cardiovascular Death

Hospitalisation for Unstable Angina

Fatal or Non-fatal Stroke

Total Mortality, Non-fatal Myocardial
Infarction, or Non-fatal Stroke

310/4,090 (7.6)

Placebo
n/N (%)

901/4,090 (22.0)

606/4,090 (14.8)

507/4,090 (12.4)

355/4,090 (8.7)

321/4,090 (7.8)

213/4,090 (5.2)

157/4,090 (3.8)

134/4,090 (3.3)

690/4,090 (16.9)

274/4,089 (6.7)

Icosapent Ethyl
n/N (%)

705/4,089 (17.2)

459/4,089 (11.2)

392/4,089 (9.6)

250/4,089 (6.1)

216/4,089 (5.3)

174/4,089 (4.3)

108/4,089 (2.6)

98/4,089 (2.4)

549/4,089 (13.4)

Hazard Ratio (95% CI)

0.75 (0.68–0.83)

0.74 (0.65–0.83)

0.75 (0.66–0.86)

0.69 (0.58–0.81)

0.65 (0.55–0.78)

0.80 (0.66–0.98)

0.68 (0.53–0.87)

0.72 (0.55–0.93)

0.77 (0.69–0.86)

P-value

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.03

0.002

0.01

<0.001

Hazard Ratio
(95% CI)

1.4
Icosapent Ethyl Better Placebo Better

0.4 1.0

RRR

23%

28%

32%

20%

35%

31%

25%

26%

25%

13%

CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; RRR, relative risk reduction.
1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med 2019;380:11-22. 2. Bhatt DL, et al. Presented at AHA 2018, Chicago. 

Figura 1426,48.

Figura 1526,48.

	{ �Se registra una 
disminución  
del             
en la  
mortalidad 
total.
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Figura 1626. En el estudio 
REDUCE-IT, en el subgrupo 
de pacientes con DM, el 
tratamiento con IPE logra 
una reducción significativa 
del riesgo tanto en el 
objetivo primario (muerte 
CV, infarto agudo de 
miocardio (IAM), ictus, 
revascularización coronaria, 
angina inestable) como 
secundario (muerte CV, 
IAM, ictus).

	{ �En el subgrupo de pacientes con DM: con IPE se alcanza una reducción significativa
del riesgo en objetivos primario           y secundario           .

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

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

	Ö La fibrilación auricular es superior en el grupo IPE (5,3 vs 3,9).

-23% -29%
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•	EVAPORATE49,50

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar los efectos 
de 4 g/d de IPE sobre la progresión de la placa aterosclerótica en una población 
norteamericana de pacientes con aterosclerosis coronaria tratados con estatinas, 
niveles de TG de 200 a 499 mg/dL y niveles de colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad de 40 a 115 mg/dL (vs placebo).

Figura 1749,50.
Patient Population (N=80)
• 30-85 years of age
• TG: 135-499 mg/dL
• LDL-C >40 mg/dL and ≤115 mg/dL (on statin)
• ≥1 angiographic stenosis with ≥20% narrowing by CTA
• No history of MI, stroke, or life-threatening arrhythmia 

within the prior 6 months and no history of CABG 

Primary Endpoint
• Progression rates of low attenuation plaque

Secondary Endpoint
• Plaque morphology and composition 

(non-calcified, total, fibrous, fibrofatty, calcified)
• Markers of inflammation (Lp-PLA2)
• LDL-C and HDL-C

IPE 4 g/d

Placebo

EVAPORATE aimed to determine 
whether IPE will reduce plaque 

progression over 9 to 18 months 
compared to placebo in statin-

treated patients

18 Months

1. Budoff M, et al. Clin Cardiol. 2018;41(1):13-19; 2. Budoff M, et al. Eur Heart J. 2020;41(40):3925-3932. 

CABG = coronary artery bypass graft; CTA = computed tomography angiography; TG = triglycerides.
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•	PRINCIPALES HALLAZGOS:

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

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

	{ �Diferencias 
significativas en las 
tasas de progresión 
entre IPE y placebo 
al final del estudio 
en relación con otros 
volúmenes de placa.

Budoff M, et al. Eur Heart J. 2020;41(40):3925-3932.
Figura 1850.
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EN EL ABECEDARIO DE LA PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR

•	 �IPE está indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos 
tratados con estatinas con riesgo cardiovascular alto y con triglicéridos elevados (≥150 mg/dL) y 
una enfermedad cardiovascular diagnosticada o diabetes y, al menos, otro factor de riesgo CV.

•	 �En base a las evidencias clínicas disponibles actualmente, se postula agregar IPE en la ‘E’  
(además de ejercicio) de la metodología ABCDEF para la prevención cardiovascular51.

	{ Ha demostrado procurar una significativa reducción del riesgo CV
	{ Está recomendado por las guías actuales
	{ Destacables efectos pleiotrópicos
	{ Es coste-efectivo

•	 �Próximamente se publicará en la Revista Endocrinología, Diabetes y
Nutrición, 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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