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INTRODUCCION

En Europa, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
causan mas de la mitad de todas las muertes, y suponen
mas de 4 millones de fallecimientos anuales (alrededor de
1,8 millones en hombres y 2,2 millones en mujeres) (1). En
el afio 2015, hubo 6,1 millones de nuevos casos de ECV en
la Union Europea, y de estos, la mitad se debieron a
cardiopatia isquémica, mientras que alrededor del 10% de
los nuevos casos de ECV se debieron a accidentes
cerebrovasculares. En Espafia, las enfermedades del
sistema circulatorio fueron responsables del 28,3% de las
muertes en el afio 2018. Estas fueron la primera causa de
mortalidad en mujeres, y la segunda en hombres. Por
tramos de edad, las enfermedades del sistema circulatorio
constituyeron la primera causa de muerte en > 80 afios, ya
que en el tramo de 40 a 79 afios la principal causa de
mortalidad fueron los tumores.

Existen diversos factores de riesgo cardiovascular (RCV),
entre los que se incluyen la presencia de edad avanzada,
tabaquismo, diabetes, hipertension y dislipemia. El
parametro lipidico mas fuertemente asociado al riesgo
cardiovascular (RCV) son los niveles elevados de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).
Una concentracion elevada de triglicéridos (TG)
plasmaticos se asocia con riesgo aumentado de ECV. Se ha
sugerido que el aumento del riesgo de ECV esté mediado
por un aumento en la concentracion de lipoproteinas ricas
en TG, como son las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), los quilomicrones, o las particulas remanentes de
éstas (1,2,3).

La prevalencia en Europa de personas con niveles de TG >
150 mg/dL es del 29,6% (2). Segun los valores de TG en
ayunas, se clasifican las hipertrigliceridemias (HTG) en
moderada 150-1.000 mg/dL, grave > 1.000 mg/dL, y muy
grave > 2.000 mg/dL, y dependiendo de su etiologia se
pueden clasificar en primaria (HTG aislada, HTG familiar,
hiperquilomicronemias, déficit familiar LPL, hiperlipemia
familiar combinada, dislipemia mixta...), secundaria o
adquirida. Otra clasificacion es la Fredrickson, también
llamada fenotipica, que se basa en el lipido y lipoproteina
que se encuentran aumentados (4).
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La hiperlipemia mixta, caracterizada por niveles elevados
de TG y de C-LDL, supone el 26% de todas las
dislipemias. El 86% de los pacientes dislipémicos tienen
asociado algun otro factor de riesgo cardiovascular (FRCV)
y el 37% presenta alguna ECV concomitante (5).

En la valoracion del tratamiento de las dislipemias para
prevenir la ECV, se debe considerar el RCV de cada
individuo, bien por el calculo de riesgo derivado de la
asociacion de FRCV con la tasa de evento en la poblacion
segln las diferentes tablas como SCORE2, SCOR20P o la
ecuacion de Framingham calibrada (6,7), o bien porque el
sujeto presente otras caracteristicas clinicas de alto riesgo,
como por ejemplo un acontecimiento cardiovascular (CV)
previo.

Los pilares del tratamiento de las dislipemias son la dieta,
el ejercicio fisico y la terapia farmacologica. Respecto a los
farmacos, las estatinas se sitian como el primer escalén
terapéutico por su beneficio en la reduccion de la
morbimortalidad CV. Adicionalmente, se dispone de otros
hipolipemiantes (ezetimiba, fibratos, inhibidores de la
PCSKD9, principalmente) para pacientes con intolerancia a
las estatinas, o para aquellos que no consiguen el objetivo
terapéutico a pesar del tratamiento con estatinas.

En pacientes con HTG grave aislada y en pacientes con
RCYV alto que persisten con niveles elevados de TG a pesar
del tratamiento con estatinas optimizado, es fundamental
descartar causas de HTG secundaria, potenciar las medidas
higiénico-dietéticas (especial atencion al consumo de
grasas saturadas, azlicares refinados y alcohol) y optimizar
el control glucémico en pacientes diabéticos. Si a pesar de
esto la HTG persiste, se debe considerar el uso de fibratos,
en monoterapia o en combinacion con estatinas. Los acidos
grasos omega-3 que se encuentran autorizados en la
actualidad no han demostrado disminucion del riesgo de
eventos CV, y deben reservarse para pacientes con HTG
grave y contraindicacion a fibratos (3,4,8).

Muchos pacientes con hiperlipemia mixta presentan un
RCV elevado o muy elevado, a pesar de tratamiento
optimizado con estatinas y otros hipolipemiantes (6).

El objetivo ultimo del tratamiento es la reduccion de los
acontecimientos CV, mas alld del control de los parametros
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lipidicos, siendo los acontecimientos CV mayores [muerte
CV, infarto de miocardio (IM) e ictus] la variable
compuesta mas adecuada para evaluar la eficacia de
tratamientos hipolipemiantes en ensayos clinicos de
morbimortalidad (3,9).

ICOSAPENTO DE ETILO (VAZKEPA®)

El icosapento de etilo (Vazkepa®) es un éster etilico estable
del acido graso omega-3, 4cido eicosapentaenoico (EPA). Ha
sido autorizado para reducir el riesgo de eventos CV en
pacientes adultos tratados con estatinas con RCV alto, con
TG altos (> 150 mg/dL) y una enfermedad CV diagnosticada
o diabetes mellitus (DM) y, al menos otro FRCV. Por lo
tanto, la poblacion diana incluye pacientes adultos tratados
con estatinas con TG altos (> 150 mg/dL) y RCV alto (DM y
al menos otro FRCV) o muy alto (enfermedad CV
diagnosticada, prevencion secundaria).

Se presenta en forma de capsulas blandas que contienen 998
mg de icosapento de etilo. La dosis recomendada diaria es 4
capsulas (3.992 mg), administrando dos capsulas dos veces
al dia, con o después de una comida.

No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con
edad avanzada, insuficiencia renal o insuficiencia hepatica
grave. No se recomienda su uso durante el embarazo, la
lactancia o en poblacion pediatrica.

Contiene como excipientes sorbitol, maltitol, y lecitina de
soja, por lo que las personas con intolerancia hereditaria a la
fructosa o con alergia a la soja o el cacahuete no deben tomar
icosapento de etilo.

Farmacologia

El icosapento de etilo, después de la administracion oral, se
desesterifica durante la absorcion dando lugar a su
metabolito activo, el EPA, que se absorbe en el intestino
delgado. Las concentraciones plasmaticas maximas de EPA
se alcanzan transcurridas unas 5 horas desde la
administracion oral de icosapento de etilo. No se conocen
completamente los mecanismos de accién que contribuyen
a la reduccion de los eventos CV con el producto.
Probablemente son multifactoriales, como la mejora en el
perfil de las lipoproteinas ricas en TG, aumento de la
expresion de la lipoproteina lipasa, con mayor eliminacion
de TG de las particulas circulantes de VLDL vy
quilomicrones, efectos antiinflamatorios y antioxidantes,
reduccion de la acumulacion de los macréfagos, mejora de
la funcién endotelial, aumento del grosor/estabilidad de la
capa fibrosa y efectos antiagregantes (10).

Eficacia (10-13)
REDUCE-IT

Los datos de eficacia se basan en un ensayo pivotal fase III,
internacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, y
controlado con placebo (aceite mineral): el estudio
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REDUCE-IT. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
recibir icosapento de etilo 4 g/dia o placebo.

El paciente debia cumplir con todos los siguientes criterios
de inclusion para entrar en el estudio:

a) Protocolo original: TG ayunas >135 mg/dL (1,53
mmol/L) y <500 mg/dL (5,64 mmol/L). Enmienda:
TG ayunas >200 mg/dL (2,26 mmol/L) y <500 mg/dL
(5,64 mmol/L);

b) C-LDL >40 mg/dL (1,04 mmol/L) y <100 mg/dL
(2,60 mmol/L) y terapia estable con estatinas (con o
sin ezetimiba) durante al menos 4 semanas;

c¢) RCV categoria 1 (Cohorte en Prevencion 2%): >45 afios
con ECV establecida (enfermedad arterial coronaria,
cerebrovascular, carotidea o arterial periférica); o

RCV categoria 2 (Cohorte en Prevencion 1%): >50 aiios
con DM tipo 1 o 2 (DMT1 y DMT2) que requieren
medicacion y uno o mas de los siguientes factores en
la visita 1: edad >55 afios los hombres o >65 afios las
mujeres; fumador de cigarrillos o dej6 de fumar en los
3 meses anteriores; hipertension (presion arterial >140
mmHg sistélica o >90 mmHg diastélica) o con
medicacion antihipertensiva; C-HDL <40 mg/dL para
hombres o <50 mg/dL para mujeres; proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) > 3,00 mg/L (0,3
mg/dL); micro o macroalbuminuria; aclaramiento de
creatinina (CrCL) >30 y <60 ml/min; retinopatia
definida como cualquiera de los siguientes -
retinopatia no proliferativa, retinopatia
preproliferativa, retinopatia proliferativa, maculopatia,
enfermedad ocular diabética avanzada o antecedentes
de fotocoagulacion -; indice tobillo-brazo (ITB) <0,9
sin sintomas de claudicacion intermitente (los
pacientes con ITB <0,9 con sintomas de claudicacion
intermitente se incluyeron en la categoria 1 de RCV).

Los criterios de exclusion mas relevantes fueron: a)
insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart
Association); b) enfermedad hepatica grave activa; c)
HbAlc> 10%; d) hipertension mal controlada; e) CrCL <
30 ml/min; f) cualquier enfermedad potencialmente mortal
que se espere que resulte en la muerte en los proximos 2
afios (aparte de las enfermedades cardiovasculares); y g)
aquellos pacientes que tenian una intervencion coronaria
programada. No se permitieron pacientes en tratamiento
con inhibidores de PCSKO9.

La variable principal del estudio fue el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la primera aparicion de cualquier
componente de la combinaciéon de los siguientes eventos
CV mayores, también conocida como MACE-5: muerte
CV, infarto de miocardio (IM) no mortal (incluyendo IM
silente), ictus no mortal, revascularizacion coronaria y
angina inestable que es causada por isquemia miocardica y
determinada mediante pruebas invasivas / no invasivas y
que requiere hospitalizacion de emergencia.

La variable secundaria clave, definida en una enmienda al
protocolo una vez el estudio ya estaba en marcha, fue el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de
cualquier componente de la combinacion de los siguientes
eventos CV mayores, también conocida como MACE-3:
muerte CV, IM no mortal (incluido el IM silente) o ictus no
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mortal. Se incluyeron otras variables secundarias
analizadas de forma jerarquizada, y variables terciarias
como fueron las arritmias cardiacas que requiriesen
hospitalizacion, la muerte subita y la variacion en
parametros lipidicos.

El analisis de los resultados se realizd por intencion de
tratar.

Se incluyeron 8.179 pacientes (entre noviembre de 2011 y
agosto de 2016) que fueron aleatorizados a recibir
icosapento de etilo (n=4.089) o placebo (n=4.090), en
adicion a la terapia habitual de estatinas del paciente (Tabla
1). La mayoria fueron varones (71%) y de raza blanca
(90%). La media de edad de los pacientes fue de 63,4 afos
(rango de 44 a 92 aios), con un 46,0% de pacientes >65
afios. El 70,7% de la poblacién correspondio a la cohorte de
prevencion secundaria. La mediana de seguimiento fue de
4,9 afos (maximo de 6,2 afios) (12).

Tabla 1. Caracteristicas basales

REvalMed SNS
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n (%)
TFGe >30y <60

mL/min, n (%) 309 (7,6) 286 (7,0)
Macroalbuminuria 34 (0,8) 24 (0,6)

» 1 (%)

Microalbuminuria, 146 (3,6) 134 (3,3)

n (%)

Icosapento de Placeb
Caracteristicas etilod4 g (N=a4ce(:)9(()))
(N=4.089) :
Edad (aios), S S
mediana (RIQ) 64,0 (57,0-69,0) 64,0 (57,0-69,0)
>65 aiios, n (%) 1.857 (45,4) 1.906 (46,6)
Distribucién geogrifica, n (%)
Norteamérica y
otros* 2.906 (71,1) 2.905 (71,0)
Europa del este 1.053 (25,8) 1.053 (25,7)
Asia-Pacifico 130 (3,2) 132 (3,2)
RCV, n (%)
Cohorte
Prevencion 2* 2.892 (70,7) 2.893 (70,7)
Cohorte
Prevencion 1° 1.197 (29,3) 1.197 (29,3)
Ezetimiba, n (%) 262 (6,4) 262 (6,4)
Potencia de la estatina, n (%)
Baja 254 (6,2) 267 (6,5)
Media 2.533 (61,9) 2.575 (63,0)
Alta 1.290 (31,5) 1.226 (30,0)
Diabetes, n (%)
No 1.695 (41,5) 1.694 (41,4)
Tipo 1 27 (0,7) 30(0,7)
Tipo 2 2.367 (57,9) 2.363 (57,8)
Hipertensién, n 3.541 (86,6) 3.543 (86,6)
(%)
Sindrome
metabélico, n (%) 3.541 (86,6) 3.543 (86,6)
hsCRP (mg/L),
mediana (RIQ) 2,2 (1,1-4,5) 2,1(1,1-4,5)
TG (mg/dL), 216,5 (176,5- 216,0 (175,5-
mediana (RIQ) 272,0) 274,0)
C-HDL (mg/dL),
mediana (RIQ) 40,0 (34,5-46,0) 40,0 (35,0-46,0)
C-LDL (mg/dL), ) i
mediana (RIQ) 74,0 (61,5-88,0) 76,0 (63,0-89,0)
Distribucion de los niveles de TG, n/N (%)
<150 mg/dL 412/4.086 (10,1) 429/4.089 (10,5)
>150 <200 mg/dL | 1.193/4.086 (29,2) | 1.191/4.089 (29,1)
>200 mg/dL 2.481/4.086 (60,7) | 2.469/4.089 (60,4)
TG =200 mg/dl y
C-HDL < 35 mg/dl, 823 (20,1) 794 (19,4)
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RIQ: rango intercuartilico. CV: cardiovascular. TG: triglicéridos.
hsCRP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad. TFGe: tasa filtrado
glomerular. *Estados Unidos, Canadé, Holanda, Australia, Nueva
Zelanda, y Sudafrica.

Variable principal

La variable principal compuesta del ensayo, durante una
mediana de seguimiento de 4,9 afios, ocurrié en 705 de
4.089 pacientes (17,2%) en el grupo de icosapento de etilo y
en 901 de 4.090 pacientes (22,0%) en el grupo placebo
(HR: 0,75 [IC95% 0,68 a 0,83]; reduccion absoluta del
riesgo [RAR] = 4,8%; NNT = 21). Se alcanz¢ significacion
estadistica para todos los componentes de la variable
principal, incluyendo la muerte CV (Tabla 2).

Tabla 2. Variable principal (mediana de seguimiento de
4,7 aiios y 4,5 afios para cada grupo, respectivamente)

Icosapento
de etilo I_’lacebo HR Valor
¢ (N=4.090), n »
(N=4.089), (%) (IC 95%) p
n (%)
MACE-5 705 (17,2%) | 901 (22,0%) 0’72 (803’?8 a1l 20,0001
Componentes de la variable principal compuesta
Muerte CV | 174 (43%) 213 (5,2%) 0’8% (goéfﬁ al 003
IM no 0,70 (0,59 a
237 (5,8% 332 (8,1% >0, <0,0001
mortal (5:8%) (®8,1%) 0,82)
Ictus no 0,71 (0,54 a
85 (2,1% 118 (2,9% ’ ; 0,01
mortal @1%) (2.9%) 0,94)
Revasculari
zacion 376 (9.2%) | 544 (133%) 0’6% (7058 a1 20,0001
coronaria ’
Hospitaliza
cion por 0,68 (0,53 a
. 108 (2,6% 157 (3,8% 0,002
angina 2.6%) (3,8%) 0.87)
inestable

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza
del 95%; IM: infarto de miocardio.

* Valor p en la prueba unilateral

Variables secundarias

En relacion a la variable secundaria clave MACE-3 (muerte
CV, IM no mortal o ictus no mortal), durante 4,9 afios de
seguimiento, se notifico en 459 pacientes (11,2%) en el
grupo de icosapento de etilo y en 606 (14,8%) en el grupo
placebo (HR: 0,74 [1C95% 0,65 a 0,83]; RAR = 3,6%;
NNT = 28). Las curvas de MACE comenzaron a separarse
aproximadamente al afio y medio de tratamiento (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia Kaplan-Meier estimada de la
variable secundaria clave compuesta MACE-3 en el
estudio REDUCE-IT (10)
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Variables terciarias

Entre los resultados de las variables terciarias destaca que
las arritmias cardiacas que requirieron hospitalizacion >24
horas tendieron a ser mas frecuentes en el grupo de
icosapento de etilo que en el grupo placebo, aunque no
presentd diferencias estadisticamente significativas (4,6%
vs. 3,8%; HR: 1,21 [1C95%: 0,97 a 1,49]). Dentro de estas,
la ocurrencia de flutter o fibrilacion auricular con necesidad
de hospitalizacion >24 horas, fue mas frecuente en el grupo
experimental que en el control y las diferencias si fueron
estadisticamente significativas (3,1% vs. 2,1%; HR: 1,50
[IC95% 1,14 a 1,98]), mientras que las incidencias de
muerte stbita y parada cardiaca fueron inferiores con
icosapento de etilo que con placebo (1,5% vs. 2,1%; HR:
0,69 [IC95% 0,50 a 0,96] y 0,5% vs. 1,0%; HR: 0,52
[IC95% 0,31 a 0,86, respectivamente) (11).

En relacion a los parametros lipidicos, el grupo de
icosapento de etilo mostrd reducciones en la mediana del
cambio de los valores de TG al afio de tratamiento con
respecto al valor basal, mientras que en el grupo placebo
hubo un empeoramiento de estas cifras (-39 mg/dL vs. +4,5
mg/dL; diferencia porcentual relativa: -19,7%). Estas
diferencias se mantuvieron en el afio 5. El cambio en los
niveles medios de C-LDL al afio de tratamiento respecto al
valor basal en el grupo de icosapento de etilo frente a
placebo fue de +2 mg/dL vs. +7 mg/dL (diferencia
porcentual relativa: -6,6%)(10).

No se observé una correlacion concluyente entre la
reduccion de eventos CV y los niveles basales y finales de
TG o C-LDL (10,11).

Analisis de subgrupos

El efecto de icosapento de etilo en la variable principal
compuesta fue homogéneo en la mayoria de subgrupos
analizados (Figura 2). Se considerd que la heterogeneidad
en los resultados era significativa si el valor de p de
interaccion era inferior a 0,15.
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Los resultados muestran heterogeneidad significativa en
funcion de la edad, con un mayor efecto de icosapento de
etilo en los pacientes con edad < 65 afios (p de interaccion
= 0,0037). En términos absolutos, icosapento de etilo
redujo en un 6,7% el porcentaje de eventos CV en < 65
afios (14,4% vs. 21,1%) y solo un 2,5% en >65 afios (20,6%
vs. 23,1%) (Figura 2).

Asimismo, en términos absolutos, el icosapento de etilo
redujo mas los eventos CV en prevencion secundaria (RAR
= 6,2%; NNT = 14), que en los pacientes en prevencion
primaria (RAR = 1,4%; NNT = 59) (Figura 2).

Finalmente, el efecto tendid a ser mayor en los pacientes
tratados con estatinas de alta y moderada potencia y en
pacientes con niveles de TG >200 mg/dL y C-HDL <35
mg/dL (Figura 2).

Figura 2. Analisis de subgrupos de la variable principal
en el estudio REDUCE-IT (10,11).

Subgroup Icosapent Ethyl Placebo Hazard Ratio (95% CI) P Value for

no. of patients with event ftotal no. of patients (%) Interaction

All patients 705/4089 (17.2) 901/4090 (22.0) - 075 (0.68-0.83)

Risk stratum 0.14
Secondary-prevention cohort 55972892 (19.3) 7382893 (25.5) - 073 (0.65-081)
Primary-prevention cohort 146/1197 (12.2) 163/1197 (13.6) —a 0.88 (0.70-1.10)

Ezetimibe use 0.64
N caspsr ) spams 1s) - 075 e7-08)

Yes 56/262 (21.4) 67/262 (25.6) —a 0.82 (0.57-1.16)

Sex 033
Male 551/2927 (18.8) 7152895 (24.7) - 073 (0.65-0.82)

Female 154/1162 (13.3) 186/1195 (15.6) —! 0.82 (0.66-1.01)

Race 0.18
White 646/3691 (17.5) 812/3688 (22.0) - 0.77 (0.69-0.85)
other S T R — o

Age 0.004
sy mpm20es  ssms Ly — 065 056-075)

265 yr 383/1857 (20.6) 4411906 (23.1) —a— 0.87 (0.76-1.00)

Diabetes at baseline 0.56
Yes 43372304 (18.1) 536/2303 (22.4) - 0.77 (0.68-0.87)

No TS 60 3637164 15) i 07 062-085)

Baseline estimated GFR 0.41
<60 ml/min/173 m? 197/905 (21.8) 263911 (28.9) - 071 (0.59-0385)

260 to <00 ml/min/ 1.73 m? 380/2217 (17.1) 46812238 (20.9) - 0.80 (0.70-0.92)
290 ml/min/1.73 m? 128/963 (13.3) 1707939 (18.1) —a— 070 (0.56-0.89)

Baseline triglycerides. 0.45
2200 mg/dl 43072481 (17.3) 55072469 (22.6) - 0.73 (0.64-0.83)
<200 mg/dl 275/1605 (17.1) 342/1620 (21.1) —- 079 (0.67-0.93)

Baseline trighycerides 083
=150 mg/d| 640/3674 (17.4) 811/3660 (22.2) - 0.75 (0.68-0.83)
<150 mg/dI 65/412 (15.8) 907429 (21.0) —a 0.79 (0.57-1.09)

Baseline triglycerides =200 mg/d| 0.04

and HDL cholesterol <35 mg/d|
Yes Ly s 248 @70) - 082 031-077)
= S || YRR — oy

02 06 10 14 18
Icosapent Ethyl Placebo
Better Better

Subgroup Icosapent Ethyl Placebo Hazard Ratio (95% CI) P Value for

no. of petients with event ftotal no. of patients (%) Interaction

Baseline statin intensity 012
High 232/1290 (13.0) 31071226 (25.3) —-— 0.69 (0.58-0.82)
Moderate 424/2533 (16.7) 543/2575 (21.1) - 0.76 (0.67-0.36)

Low 48/254 (18.9) 45/267 (16.9) —— @ 112 (0.74-169)

Baseline LDL cholesterol (derived) 0.62
=67 mg/d] 24471481 (165) 302/1386 (21.3) - 072 (0.61-05)

567 to <84 mg/d| 248/1347 (13.4) 307/1364 (22.5) —.— 0.81 (0.68-0.96)
>84 mg/d| 213/1258 (16.9) 292/1339 (21.8) —a— 0.74 (0.62-0.89)

Baseline high-sensitivity CRP 0.07
=2 mg/liter 288/1019 (15.0) 407/1942 (21.0) - 0.68 (0.58-0.79)
>2 me]liter 417/2167 (19.2) 494/2147 (23.0) - 031 (0.71-0.93)

02 06 10 14 18
Icosapent Ethyl Placebo
Better
Seguridad (10,11)

La seguridad de icosapento de etilo se evalud incluyendo a
todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1
dosis del farmaco en el estudio REDUCE-IT: 4.083
pacientes en el grupo de estudio y 4.077 pacientes en el
grupo placebo. La mediana de seguimiento fue de 4,5 afios
y 4,2 aios respectivamente.

El ntmero de pacientes con eventos adversos (EA)
relacionados con la medicacion fue similar en ambos
grupos: 3.343 (81,8%) con icosapento de etilo frente a 3.326
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(81,3%) en el grupo placebo. Igualmente, la frecuencia de
EA graves fue parecida en ambos grupos (30,6% vs.
30,7%). El namero de pacientes que abandonaron el ensayo
por EA relacionados con la medicacion fue de 139 (3,4%) y
164 (4,0%), respectivamente.

Los EA mas frecuentes en ambos grupos en el estudio
REDUCE-IT fueron: diarrea (10,0%), dolor de espalda
(7,9%), infecciones del tracto respiratorio superior (7,7%),
nasofaringitis (7,5%), bronquitis (7,4%) y neumonia
(6,6%).

El niimero total de muertes fue menor en el grupo de
icosapento de etilo que en el grupo placebo (274 [6,7%] vs.
310 [7,6%]), debido al descenso de mortalidad CV.

Los EA que se produjeron con mas frecuencia en el grupo
de icosapento de etilo frente a placebo fueron: gota (4,2%
vs. 3,1%), hiperuricemia (0,8% vs. 0,5%), déficit de
vitamina D (2,3% vs. 1,6%), arritmias supra ventriculares
(7,3% vs. 5,8%), trastornos de la conduccion cardiaca
(2,1% vs. 1,5%), dermatitis y eccemas (3,6% vs. 2,9%),
erupcion cutdnea (2,8% vs. 2,0%), dolor musculo
esquelético (4,3% vs. 3,2%), estrefiimiento (5,4% vs.
3,6%), edema periférico (6,5% vs. 5,0%) y reacciones
alérgicas (2,4% vs. 1,7%). En el grupo placebo se
produjeron mas arritmias ventriculares y paros cardiacos
(1,3% vs. 2,2%), hiperglucemias (1,7% vs. 2,3%) y anemias
(4,7% vs. 5,8%).

Hubo una mayor incidencia de sangrados en el grupo de
icosapento de etilo 482 (11,8%) frente a placebo 404
(9,9%), y estas diferencias fueron estadisticamente
significativas. El tipo de sangrados observados con mas
frecuencia con icosapento de etilo fueron la hemorragia
gastrointestinal (3,1%), la contusion (2,5%), la hematuria
(1,9%) y la epistaxis (1,5%). Los eventos de sangrado
grave se notificaron con mayor frecuencia en los sujetos
que recibieron icosapento de etilo en comparacion con los
que recibieron placebo cuando se administraba en
combinacion con antitromboticos concomitantes (3,4% vs.
2,6%), pero se produjeron en la misma proporcion (0,2%)
en los sujetos que no tomaban simultineamente
anticoagulantes/antiagregantes (11). Por otra parte, las
diferencias en la incidencia de eventos hemorragicos graves
(2,7% vs. 2,1%) no fueron significativas, y la mayoria
fueron gastrointestinales. El ictus hemorragico se observo
en un 0,49% de los pacientes en el grupo de icosapento de
etilo y un 0,29% en los del grupo placebo.

En un andlisis post-hoc, los pacientes con icosapento de
etilo mostraron un mayor niimero de eventos de fibrilacion
auricular o flutter (5,8% vs. 4,5%), y las diferencias fueron
estadisticamente  significativas. Los episodios que
requirieron >24 horas de hospitalizacion también fueron
mas frecuentes con icosapento de etilo (3,1% vs. 2,1%; HR
1,50 [IC 95% 1,14 a 1,98]), aunque los casos catalogados
como graves fueron infrecuentes y tuvieron una incidencia
similar en ambos grupos (0,5%). Anélisis posteriores
determinaron que los episodios fibrilacion auricular o
flutter fueron mas frecuentes entre aquellos pacientes con
antecedentes de fibrilacion o flutter auricular que habian
recibido icosapento frente a los tratados con placebo
(12,5% vs. 6,3%) (11).
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A nivel de laboratorio, el grupo tratado con icosapento de
etilo presentd un mayor niimero de pacientes con niveles
elevados de ALT (35% vs. 31%) y bilirrubina (8,4% vs.
2,9%) tras 4 afios de seguimiento en el ensayo. El cambio
respecto al valor basal en los niveles de hemoglobina
también mostrd diferencias entre grupos: +0,64 g/L vs. -
2,69 g/L, mientras que un mayor numero de pacientes
tratados con placebo presentd valores elevados de fosfatasa
alcalina en comparacion con icosapento de etilo (8,9% vs.
16,8%).

DISCUSION

La autorizacion del icosapento de etilo se basa en el ensayo
pivotal REDUCE-IT (n=4.089) en pacientes con niveles de
TG elevados (>135 y <500 mg/dL) y un RCV alto o muy
alto. De hecho, un 71% de los pacientes tenian ECV
establecida. El tratamiento con icosapento de etilo redujo
significativamente en un 24,8% el riesgo relativo (RR)
respecto a un placebo de aceite mineral en una variable
principal combinada de eventos CV mayores [incluye
muerte CV, IM no mortal (incluyendo IM silencioso), ictus
no mortal, revascularizacion coronaria y angina inestable
que requiere hospitalizacion de emergencia], lo que en
términos absolutos representa una reduccion del 4,8% con
una mediana de seguimiento de 4,9 afios (NNT = 21). Los
resultados son similares para la variable secundaria clave
de MACE-3, para la que se redujo el RR en un 26,5%,
siendo el riesgo absoluto de reduccion un 3,6% a los 4,9
afios de seguimiento (NNT = 28). El beneficio del
tratamiento con icosapento de etilo se observo a partir del
primer afio y medio, y se mantuvo durante todo el estudio,
considerandose clinicamente relevante. Se observd un
aumento de episodios de FA o flutter con necesidad de
hospitalizacion con icosapento etilo que con placebo,
siendo mas frecuentes entre aquellos pacientes que habian
tenido episodios previos. Sin embargo el riesgo de muerte
subita y mortalidad CV fue significativamente menor con
eicosapento de etilo que con el placebo.

En general, los resultados para la variable principal fueron
consistentes para la mayoria de los subgrupos predefinidos
en el estudio. No obstante, el efecto tendid a ser de menor
magnitud (p=0,1388) en el subgrupo de prevencion 1*
(12,2% vs. 13,6%; HR: 0,87 [IC95%: 0,70 a 1,09]) frente al
de prevencion 2% (19,3% vs. 25,5%; HR: 0,73 [1C95% 0,65
a 0,81]). En términos absolutos, durante 4,9 afios de
seguimiento, el icosapento de etilo redujo en un porcentaje
mucho mayor los eventos CV en prevencion secundaria
(ECV establecida) (RAR = 6,2%; NNT = 14), que en los
pacientes en prevencion primaria con DM y al menos otro
FRCV (RAR = 1,4%; NNT = 59). Por otra parte, el efecto
fue menor en >65 afios (HR: 0,87; 1C95%: 0,76 a 1,00) que
en el resto de la poblacion (HR: 0,65; 1C95%: 0,56 a 0,75)
(p=0,0037), En términos absolutos, icosapento de etilo
redujo en un 6,7% el porcentaje de eventos CV en < 65
afios y solo un 2,5% en >65 aflos.

El estudio REDUCE-IT presenta diversas limitaciones
metodologicas. Se trata de wuna poblacion muy
seleccionada, con una rigurosa fase de prealeatorizacion en
la que se excluyeron a mas de la mitad de los 19.212
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sujetos reclutados, por no cumplir con los criterios de
inclusion o presentar algin criterio de exclusion,
aleatorizandose finalmente 8.179 sujetos. Asimismo, la
intensidad del tratamiento hipolipemiante basal no fue muy
alta, a juzgar por el hecho de que sélo el 30% de los
pacientes tenian prescritas estatinas de alta potencia y solo
el 6,5% de pacientes estaban en tratamiento con ezetimiba
junto con una estatina, si bien cuando se inici6 el estudio
(reclutamiento entre 2011 y 2016), no habia evidencia
suficiente sobre el efecto de ezetimiba sobre la
morbimortalidad CV (12). Teniendo en cuenta que el 71%
de la poblacion correspondia a la cohorte de prevencion
secundaria, sorprende que el tratamiento no estuviese mas
intensificado, si bien este dato se corresponde con los
resultados de un estudio observacional Europeo reciente, en
el que el uso de estatinas de potencia alta esta alrededor del
30% (14). Asimismo, la mediana del C-LDL basal fue de
75 mg/dL, lo cual indica un buen control del tratamiento
hipolipemiante basal. Asimismo, los resultados de eficacia
fueron buenos en los subgrupos de pacientes tratados con
dosis altas de estatinas y en los tratados con ezetimiba
(Figura 2). Otra limitacion de los datos disponibles es que,
aunque un subestudio del REDUCE-IT sugiere que el
efecto es homogeneo de acuerdo a la TFGe en el rango de
pacientes incluidos en el estudio REDUCE-IT (TFGe > 30
mL/min/m? (15), no hay datos de eficacia ni seguridad en
pacientes con TFGe < 30 mL/min/m? dado que estos
pacientes fueron excluidos del ensayo

Otro aspecto a tener en cuenta es el comparador que se
utiliz6 en el ensayo REDUCE-IT, que fue un placebo de
aceite mineral, y podria haber disminuido la absorcion de
estatinas. De hecho, ciertos marcadores bioquimicos
empeoraron en el grupo placebo respecto al grupo de
icosapento de etilo, tales como las cifras de TG, C no-HDL,
C-LDL y hsCRP. En andlisis proporcionados por la
compaiiia, el analisis de la FDA y datos de estudios
especificos para evaluar el efecto del placebo, en los que se
asume un posible impacto negativo del comparador, se
concluye que en el peor de los casos, la reduccion relativa
en MACE-3 hubiese podido ser como maximo un 3%
inferior a la observada (11). Se necesita mas informacion
para clarificar el efecto negativo del placebo y las
implicaciones que pudiera tener en la interpretacion de los
resultados del estudio REDUCE-IT.

Todos los datos anteriores apuntan a que el efecto
observado estaria magnificado por la seleccion de pacientes
y probablemente también por un efecto negativo sobre los
parametros lipidicos del aceite mineral. Por todo ello, los
resultados del estudio REDUCE-IT deben interpretarse con
cautela.

Otro aspecto controvertido es que todavia no esta claro el
mecanismo por el cual el icosapento de etilo podria reducir
los eventos CV. Los analisis preespecificados mostraron
una pequefia o nula correlacion entre el efecto en la
reduccion de niveles de los TG o el C-LDL y la reduccion
del RCV (10,11). Otros posibles mecanismos incluyen un
potencial efecto antiagregante (hubo mas sangrados con el
icosapento de etilo que con placebo) y/o antiinflamatorio
(10). En el estudio EVAPORATE (N=80 pacientes) se
observé una reduccion en el volumen de la placa
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ateroesclerotica con icosapento de etilo respecto al mismo
placebo de aceite mineral usado en el REDUCE-IT y en
una poblacion similar a los 18 meses (-17% vs. +109%)

(16).

Asimismo, hasta la publicacion del estudio REDUCE-IT,
los 4cidos omega-3 no habian mostrado mejora en variables
CV en estudios aleatorizados y de doble ciego. Un
metaanalisis de 10 estudios y 78.000 pacientes no mostro
un beneficio CV de los omega-3 afiadidos a estatinas (17).
Otros 2 estudios posteriores publicados muy recientemente,
uno de ellos realizado en pacientes mayores de 70 afios con
un IAM reciente (OMEMI) y el otro en una poblacion
mixta de prevencion primaria y secundaria (STRENGHT
III), evaluaron la eficacia de formulaciones de EPA y DHA
en distintas proporciones con dosis de 1,8 g y 4 g al dia,
respectivamente, frente a placebos de composicion
diferente al del estudio REDUCE-IT. En estos estudios
tampoco se observo una reduccion del riesgo de eventos
CV con estos productos (18, 19). No obstante, es cierto que
con el EPA si se habia publicado un estudio japonés de
diseflo abierto con resultados positivos con anterioridad
(20). En el estudio REDUCE-IT, el icosapento de etilo, que
es un profarmaco del EPA, se administr6 a una dosis diaria
de 4 gramos. Quizas la dosis alta de 4 g de este éster etilico
del EPA sea mas eficaz que las combinaciones de
diferentes omega-3 que contienen cantidades inferiores de
EPA, si bien, en ausencia de comparaciones directas, es
dificil extraer conclusiones sobre si las diferencias en los
resultados entre ensayos son por el tipo de formulacion del
omega 3 y su dosis.

Con los datos disponibles, los EA mas frecuentes asociados
al farmaco son la gota, la fibrilacion auricular o flutter, el
estrefiimiento, las hemorragias, los eructos, los exantemas,
la artromialgia y el edema periférico. En el ensayo
REDUCE-IT, hubo diferencias en la incidencia de EA de
ambos grupos, como mayor numero de sangrados y
aparicion de fibrilacion auricular y flutter en el grupo de
icosapento de etilo, mientras que en el grupo placebo hubo
mayor incidencia de anemias, paradas cardiacas y muertes
subitas. El incremento del riesgo de fibrilacion auricular se
ha observado también en otros ensayos con acidos omega-
3, por lo que es un aspecto importante a tener en cuenta si
se usa el farmaco en pacientes de riesgo. De hecho, un
reciente metaanalisis (21) que incluye 7 ensayos clinicos
con una muestra de al menos 500 pacientes y un
seguimiento minimo de un afio encuentra que un 3,6% de
los pacientes con suplementos con acido omega-3 tuvo
fibrilacion auricular, lo que supone un incremento del
riesgo de un 25% (HR 1,25 IC 95% 1,07 a 1,46). El riesgo
aumenta cuanto mayor es la dosis de omega 3. Por otro
lado, el riesgo hemorragico fue mas elevado en pacientes
tratados con antitrombdticos, farmacos usados muy
frecuentemente en la poblacion tratada como prevencion
secundaria CV. No hubo diferencias en la incidencia de EA
en los distintos subgrupos o segun la TFGe basal.

A nivel bioquimico, icosapento de etilo incrementd los
niveles de bilirrubina y hemoglobina, y placebo aumento la
fosfatasa alcalina. No se conocen los mecanismos por los
cuales el icosapento de etilo podria producir dichos efectos,
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pero la magnitud de los cambios fue tan pequeiia que es
poco probable que tengan relevancia clinica.

En resumen, el icosapento de etilo es un profarmaco (éster
etilico) del acido omega-3 EPA que ha mostrado un efecto
beneficioso en la reduccion de eventos CV en un solo
estudio pivotal, con diversas limitaciones metodologicas, y
en pacientes seleccionados. Por otro lado, no existen
comparaciones directas entre el icosapento de etilo y otras
estrategias empleadas en pacientes con alto RCV e HTG,
como por ejemplo la optimizacion del tratamiento con
estatinas o los fibratos. Los fibratos han mostrado un
beneficio modesto en la reduccion de eventos coronarios,
aunque sin efecto en la mortalidad global (22,23).

Como limitaciones del estudio destacan: a) la baja validez
externa del ensayo en lo que respecta a la poblacion
incluida, que llevd a incluir menos de la mitad de los
pacientes inicialmente reclutados, si bien es un hecho
habitual en ensayos clinicos similares; b) la posible
sobreestimacion del beneficio por los efectos negativos del
placebo (24), aunque sin influencia en la conclusién global
del estudio (superioridad frente a placebo), c) los riesgos de
seguridad identificados (hemorragias en pacientes tratados
con antitromboéticos y fibrilacion auricular o flutter) que no
contraindican su uso en estos pacientes, aunque si es
necesario el uso con precaucion, con monitorizaciones
periddicas del riesgo hemorrdgico y del ECG; d) la
ausencia de datos comparativos frente a otras estrategias
terapéuticas empleadas actualmente (dado que el desarrollo
clinico tuvo lugar en paralelo al de otras terapias
posteriormente autorizadas); e) el hecho de ser el primer
estudio con omega-3 que demuestra un efecto, mientras que
otros ensayos realizados previamente con otras
formulaciones y dosis de omega-3 fueron negativos; y f) la
incertidumbre sobre el mecanismo de accidén exacto por el
cual este acido omega 3 podria reducir los eventos CV. El
uso de icosapento de etilo es una opcién de tratamiento en
pacientes de alto o muy alto RCV (definido por la presencia
de ECV establecida o DM y al menos otro FRCV), con
tratamiento optimizado para controlar los valores de C-
LDL y en los que los valores de TG persisten elevados (>
150 mg/dl) a pesar del tratamiento con estatinas +/- otros
hipolipemiantes a dosis maximas toleradas. Icosapento de
etilo solo debe utilizarse tras una valoracion detallada e
individualizada de los potenciales beneficios (identificacion
de pacientes con alto o muy alto RCV) y riesgos asociados
al medicamento (hemorragia y fibrilaciéon auricular). Hay
que tener en cuenta que todos estos riesgos aumentan con la
edad.

En la practica clinica, se situaria en un segundo escalén de
tratamiento en el perfil de pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion del estudio REDUCE-IT, que
presenten alto o muy alto RCV residual y valores de TG
>150 mg/dL a pesar de tratamiento con estatinas a dosis
optimizadas. El mayor efecto se ha visto en pacientes con
ECV establecida (prevencion secundaria y, por tanto,
pacientes con muy alto RCV), y serian también una opcion
de segunda linea en estos pacientes. No existen
comparaciones directas entre el icosapento etilo y los
fibratos. Los derivados del acido nicotinico se contemplan
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también en las guias en pacientes con hipertrigliceridemia
no controlada, si bien no estan disponibles en Espaia.

Respecto a otros medicamentos que contienen diferentes
proporciones de omega-3, hay que tener en cuenta que
éstos, a diferencia de icosapento de etilo, no han mostrado
un beneficio en morbimortalidad CV. No obstante, el uso
de éstos en el SNS esta restringido a pacientes con HTG
grave, los cuales no se corresponden con el perfil de
pacientes incluidos en el estudio REDUCE-IT, que tenian
una mediana de TG de 216 mg/dl (12).

CONCLUSION

El icosapento de etilo ha sido autorizado para la prevencion
de eventos cardiovasculares (CV) en pacientes adultos en
tratamiento con estatinas, con triglicéridos (TG) altos (>
150 mg/dL), y alto riesgo cardiovascular (RCV) definido
por la presencia de enfermedad CV establecida o diabetes
mellitus (DM) y al menos otro factor de riesgo
cardiovascular (FRCV). La poblacion diana incluye
pacientes adultos tratados con estatinas con TG altos (= 150
mg/dL) y RCV alto (DM y al menos otro FRCV) o muy alto
(enfermedad CV diagnosticada, prevencion secundaria).

El estudio REDUCE-IT, en el que se basa la autorizacion,
incluyd a una poblacion seleccionada, y solo un 42,5% de
los pacientes inicialmente reclutados cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion y fueron aleatorizados. El
icosapento de etilo mostréd una reduccion frente al grupo
control en la incidencia de la variable principal compuesta
de eventos CV mayores MACE-5 (17,2% vs. 22%; RAR =
4,8%; NNT = 21) y en la variable secundaria de MACE-3
(11,2% vs. 14,8%; RAR = 3,6%; NNT = 28). El beneficio
de icosapento de etilo fue homogéneo en casi la totalidad de
todos los subgrupos estudiados, salvo en pacientes >65
afios. En pacientes incluidos en la cohorte de prevencion
primaria de eventos CV y en pacientes con TG <200 mg/dL
y C-HDL >35 mg/dL, la eficacia tendi6 a ser menor.
Ademas, existe incertidumbre sobre el posible efecto
negativo del aceite mineral utilizado como comparador,
dado que se observa un empeoramiento de los datos
analiticos lipidicos en el grupo control (24), aunque se ha
determinado que su impacto seria limitado (11). Este hecho
podria haber sobreestimado la magnitud del efecto en cierta
medida, pero no niega el efecto positivo observado con el
icosapento de etilo en el estudio principal. Asimismo, el
grado de optimizacion del tratamiento hipolipemiante de
base fue mejorable, especialmente teniendo en cuenta que
el 71% de la poblacion incluida correspondia a la cohorte
de prevencion secundaria, a juzgar por los bajos
porcentajes de uso de estatinas de alta potencia (31%) y de
uso concomitante de ezetimiba (6%). No obstante, las cifras
basales de C-LDL fueron de 75 mg/dl y en el analisis de
subgrupos, no hubo diferencias relevantes en el efecto en
funcion del tratamiento de base.

Los eventos adversos (EA) mas frecuentemente notificados
con icosapento de etilo fueron la gota, la fibrilacion
auricular o flutter, el estrefiimiento, las hemorragias, los
eructos, los exantemas, la artromialgia y el edema
periférico. El riesgo de fibrilacion auricular o flutter se ha
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observado anteriormente con otros acidos omega-3, por lo
que es un aspecto relevante que debe tenerse en cuenta a la
hora de usar el fairmaco. El nimero de EA graves fue
similar en ambos grupos de estudio.

Como limitaciones del estudio destacan: a) la baja validez
externa del ensayo en lo que respecta a la poblacion
incluida, que llevd a incluir menos de la mitad de los
pacientes inicialmente reclutados; b) la  posible
sobreestimacion del beneficio por los efectos negativos del
placebo, aunque sin influencia en la conclusion global del
estudio (superioridad frente a placebo); c) los riesgos de
seguridad identificados (hemorragias en pacientes tratados
con antitromboticos y fibrilacion auricular o flutter) que no
contraindican su uso en estos pacientes, aunque si es
necesario el uso con precaucién, con monitorizaciones
periddicas del riesgo hemorrdgico y del ECG; d) la
ausencia de datos comparativos frente a otras estrategias
terapéuticas empleadas actualmente (dado que el desarrollo
clinico tuvo lugar en paralelo al de otras terapias
posteriormente autorizadas); e) el hecho de ser el primer
estudio con omega-3 que demuestra un efecto, mientras que
otros ensayos realizados previamente con otras
formulaciones y dosis de omega-3 fueron negativos; y f) la
incertidumbre sobre el mecanismo de accidén exacto por el
cual este acido omega 3 podria reducir los eventos CV.

En resumen, el uso de icosapento de etilo es una opcion de
tratamiento en pacientes de muy alto RCV (definido por la
presencia de ECV establecida, es decir, prevencion
secundaria) con tratamiento optimizado y valores de C-
LDL de entre > 40 mg/dL y < 100 mg/dL y en los que los
valores de TG persisten elevados (> 150 mg/dl) a pesar del
tratamiento con estatinas +/- otros hipolipemiantes a dosis
maximas toleradas. Su uso presenta mayor incertidumbre
en pacientes de alto RCV, definido por la presencia de DM
y al menos otro FRCV, dado que esta poblacion estaba peor
representada en el estudio pivotal y la reduccion de eventos
cardiovasculares fue bastante menor en términos absolutos
que en los pacientes de muy alto riesgo.

Aunque son firmacos que difieren en su mecanismo de
accion, podria situarse en la terapéutica en un segundo
escalon de tratamiento, al mismo nivel que los fibratos
(fenofibrato o bezafibrato) (6), en asociacion con estatinas.

Icosapento de etilo solo debe utilizarse tras una valoracion
detallada e individualizada de los potenciales beneficios
(identificacion de pacientes con alto o muy alto RCV) y
riesgos asociados al medicamento (mayor incidencia de
hemorragia y fibrilacion auricular en el ensayo pivotal).
Hay que tener en cuenta que todos estos riesgos aumentan
con la edad.

Antes de iniciar el tratamiento es fundamental descartar
causas secundarias de HTG, optimizar la dieta y las
medidas de estilo de vida, monitorizar que hay un adecuado
control glucémico en pacientes diabéticos y la adherencia al
tratamiento con estatinas.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REvalMed
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
no financiacion para el medicamento Vazkepa® (icosapento
de etilo), para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes adultos tratados con
estatinas con riesgo cardiovascular alto con triglicéridos
altos (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/l]) y

* una enfermedad cardiovascular diagnosticada, o

* diabetes y, al menos, otro factor de riesgo
cardiovascular.
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GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

Nodos de la red REvalMed: Nodo de Patologia
cardiovascular y factores de riesgo CV, Hematologia no
oncologica y respiratorio. Subnodo de Patologia
Cardiovascular y Factores de Riesgo CV.

Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis, (SEA) la Sociedad Espaiiola de
Cardiologia (SEC), la Sociedad Espafiola de Farmacéuticos
de Atencion Primaria (SEFAP), la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espaiiola de
Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFyC), la
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN), la Alianza General de Pacientes (AGP), la
Fundacion Hipercolesterolemia Familiar (FHF), el Foro
Espafiol de Pacientes (FEP) y la Plataforma de
Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido oportunidad
de enviar comentarios al documento, si bien el texto final
es el adoptado por el GC REvalMed SNS.
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ANEXO

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas de tratamiento de la HTG

Icosapento de etilo

(Vazkepa)

Fibratos (fenofibrato, bezafibrato,
gemfibrozilo)

Omega 3 ésteres etilicos

Presentacion

Cada capsula contiene 998
mg de icosapento de etilo.

Fenofibrato: comprimidos de 145
mg, 160 mg, 200 mg o 250 mg.
Bezafibrato: comprimidos de 200 mg
de liberacion inmediata y 400 mg
retard.

Gemfibrozilo: comprimidos de 600
mg, 900 mg

Omacor y otros, 1.000 mg capsulas
blandas, conteniendo 460 mg de EPA y
380 mg de DHA.

Posologia

4 capsulas al dia: 2 capsulas
de 998 mg dos veces al dia.

Via oral*

Fenofibrato: 145 a 250 mg/dia (1
comprimido al dia).

Bezafibrato: 200 mg 3 veces al dia o
400 mg retard una vez al dia (3
comp. de 200 mg o 1 comp. retard de
400 mg)

Gemfibrozilo: 900 a 1.200 mg/dia (1
comp. de 900 mg o 2 comp. de 600
mg.

2 a4 gramos (2 a 4 capsulas) al dia

|]ndicaci6n
aprobada*

Indicado para reducir el
riesgo de eventos CV en
pacientes adultos tratados con
estatinas con RCV alto con
TG altos (> 150 mg/dl) y

+ una ECV diagnosticada, o

« diabetes y, al menos, otro
FRCV.

e Tratamiento de HTG grave con o
sin colesterol HDL bajo.

e Hiperlipidemia mixta cuando las
estatinas estan contraindicadas o
no se toleran.

e Hiperlipidemia mixta en pacientes
de elevado riesgo cardiovascular
ademas de una estatina cuando los
TG y el colesterol HDL no se
controlan debidamente.

e Reduccion de la morbididad
cardiovascular en hombres con
colesterol no-HDL alto y que
corren gran riesgo de sufrir un
primer episodio CV cuando una
estatina esta contraindicada o no se
tolera (solo gemfibrozilo).

HTG enddgena, como suplemento a la
dieta, cuando las medidas dietéticas por
si solas resultan insuficientes para
generar una respuesta adecuada:
- tipo IV en monoterapia.
- tipo IIb/III en combinacién con
estatinas, cuando el control de los
TG es insuficiente.

Efectos adversos

Hemorragia (11,8 %), edema
periférico (7,8 %), fibrilacion
auricular (5,8 %),
estrefiimiento (5,4 %),
artromialgia (4,3 %), gota
(4,3 %) y exantema (3,0 %).

Alteraciones gastrointestinales
(frecuentes), erupcion cutanea,
hemorragias, mareos, etc. (poco
frecuentes).

Alteraciones gastrointestinales
(frecuentes), erupcion cutanea,
hemorragias, mareos (poco frecuentes).

Utilizacion de
recursos

Conveniencia

Via oral. Administracion
cada 12 horas

Via oral. Administracién cada 12 o
24 horas en funcion del principio
activo y la dosis

Via oral. Administracion cada 24 horas

Otras caracteristicas
diferenciales

Requiere validacion sanitaria.
Indicacion limitada a pacientes con
HTG grave en donde los fibratos estén
contraindicados

EPA = 4cido eicosapentanodico; DHA = acido docosahexanodico; HTG: hipertrigliceridemia; TG: triglicéridos

*El redactado de indicacion y posologia varia de unos productos a otros. Consultar CIMA: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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