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Factores de riesgo de la ECVA

Factores de riesgo modificables Factores de riesgo no modificables

Tabaquismo Hiperlipemia

Otros factores de riesgo

Hipertension
arterial

Obesidad Dieta Actividad fisica Consumo de alcohol

Yusuf S, et al. Lancet. 2004;364(9438):937-952.
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Tabaquismo (1) DM (2) Hipertension art. (3)Apo B (4) 1+2+3 Los 4 + Obesidad + Psicosocial Todos los
factores de

riesgo
Apo B, apolipoproteina B; IC, intervalo de confianza; DM, diabetes mellitus; IAM, infarto de miocardio; OR, odds ratio.
Yusuf S, et al. Lancet. 2004;364(9438):937-952.



Dislipemia: Importancia del tipo de Colesterol (LDLc

Ference B et al Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease.
A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel.

European Heart Journal 2017; 38: 2459-2472
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RIESGO PERSISTENTE A PESAR DEL CONTROL DEL LDL™

Reduccion del riesgo CV al
lograr el control del c-LDL
con estatinas'™

25%-35%

RCV persistente a pesar >

del control del c-LDL* 65%-75%

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular.

1. Hong KN, et al. How Low to Go With Glucose, Cholesterol, and Blood Pressure in Primary Prevention of CVD. J Am Coll Cardiol. 2017;70(17):2171-2185. 2. Collins R, et al. Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy. Lancet.
2016;388(10059):2532-2561. 3. Boekholdt SM, et al. Very low levels of atherogenic lipoproteins and the risk for cardiovascular events: a meta-analysis of statin trials. J Am Coll Cardiol. 2014;64(5):485-494. 4. Ganda OP, et al. Unmet Need for Adjunctive
Dyslipidemia Therapy in Hypertriglyceridemia Management. J Am Coll Cardiol. 2018;72(3):330-343.



FACTORES ASOCIADOS AL RIESGO CV PERSISTE

Factor

biolégico Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
Residual Residual Residual Residual Residual Residual
Colesterol  Inflamatorio Trombotic§  Triglicéridos Lp(a) Diabetes
! / L
\ - P
Biomarcador :
critico U0 G biomilrr::ad . Ve Lpla)z G|lIJ-| :£§ en
100 mg/dL 2mag/L - 150 mg/dL 50 mg/dL
simple ayunas
Adaptado de Lawler PR, et al. Eur Heart J. 2021.!

El riesgo CV residual puede definirse como el riesgo residual de episouius vasculares o progresion de las lesiones vasculares
establecidas que persisten en los pacientes tratados con las terapias estandar actuales basadas en la evidencia.?

La identificaciony tratamiento del riesgo CV residual es fundamental para optimizar los resultados clinicos y reducir el riesgo de
episodios recurrentes.?

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; HbAle: hemoglobina glicosilada; hs-CRP: proteina C-reactiva de alta sensibilidad; Lp(a): lipoproteina A; TG: triglicéridos.

1. Lawler PR, et al. Targeting cardiovascular inflammation: next steps in clinical translation. Eur Heart J. 2021;42(1):113-131. 2. Vanuzzo D. The epidemiological concept of residual risk. Intern Emerg Med. 2011;6 (suppl 1):45-51. 3. Dhindsa DS, et al. The Evolving
Understanding and Approach to Residual Cardiovascular Risk Management. Front Cardiovasc Med. 2020;7:88.



Metabolismo Trigliceridos y Colesterol remanente
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Hoogeveen G. Clinical Chemestry. 2021; 67 (1): 2736-2739 Burnnet R. JACC 2020; 76: 2736-2739



LDL rico en TG + colesterol remanente + TG elevados:
mayor oxidacion de |la placa y mas aterosclerosis

Atherogenic dyslipidemia s Oxidative stress
1 oxidative

susceptibility

Oxidation
t pro-atherogenic

properties

Lipolysis

Remnant 5 ROS
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b properties
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| anti-oxidative
potential

Vekic E. Biomedicines 2023; 11: 2897
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Balling M, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(2):136-152.

t NMR
LDL TG

N=30,208

ééé

Meta-Analyses:
Highest vs Lowest Quartile
LDL Triglycerides

Balling M. JACC 2023; 81 (2): 136-152




Medir concentracion de TG = colesterol remanente

No. of individuals: 87,192
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Density
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Cancer mortality
No. of events: 1,594

Hazard ratio (95% Cl),

cancer mortality

Other mortality
No. of events: 856

Hazard ratio (95% ClI),

other mortality

mmol/L 0 0.5 1.0 1.5 2.0 0 1 2 3 4
mg/dL 0 19 39 58 7 0 89 177 266 354

Remnant cholesterol Plasma triglycerides

Wadtrom M. Eur Heart J 2023; 44: 1432-1445
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iCoOmo tratar el exceso de colesterol remanente?
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Ginsberg N. European Heart Journal (2021) 00, 1-21



¢Como bajar el VLDL?
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¢Como bajar los Trigliceridos?

e Fibratos/ A. poliinsaturados omega 3 purificados/éster etilico acido graso
omega-3 (icosapento de etilo)

* Reducen en torno al 20-50% niveles de Tg y 10-15% del colesterol no-HDL

Prominent Trial STRENGTH Trial REDUCE-IT Trial

A Primary End Point

Nonfatal MI, Ischemic Stroke, Coronary Revascularization, or Death [A] Primary MACE, total population 100
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N Engl J Med 2022; 387: 1923-1934 JAMA 2020; 324: 2268-2280 N Engl J Med 2019; 380: 11-22



Efectos beneficiosos de EPA

* Los mecanismos de accidn que contribuyen a la reduccién
de los eventos CV con IPE no se conocen completamente,

Funcion
endoteliall2

Efectos
antiinflamatorios3

Estabilidad de la
placa3

pero probablemente son multifactoriales

Produccion de éxido nitrico
Vasodilatacion dependiente del endotelio

Especies reactivas de oxigeno

Eicosanoides y citocinas
proinflamatorios

Reclutamiento de células inflamatorias

Formacidn, progresion y ruptura de
las placas

Trombosis
Activacion plaquetaria
Espesor del recubrimiento fibroso

1. Mason RP. Curr Atherosclero Rep. 2019;21(1):2; 2. Ganda OP et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(3):330-343; 3. Borow KM et al. Atherosclerosis. 2015;242(1):357-366.



MAYOR RIESGO DE FA y SANGRADOS NO GRAVES

5.0 Hazard Ratio. 1.50 Icosapent Ethyl 4.5%
(95% ClI 1.14,’1.98)
P=0.004
401
3 3.0
Acontecimientos adversos surgidos durante Icosapento de etilo Placebo Valor de P
el tratamiento (TEAE) % %
Fibrilacion auricular (FA)?! 215 (5.3%) 159 (3.9%) 0.003
Adjudicados positivamente como FA o
aletero(flutter) auricular (hospitalicacidon durante 127 (3.1%) 84 (2.1%) 0.0037
>24 horas)?
N 2N Edemas periféricos? 267 (6.5%) 203 (5.0%) 0.002
=2 Neumonia (AAG)?2 263 (6.4%) 277 (6.8%) 0.56
Anemial 191 (4.7%) 236 (5.8%) 0.03
Diarreal 367 (9.0%) 453 (11.1%) 0.002
Olzh\jl\?fhk! AA gastrointestinal® 1350 (33.0%) 1437 (35.1%) 0.04
an Ithc
(10.1161/ Adjudicados como insuficiencia cardiaca? 169 (4.1%) 176 (4.3%) n/a

1. Bhatt DL, et al. Article and supplementary appendix. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22. 2. Bhatt DL, et al. N Engl J Med. 2019;380(1):11-22d.



INDICACION

lcosapento de etilo esta indicado para la reduccion del riesgo de eventos CV

en pacientes adultos tratados con estatinas con alto riesgo CV y TG elevados
(>150 mg/dl [>1,7 mmol/I]) y:

* ECV establecida o) * Diabetes y, como minimo, otro factor de riesgo CV

¢Subgrupos que mas se benefician?



Pacientes que mas se benefician
subanalisis de REDUCE-IT
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Pacientes que mas se benefician
subanalisis de REDUCE-IT
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Pacientes que mas se benefician
subanalisis de REDUCE-IT

A. Patients with Baseline €GFR <60 mL-min-'-1.73 m= (N=1816)
40

HR, 0.71 Placebo 35.6%
(95% C10.59, 0.85)

RRR: 29%
ARR:7.1%
NNT: 14
P=0.0002

Icosapent Ethyl 27.2%

Patients with an Event (%)
N
3

b ! ? years Since Raromization ° TIME TO FIRST EVENT - Primary Composite
No. at Risk -
o oo o 24 e o 2 Endpoint/Subgroup

Icosapent Ethyl Placebo HR (95%Cl)  P-Value

B. Patients with Baseline eGFR 60 to <90 mL-min-"1.73 m2 (N=4455) n/N (%) n/N (%)

HR, 0.80
(95% C10.70, 0.92)

priri) Placebo 27.6% Primary Composite Endpoint (ITT) —- 705/4089 (17.2) 901/4090 (22.0) 0.75(0.68-0.83) < 0.0001

NNT: 27
P=0.001

Baseline Triglycerides by Tertiles*

Icosapent Ethyl 21.4%

Patients with an Event (%)
n
3

281 to <190 mg/dl —e— 233/1378 (16.9)  291/1381(21.1)  0.79 (0.66-0.94) 0.0069

0 1 2

3
Years Since Randomization

Paceo 2w 2051 1845 1561 a0 - >190 to <250 mg/dl —— 246/1370 (18.0)  283/1326 (21.3) 0.80(0.68-0.95)  0.0121

Icosapent Ethyl 2217 2051 1865 1596 1353 766

C. Patients with Baseline 6GFR 200 mL-min"-1.73 m# (N=1902) >250 to <1401 mg/dl — 226/1338 (16.9)  327/1382(23.7)  0.68 (0.57-0.80) < 0.0001

‘ gk,/nglon 6, 0.89) : ; ' ’
- 5% C1 0.56,
€ ] memam 0.2 0.6 1.0 14 18 *P (interaction) = 0.33
5 NNT: 21 Placebo 23.2% —; -
P~ P=0.003
Zw Icosapent Ethyl Placebo
H Better Better
g 10 Icosapent Ethyl 17.2%

0 1 2 3 4 5
Years Since Randomization
No. at Risk
Placebo 939 879 791 672 569 301
Icosapent Ethyl 963 907 836 727 615 343

ERC (FG <60 ml.min.1.73 m3) Trigliceridos > 250 mg/dl

Journal of Clinical Lipidology 2022; 16: 389—402 JACC 2019; 74: 1159-1161



CONCLUSIONES

* Riesgo persistente y colesterol remanente son tan importantes como
el LDL en el desarrollo de aterosclerosis

* Integrarlo como marcador de enfermedad y objetivo de tratamiento

* Para su tratamiento es basico insistir en dieta, ejercicio y mejor
control posible de la DM

* lcosapento de etilo es el unico tratamiento especifico para el control
del colesterol remanente que ha demostrado aumentar Ia
supervivencia y su uso es obligado en pacientes con IAM reciente,
eventos de repeticiéon y/o ERC
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