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Eligibility for Icosapent Ethyl in a Real-World Population of Patients with Type 2 Diabetes in
Argentina

AUGUSTO LAVALLE COBQ'- MA@ JOSEFINA DESTAVILLE"®, EMILIANO SALMERI", EZEQUIEL FORTE' MTAC.@,
PAOLA HARWICZ', PABLO CORRAL*

RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen un mayor riesgo cardiovascular, incluso cuando reciben
tratamiento hipolipemiante con estatinas y alcanzan niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
< 55 mg/dL. La hipertrigliceridemia moderada es frecuente en esta poblacién y constituye un factor de riesgo adicional. El
estudio REDUCE-IT demostré que el icosapento de etilo (IPE) reduce un 25 % los eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) o DM2 con factores de riesgo y triglicéridos elevados, lo que llevé a su
incorporacién en guias clinicas.

Objetivo: Evaluar la elegibilidad para IPE en el mundo real en pacientes con DM2.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo del Registro de Cardiometabolismo de la Sociedad Argentina de
Cardiologia. Se definié que los pacientes eran elegibles para IPE si presentaban edad entre 40 y 75 anos, antecedentes de
ECVA o 2 factores de riesgo asociados, estaban recibiendo tratamiento con estatinas, y tenian un valor de c-LDL < 100 mg/
dL y triglicéridos entre 150 y 499 mg/dL.

Resultados: Se incluyeron 694 pacientes con DM2, de los cuales 601 tenian perfil lipidico completo. E1 51,7 % tenia ECVA, y el
48,3 % estaba en prevencion primaria. Tras aplicar los criterios de elegibilidad, el 19,3 % de los pacientes calificaban para recibir
IPE, con mayor proporcién en prevencion secundaria (22,8 %) que en primaria (15,5 %), OR 1,61, IC 95% 1,04-2,49; p=0,029.
Conclusiones: Una proporcion significativa de pacientes con DM2 es elegible para recibir tratamiento con IPE. Estos hallazgos
resaltan la relevancia de identificar a los pacientes con DM2 que podrian beneficiarse con este tratamiento para reducir el
riesgo cardiovascular residual.
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ABSTRACT

Background: Patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) are at increased cardiovascular risk even when they receive lipid-
lowering treatment with statins and achieve low-density lipoprotein-associated cholesterol (LDL-C) levels < 55 mg/dL. Mod-
erate hypertriglyceridemia is common in this population and constitutes an additional risk factor. The REDUCE-IT study
demonstrated that icosapent ethyl (IPE) reduces cardiovascular events by 25% in patients with atherosclerotic cardiovascular
disease (ASCVD) or DM2 with risk factors and elevated triglycerides, which led to its incorporation into clinical guidelines.

Objective: The aim of this study was to assess eligibility IPE in patients with DM2 in the real world.

Methods: We conducted a descriptive and retrospective study of the patients included in the registry of Cardiometabolism
of the Argentine Society of Cardiology. Patients were defined as eligible for IPE if they were between 40 and 75 years of
age, had a history of ASCVD or 2 associated risk factors, were receiving statin therapy, and had a LDL-C < 100 mg/dL and
triglycerides between 150 and 499 mg/dL.

Results: A total of 694 patients with DM2 were included, of whom 601 had a complete lipid profile; 51.7 % had AVCD, and
48.3 % were in primary prevention. After applying the eligibility criteria, 19.3 % of patients were eligible to receive IPE, with
a higher proportion of patients in secondary prevention (22.8 %) compared to those in primary prevention (15.5 %), OR 1.61,
95% CI 1.04-2.49; p=0.029.

Conclusions: A significant proportion of patients with DM2 are eligible for treatment with IPE. These findings underscore the
importance of identifying patients with DM2 who could benefit from this treatment to reduce residual cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
presentan un riesgo cardiovascular mayor que otros
grupos poblacionales de similares caracteristicas sin esa
condicién. (1,2) Independientemente de la presencia
de DM2, el tratamiento con farmacos hipolipemiantes
dirigidos a reducir los valores plasmaéticos de coleste-
rol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
se tradujo en reduccién de eventos cardiovasculares
mayores en distintos ensayos clinicos. Pese a ello, y
aun alcanzando niveles < 55 mg/dL, persiste el riesgo
de desarrollar nuevos eventos cardiovasculares. (3-4)
La presencia de hipertrigliceridemia moderada es una
caracteristica que presentan muy frecuentemente los
pacientes con DM2. (5) El uso de icosapento de etilo
(IPE) en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA) o DM2 asociada a otro factor de
riesgo cardiovascular y triglicéridos elevados, se asocié
a una reduccion del 25 % del riesgo de presentar even-
tos cardiovasculares mayores en el estudio REDUCE-
IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent
Ethyl-Intervention Trial). (6) Estos resultados llevaron
aincorporar esta nueva opcién terapéutica en las guias
de practica clinica para reducir el riesgo residual en
esta poblacién. (7,8) Si bien este tratamiento ha sido
aprobado recientemente en la Reptiblica Argentina, se
desconoce la proporcién de pacientes con DM2 que po-
dria ser candidata a recibirlo. El objetivo de este estudio
es evaluar la elegibilidad de pacientes con DM2 en los
que el tratamiento con IPE puede ser beneficioso en
términos de reduccion de riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron pacientes
con DM2 que fueron incluidos en el registro del Consejo de
Cardiometabolismo de la Sociedad Argentina de Cardiologia
entre los meses de mayo y julio de 2019. Se excluyeron pa-
cientes hospitalizados, con DM tipo 1, DM secundaria, mujeres
embarazadas y aquellos que declinaron participar en el pro-
tocolo. Se evaluaron caracteristicas clinicas y de laboratorio.
Se defini6 que los pacientes eran elegibles para recibir IPE si
presentaban edad entre 40 y 75 anos, antecedentes de ECVA
o 2 factores de riesgo asociados, se encontraban recibiendo
tratamiento con estatinas, y tenian un valor de ¢-LDL < 100
mg/dL y TG entre 150 y 499 mg/dL. Se evalu6 la elegibilidad
para IPE en el total de la poblacién incluida, en la poblacién de
pacientes con ECVA (antecedentes de enfermedad coronaria,
cerebrovascular o enfermedad vascular periférica) y en aquellos
sin ECVA. El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los princi-
pios éticos para la investigacion de la declaraciéon de Helsinki
2013. (9) La participacién fue voluntaria y previa firma de un
consentimiento informado. Las variables cualitativas se pre-
sentan como frecuencia y porcentaje, y las cuantitativas como
media y desviacién estandar (DE). Se considerd significacién
estadistica con un valor de p < 0,05 a 2 colas.

RESULTADOS

Se evaluaron 694 pacientes incluidos en el Registro de
Cardiometabolismo de la Sociedad Argentina de Cardio-
logia. De ellos 601 contaban con el perfil lipidico completo.

El 51,7 % (311 pacientes) presentaba ECVA y el 48,3 %
(290 pacientes) se encontraba en prevencién primaria.
La edad media de la poblacién fue de 67,2+ 9,3 anos; el
60,1 % era de género masculino y el 91,7 % presentaba
hipertension arterial. El indice de masa corporal promedio
fue de 32 kg/m?. La media de hemoglobina glicosilada fue
7,3 %, la de c-LDL 95 mg/dL, la de TG 166,5 mg/dL y la
de tasa de filtrado glomerular de 78,6 ml/min/1,73 m2.
El 72,4 % se encontraba recibiendo estatinas, el 7,1 %
ezetimibe. Las diferencias entre pacientes con ECVA y
sin ECVA se presentan en la Tabla 1. Los pacientes con
ECVA tenian mayor edad, prevalencia de género mascu-
lino, y utilizacién de estatinas y ezetimibe, lo que explica
los valores menores de colesterol total y LDL. Luego de
aplicar los criterios de elegibilidad para IPE, 19,3% de
los pacientes cumplian con los mismos (Figura 1). Al di-
vidirlos acorde al antecedente o no de ECVA, observamos
que el 22,8% (71 pacientes) en prevencién secundaria y
el 15,5% (45 pacientes) en prevencién primaria cumplian
con criterios para recibir IPE (OR 1,61, IC 95% 1, 04-2,49;
p= 0,029) (Figura 2)

DISCUSION

En este estudio se observo que, en una cohorte de
pacientes con DM2 de alto y muy alto riesgo cardio-
vascular, uno de cada cinco pacientes cumplia con
criterios de elegibilidad para recibir IPE. Rawshani et
al. evidenciaron una reduccién tanto de la mortalidad
cardiovascular como de la mortalidad coronaria y de
las hospitalizaciones por causa cardiovascular en los
ultimos 20 anos, destacandose que dicha reduccién fue
menor en los pacientes con DM2. De aqui es posible
inferir que en este grupo de pacientes existe un claro
incremento del riesgo residual. (10) La aparicién de
los nuevos grupos farmacolégicos antidiabéticos que
evidenciaron en distintos estudios clinicos reduccion
de eventos cardiovasculares mayores, del riesgo de
internaciones por insuficiencia cardiaca e incluso de
la mortalidad cardiovascular en ciertos subgrupos de
pacientes, da cuenta de que ese riesgo residual existe
y que puede ser reducido a partir de la incorporacién
de nuevas opciones terapéuticas. (11,12) Sin embargo,
mas alla de estas intervenciones, la elevada incidencia
de eventos cardiovasculares observada, especialmente
en los estudios que incluyeron pacientes con DM2
de muy alto riesgo cardiovascular, hace necesaria la
intervencion en otras variables para poder lograr una
mayor reduccién del mismo. Pese a lo mencionado, la
utilizacién de farmacos con beneficio cardiovascular
demostrado atn dista mucho del ideal, (13) si se tiene
en cuenta que en este registro solamente el 25,9 % de
los pacientes recibia farmacos con beneficio cardiovas-
cular demostrado. La hipertrigliceridemia y el coleste-
rol remanente surgen como una diana terapéutica de
interés sobre todo en pacientes con DM2, que poseen
mayor prevalencia de triglicéridos elevados que otros
subgrupos de pacientes. Dentro de los farmacos evalua-
dos en pacientes con estas caracteristicas se encuentran
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Tabla 1. Caracteristicas Basales

Sin ECVA Con ECVA

(n =290) (n=311)
Edad, afios (media + DE) 63+9,6 67 +9,7 65+9,8 <0,001
Género Masculino (%) 45 69 57,6 <0,001
HTA (%) 90 93 91,7 0,241
IMC (media + DE) 32,5+5,9 31,5+6,1 32+6 0,041
Diagnostico DM2 > 10 afios (%) 34,5 43 38,9 0,036
HbA1c, % (media + DE) 73+1,7 72+14 73+1,6 0,430
Colesterol total, mg/dL (media + DE) 181 + 45,8 159 + 43 170 + 45,7 <0,001
Colesterol HDL, mg/dL (media + DE) 45 + 11,7 44 + 2413 445 + 26 0,523
Colesterol LDL mg/dL (media + DE) 105 + 40 85 + 36,2 95 + 39,3 <0,001
Triglicéridos, mg/dL (media + DE) 173 + 103,6 160 + 79,8 166,5 + 92,1 0,084
TFG, mL/min/1,73 m? (media + DE) 84 + 20 73+21,6 78,5 + 21 <0,001
Estatinas (%) 62,4 81,6 72,4 <0,001
Ezetimibe (%) 4,5 9,6 7.1 0,017
Insulina (%) 19 25,6 22,5 0,062
AR GLP-1 (%) 2,4 3,5 5,9 0,478
iISGLT2 (%) 6,2 12,8 20 0,006

*: sin ECVA vs. con ECVA

AR GLP-1: agonistas del receptor GLP-1; DE: desviacion estandar; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; HbA1c:
hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; iSGLT2: inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Fig. 1. Pacientes elegibles para icosapento de etilo

Fig. 2. Porcentaje de pacientes elegibles para icosapento de etilo acorde al antecedente
de enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA)
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los acidos grasos omega 3. En el estudio JELIS (Japan
EPA Lipid Interventional Study), realizado en Japon y
que incluy6 pacientes con colesterol total >250 mg/dL,
el tratamiento con 1800 mg de acido eicosapentaenoico
(EPA) combinados con estatinas redujo significativa-
mente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
en un 19% con respecto al tratamiento con estatinas.
(14) En la misma linea, el estudio REDUCE-IT com-
paré el uso de 4 g/dia de IPE asociado a estatinas con
o sin ezetimibe respecto al tratamiento con estatinas
con o sin ezetimibe y nuevamente se evidencié una
reduccion de eventos cardiovasculares mayores, en este
caso del 25 %, ademas de reduccién en la mayoria de
los objetivos secundarios evaluados. (6) Es importante
resaltar que en este estudio el 57,8 % de los pacientes
presentaba DM2. Posteriormente, en el estudio EVA-
PORATE, el uso de 4 g/dia de IPE demostr6 cambios
compatibles con regresion de la placa de ateroma. (15)
Si bien los mecanismos exactos por los cuales se produ-
ce este beneficio son atin motivo de discusion, se sugiere
que la reduccion de riesgo con el tratamiento con IPE
excede la reducciéon de TG observada. (16,17) A partir
de estos resultados las guias de practica clinica incor-
poran la recomendacién de considerar el uso de IPE
para pacientes con DM2 o ECVA, que se encuentran
recibiendo estatinas y presentan TG entre 150 y 499
mg/dL, con el fin de reducir el riesgo cardiovascular.

Una limitacién de nuestro estudio consiste en que
la elegibilidad se defini6 basada en el tratamiento que
recibian los pacientes, sin estar especificada la dosis
de estatinas utilizada, y tampoco qué proporcién de
pacientes recibia otros farmacos como los fibratos
para el tratamiento de la hipertrigliceridemia. A ello
debemos sumar una utilizacién de estatinas en el 70 %
de los pacientes, lo cual puede sub o sobreestimar el
valor real de triglicéridos e influir en la elegibilidad.
Asimismo la poblacién evaluada podria no representar
el total de los pacientes con DM2 sino la evaluada en
un consultorio de cardiologia.

En conclusién, en una poblacién de mundo real
conformada por pacientes con DM2 en seguimiento
por cardiélogos de la Republica Argentina, 1 de cada 5
pacientes es elegible para el tratamiento con IPE, con
potencial beneficio a nivel de la reduccién de eventos
cardiovasculares.
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