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Resumen

Es la primera combinacion de dos acidos grasos poli-insaturados omega-3, el acido eicosapentanoico (EPA) y el acido docosahexanoico
(DHA), comercializada como medicamento.

Las indicaciones autorizadas son: adyuvante en postinfarto de miocardio a dosis de 1 capsula/dia y en el tratamiento de las hipertrigliceri-
demias enddgenas de 2 a 4 capsulas/dia'.

Disminuye los triglicéridos. Reduce la produccion de tromboxano. Aunque su mecanismo de accion no estd totalmente establecido, la accion car-
dioprotectora? se atribuye a posibles efectos antiarritmicos, antihipertensivos y antiateromatosos.

En el principal ensayo realizado con EPA/DHA (1g/d) en pacientes postinfartados?®, se observd una reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar, principalmente de muertes subitas. No se encontraron diferencias en los acontecimientos cardiovasculares no mortales. Se trata de un
ensayo abierto, lo que limita su validez interna. El tratamiento del IAM que recibian los pacientes del ensayo difiere del actual, lo que difi-
culta la extrapolacion de los resultados a los pacientes postinfartados.

Los &cidos Omega-3 existen desde hace tiempo en el mercado como suplementos dietéticos. Un gramo diario de EPA/DHA es equivalente a
dos o tres raciones semanales de pescado azul’.

Se conoce por los datos epidemioldgicos que la ingesta de pescado (rico en omega-3) reduce la mortalidad cardiovascular en poblaciones
de alto riesgo. Sin embargo, los resultados contradictorios de dos metaandlisis> sobre la eficacia de los omega-3 en pacientes con enfer-
medad coronaria, indican que su efecto beneficioso en los acontecimientos cardiovasculares y de disminucion de mortalidad es menos con-
cluyente de lo que se pensaba.

En hipertrigliceridemia los ensayos realizados con EPA/DHA son de corta duracion, en pocos pacientes y no se dispone de datos sobre re-
sultados en morbimortalidad cardiovascular.

No esta establecida la seguridad a largo plazo de dosis altas de EPA/DHA y puede producir problemas hemorragicos.

En pacientes postinfartados no se debe recomendar la suplementacién rutinaria con omega-3
hasta que se disponga de mayor evidencia.

En hipertrigliceridemia enddgena los fibratos contintian siendo los farmacos de eleccion. No esta establecida la
seguridad a largo plazo de dosis altas de EPA/DHA y deben tenerse presentes los posibles problemas hemorragicos.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA!
Omacor® es una combinacion de dos &cidos grasos
poliinsaturados omega-3, el eicosapentanoico (EPA) y
el docosahexanoico (DHA) presentes en el pescado.

Disminuye los triglicéridos (TG), aumenta el HDL-

colesterol de forma ligera y en algunos pacientes au-
menta también el LDL-colesterol. No se conoce el efec-
to reductor de lipidos tras un afio de tratamiento.
Reduce la produccion de tromboxano, lo que ocasiona
un ligero aumento del tiempo de hemorragia. Sin em-
bargo su mecanismo de accion no esta totalmente es-
tablecido y son varios los efectos a los que se atribuye
su posible accion cardioprotectora: antiarritmico, me-
jora del endotelio, antihipertensivo, antiinflamatorio,
antiateromatoso. Esta indicado en:

- Post-infarto de miocardio, como tratamiento ad-
yuvante, en combinacion con los tratamientos de
referencia; a dosis de 1 capsula/dia.

- Hipertrigliceridemia enddgena, como suplemento
de la dieta, cuando las medidas dietéticas por si
solas resultan insuficientes. En la Tipo IV se usa
en monoterapia y en la Tipo IIb/III en combina-
cion con estatinas, cuando el control de los TG es
insuficiente. La dosis es de 2 cépsulas/dia y se
puede aumentar hasta 4 capsulas/dia.

Se recomienda tomar con los alimentos, para evitar
trastornos gastrointestinales.

EFICACIA

Post infarto

El GISSI-P? es un ensayo aleatorizado, abierto, reali-
zado en 11.324 pacientes con IAM reciente (<3 me-
ses). Ademés de una dieta mediterranea podian reci-
bir tratamiento de su IAM (acetil salicilico, estatinas,
beta-bloqueantes e IECA). Los pacientes se distribuye-
ron en cuatro grupos: 1) 1 g/dia de EPA/DHA. 2) Vita-
mina E 300 mg/dia. 3) Ambos farmacos EPA/DHA +
VIT E. 4) NingUn tratamiento.

A los 3,5 afios, se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la incidencia de las dos
variables combinadas principales del estudio entre el
grupo tratado con EPA/DHA y el grupo que no reci-
bia ningln tratamiento:

a) "Mortalidad total + IAM no fatal + Ictus no fa-
tal", en la que se observé una reduccion relati-
va del riesgo RRR del 15% y una reduccion ab-
soluta del riesgo RAR=2.3%.

b) "Mortalidad por causa cardiovascular + Infarto
de miocardio no fatal + Ictus no fatal",
RRR=20% y RAR=2.2%.
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¢) En cuanto a las variables secundarias, hubo di-
ferencias en: "Mortalidad total", "Mortalidad de
origen cardiovascular”, y "Mortalidad de origen
cardiaco", debido sobre todo a la disminucion
de las muertes slbitas RAR=1.9% vy
RRR=45%. Esta diferencia* en la incidencia de
muertes subitas es significativa a los tres me-
ses de iniciado el estudio y se mantiene hasta
el final. No se observaron diferencias en la in-
cidencia de"eventos cardiovasculares no-fata-
les" ni en "ictus fatales y no fatales".

El disefio abierto, no ciego, limita la validez inter-
na del ensayo. Los resultados en la variable principal
fueron menores a los esperados. Los pacientes en
tratamiento con estatinas pasaron de ser un 4,2% al
inicio del estudio al 45% al final y los pacientes re-
vascularizados de un 5% a un 25%. Es decir, al ini-
cio del estudio los pacientes postinfartados recibian
un tratamiento que difiere del recomendado actual-
mente, en el que la utilizacion de estatinas en pre-
vencion secundaria es mayor que en los pacientes
del estudio. Resulta dificil por tanto extrapolar estos
resultados a los postinfartados actuales en los que el
tratamiento con estatinas, beta-bloqueantes y antia-
gregantes es una practica habitual.

Este ensayo fue incluido en dos metaanalisis®® di-
rigidos a valorar la eficacia de la suplementacion con
omega-3 en pacientes con enfermedad coronaria.
Los resultados del primero® fueron similares a los del
GISSI-P. Sin embargo, en el segundo metaanalisis®
no se observo disminucion en la mortalidad ni en los
acontecimientos cardiovasculares en los pacientes
que recibian omega-3. La diferencia fundamental
entre ambos meta-analisis se debia a la inclusion en
el segundo de un nuevo ensayo’ en pacientes con
angina, en el que hubo una mayor incidencia de
muerte subita en el grupo tratado con omega-3.

Hipertrigliceridemia

Dos ensayos de 89° y 28 pacientes con hipertrigli-
ceridemia de 12 semanas de duracion compararon
los grupos tratados con 4 g/dia de EPA/DHA y los
que recibieron 1,2 g/dia de gemfibrozilo. En el pri-
mer estudio® se observd una disminucion de TG de
28,9y 51,2%, p=0.007 a favor del gemfibrozilo. Hu-
bo un aumento del HDL-C, de 1,2% para el EPA/DHA
y de 27,9% para el gemfibrozilo (p=0,0012). No fue-
ron significativos los cambios en colesterol total ni
en VLDL. En el segundo ensayo*no se encontraron
diferencias significativas entre el efecto del trata-

miento con EPA/DHA y gemfibrozilo en CT, TG ,HDL
y LDL.

En otro ensayo se estudiaron 59 pacientes con
cardiopatia coronaria que aunque estaban tratados
con simvastatina (10-40 mg/dia) tenian hipertrigli-
ceridemia™: Se administraron 4 g/dia de EPA/DHA
frente a placebo. El ensayo es doble ciego y se rea-
liza durante 24 semanas. Posteriormente se realizd
una extension de dicho estudio durante otras 24 se-
manas de forma abierta. Los valores de TG disminu-
yeron un 20-30% (p<0,005) y los de VLDL en un 30-
40% (p<0,005), en comparacion con los niveles
basales o el placebo.

SEGURIDAD
No esta establecida la seguridad a largo plazo de dosis
altas de omega-3, ya que la duracion de los ensayos
con dosis altas de 4g/dia ha sido solo de 6 meses.

Es interesante conocer que la FDA®* recomienda
no superar los 3g diarios de omega-3 cuando se utili-
zan como suplementos dietéticos en personas sanas,
por los posibles problemas de salud asociados con el
uso de dosis altas: aumento de tiempo de hemorragia,
accidentes cerebrovasculares hemorragicos, aumento
de LDL-c en pacientes diabéticos o hiperlipémicos, dis-
minucion del control glucémico en pacientes diabéticos
y disminucion de la respuesta inflamatoria.

Esta recomendacion no se refiere al uso de Oma-
cor® en las indicaciones autorizadas.

No debe utilizarse en: embarazo, lactancia, nifios ni
pacientes de mas de 70 afios.

Debe tenerse en cuenta el aumento del tiempo de
hemorragia en pacientes con riesgo de hemorragia:
cirugia, traumatismo... En los pacientes en trata-
miento con anticoagulantes es necesario controlar el
tiempo de protrombina al iniciar o suspender el tra-
tamiento con EPA/DHA.

En pacientes con alteracion hepatica, sobre todo a
dosis altas de 4g/dia, es necesario una monitorizacion
regular de la funcién hepatica (ASAT y ALAT).

Los efectos adversos mas frecuentes son los trastor-
nos gastrointestinales, las nauseas y dispepsia. Con
menor frecuencia se ha descrito la aparicion de hi-
persensibilidad, mareo, disgeusia; y mas raramente:
cefalea, hiperglucemia, alteraciones hepaticas, acné,
erupcion pruriginosa.
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