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TRIGLICERIDOS OMEGA-3

Los triglicéridos omega-3, tanto el acido eicosapentanoico (EPA)
como el docosahexanoico (DHA), son acidos grasos poliinsaturados
esenciales. La eficacia de una dieta enriquecida en acidos grasos
poliinsaturados omega-3 en la reduccién de la mortalidad cardiovas-
cular en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio ha sido
puesta de manifiesto en varios estudios epidemiolégicos y observacio-
nales, asi como en ensayos clinicos aleatorizados (ECA)(1,2).

El efecto hipotrigliceridémico de los acidos grasos omega-3 proceden-

tes de los aceites de pescado estéa bien establecido. La ingestion de 3- -

4 g/dia de acidos grasos omega-3 procedentes de aceite de pescado
reduce el nivel de triglicéridos (TG) séricos un 25-30%, y ademas pro-
duce incrementos en LDL-c del 5-10% y de HDL-c del 1-3%, cuyas
consecuencias clinicas son desconocidas(1). Por otra parte, la restric-
cién dietética de la ingesta de grasas saturadas, en combinacion con el
ejercicio aerdbico, produce reducciones sustanciales de los TG (20-
24%)(1). Otras terapias farmacoldgicas consiguen reducciones de TG
superiores a los acidos grasos omega-3: 4cido nicotinico (20-40%),
fibratos (20-55%) y estatinas (hasta un 30%, dependiendo de los nive-
les basales de TG).

INDICACIONES(3)

1) Tratamiento adyuvante en la prevencién secundaria tras infarto de
miocardio (IAM), en combinacién con los tratamientos de referencia.
2) En la hipertrigliceridemia endégena, como suplemento a la dieta,
cuando las medidas dietéticas por si solas resultan insuficientes (tipo
IV en monoterapia y tipo IIb/III en combinacién con estatinas, cuando
el control de los TG es insuficiente).

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA(3)
Actuan sobre los lipidos plasmaticos reduciendo el nivel de los TG,
inhibiendo su sintesis en el higado y aumentan la 3-oxidacion de aci-
dos grasos, lo que contribuye también al descenso de los TG.
Aumentan el LDL-c en algunos pacientes con hipertrigliceridemia.

El aumento en HDL-c es significativamente menor que con los fibra-
tos y no es constante. Se desconoce el efecto reductor de lipidos a largo
plazo (>1 afo). El tratamiento con omega-3 disminuye la produccion
de tromboxano A2 y aumenta ligeramente el tiempo de hemorragia.
Existen 3 vias para el metabolismo de omega-3: se transportan al higa-
do, donde se incorporan a las lipoproteinas para luego ser llevados a
los almacenes de lipidos periféricos; actian como precursores para
varios eicosanoides; oxidacion para la obtencién de la energia requeri-
da.

POSOLOGIA(3)

Post-IAM: 1 céapsula/dia.

Hipertrigliceridemia: inicialmente 2 capsulas/dia. Si no se obtiene una
respuesta adecuada, puede aumentarse la dosis a 4 cépsulas/dia. Las
capsulas pueden tomarse junto con los alimentos.

No existe informacion sobre el uso de omega-3 en nifos, en pacientes
>70 afios, o en la disfuncion hepatica.

En la disfuncion renal la informacién es limitada.

EFICACIA CLINICA

Post-IAM: El ensayo clinico prospectivo de mayor tamafo para eva-
luar la eficacia de los acidos grasos omega-3 (y concretamente de la
asociacion EPA/DHA) en la prevencion secundaria tras infarto de mio-

cardio es el GISSI-Prevenzione(4). Es un ensayo aleatorizado, abierto,
en el que participaron 11.324 pacientes que habian sufrido un infarto
de miocardio recientemente (menos de 3 meses), y que podian estar
recibiendo otros tratamientos preventivos (aspirina, beta-bloqueantes,
IEC/\, estatinas) asociados a una dieta mediterranea. Los pacientes
fueron aleatorizados en cuatro grupos, que recibieron omega-3 (1
g/dia), vitamina E (300 mg/dia), omega-3+vitaminaE, o ningun trata-
miento.

Tras 3,5 afios de seguimiento, se observé en los pacientes tratados con
omega-3 una reduccidn significativa en las dos variables principales
de eficacia al comparar con el grupo control sin tratamiento. En la pri-
mera variable (combinado de muerte por todas las causas, IM no fatal
e ictus no fatal), se observd una reduccion del riesgo relativo (RRR)
del 15% (1C95% 2-26%; p=0,023) y una reduccion del riesgo absolu-
to (RRA) del 2,3%. En la segunda variable principal (combinado de
muerte cardiovascular, IM no fatal e ictus no fatal), se observé una
RRR de 20% (IC 95% 5- 32%; p=0,008) y una RRA de 2,2%. Un rea-
nalisis de los datos(5) constato que las diferencias en los resultados de
las dos variables principales eran estadisticamente significativas a los
9 meses del estudio.

El ensayo GISSI-P presenta limitaciones metodoldgicas que compro-
meten su validez interna: ensayo abierto, porcentaje de pérdidas supe-
rior al 25%, el porcentaje de pacientes con estatinas para la prevencion
secundaria de IAM era muy pequeno, lo que contrasta con la realidad
del tratamiento en nuestro medio, y ademas, el tamano muestral se cal-
culd para una reduccién del 20% en la variable principal, nivel que no
se alcanza. En cuanto a la validez externa, debido a los cambios que ha
habido en las recomendaciones de tratamiento de los pacientes post-
IAM desde el comienzo del estudio (1993), sus resultados no se pue-
den extrapolar a la situacion actual, ya que se desconoce cudles serian
los efectos de la administracién de omega-3 en una poblaciénde
pacientes postinfartados tratados con estatinas.

En un estudio realizado en 300 pacientes noruegos que habian sufrido
un IAM, la administracion de dosis elevadas (4 g) de omega-3 duran-
te un afio y medio no redujo la incidencia de muerte cardiovascular, lo
que ha sugerido que en poblaciones con un elevado consumo habitual
de pescado, los suplementos con omega-3 no conferirian ningin bene-
ficio adicional(6).

Hipertrigliceridemia: La asociaciéon EPA/DHA ha comparado su efica-
cia frente a gemfibrozilo en dos ensayos de corta duracion, en pacien-
tes con hipertrigliceridemia, aunque ninguno de ellos mide resultados
en términos de morbimortalidad.

Un estudio(7) incluyé 28 pacientes con hipertrigliceridemia primaria,
que recibieron 4 g/dia de omega-3 o gemfibrozilo 1200 mg/dia duran-
te 12 semanas. No se observaron diferencias significativas entre ambos
tratamientos en el descenso de TG (37% vs 40%), ni en otros parame-
tros lipidicos medidos: aumento de colesterol total, aumento de HDL-
¢y LDL-c, descenso de VLDL-cy VLDL-TG.

Otro ensayo(8) realizado en 89 pacientes con hipertrigliceridemia
severa, compard 4 g/dia de omega-3 y gemfibrozilo 1200 mg/dia
durante 12 semanas. La reduccion de TG observada fue de 28,9% y
51,2% respectivamente (p=0.007). No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en la reduccidn del colesterol total y el VLDL-c.
El HDL-c se incrementd en los dos grupos, pero significativamente
mas en el de gemfibrozilo (27.9% vs 1.2%, p=0,012).

Hiperlipidemia combinada: Un ensayo(9) estudi¢ el efecto.de la admi-
nistracion de 4 g/dia de omega-3 frente a placebo en 59 pacientes con
cardiopatia coronaria en los que persistia la hipertrigliceridemia a



pesar del tratamiento con simvastatina a dosis de 10-40 mg/dia. El
ensayo tuvo una duracién de 24 semanas doble ciego, seguidas de
otras 24 semanas de fase abierta con 46 pacientes. Se observo un des-
censo de los triglicéridos de 20-30% (p<0,005), y del VLDL-c de un
30-40% (p<0,005) comparado con el placebo.

Los datos de estos 3 ensayos son insuficientes para evaluar la eficacia
de omega-3 en hipertrigliceridemia.

SEGURIDAD@3)

Las reacciones adversas mas frecuentes son las alteraciones gastroin-
testinales y las nauseas.

Advertencias y precauciones: Debido al aumento del tiempo de hemo-
rragia (con 4 g), debe monitorizarse a los pacientes en tratamiento anti-
coagulante, y ajustar la dosis del mismo en caso necesario. No estan
indicados en hipertrigliceridemia exégena (tipo 1 hiper-quilomicrone-
mia). Solo se dispone de experiencia limitada en la hipertrigliceride-
mia endégena secundaria (especialmente diabetes no controlada).
Utilizacién en situaciones especiales: En pacientes con alteracion
hepética (con 4 g) es necesario una monitorizacién regular de la fun-
cién hepética. En embarazo y lactancia no hay datos sobre su uso.
Interacciones: Anticoagulantes orales. v

En hiperlipidemia combinada, no se han observado problemas de
seguridad graves con la adicién de omega-3 al tratamiento con estati-
nas, lo que podria suponer una hipotética ventaja respecto a la asocia-

cion de estatinas mas fibratos (combinacion no aconsejada por el ries-
go de miopatia). Sin embargo, no se ha realizado ningin ECA que
compare ambas asociaciones.

* En prevencién secundaria tras infarto de miocardio, el principal
ensayo clinico presenta numerosas deficiencias metodolégicas que
comprometen la validez de sus resultados, y hacen imposible su
extrapolacion. Por ello, se desconoce cuiles serian los beneficios
del aporte de 1 g de omega-3 en una poblacién de pacientes pos-
tinfartados como la nuestra, con dieta mediterranea y un alto
grado de utilizacion de estatinas.

* En hipertrigliceridemia, en ensayos de corta duraciéon y peque-
fio tamafio, omega-3 ha mostrado un efecto reductor de TG infe-
rior que gemfibrozilo. No hay estudios que midan morbimortali-
dad, por lo que no se ha establecido el beneficio real que aportan
los 4cidos omega-3 en términos de reduccion de eventos cardio-
vasculares.

* Se desconoce la seguridad de la utilizacion de dosis altas de
omega-3 (4 g) a largo plazo. Un aspecto a considerar es el aumen-
to del tiempo de hemorragia que se ha observado con estas dosis.
Evaluacién: Informacién insuficiente.

Principio Activo/Presentacion PVP (€) Posologia CTD (€)
Triglicéridos Omega-3
Omacor® 1g 28 caps blandas 24,95 1 g/dia 10,89

4 g/dia 3,56
Gemfibrozilo
Gemfibrozilo 600 mg EFG 60 comp [16,26* 1200 mg 0,54
Gemfibrozilo 600 mg EFG 30 comp [12,20*

Fuente: Nomenclator Digitalis. Instituto de Gestion Sanitaria.
CTD: Coste tratamiento dia. *Precio referencia.

Fecha de comercializacién Abril 2005

Fecha de evaluacion Diciembre 2005
Procedimiento autorizacion Reconocimiento mutuo
Condiciones de dispensacion Con receta médica

BIBLIOGRAFIA

1. Kris-Etherton PM, Harris WS, Appel LJ. AHA Scienti. ¢
Statement. Fish consumption, fish oil, omega-3 fatty acids and
cardiovascular disease. Circulation. 2002; 106:2747- 2757.

2 Agence Fraiicaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Sante. Prise en Charge Therapeutique du patient dyslipidémi-
que. Mars 2005. Disponible en www.afssaps.sante.fr

3. Ficha Técnica de Triglicéridos omega-3:Omacor®. Ferrer
Internacional. 2004.

4. GISSI-Prevenzione Investigators. Dietary supplementation
with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myo-
cardial infarction: results of the GISSI-prevenzione trial. Lancet.
1999;354:447-455. .

5. Marchioli R, Barzi F, Bomba E, Chieffo C, Di Gregorio D, Di
Mascio R et al. Early protection against sudden death by n-3

polyunsaturated fatty acids after myocardial infarction.
Timecourse analysis of the results of GISSI-Prevenzione.
Circulation. 2002; 105:1897-1908.

6. Nilsen D WT, Albrektsen G, Landmark K, Moen S, Aarsland
T, Woie L. Effects of a highdose concentrate of n-3 fatty acids
or corn oil introduced early after an acute myocardial infarction
on serum triacylglycerol and HDL cholesterol. Am J Clin Nut.
2001;74:50-6.

7. Stalenhoef AFH, de Graaf J, Wittekoek ME, Bredie SJ,
Demacker PN, Kastelein JJ et al. The effect of concentrated n-
3 fatty acids versus gem. brozil on plasma lipoproteins, low
density lipoprotein heterogeneity and oxidizability in patients
with hypertriglyceridemia.

Atherosclerosis. 2000; 153:129-138.

8. Van Dam M, Stalenhoef AFH, Wittekoek J, Prins MH,
Kastelein JJP. Ef. cacy of concentrated n-3 fatty acids in hyper-
triglyceridaemia: a comparison with gem. brozil. Clin Drug
Invest. 2001;21:175-181.

9. Durrington PN, Bhatnagar D, Mackness MI, Morgan J, Julier
K, Khan MA et al. An omega-3 polyunsaturated fatty acid con-
centrate administered for one year decreased triglycerides in
simvastatin treated patients with coronary heart disease and
persisting hypertriglyceridaemia. Heart. 2001;85:544-548.

f COMISION DE USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO
Benayas Pagan M, Bueno Horcajadas A, Carrion Horcajadas JL, Fernandez Garcia S, Gonzalez
Sanchez JM, Lépez Cuevas |, Munoz Martinez MV, Zafra Jiménez MA.
GERENCIA DE ATENCION PRIMARIA DEL AREA DE MELILLA
C/ General Polavieja, 47. Melilla - 52005. Tfnos: 952674975-76. NIPO: 356-06-005-7



mlopezv
Rectángulo

mlopezv
Rectángulo

mlopezv
Rectángulo

mlopezv
Rectángulo

mlopezv
Rectángulo

mlopezv
Rectángulo




