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INDICACIONES APROBADAS!

Tras infarto _de miocardio: tratamiento adyuvante en la prevencién secundaria tras un infarto de miocardio, en
combinaciéon con los tratamientos de referencia [incluyendo estatinas, farmacos antiplaquetarios, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA)].

Hipertrigliceridemia: en la hipertrigliceridemia endégena, como suplemento a la dieta, cuando las medidas dietéticas por
si solas resultan insuficientes para generar una respuesta adecuada:

-tipo IV en monoterapia.

-tipo 1Ib/lll en combinacién con estatinas, cuando el control de los triglicéridos es insuficiente.

MECANISMO DE ACCION*

Tanto el acido eicosapentandico (EPA) como el docosahexandico (DHA) son acidos grasos esenciales, que pertenecen a
los acidos grasos poliinsaturados omega-3. Actuan sobre los lipidos plasméaticos reduciendo el nivel de los triglicéridos
como resultado del descenso del colesterol VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad) y también sobre la homeostasia y
la presion arterial.

La reduccion de la sintesis de triglicéridos en el higado se debe a que EPA y DHA son malos substratos para las enzimas
responsables de la sintesis de triglicéridos e inhiben la esterificacién de otros acidos grasos. El aumento de la -oxidacion
de acidos grasos en los peroxisomas del higado también contribuye al descenso de los triglicéridos, reduciendo la
cantidad de acidos grasos libres disponibles para su sintesis. La inhibicion de esta sintesis disminuye el VLDL.

Por otra parte, aumentan el LDL-colesterol en algunos pacientes con hipertrigliceridemia. El aumento en HDL-colesterol
s6lo es reducido, significativamente menor que el que se observa después de la administracion de fibratos, y no es
constante.

Se desconoce el efecto reductor de lipidos a largo plazo (tras mas de un afo).

Durante el tratamiento con EPA/DHA disminuye la produccién de tromboxano A2 y aumenta ligeramente el tiempo de
hemorragia. No se han observado efectos significativos sobre los demas factores de coagulacion.

FARMACOCINETICA*!

Existen tres vias principales para el metabolismo de los acidos grasos omega-3 durante y tras la absorcion:

- primero, los acidos grasos se transportan al higado, en el cual se incorporan a diferentes tipos de lipoproteinas para
luego ser llevados a los almacenes de lipidos periféricos;

- los fosfolipidos de la membrana celular se reemplazan por fosfolipidos lipoprotéicos, pudiendo entonces actuar los acidos
grasos como precursores para varios eicosanoides;

- la mayoria se oxida para la obtencién de la energia requerida.



POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION?

- Tras infarto de miocardio: una capsula diaria.

- Hipertrigliceridemia: inicialmente dos capsulas diarias. Si no se obtiene una respuesta adecuada, puede aumentarse la
dosis a cuatro capsulas diarias.

Las capsulas pueden tomarse con los alimentos, a fin de evitar trastornos gastrointestinales.
EFICACIA CLINICA

Coadyuvante en prevencién secundaria tras infarto de miocardio:

El ECA prospectivo de mayor tamano para evaluar la eficacia de los acidos grasos omega-3 (y concretamente de la
asociacion EPA/DHA) en la prevencion secundaria tras infarto de miocardio es el GISSI-Prevenzione®. Se trata de 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, IECA y/o estatinas) asociados a una dieta mediterranea. Los pacientes fueron aleatorizados en cuatro
grupos, que recibieron EPA/DHA (1g/dia), vitamina E (300 mg/dia), EPA/DHA+ vitamina E, o ningun tratamiento.

Tras 3,5 afos de seguimiento, se observé en los pacientes tratados con EPA/DHA una reduccion significativa en las dos
variables principales de eficacia al comparar con el grupo control sin tratamiento. En la primera variable (combinado de
muerte por todas las causas, IM no fatal e ictus no fatal), se observé una RRR de 15% (IC95% 2-26%; p=0,023) y una
RAR de 2,3%. En la segunda variable principal (combinado de muerte cardiovascular, IM no fatal e ictus no fatal), se
observo una RRR de 20% (IC 95% 5-32%; p=0,008) y una RAR de 2,2%.

El analisis individual de cada uno de los componentes de las variables combinadas de eficacia mostré una reduccion
significativa de la mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular, pero no hubo diferencias entre los grupos
en los episodios cardiovasculares no mortales. El RR de ictus fatal y no fatal se incrementé ligeramente en los grupos con
EPA/DHA, aunque de forma no significativa.

Posteriormente se llevé a cabo un reanalisis de los datos para determinar el tiempo necesario para observar los efectos de
EPA/DHA en la mortalidad (Marchioli, 2002)3, en el que se constata 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 algunas limitaciones metodoldgicas que comprometen de forma importante su validez interna:

e Se trata de un ensayo abierto, y por tanto con riesgo de sesgo tanto por parte de los prescriptores como de los
pacientes. No obstante, tanto los tratamientos preventivos utilizados como los habitos dietéticos estuvieron bien
distribuidos entre los grupos.

e El porcentaje de pérdidas fue alto (28,5% de los pacientes en el grupo EPA/DHA, 26,2% en el de vitamina E), y no se
detallan claramente los motivos de las mismas.

e El porcentaje de pacientes que recibian tratamiento para la prevencion 2aria de 1AM era muy pequefio (al inicio del
ensayo, una media de 4,7% recibian estatinas; mas tarde se increment6 al 28,6% a los 6 meses y al 45,5% a los 42
meses), lo que contrasta con las recomendaciones actuales y la realidad del tratamiento en nuestro medio. Dado que
la magnitud del beneficio absoluto obtenido al usar EPA/DHA depende del riesgo absoluto, si los pacientes estan
infratratados con medidas de prevencién secundaria (como en este caso), los beneficios absolutos obtenidos estan
sobredimensionados. Ademas, en el analisis estadistico, no se ajusté el incremento del uso de estatinas a lo largo del
ensayo como un factor de confusion, por lo que se desconoce qué parte del beneficio obtenido se debe a la
introduccién de estos tratamientos.

e El tamafio de la muestra se calculd para verificar la hipétesis de una reduccion del 20% en la variable de valoracién
principal; sin embargo, las RRR obtenidas, tanto en el analisis de dos vias como en el de 4 vias, no alcanzan esa cifra.

En cuanto a su validez externa, debido a la fecha de realizacién del estudio (comenzado en 1993) y a los importantes
cambios que ha habido desde entonces en las recomendaciones de tratamiento de los pacientes post-IAM, sus resultados
no se pueden extrapolar a la situacién actual, ya que se desconoce cuales serian los efectos de la administraciéon de
EPA/DHA a una poblacién de pacientes postinfartados con un consumo generalizado de estatinas.

Hipertrigliceridemia:
La asociacion EPA/DHA ha comparado su eficacia frente a gemfibrozilo en dos ensayos de corta duraciéon, en pacientes
con hipertrigliceridemia4‘5:

El primero de ellos* (Stalenhoef) incluyé 28 pacientes con hipertrigliceridemia primaria, que recibieron 4 g/dia de EPA/DHA
o gemfibrozilo 1200 mg/dia durante 12 semanas. No se observaron diferencias significativas entre ambos tratamientos en
ninguno de los parametros lipidicos medidos: aumento de colesterol total, descenso de TG (37% vs 40%), aumento de



HDL-c y LDL-c, descenso de VLDL-c y VLDL-triglicéridos. En este estudio, los grupos no eran comparables en su
situacién basal respecto a los lipidos séricos, y esto, unido al pequefio tamafo de muestra y al planteamiento del objetivo
del estudio ponen en cuestion la informacion que se obtiene del mismo.

El otro ensayo® (Van Dam) se realizd en 89 pacientes con hipertrigliceridemia severa, que fueron aleatorizados a recibir 4
g/dia de EPA/DHA o gemfibrozilo 1200 mg/dia durante 12 semanas. La reduccion de TG observada fue de 28,9% y 51,2%
respectivamente (p=0,007). El colesterol total disminuy6 10,2% y 13,0% (p= 0,51) y el VLDL-c se redujo en un 11,8 y
19,4% (p=0,49) en los grupos de EPA/DHA y gemfibrozilo respectivamente. El HDL-c se increment6 en los dos grupos,
pero significativamente mas en el de gemfibrozilo (27,9% vs 1,2% con EPA/DHA, p=0,012).

En hiperlipidemia combinada, el ensayo de Durrington6 estudié el efecto de la administracion de 4 g/dia de EPA/DHA
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 duracion de 24 semanas doble ciego, seguidas
de otras 24 semanas de fase abierta con 46 pacientes. Se observé un descenso de los triglicéridos de 20-30% (p<0,005),
y del VLDL-c de un 30-40% (p<0,005) comparado con los niveles basales o con el placebo.

Los datos de estos 3 ensayos son insuficientes para evaluar la eficacia de EPA/DHA en hipertrigliceridemia.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

En el principal ensayo, realizado a dosis de 1g, los efectos adversos mas frecuentes fueron los trastornos
gastrointestinales (4,9%) y las nauseas (1 ,4%)2.

Los efectos adversos descritos segun la ficha técnica® son los siguientes:

Frecuentes (1-10%): dispepsia, nauseas

Poco frecuentes (0,1-1%): dolor abdominal, trastornos gastrointestinales, gastritis, dolor abdominal alto, hipersensibilidad,
gastroenteritis, mareo, disgeusia.

Raros (0,01-0,1%): dolor gastrointestinal, cefalea, hiperglucemia, alteraciones hepaticas, acné, erupcién pruriginosa.

Advertencias y precauciones®

Debido al aumento moderado del tiempo de hemorragia (con la dosis de 4g), debe monitorizarse a los pacientes que
reciban tratamiento anticoagulante, y ajustar la dosis del mismo en caso necesario. Debe considerarse el aumento del
tiempo de hemorragia en pacientes con un alto riesgo de hemorragia (a causa de trauma grave, cirugia, etc.).

No estan indicados en hipertrigliceridemia exdgena (tipo 1 hiperquilomicronemia). Solo se dispone de experiencia limitada
sobre la hipertrigliceridemia endégena secundaria (especialmente diabetes no controlada).

En el caso de hipertrigliceridemia no se dispone de experiencia en cuanto a una combinacién con fibratos.

Utilizacion en situaciones especiales1

En pacientes con alteracién hepatica (en particular los que reciban la dosis de 4 g) es necesaria una monitorizacién
regular de la funcion hepatica (ASAT y ALAT). No existe informacion sobre el uso de EPA/DHA en nifios, en pacientes de
mas de 70 afios de edad (a dosis de 4 g), o en pacientes con disfunciones hepaticas, y sélo existe informacién limitada
respecto al uso en pacientes con disfunciones renales.

Embarazo: No hay datos sobre su uso. No recomendado.

Lactancia: No hay datos sobre su uso. No recomendado.

Interacciones’
Anticoagulantes orales (ver apartado de Advertencias y precauciones).

LUGAR EN TERAPEUTICA

POSTINFARTO DE MIOCARDIO

La eficacia de una dieta enriquecida en acidos grasos poliinsaturados omega-3 en la reduccion de la mortalidad
cardiovascular en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio ha sido puesta de manifiesto en varios estudios
epidemioldgicos y observacionales, asi como en ECA”®. En un metaanalisis®, que incluye 11 ECA con 15.806 pacientes
con cardiopatia coronaria y un seguimiento medio de 20 meses, se observé que los acidos grasos omega-3 (procedentes
de la dieta o administrados como suplementos) redujeron significativamente el riesgo de infarto de miocardio fatal
(p<0,001), la muerte subita (p<0,01) y la mortalidad total (p<0,001) sin modificar el riesgo de infarto no fatal. Sin embargo,
hay que sefalar que la mayoria de los pacientes incluidos en este metaanalisis procedian del ensayo GISSI-P, el ECA de
mayor tamarfio realizado para evaluar la eficacia de EPA/DHA en pacientes post-infarto de miocardio, que adolece de
importantes limitaciones para su aplicacion en la practica clinica actual.



A pesar de que este ensayo (GISSI-P) ha demostrado que la administracién de 1g/dia de EPA/DHA a pacientes
postinfartados que podian estar recibiendo otros tratamientos preventivos conseguia una RRR del 15% en la variable
combinada de eficacia (muerte, infarto no fatal e ictus no fatal) respecto al no tratamiento, la limitada validez interna del
ensayo y la dificultad para extrapolar sus resultados a nuestro medio (debido a la sobreestimacion de los efectos del
tratamiento por la infrautilizacion de estatinas) hacen que la informacién disponible sobre EPA/DHA sea poco
concluyente e insuficiente para valorar su posible aportacion terapéutica en el post-infarto de miocardio.

En este sentido, un estudio realizado en 300 pacientes noruegos que habian sufrido un IAM afade mas incertidumbre a
este posible beneficio, ya que la administracion de elevadas dosis (3,5 g) de EPA /DHA durante 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 beneficio adicional ™.

HIPERTRIGLICERIDEMIA ENDOGENA

Los triglicéridos son un factor de riesgo independiente de cardiopatia isquémica, aunque no hay datos sobre los efectos de
las terapias reductoras de triglicéridos en la mortalidad cardiovascular. Ademas, la hipertrigliceridemia severa es un factor
de riesgo de pancreatitis aguda.

El efecto hipotrigliceridémico de los acidos grasos omega-3 procedentes de los aceites de pescado esta bien establecido.
La ingestion de 3-4 g/dia de acidos grasos omega-3 procedentes de aceite de pescado reduce el nivel de triglicéridos
séricos un 25-30%, y ademas produce incrementos en LDL-c del 5-10% y de HDL-c del 1-3%, cuyas consecuencias
clinicas son desconocidas’".

Otras terapias farmacolégicas consiguen reducciones de TG superiores a los acidos grasos omega-3: acido nicotinico (20-
40%), fibratos (20-55%) y estatinas (hasta un 30%, dependiendo de los niveles basales de TG). Los ensayos comparativos
de EPA/DHA frente a estas terapias en hipertrigliceridemia, se limitan a dos ECA frente a gemfibrozilo de corta duracion
(12 semanas) y pequefio tamafio de muestra, en los que la variable principal de eficacia era la variacién en los niveles
séricos de TG, y en los que gemfibrozilo resulté ser superior. Ademas, la experiencia de uso en pacientes con
hipertrigliceridemia endégena secundaria (especialmente diabetes) es muy limitada.

Por otra parte, la restriccion dietética de la ingesta de grasas saturadas, en combinacién con el ejercicio aerébico, produce
reducciones sustanciales de los TG (20-24%)’. Por ello, el tratamiento de la hipertrigliceridemia debe abordarse
inicialmente con medidas no farmacoldgicas como dieta, ejercicio, control del peso, reduccién de la ingesta de alcohol y
estricto control glucémico. En caso de necesitar un tratamiento farmacolégico, los fibratos son los farmacos de
primera eleccién.

En hiperlipidemia combinada, la adicion de EPA/DHA al tratamiento con estatinas ha demostrado conseguir una reduccién
adicional de los niveles de TG sin haberse observado problemas de seguridad graves, lo que podria suponer una
hipotética ventaja respecto a la asociacion de estatinas mas fibratos (combinacion no aconsejada por el riesgo de
miopatia). Sin embargo, no se ha realizado ningin ECA que compare ambas asociaciones ni que mida los resultados de
eficacia en términos de morbimortalidad.

Por tanto, continla sin establecerse el beneficio real que los acidos omega-3 aportan en términos de reduccién de
eventos cardiovasculares en el tratamiento de la hipertrigliceridemia. Ademas se desconoce la seguridad de la
utilizacion de dosis altas de EPA/DHA (4 g) a largo plazo, lo cual es especialmente importante teniendo en cuenta el
aumento del tiempo de hemorragia que se ha observado con estas dosis.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

POSTINFARTO DE MIOCARDIO
Farmaco comparador: No existe.

HIPERTRIGLICERIDEMIA ENDOGENA

Farmaco comparador: fibratos

1. Eficacia: inferior, pero medida con una variable subrogada, y en estudios de corta duracion. No tenemos datos de
eficacia con variables de morbimortalidad.

2. Seguridad: posiblemente superior, pero los estudios son de corta duracién. No valorable.

3. Pauta: igual (asumiendo que 1-2 veces al dia no varia el cumplimiento)

4. Coste: superior




CONCLUSION

Los suplementos de acidos grasos Omega-3 (EPA/DHA) estan indicados como tratamiento adyuvante en la prevencion
secundaria tras un infarto de miocardio, en combinacién con los tratamientos de referencia, y en la
hipertrigliceridemia enddgena, como suplemento a la dieta, cuando las medidas dietéticas por si solas resultan
insuficientes para generar una respuesta adecuada (tipo IV en monoterapia y tipo Ilb/lll en combinaciéon con estatinas,
cuando el control de los triglicéridos es insuficiente).

En prevencion secundaria tras infarto de miocardio, el principal ensayo clinico (GISSI-P) presenta numerosas
deficiencias metodolégicas que comprometen la validez de sus resultados (que pueden ser debidos en gran parte a las
estatinas), y hacen imposible su extrapolacién, por lo que se desconoce cudles serian los beneficios del aporte de 1g
de EPA/DHA en una poblacion de pacientes postinfartados como la nuestra, con dieta mediterranea y un alto
grado de utilizacién de estatinas.

En hipertrigliceridemia, EPA/DHA a dosis de 49, reduce los niveles de triglicéridos en menor medida que gemfibrozilo.
Ademas, en hipertrigliceridemia endoégena secundaria (p.ej. diabetes mellitus), la experiencia es muy limitada. En
hiperlipidemia combinada, la adiciéon de 4 g EPA/DHA al tratamiento con estatinas parece conseguir una reduccion
adicional de los niveles de triglicéridos, sin que se hayan observado problemas de seguridad graves, aunque los ensayos
son muy limitados (escaso n° de pacientes, corta duracion), y no miden los resultados en términos de reduccion de
morbimortalidad. Ademas, se desconoce la seguridad de la utilizacién de dosis altas de EPA/DHA (4 g) a largo
plazo, lo cual es especialmente importante teniendo en cuenta el aumento del tiempo de hemorragia que se ha observado
con estas dosis.

FRASE RESUMEN:

Post-IAM: La informacion disponible respecto al EPA/DHA no permite pronunciarse sobre su aportacién terapéutica
actual.

Hipertrigliceridemia: continuar utilizando los fibratos, ya que la informacion disponible respecto al EPA/DHA (a dosis de
4g) no permite pronunciarse sobre su aportacion terapéutica actual, y existen dudas importantes sobre su seguridad.

CALIFICACION: EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacién
de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Euskadi, Aragon y Navarra.
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ANEXO 1. ESTUDIOS

Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio

Poblacién (N, caracteristicas)

Resultados finales (end-point)

Tamafio del efecto / Intervalos
de confianza/ valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Indicacién: Post

AM

GISSI-
Prevenzione
Investigators.
Lancet
1999;354:447-
455.

(ref 2)

Financiado por

Bristol  Myers
Squibb,
Pharmacia-

Upjohn,Societa
Prodotti
Antibiotici y
Pfizer.

EC aleatorizado,
multicéntrico, abierto

Duracién: 3,5 afios

Objetivo:  investigar  los
efectos independientes de
los suplementos de
EPA/DHA y la vitamina E
sobre la morbilidad y la
mortalidad en pacientes
que han sufrido un IAM
reciente.

N= 11.324 pacientes con IAM
reciente (£3 meses), dieta
mediterranea y posibilidad de
tratamiento preventivo .

4 grupos:

- EPA/DHA 1g/dia (n=2836)

- vit E 300 mg/dia (n=2830)

- EPA/DHA 1g/dia+ vit E 300
mg/dia  (n=2830)

- Ninguin suplemento (n=2828)

Andlisis por intencion de tratar
mediante estrategia de dos vias
(suplementos de EPA/DHA frente
a ausencia de EPA/DHA), o de
cuatro vias (suplementos de
EPA/DHA, suplementos de vit E,
tratamiento combinado 6 grupo
control)

Variables principales:

Tasa acumulativa de mortalidad
por todas las causas, IAM no
mortales e ictus no mortales.

Tasa acumulativa de muertes
cardiovasculares, |IAM no
mortales e ictus no mortales

Dos vias: RRR = 10% (IC 95% 1-
18) con EPA/DHA (p=0,048).
RAR=2,3%

Cuatro vias: RRR=15% ( 1C95%
2-26) (p=0,023). RAR= 2,2%

Dos vias: RRR = NS
Cuatro vias: RRR=20% (IC95%
5-32) (p=0,008).

- Los pacientes podian seguir tomando
tratamiento preventivo (AAS, IECA,
betabloqueantes, estatinas...). El
porcentaje de pacientes en tratamiento
con estatinas fue aumentando a lo largo
del estudio (pas6 de un 4,7 % al inicio a
un 45,5% al final), y esto no se tuvo en
cuenta al analizar los resultados, por lo
que la eficacia de EPA/DHA esta
sobreestimada. - Ademas, el tamafo de
la muestra se calculé para verificar la
hipétesis de una reduccion del 20% en la
variable de valoracidon principal; sin
embargo, las RRR obtenidas, tanto en el
analisis de dos vias como en el de 4 vias,
no alcanzan esa cifra

- El RR de ictus fatal y no fatal se
incrementd ligeramente en los grupos
con EPA/DHA, aunque de forma no
significativa.

- Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron las alteraciones gastrointestinales
(4,9% de pacientes con EPA/DHA) y las
nauseas (1,4%).

- El porcentaje de pérdidas fue alto
(28,5% en el grupo tratado con EPA/DHA
y 26,2% en el de vitamina E), y no se
detallan claramente los motivos de las
mismas.

2 puntos

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 0
-Pérdidas:0

-Aleato apropiada:1
-Ciego apropiado:0




Referencia

(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio

Poblacién (N, caracteristicas)

Resultados finales (end-point)

Tamafio del efecto / Intervalos
de confianza/ valores p

Comentarios

Calidad del
estudio

(escala Jadad)

Indicacién: HIPERTRIGLICERIDEMIA

Stalenhoef.
Atherosclerosis
2000;153:129-
138

(ref 4)

Financiado por
Pronova
Biocare
(Norway).

AS

EC aleatorizado, doble
ciego, doble
enmascaramiento.

Duracién: 12 semanas

Objetivo: evaluar el efecto
de EPA/DHA frente a
gemfibrozilo en los niveles
de lipidos y lipoproteinas,
en la heterogeneidad del
LDL-c y la oxidabilidad del
LDL-c en pacientes con
hipertrigliceridemia.

N=28 pacientes con
hipertrigliceridemia primaria
(TG 4-28 mmolll)

EPA/DHA 4g/dia (n=13)
gemfibrozilo 1,2g/dia (n=15)

Criterios exclusién: causas
secundarias de dislipemia,
incluyendo diabetes mellitus o
apolipoproteina fenotipo
E2/E2.

% Reduccion de los niveles de
TG en plasma

% Reduccién de las VLDL-TG y
VLDL-c

Niveles de HDL
Niveles de LDL
Oxidacion de LDL

NS

NS
Ambos lo elevan. Diferencias NS
Ambos lo elevan. Diferencias NS

EPA/DHA aumento la
susceptibilidad de LDL-c a la
oxidacién, pero no gemfibrozilo,
aunque se desconoce la
relevancia clinica de este
resultado.

-Analisis por IT.

- Los pacientes continuaron con dieta
baja en grasas a lo largo del estudio (no
se dan detalles). Los grupos no eran
comparables en su situacién basal
respecto a los lipidos séricos, y esto,
unido al pequefio tamafio de muestra,
puede tergiversar la informacién que nos
dan los resultados del ensayo.

4 puntos

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas:1

-Aleato apropiada:0
-Ciego apropiado:1

Van Dam. Clin

EC aleatorizado, doble

N=89 pacientes con

Variable principal:

EPA/DHA vs gem

-Estudio realizado mayoritariamente en

4 puntos

Drug Invest | ciego. hipertrigliceridemia severa (TG | cambio medio en los niveles -28,9% vs -51,2% (p=0,007) hombres (82 hombres y 7 mujeres)
?331;3:175' >4,5 mmol/l) séricos de TG -Los efectos adversos de ambos grupos Aleatorizado: 1
' Duracion: 12 semanas Variables secundarias: EPA/DHA vs gem fuer.ontmo;je[)adc:js y “g |I|‘t9Vatr0n_ a [ungun Doble ciego:-1
(ref 5) EPA/DHA 4g/dia (n=45) Cambio medio en los niveles de: paciente al abandono del fratamiento. -Pérdidas:0
Financiado por | Objetivo:  comparar el gemfibrozilo 1,2g/dia (n=44) CcT 10.2% Vs -13,0% (p=0,51) -Al_eato aprop_lada.:1
efecto de EPA/DHA ’ ‘ ; -Ciego apropiado:1
Pronova . A HDL-C +1,2% vs +27,9% (p=0,012)
Biocare AS gemfibrozilo en pacientes | criterios exclusion: IAM u otra VLDL-C ‘ , ‘
(Norway) con hipertrigliceridemia | gnfermedad severa en los 6 3 -11,8% vs -19,4% (p=0,49)
severa meses previos al estudio, ALT>
3 veces el nivel normal, glucosa
en ayunas > 11 mmol/L, HbA;,
> 8,5%, creatinina sérica > 120
mcmol/L, diabetes mellitus
mal controlada, fallo renal,
enfermedad hepatica, asma,
hipersensibilidad a aspirina,
abuso de alcohol.
Durrington. EC aleatorizado, doble N= 59 pacientes <75 afios con | Variable principal: -Los pacientes tenian soélo ligeramente
Heart ciego. cardiopatia isquémica e % de reduccion TG séricos EPA/DHA: -20-30% (p<0,005) elevados los niveles de TG séricos. 4 puntos
2001;85:544- hipertrigliceridemia (TG>2,3 ’ -Analisis por IT
548. N mmol/l) . o -Aleatorizado: 1
Duracion : 24 semanas % de reduccién VLDL-C EPA/DHA: -30-40% (p<0,005) -55 pacientes finalizaron la fase doble -Doble ciego: 1
estudio doble ciego + 24 ciego y 46 continuaron con la fase -Pérdidas:1
- (ref.6d) semanas estudio abierto. Fase doble ciego: abierta. -Aleato apropiada:0
P'rr;?]r:;\;/': © por EPA/DHA 4g/dia (n=30) - Los efectos adversos fueron leves en -Ciego apropiado:1
Biocare AS Objetivo:  examinar  la | Placebo (n=29) ambos ?rupgs, salvfo Illm p’amenlt'&a’\iel
(Norway). eficacia de EPA/DHA para | 14405 |os pacientes con gruipo piaceno que Talleclt por FAl.

reducir los TG, asi como su
seguridad y tolerabilidad en
pacientes con cardiopatia
coronaria e
hipertrigliceridemia

persistente a pesar de

simvastatina (10-40 mg/dia)

Fase abierta:
EPA/DHA 4g/dia (n=46)

-Las concentraciones basales de TG eran
mayores en el grupo de EPA/DHA que en
el placebo.




recibir simvastatina. Todos los pacientes con

simvastatina (10-40 mg/dia)

- Criterios de exclusién: IAM
durante los 6 meses previos al
inicio del estudio.

EPA/DHA: Ac. Eicosapentanoico+docosahexanoico; gem: gemfibrozilo; C: colesterol; TG: triglicéridos; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol HDL; VLDL-C: colesterol VLDL;
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