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En el campo de la terapéutica, como en el de la medicina en general, la actualizacion continuada de los conoci-
mientos es una necesidad apremiante. Dado que la periodicidad de la edicion impresa del butlleti groc no nos
permite mantener actualizada la informacién, hemos abierto una nueva seccién de noticias en el web que nos

permitira complementarla con la del butlleti groc.

http://www.icf.uab.es/informacion/noticias/bgnews_e.htm
iEsperamos que les sea util!

Recientemente se ha comercializado Omacor®,
una especialidad que contiene acidos grasos
poliinsaturados del tipo omega 3 (1 g de acido
eicosapentanoico y acido docosahexanoico,
combinados). Ha sido aprobado para el trata-
miento adyuvante en la prevencion secundaria
del infarto de miocardio (IAM), en combinacion
con los farmacos de referencia, y como suple-
mento dietético en la hipertrigliceridemia end6-
gena cuando las medidas dietéticas son insufi-
cientes.

Aunque su mecanismo de accién no es del todo
conocido, los efectos cardioprotectores de los
acidos grasos omega 3 se han atribuido a sus
efectos antiarritmicos, antitrombadticos y sobre la
placa ateromatosa. A titulo orientativo, en la ta-
bla 1 se muestra el contenido en acidos omega 3
de algunos tipos de pescado.

Acidos grasos omega 3:
s dieta o suplementos?

Varios estudios epidemiolégicos han mostrado
una asociacion inversa entre el consumo de pes-
cado y el riesgo de enfermedad coronaria.* Ade-
mas, tanto la ingesta de pescado como unas
concentraciones plasmaticas elevadas de acidos
grasos omega 3 se han asociado con una reduc-
cién de la incidencia de muerte subita. Una revi-
sion sistematica de once estudios de cohortes
concluyé que en poblaciones de alto riesgo la
ingesta de pescado reduce la mortalidad por
cardiopatia isquémica.? Aunque en otros estu-
dios no se ha visto relacion, se acepta que el
consumo de pescado es beneficioso.

Los efectos del pescado y de los suplementos
con aceite de pescado sobre la cardiopatia
isquémica han sido evaluados en varios ensayos
clinicos, sobre todo en prevencion secundaria.
En un ensayo clinico en 2.033 hombres con IAM
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Tabla 1. Contenido de acidos grasos ome-
ga 3 en diferentes tipos de pescado. *

Cantidad de pescado (en g)
que contiene 1g EPA+DHA?

atun (fresco) 66-357
atun (lata) 323
salmén atlantico 42,5-70,9
caballa 54-250
arenque 50
trucha 87
sardina 50-87
fletan 85-213
bacalao 357
eglefino 417
siluro 556
platija 204
ostra 227
camarén 313
vieira 500
aceite de higado de bacalao 5
Omacor® 1

@ EPA (acido eicosapentanoico) i DHA (acido docosahe-
Xanoico).

reciente, los pacientes tratados con una dieta
rica en pescado (dos veces por semana) 0 con
1,5 g al dia de acidos omega 3 presentaron una
reduccion relativa de un 32,5% en la mortalidad
por cardiopatia isquémica al cabo de dos afios
de seguimiento. Es preciso sefialar que este es-
tudio se realizé antes de que la prevencion se-
cundaria del IAM con antiagregantes plaque-
tarios, bloqueadores B-adrenérgicos o estatinas
fuese una practica habitual.®

El estudio italiano GISSI Prevenzione incluy6 a
11.324 pacientes que habian sobrevivido a un
IAM y fueron aleatorizados (3 meses después) a
tomar 1 g al dia de acidos omega 3 (acido eico-
sapentanoico y acido docosahexanoico combi-
nados), vitamina E (300 mg al dia), ambos, o
ninguno.* Después de 3,5 afios, se observo una
reduccioén de la variable principal (mortalidad,
IAM no mortal y AVC no mortal) de 13,9% en el
grupo control, a 12,6% en los tratados con &ci-
dos omega 3, una reduccion de la muerte
cardiovascular de 6,2% a 5,1% y de muerte subi-
ta de 2,9% a 2,2%. En un pequefio ensayo en
300 pacientes noruegos que habian sufrido un
IAM, la ingesta de 3,5 g al dia de la misma com-
binacion de acidos grasos durante un afio y me-
dio no redujo la incidencia de muerte cardio-
vascular.® Se ha sugerido que en poblaciones
con un elevado consumo habitual de pescado,
los suplementos con acidos omega 3 no conferi-
rian ningun beneficio adicional. Los resultados
del GISSI Prevenzione tienen especial interés
para nosotros, porque han sido obtenidos en una
poblacion mediterranea, en la que, en compara-
cion con las del norte de Europa, hay cierta in-
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certidumbre sobre la relacion beneficio/riesgo de
las estatinas.

Una revision sistematica reciente de los ensayos
clinicos con diferentes hipolipemiantes confirma

que las estatinas reducen la mortalidad cardiaca
y total en prevencion primaria y secundaria de la
cardiopatia isquémica, y muestra que los acidos
grasos omega 3 reducen la mortalidad cardiaca

y total en pacientes con antecedente de IAM.®

Por otra parte, los suplementos de acidos grasos
omega 3 pueden reducir las concentraciones de
triglicéridos, pero para el tratamiento de la hiper-
trigliceridemia se necesitan dosis muy superio-
res, de 3 a5 g al dia. En el estudio GISS/
Prevenzione, con la ingesta de 1 g al dia, las
concentraciones de triglicéridos practicamente
no se modificaron.

l Conclusion

Los resultados de algunos ensayos clinicos en
pacientes con antecedente de infarto de mio-
cardio han mostrado que los suplementos de 1 g
al dia de acidos omega 3 reducen la mortalidad
cardiovascular y la muerte subita. En algunos
estudios epidemioldgicos el aumento del consu-
mo de pescado también se ha asociado a una
reduccion de la cardiopatia isquémica.

Con los datos disponibles, en los pacientes que
han sufrido un infarto de miocardio se aconseja
aumentar la ingesta de acidos omega3algal
dia. Se recomienda que en general el aporte
provenga de una dieta rica en pescado, y que se
reserve el uso de las capsulas con suplementos
de acidos omega 3 para los pacientes que, por
una u otra razon, no consuman pescado.
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Tras més de dos afios de intensos debates,* el
pasado 30 de octubre entré en vigor en cada
pais la nueva legislacion de la UE sobre autori-
zacion, vigilancia de los riesgos e informacion
sobre los medicamentos, hecha publica el 30 de
abril de 2004.2 Se insiste sobre el hecho de que
los medicamentos no son simples bienes de
consumo.®

La principal novedad radica en las obligaciones
de las agencias del medicamento en cuestiones
de transparencia . La nueva legislacion estipula
que toda la informacion relativa a la autorizacion
de los medicamentos se haga accesible al publi-
cOo Yy sin retraso, tanto por parte de las agencias
nacionales, como de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA). Si su aplicacion es com-
pleta y duradera, permitird poner fin a la opaci-
dad de las agencias del medicamento. También
se han conseguido un discreto aumento de la
financiacion publica de la farmacovigilancia y la
obligacién para las personas implicadas en las
autorizaciones de hacer una declaracién publica
de sus intereses financieros. Aunque puede pa-
recer minimo, después de un periodo en el que
los laboratorios lo financiaban practicamente
todo, estas medidas son bienvenidas con el fin
de garantizar un cierto grado de independencia
de las agencias.

Desgraciadamente, no obstante, las grandes
compafiias han impedido que se considere el
valor terapéutico afiadido en la autorizacion de
los nuevos medicamentos. Hasta ahora, los Uni-
cos criterios para permitir la comercializacion de
un medicamento eran su calidad farmacéutica,
la eficacia y la seguridad de uso. A pesar de los
esfuerzos de numerosos colectivos, no se ha
conseguido cambiar esta cuestion: no se exige
una evaluacion clinica comparativa, con el fin de
determinar si el nuevo medicamento aporta al-
gun progreso terapéutico (valor terapéutico afa-
dido) para el paciente, en comparacién con los
tratamientos de referencia ya disponibles, ya
sean farmacolégicos o no. No obstante, se ha
hecho un pequefio paso en la buena direccion
porque por primera vez el reglamento cita este
concepto.

En cuanto a la aprobacion de los nuevos far-
macos, el procedimiento europeo centralizado
se ha ampliado de manera que, ademas de los
medicamentos de biotecnologia, a partir de no-
viembre de 2005 también sera obligatorio para
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toda nueva sustancia en indicaciones como el
sida, cancer, enfermedades neurodegenerativas,
diabetes y los medicamentos huérfanos. A partir
de 2008, también lo sera para los medicamentos
para enfermedades autoinmunes y otros trastor-
nos inmunoldgicos, asi como para los farmacos
para enfermedades viricas. En los demas casos,
se mantienen opcionales los procedimientos na-
cionales estrictos o por reconocimiento mutuo,
pero en este Ultimo caso, se especifica que los
posibles desacuerdos entre estados miembros
deberan hacerse publicos.

Aunqgue inicialmente se habia propuesto que la
aprobacion de un nuevo farmaco fuera de dura-
cion ilimitada, se ha estipulado que ésta sera
véalida durante cinco afos, y que se puede reno-
var después de este periodo a partir de una
reevaluacion de la relacion beneficio/riesgo
realizada por la autoridad competente. Se cita la
posibilidad de una segunda reevaluacion: des-
pués de la renovacion, la autorizacion es valida
por una duracion ilimitada, excepto si la autori-
dad competente decide, por razones de farma-
covigilancia, proceder a una nueva renovacion
quinquenal.

No ha sido autorizada la publicidad directa al
publico para los medicamentos de prescripcion
(DTCA, direct to consumer advertising), hasta
ahora prohibida en Europa pero permitida en
otros paises. Era lo que querian los laboratorios,
y se habia elaborado una proposicion dirigida a
legalizar la publicidad disfrazada como “informa-
cién para el publico”. La fuerte oposicion de los
diputados y de la mayoria de ministros ha permi-
tido mantener la prohibicién de la publicidad so-
bre medicamentos de prescripcion.

En cuanto a la duracion de la proteccion de los
datos que han conducido a desarrollar un nuevo
farmaco, tras intensos debates entre los grandes
laboratorios y los fabricantes de genéricos, se ha
acordado una proteccion de los datos de los en-
sayos clinicos de 8 afios, sin posibilidad de co-
mercializar un genérico antes de 10 afios, tanto
por procedimiento centralizado como por el na-
cional.

Finalmente, con la entrada en vigor del nuevo
marco legislativo, se debera velar por obtener
una transposicion fiel en nuestro pais y una apli-
cacion rigurosa de los textos en interés de los
pacientes.
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en adultos

Después de la polémica generada sobre el ries-
go de ideacion y conducta suicida en nifios y
adolescentes tratados con ISRS, junto con una
falta de eficacia en este grupo de poblacion,*?
estudios recientes plantean dudas sobre su efi-
cacia y seguridad en adultos.

Dos metanalisis publicados en febrero sugerian
la posibilidad de un incremento del riesgo de
comportamiento suicida en adultos tratados con
ISRS.3* La primera, sobre 477 ensayos clinicos
comparativos con placebo con un total de 40.000
participantes, no mostro que los ISRS aumenta-
ran el riesgo de suicidio en los pacientes trata-
dos, pero se observé una débil asociacion con
las conductas autolesivas (OR de 1,57; IC95%
0,99-2,55).

Otra revision sistematica, de 702 ensayos clini-
cos con mas de 87.000 pacientes, mostro un
incremento del riesgo de intentos de suicidio en
los tratados con ISRS (OR de 2,28; IC95% 1,14-
4,55) en comparacién con placebo. También se
observo un riesgo mas elevado en comparacion
con otras intervenciones terapéuticas diferentes
de los antidepresivos triciclicos (OR de 1,94;
IC95% 1,06-3,57), pero no se observaron dife-
rencias de riesgo entre los ISRS y los triciclicos.

En un metanalisis reciente que ha incluido 16
ensayos clinicos no publicados con alrededor de

legislation enters into force on 20 May 2004. Londres, 3
de maig de 2004.
http://www.emea.eu.int/pdfs/general/direct/pr/1233204en.pdf

3 Anonimo. Rev Prescrire 2004;24:542-8.
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Seguridad de los antidepresivos ISRS

1.500 pacientes se registraron 7 intentos de sui-
cidio entre los tratados con paroxetina, compara-
do con uno en los tratados con placebo.®

A la luz de estos hallazgos, y mientras se espe-
ran los resultados de la revision de la FDA sobre
el uso de los ISRS en adultos,® se recomienda
mucha prudencia en la prescripcién y uso de los
antidepresivos, asi como una vigilancia cuidado-
sa de los pacientes adultos tratados con estos
farmacos, sobre todo al inicio del tratamiento o
cuando se modifican las dosis, en caso de em-
peoramiento de los sintomas o de comporta-
miento o de ideacién suicida.
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