APORTACIONES ORIGINALES

Uso de antioxidantes para prevenir
enfermedad cardiovascular.
Metaanalisis de ensayos clinicos

RESUMEN

Objetivo: evaluar el uso de antioxidantes, antiagre-
gantes plaquetarios, estatinas y moduladores de la
inflamacion en la reduccion del riesgo cardiovascular.

Métodos: se realiz6 una busqueda de ensayos
clinicos en los que se investigo el uso de antioxi-
dantes, antiagregantes plaquetarios, estatinas y
moduladores de la inflamacién para la preven-
cién primaria y secundaria de riesgo cardiovas-
cular. Se analizaron con revisién sistematica,
aplicando metaanalisis para la combinaciéon de
resultados.

Resultados: se incluyeron 20 estudios. En el subgrupo
de vitamina E se presentaron 3623 eventos de IAM
no fatal, RR = 1 (0.93-1.06) IC 95 %, p = 0.01. En
estatinas se presentaron 2795 eventos de 1AM
no fatal, RR = 0.68 (0.63-0.73) IC 95 %, p = 0.02.
En antiagregantes plaquetarios se presentaron
1199 eventos de IAM no fatal, RR = 0.91 (0.81-
1.02) IC 95 %, p = 0.42. En &cidos grasos omega-3
se presentaron 434 eventos de IAM no fatal, RR =
0.93 (0.76-1.13) IC 95 %, p = 0.002.

Conclusiones: la vitamina E no reduce el riesgo
cardiovascular, en comparacién con la estatinas,
antiagregantes plaquetarios y acidos grasos
omega-3.

SUMMARY

Objective: to evaluate if used of medication with
antioxidants, antiplatelets, statins and modulators
of inflammation reduces effectively the risk of pre-
senting a cardiovascular disease (CVD).

Methods: a search on clinical trials (randomized,
double blind and controlled clinical studies) in
which the use of antioxidants, antiplatelets, statins
and modulators of inflammation were investigated
for the primary and secondary prevention of CVD.
The selected studies were analyzed by a system-
atic revision, applying the meta-analysis.

Results: 20 studies were included. In the subgroup
of vitamin E 3623 events of the non fatal acute myo-
cardial infarction (AMI) appeared, RR =1 (0.93-1.06)
IC 95 %, p = 0.01. In the subgroup of statins 2795
events of non fatal acute myocardial infarction (AMI)
appeared, RR = 0.68 (0.63-0.73) IC 95 %, p = 0.02.
In the subgroup of antiplatelets 1199 events of non
fatal AMI appeared, RR = 0. 91 (0.81-1.02) IC 95 %,
p = 0.42. In the subgroup of -3 fatty acids 434
events of the non fatal AMI appeared, RR = 0.93
(0.76-1.13) IC 95 %, p = 0.002.

Conclusions: vitamin E did not show any benefit,
in comparison with the antiplatelets, statins, and
-3 fatty acids.

Recibido: 13 de febrero 2008

Introduccién

Enlaactudidad se harelacionado € estrés oxidativo
con e envgecimiento y més de 100 padecimientos,
yaquelas especiesreactivasy losradicaeslibresfa-
vorecen lapresenciade enfermedades cronicas dege-
nerativasy diversos tipos de cancer.3

El estrés oxidativo se define como € desequili-
brio bioquimico propiciado por la produccion exce-
sivade radicales libres que provocan dafio oxidativo
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alasbiomoléculasy que no puede ser contrarrestado
por |os sistemas antioxidantes.*

El oxigeno (O,) contenido en € aire que normal-
mente respiramos es fundamenta para la vida, sin
embargo, muchasreaccionesen lasque participad O,
originanradicaeslibres, de ahi qued oxigeno seauna
molécula potenciamente tdxica. Ademés del 0,, d
nitrégeno también escapaz deformar radicaeslibres*

Los radicales libres del oxigeno poseen diver-
sas acciones sobre compuestos organicos como -
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pidos, proteinas y écidos nucleicos. El dafio hacia
loslipidos se verificacuando se realizala peroxida-
cién y oxidacion, promoviendo la génesis de ate-
rosclerosis.*® En cuanto a las proteinas, se ha
observado que la oxidacion de éstas se produce en
sitios especificos delosaminoécidos, originando una
mayor susceptibilidad ala protedlisis.*®

El ADN no puede excluirse del efecto de los
radicaleslibres: laaccidn de estas moléculas daflaa
las bases nitrogenadas, ocasionando mayor suscep-
tibilidad ala fragmentacion enzimética*®

Varias enzimas estan implicadas en la formacion
deradicaeslibres, en dlas NADP-oxidasa, xantinoxi-
dasa, ciclooxigenasa, lipooxigenasay mieloperoxida
s, exigtiendo en € organismo diferentes mecanismos
de defensa para la iminacion o inhibicion de estas
especies reactivas de oxigeno, como la enzima
superdxido dismutasa, la cua actlia en la explosion
metabdlica cdular de lafagocitosis, la catdasa, enzi-
maque actlia sobre € perdxido de hidrégeno y diver-
sos componentes plasméticos como glutation oxidado

y reducido, bilirrubina, &ido Urico, ablmina, ademés
delasvitaminas antioxidantes A, Cy E, losminerdes
sdlenio, zinc, y lashormonas, melatonina, dehidroepian-
drosteronay estrogenos* &

Ateroesclerosis, indicador de progresion
de enfermedad cardiovascular

Laslipoproteinas debgadensdad (LDL) sehanrela
cionado con desarrollo de la aterosclerasis, principa-
mente por el proceso de oxidacion, provocando
formacion de placas ateromatosas y estados de hiper-
coagulabilidad, asi como un estado proinflamatorio y,
finamente, disfuncion endotelia por inhibicion de la
actividad del xido nitrico.”

Antioxidantes
L os antioxidantes incluidos en la dieta desempe-

flan un papel importante en la homeostasis y ba-
|ancedel estrésoxidativo, encontrandose resultados

Cuadro |

Vitamina E y riesgo cardiovascular

Tratamiento Control Dosis Seguim.

Estudios  Caracteristicas pacientes Poblacién (nimero) (nimero) vitamina E (afios)
ATBC? Edad 57 afios, Finlandia 14 564 14564 50 mg 6.0
Prev. 22 tabaquismo positivo
CHAOS®  Edad 61 afios, Reino Unido 1035 967 400-800 UI 14
Prev. 22 lesiones angiogréficas

en coronarias
GISSI® IAM reciente < 3 meses, Italia 5 660 5 664 300 mg 3.5
Prev. 22 85% hombres
HOPE®? Edad 60 afios, Multicéntrico (Canada, 4761 4780 400 Ul 45
Prev. 22 o factores de riesgo (DM) Europa, EU, Sudamérica)
HPS32 Edad entre 40 y 80 afios, Reino Unido 10 269 10 267 600 mg 5.0
Prev. 22 con ECV conocida o en riesgo
PPP34 Edad 64 afios, Italia 2231 2 264 300 mg 4.0
Prev. 12 57% mujeres con factores

de riesgo CV
SPACE® Pacientes con Israel 97 99 800 UI 14
Prev. 22 hemodidlisis crénica
SUVIMAX36  Adultos de la Francia 6 364 6377 30 mg 75
Prev. 12 poblacién general
WHS?” Mujeres > 45 afios Estados Unidos 19 937 19 939 600 Ul 10.0
Prev. 12 sin antecedentes de ECV

Seguim. = seguimiento, ECV = enfermedad cardiovascular, ATBC = a-tocopherol and f-carotene Supplementation on Coronary Heart Disease,

CHAOS = Cambridge Heart Antioxidant Study, GISSI = GISSI Prevenzione Trial, HOPE = The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators,
HPS = Heart Protection Study, PPP = Primary Prevention Project, SPACE = Secondary Prevention with Antioxidants of Cardiovascular Disease in Endstage
Renal Disease, SUVIMAX = Supplementation en Vitamines et Mineraux Antioxidants, WHS = Women’s Health Study
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benéficos con el uso terapéutico de diversas vita-

minasy oligoelementos.”*3

Actualmente se ha propuesto el uso de diver-
sos antioxidantes para la prevencion de enferme-
dades cronicas degenerativas y en la prevencion
del envejecimiento prematuro. Asi mismo, se ha
dado unagran importanciaa uso de estas sustancias
enlaprevencion delaenfermedad cardiovascular, por

lo que se han redlizado diversos estudios prospectivos en donde se ha evauado
el efecto protector de diversas vitaminas como laA, Cy E, asi como antiagre-
gantes plaquetarios (aspirina'y clopidogrel), otras sustancias como las estati-
nasy &acidosgrasosti po omega-3, |0s cual es poseen propiedades antii squémicas
y antiaterogénicas. 4%

El objetivo esevaluar € riesgo cardiovascular con € uso de medicamentos
con efecto antioxidante: antiagregantes plaquetarios, estatinasy modul adoresde
lainflamacidn, através de un metaandlisis de ensayos clinicos controlados.

Cuadro Il

Estatinas y riesgo cardiovascular

Estudios

CARE?®®
Prev. 22

HPS3°
Prev. 22

LIPID*°
Prev. 22

PROSPER*
Prev. 22

4542
Prev. 22

Caracteristicas
pacientes

Pacientes con

historia de infarto

agudo del miocardio

(IAM), colesterol

< 240 mg/dL y depuracién de
creatinina < 75 mL/minuto

Edad de 40 a 80 afios
con factores de riesgo CV

Pacientes con angina
inestable o IAM
evolucién de 3 a 36 meses

Adultos 70 a 82 afios
con factores de riesgo CV

Adultos 35 a 70 afios
con historia de angina o IAM

Poblacién

Canada

Reino Unido

Australia
y Nueva Zelanda

Reino Unido
y Holanda

Escandinavia

Tratamiento
(namero)

844

10 269

4512

2891

2221

Control
(nimero)

867

10 267

4502

2913

2223

Dosis
estatinas

40 mg
pravastatina

40 mg
simvastatina

40 mg
pravastatina

40 mg
pravastatina

10-40 mg
simvastatina

Seguim.
(ahos)

4.9

7.0

5.0

3.2

5.4

Seguim. = seguimiento, CV = cardiovascular, CARE = Pravastatin for Secondary Prevention of Cardiovascular Events in Persons With Mild Chronic Renal

Insufficiency, HPS = Heart Protection Study, LIPID = The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease, PROSPER = Pravastatin in elderly
individuals at risk of vascular disease, 4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study Group

Cuadro Il

Antiagregantes plaquetarios y riesgo cardiovascular

Estudios

CAPRIE*
Prev. 22

CHARISMA#
Prev. 22

Low Dose*
ASA in Women'’s
Prev. 12

PPpP34
Prev. 12

Caracteristicas Tratamiento Control
pacientes Poblacién (nimero) (nimero)
Antecedente de Canada 9553 9 546
enfermedad CV (clopidogrel) (ASA)
Pacientes > 45 afios Multicéntrico 7 802 7 801
con multiples factores (32 paises) (clopidogrel ( ASA + placebo)
de riesgo CV + ASA)

Mujeres > 45 Estados Unidos 19 934 19 942
afios de edad

sin enfermedad

cardiovascular

Edad media 64 afios, Italia 2 226 2 269

57% mujeres, con
factores de riesgo CV

Dosis de AAS
y clopidogrel

325 mg ASA
75 mg clopidogrel
75 mg clopidogrel
75-162 mg ASA

100 mg ASA

100 mg ASA

Seguim.
(afios)

1.9

2.3

10.0

4.0

Seguim. = seguimiento, CV = cardiovascular, CAPRIE = Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events, CHARISMA = Clopidogrel and

aspirin versus alone for the prevention of atherotrombotic events, PPP = Primary Prevention Project
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Material y métodos
Estrategias de blsqueda

Se rediz6 una blsgueda de ensayos clinicos (estudios clinicos deatorizados,
doble ciego y controlados) en los que se investigd @ uso de antioxidantes y
vitaminas paralaprevencion primariay secundariaderiesgo cardiovascular, pu-
blicados entre 1980 y 2006 en las bases de conocimientos Medline, Pubmed y
base de datos de estudios clinicos aeatorizados de Cochrane, utilizando las si-
guientes palabras clave para su blisqueda: oxidative stress, cardiovascular di-
sease, randomized controlledtrials, vitamin E, beta carotene, antioxidant vitamins,
statins, cardiovascular diseasey antiplatelets.

Criterios de seleccién

Se incluyeron ensayos clinicos (estudios clinicos prospectivos, deatorizados,
doble ciego y controlados) con pacientes adultos y adultos mayores, hombresy
mujeres, enlos que se estudi6 laprevencion primariay secundariacon lautiliza
Cion de antioxidantes como vitamina A, Cy E; asi como estatinas, &cidos grasos
omega-3 y antiagregantes plaguetarios tipo aspirinay clopidogrel. Seevaud la
reduccion del riesgo cardiovascular con seguimiento de uno 0 mas afios.

Seexcluyeron los estudios en embarazadasy nifios, ademas de aquellosenlos
que d seguimiento fue menor a un afio.

Valoracion de la calidad de los estudios

Dos investigadores independientes evaluaron los estudios seleccionados, ba-
sndoseenlasguiasdelecturacriticadeliteraturamédicapublicadasen JAMA 232

Serealiz6 unamedicion de lasvariacionesin-
ternas en cada ensayo clinico, aplicando la Guia
de evaluacién Cochrane para valorar la calidad
metodoldgicay el peso delaevidencia. Seutilizé
una escala visual analoga con graduacién de 1 a
10 (calidad minima-maxima o excelente) paraca-
lificar el disefio, metodologia, validez tedricay
conceptual, consistenciainternaentreteoria, plan-
teamiento del problema, hip6tesis, metodologia,
instrumentos de medicién, resultados, procedi-
miento estadistico, inferencias y conclusiones.

Caracteristicas de los estudios
y resultados finales medidos

Tanto en losarticul os en extenso como en losresi-
menes se analizo disefio del estudio, tipo de trata-
miento y de control, tamafio de lamuestra, manejo
estadistico.

L os resultados finales medidos fueron los si-
guientes:

= Morbilidad (evento cardiovascular no fatal; an-
ginade pecho, infarto del miocardio).

= Mortalidad (muerte de origen cardiovascular).

= Complicaciones por iatropatogenia (interven-
ciones instrumental es, sobredosis de medica-
mentos).

Cuadro IV
Acidos grasos omega-3y riesgo cardiovascular

Caracteristicas Tratamiento Control Dosis de Seguim.
Estudios pacientes Poblacién (nimero) (namero) omega-3 (afios)
GISSI® Infarto agudo Italia 5 666 5 658 0.3 g EPA 3.5
Prev. 22 del miocardio 0.6 g DHA

(IAM) reciente

< 3 meses,

85% hombres
DART®#6 Edad media Reino Unido 1015 1018 1.5 g EPA/DHA 2.0
Prev. 22 de 56 afios, EPA/DHA

con factores

de riesgo CV
Lyon Heart* Pacientes con Francia 302 303 2.0 g acido alfa linoleico 3.8
Study historia de 1AM (consumo de pescado)
Prev. 2a reciente,

edad media de 53 afios
The Indian® Pacientes con La India 122 118 1.1g EPA 1.0
Surv AMI historia de 1AM, 0.7 g DHA
Prev. 22 edad media de 48 afios

Seguim. = seguimiento, CV = cardiovascularf, EPA = 4cido eicosapentaenoico, DHA = acido docosahexaenoico, GISSI = prevenzione Trial (GISSI),

DART = Diet and Reinfarction Trial
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Procedimientos para combinar resultados

L os resultados de |os estudios se evaluaron por
pruebas estadisticas predeterminadas parael me-
taandlisis. Se realiz6 prueba de homogeneidad y
pruebas de diferencias sistematicas entre estu-
dios. Por medio de tablas de 2 x 2 se obtuvo €l
riesgo relativo o la razon de momios, en cada
uno de los estudios. Para |os estudios con resul-
tados homogéneos se realizé prueba estadistica
de Mantel y Haenzen modificada por Peto o mé-
todo de regresion logistica. En ensayos clinicos
con resultados heterogéneos se aplicé pruebade

DerSimonian y Laird (método de componentes
de varianza). El andlisis estadistico general se
realizé con el programa RevMan de la Colabo-
racion Cochrane.

Andlisis de sensibilidad

Losestudiosfueron sometidos aandlisis de sensibi-
lidad en variables consideradas importantes antes
del metaandlisis (como las integradas en los crite-
riosdeinclusion/exclusién) y variables encontradas
en & metaandlisis (como las identificadas al buscar
diferencias sisteméticas entre los estudios).?>2

José Luis
Garcia-Alvarez et al.
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a)
Tratamiento Control Peto OR Peso Peto OR
Estudio n/N niN IC 95% % IC95 % O-E  Varianza
IAM
ATBC 309/6820 296/6850 16.95 1.05[0.89, 1.24] 7.16 144.57
CHAOQOS 14/1035 41/967 —— 1.57 0.34 [0.20, 0.58] -14.43 13.36
GISSI 147/2830 144/2828 8.09 1.02 [0.81, 1.29] 1.45 69.02
HOPE 532/4761 524/4780 27.54 1.02 [0.90, 1.16] 5.05 234.80
HPS 464/10269 467/10267 26.06 0.99[0.87, 1.13] 1.55 222.21
PPP 19/2231 18/2264 —— 1.08 1.07 [0.56, 2.05] 0.64 9.18
SPACE 3/97 9/89 —————— 0.33 0.35[0.11,1.14] -2.94 2.83
SUVIMAX 134/6481 137/6536 - 7.78 0.99[0.78,1.25] -0.93 66.34
WHS 184/19937 181/19939 - 10.60 1.02 [0.83, 1.25] 1.51 90.42
Subtotal (IC 95 %) 54461 54530 L ] 100.00 1.00 [0.93, 1.06]
Total de eventos: 1806 (Tratamiento), 1817 (Control)
Test de heterogeneid: > =19.21,df =8 (p = 0.01), ?=58.4 %
Test de efecto total: Z=0.14 (p = 0.89)
Total (IC 95 %) 54461 54530 1 100.00  1.00{0.93, 1.06]
Total de eventos: 1806 (Tratamiento), 1817 (control)
Test de heterogeneidad: 3= 19.21, df =8 (p = 0.01), 1= 58.4 %
Test de efecto total: Z=0.14 (p = 0.89)
0102 05 1 2 5 10
Tratamiento Control
b)
Muerte cardiovascular
ATBC 211/6820 238/6850 10.49 0.89[0.73,1.07] -13.01 108.57
CHAOS 27/1035 23/967 1.18 1.10 [0.63, 1.93 1.15 12.18
GISSI 155/2830 193/2828 7.89 0.79[0.64,0.98] -19.06 81.66
HOPE 77214761 739/4780 30.72 1.06 [0.95, 1.18 18.00 317.96
HPS 878/10269 840/10267 38.02 1.05[0.95, 1.16 18.92 393.59
PPP 2212231 26/2264 — 1.15 0.86 [0.49, 1.51 -1.82 11.87
SPACE 9/97 15/99 — 0.51 0.58 [0.25, 1.36 -2.88 5.29
SUVIMAX 76/6481 98/6536 — 4.15 0.78 [0.58, 1.05] -10.63 42.92
WHS 106/19937 140/19939 —-— 5.90 0.76 [0.59, 0.97] -16.99 61.12
Subtotal (IC 95 %) 54461 54530 [ 100.00 0.97 [0.92, 1.04
Total de eventos: 2256 (Tratamiento), 2312 (Control)
Test de heterogeneidad: y? = 16.58, df =8 (p = 0.03), =517 %
Test de efecto total: Z=0.82 (p = 0.41)
Total (IC 95 %) 54461 54530 [ 100.00 0.97 [0.92, 1.04]
Total de eventos: 2256 (Tratamiento), 2312 (Control)
Test de heterogeneidad: y*= 16.58, df =8 (p =0.03), ’=51.7 %
Test de efecto total: Z = 0.82(p = 0.41)
01 02 05 1 2 5 10
Tratamiento Control

Figura 1. Uso de vitamina E en la prevencidn de la enfermedad cardiovascular. Metaanalisis de ensayos clinicos. a) Infarto
agudo del miocardio no fatal. b) Muerte cardiovascular
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Resultados

Se hallaron 130 estudios de acuerdo con los criterios de busqueda en medios
electronicos, de los cuaes 20 cumplieron los criterios de inclusion y fueron se-
leccionados para @ andliss. Los estudios se subdividieron en aquellos en los
cuales se utilizé vitaminaE, estatinas, antiagregantes plaguetariosy &cidos gra-
sos omega-3. Se considerd para €l andlisis primario la presencia de infarto
del miocardio (IM) no fatal y muerte de origen cardiovascular.

En & subgrupo de vitamina E seincluyeron nueve estudios: tres de preven-
cion primariay seis de prevencién secundaria?®®(cuadro 1); en e de estatinas,
cinco estudios, todos de prevencién secundaria®“? (cuadro |1); en el deantiagre-
gantes plaquetarios, cuatro: dos de prevencion primariay dos de prevencion
secundaria®*3*5(cuadro 111); en el subgrupo de &cidos grasos omega-3, cua
tro, todos de prevencion secundaria®#6*8 (cuadro V).

En & subgrupo de vitamina E y riesgo de enfermedad cardiovascular se
analizaron 108 991 pacientes: 54 461 con tratamiento y 54 530 controles. Se
presentaron 3623 eventos de infarto agudo del miocardio no fatal, 1806 en el
grupo detratamientoy 1817 en €l control (RR =1, 1C 95% = 0.93-1.06, p =
0.89) (figura 1a). Se presentaron 4568 muertes de origen cardiovascular:
2256 en € grupo de tratamiento y 2312 en el control (RR=0.97,1C 95 % =
0.92-1.04, p = 0.41 (figura 1b).

En el subgrupo de estatinas y riesgo de enfer-
medad cardiovascular se analizaron 41 509 pacien-
tes: 20 737 con tratamiento y 20 772 controles. Se
presentaron 2795 eventosdeinfarto agudo del mio-
cardio no fatal, 1144 en el grupo de tratamiento y
1651 en €l control (RR = 0.68, 1C 95 % = 0.63-
0.73, p<0.00001) (figura2a). Se presentaron 3584
muertes de origen cardiovascular, 1588 en €l gru-
po de tratamiento y 1996 en el control (RR =0.78,
IC 95 % = 0.73-0.84, p < 0.00001) (figura 2b).

En & subgrupo de antiagregantes plaquetarios
y riesgo de enfermedad cardiovascular se analiza-
ron 79 073 pacientes, 39 515 recibieron tratamien-
toy 39558 fueron controles. Se presentaron 1199
eventos de infarto agudo del miocardio no fatal,
571 en el grupo de tratamiento y 628 en el con-
trol (RR =0.91, IC 95 % = 0.81-1.02, p = 0.10)
(figura 3a). Hubo 1380 muertes de origen cardio-
vascular, 683 en € grupo de tratamiento y 697 en
el control (RR =0.98, IC 95 % = 0.88-1.09, p =
0.71) (figura 3b).

a)
Tratamiento Control Peto OR Peso Peto OR
Estudio n/N n/N IC 95% % IC 95% O-E  Varianza
01 IAM no fatal 164/2221 270/2223
48 65/844 90/867 15.14 0.58[0.48,0.71] -52.90 97.93
CARE TRIAL 357/10269 574/10267 - 545 0.72 10.52, 1.01 -11.46 35.25
HPS estatinas 336/4512 463/4502 —a— 34.36 0.61 [0.54, 0.701 -108.55 222.21
LIPID 222/2891 254/2913 - 28.15 0.70[0.61, 0.81 -63.94 182.06
PROSPER 20737 20772 = 16.89 0.871[0.72,1.05] -15.10 109.26
Subtotal (IC 95 %) - 100.00 0.68 [0.63, 0.73]
Total de eventos: 1144 (Tratamiento), 1651 (Control) 4
Test de heterogeneidad: y2=11.72, df =4 (p=0.02), > =65.9%
Test de efecto fotal: Z = 9./91 (p < 0.00001)
20737 20772
Total (IC 95 %) 100.00 0.68 [0.63, 0.73]
Total de eventos: 1144 (Tratamiento), 1651 (Control) ¢+
Test de heterogeneidad: * = 11.72, df =4 (p =0.02), I = 65.9 %
Test de efecto fotal: Z =9.91 (p < 0.00001)
01 02 05 1 2 5 10
Tratamiento Control
b)
01 Muerte CV
48 136/2221 207/2223 - 9.68 0.64 [0.51,0.80] -35.42 79.15
CARE TRIAL 89/844 126/867 —- 5.75 0.70 [0.562,0.93] -17.05 47.01
HPS estatinas 781/10269 93710267 - 48.12 0.82[0.74,0.91] -78.08 393.59
LIPID 331/4512 433/4502 - 21.38 0.75[0.64,0.86] -51.42 174.83
PROSPER 251/2891 293/2913 - 15.07 0.85[0.71,1.01] -19.97 123.27
Subtotal (IC 95 %) 20737 20772 4 100.00 0.78 [0.73, 0.84]
Total de eventos: 1588 (Tratamiento), 1996 (Control)
Test de heterogeneidad: y2 = 6.02, df =4 (p=0.20), =336 %
Test de efecto total: Z = 7.06 (p < 0.00001)
Total (IC 95 %) 20737 20772 ¢ 100.00 0.78 [0.73, 0.84]
Total de eventos: 1588 (Tratamiento), 1996 (Control)
Test de heterogeneidad: yi*=6.02,d f=4 (p=0.20),1>=33.6 %
Test de efecto total: Z = 7.06 (p < 0.00001)
01 02 05 1 2 5 10
Tratamiento Control

Figura 2. Uso de estatinas en la prevencidn de la enfermedad cardiovascular. Metaanalisis de ensayos clinicos. a) Respecto a

infarto agudo del miocardio no fatal. b) Respecto a muerte cardiovascular
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En & subgrupo de &cidosgrasosomega-3y ries-
go de enfermedad cardiovascular, seandizaron 8542
pacientes, 4275 recibieron tratamiento y 4267 fue-
ron controles. Se presentaron 434 eventos de infar-
to agudo del miocardio no fatal, 210 en €l grupo de
tratamiento y 224 en el control (RR=0.93, IC 95 %
= 0.76-1.14, p = 0.47) (figura 4a). Se presentaron
580 muertesde origen cardiovascular, 231 en€l gru-
po detratamientoy 349 en el control (RR=0.64,1C
95 % = 0.54-0.76, p < 0.00001) (figura 4b).

Discusioén

Losensayosclinicosestudiadosfueron heterogéneos
en cuanto a dosis y unidades de medida utilizadas
devitaminaE, desde 30 mg hasta800 UlI; finalmen-
teno sedemuestradisminucion significativadd ries-
go cardiovascular (reduccion aproximada de 3%).
En el andlisis de las estatinas, a 40 mg de
simvastatina o pravastatina, la reduccion del riesgo

cardiovascular fue aproximadamente de 30 %, con reduccién significativa de
loseventosde |AM y muerte cardiovascul ar, demostrada en todos | os estudios
incluidos, siendo |os posibles mecanismos la reduccién de los niveles de co-
lesterol total, € incremento de HD y la reduccién de la oxidacion de LDL,
responsables del depdsito de lipidos en € endotelio vascular. Con estas dosis
no se observaron ef ectos adversos graves como miopatia o toxicidad hepatica.

L os antiagregantes plaguetarios son otros medicamentos que han demos-
trado beneficio en lareduccion del riesgo cardiovascular. En dicho metaandli-
sisseincluyeron cuatro estudios, en los cuales se comparabael efecto de &cido
acetilsdicilico y placebo, y dos donde se comparaba el clopidogrel y e écido
acetilsdicilico. Los resultados en este estudio no fueron estadisticamente sig-
nificativos en el andlisis global. Lareduccion del riesgo cardiovascular fue de
10 % (p = 0.10) y de 2% en la muerte de origen cardiovascular (p = 0.71). Se
observé mayor efectividad con el clopidogrel y menor proporcion de efectos
adversos en relacion con la aspirina, situacién observada en estudios de los
afos 80, como & Physician’s Health Sudy, en el cual el uso de aspirinaa
dosis de 325 mg reducia € riesgo de aparicion de un evento cardiovascular,
pero con mayor riesgo de efectos adversos hemorragicos.*®

En cuanto alos &cidos grasos omega-3 existio reduccidn significativa del
riesgo cardiovascular: 36 % enlamuerte deorigen cardiovascular (p < 0.00001),
mediantelaadministracion de 1 g cada24 horasde EPA y DHA y unadietacon

a)

. Tratamiento Control Peto OR Peso Peto OR
Estudio n/iN n/N IC 95 % % IC 95 % 0-E Varianza
IAM no fatal
CAPRIE 226/9553 270/9546 - 41.06 0.83[0.70,1.00] -22.09 120.79
CHARISMA 146/7802 155/7801 25.09 0.94 %0.75, 1.18 - 4.51 73.80
Low dose ASA in Wom. 184/19934 181/19942 30.74 1.02[0.83, 1.25 1.54 90.42
PPP (ASA) 15/2226 22/2269 3.12 0.70[0.36,1.33] -3.32 9.18
Subtotal (1C 95 %) 39515 39558 100.00 0.91[0.81, 1.02]
Total de eventos: 571 (Tratamiento}), 628 (Control)
Test de heterogeneidad: 32 =2.81,df=3 (p=0.42), ?=0%
Test de efecto total: Z= 166 (p = 0.10)
Total (IC 95 %) 39515 39558 ¢4 100.00 0.91[0.81, 1.02]
Total de eventos: 571 (Tratamiento}), 628 (Control)
Test de heterogeneidad: 32 =2.81,df=3 (p=0.42), ?=0%

e efecto total: Z = 1.66 (p = 0.10)

01 02 051 2 5 10
Tratamiento Control

b)
Muerte CV y antiagregantes Blaquetarios
CAPRIE 308/9553 311/9546 44 .57 0.99[0.84, 1.186] -1.61 149.74
CHARISMA 238/7802 229/7801 33.7 1.04 [0.87, 1.25] 4.49 113.26
Low dose ASAin Wom.  120/19934 126/19942 18.19 0.95[0.74, 1.22] -2.98 61.12
PPP (ASA) 17/2226 31/2269 3.53 0.57 [0.32, 1.00] -6.77 11.87
Subtotal (IC 95 %) 39515 39558 100.00 0.98 [0.88, 1.09]
Total de eventos: 683 (Tratamiento), 697 (Control)
Test de heterogeneidad: y* = 4.06, df= 3 (p = 0.26), I’ = 26.1 %
Test de efecto total: Z=0.38 (p = 0.71)
Total (IC 95 %) 39515 39558 100.00 0.98 [0.88, 1.09]

Total de eventos: 683 (Tratamiento), 697 (Control)
Test de heterogeneidad: y? = 4.
Test de efecto total: Z=0.38 (p = 0.71)

06, df =3 (p=0.26), I’=26.1 %

01 02 05 1 2 5
Tratamiento Control
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Figura 3. Uso de antiagregantes plaquetarios en la prevencién de la enfermedad cardiovascular. Metaandlisis de ensayos
clinicos. a) Respecto a infarto agudo del miocardio no fatal. b) Respecto a muerte cardiovascular
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mayor consumo de lipidos poliinsaturados y de dto
contenido de &cidos grasos omega-3. Respecto d ries-
go deinfarto del miocardio no fatd, hubo tendenciaa
lamejoria, con disminucién no significativade 7 % (p
= 0.47), Stuacion observada en estudios de cohorte
previoscomo The cardiovascular Health Sudy, don-
de se evaluo la concentracion sérica de DHA y EPA
asociada d riesgo de evento cardiovascular, informa-
cion til para proponer ensayosclinicosen losque se
administre suplementos de &cidos grasos omega-3.5%%

El presente estudio tiene limitaciones como otras
revisones Ssteméticas con base en metaandig's, debi-
do aquelosensayas dinicosincuidos son los publica
dos en revigas de reconocido prestigio editorid, y con
frecuencia, como es nuestro caso, no setiene acceso a
resultados rdevantes de ensayos dlinicos en proceso
aln no publicados, que de tenerl os nos habria propor-
cionado informacion adiciond vdiday confiable.

Es importante mencionar que probablemente €
uso en conjunto de dichos medicamentos antioxidan-

tes, lamodificacion en d estilo deviday en los hébi-
tos dietéticos en la poblacidn con riesgo de presentar
un evento cardiovascular, puede disminuir significa
tivamente la posibilidad de presentarlo.

Paraestar seguros de estaafirmacion, setendrian
queresdlizar ensayosclinicosenloscudesseincluye-
ra smultdneamente & uso de todos los medicamen-
tosevaduadosen estetrabgo, y lasmodificacionesen
e estilodeviday loscambiosen ladietadescritos, lo
cua nos llevaria a un trabgo de gran envergadura,
conunalogisticay un disefio muy complicadosy di-
ficil de concretar en & campo delainvestigacion cli-
nicaexperimental y enel ambitodelaprécticamédica
habitual.

En conclusion, € uso de vitamina E no presenta
beneficio en cuanto ala reduccién de riesgo cardio-
vascular, aun endiferentesdosi's, en comparacion con
las estatinas y &cidos grasos omega-3, que si presen-
tan unareduccion significativadeesteriesgo, asi como
con € uso de antiagregantes plaguetarios.

a)

. Tratamiento Control Peto OR Peso Peto OR
Estudio n/N n/N IC 95 % % IC95% O-E Varianza
IAM no fatal
DART 49/115 33/118 —a— 1398 1.90[1.11,3.24] 8.53 13.34
DIETA MEDITERRANEA 5/302 17/303—m—ee 556 0.32[0.14,0.76] -5.98 5.31
GISSIn-3 140/2836 144/2828 70.68 0.97[0.76, 1.23] -2.20 67.45
The Indian Surv AMI 16/122 30118 —a—o 9.78 0.45[0.24,0.86] -7.38 9.33
Subtotal (IC 95 %) 3375 3367 100.00 0.93[0.76, 1.14]
Total de eventos: 210 (Tratamiento), 224 (Control)
Test de heterogeneidad: ¥2 = 17.59, df = 3 (p = 0.0005), I =82.9 %
Test de efecto total: Z=0.72 (p = 0.47)
Total (IC 95 %) 3375 3367 <4 100.00 0.93[0.76, 1.14]
Total de eventos: 210 (Tratamiento), 224 (Control)
Test de heterogeneidad: y* = 17.59, df = 3 (p = 0.0005), I? = 82.9 %
Test de efecto total: Z = 0.72 (p = 0.47)

01 02 05 1 2 5 10
Tratamiento Control

b)
Omega 3 y muerte cardiovascular
DART 78/1015 116/1018 32.75 0.65[0.48,0.87] -18.86 43.89
Lyon Heart Study 3/302 16/304——a— 344 024 {0.10 0.61% -6.48 4.61
GISSIn-3 136/2836 193/2828 57.82 0.69[0.55, 0.86] -28.73 77.49
The Indian Surv AMI 14/122 24/118 5.99 0.52[0.26,1.03] -5.32 8.03
Subtotal (IC 95 %) 4275 4267 100.00 0.64 [0.54, 0.76]
Total de eventos: 231 (Tratamiento), 349 (Control)
Test de heterogeneidad: y2=5.08,df=3 (p=0.17),1?°=41.0%
Test de efecto total: Z=5.13 (p < 0.00001)
Total (IC 95 %) 4275 4267 100.00 0.64 [0.54, 0.76]

Total de eventos: 231 (Tratamiento), 349 (Control)
Test de heterogeneidad: y*=5.08,df=3 (p=0.17), =410 %
Test de efecto total: Z = 5.13 (p < 0.00001)

01 02 05 1 2 5
Tratamiento Control

10

Figura 4. Uso de acidos grasos omega-3 en la prevencion de la enfermedad cardiovascular. Metaanélisis de ensayos clinicos.
a) Respecto ainfarto agudo del miocardio no fatal. b) Respecto a muerte cardiovascular
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