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Cémo navegar en la evidencia:
el caso de la vitamina E

DR. EDGARDO SANDOYA

PALABRAS GLAVE: MEDICINA BASADA

EN LA EVIDENCIA

Santiago L, un conocido abogado del medio,
practica deportes diariamente, mantiene una
alimentacién equilibrada y no tiene antece-
dentes patoldgicos de relevancia. Anualmen-
te se realiza estudios de control, los que siem-
pre han sido normales. Ayer vino a su consul-
ta para saber si ahora, que acaba de cumplir
los 40 y esta atravesando un periodo de mu-
cho estrés laboral, deberia comenzar a tomar
vitamina E para prevenir enfermedades del
corazoén, dado que su padre muri6 de un infar-
toalos 70 afios. Refiere que hace un tiempo le-
y6 en internet que un estudio de la universi-
dad de Harvard decia que esta vitamina pre-
viene el infarto y le comenté que estaba por
comenzar a tomarla, pero que antes de hacer-
lo pens6é que deseaba conocer su opinién al
respecto.

Usted le indic6 que se realizara los estu-
dios de este afno y que volviese la semana si-
guiente, y que entonces le diria qué hacer.

Esa tarde se comunicé con la bibliotecélo-
ga pidiéndole algtn estudio de vitamina E en
prevencién cardiovascular hecho en Harvard.
Ella le envi6 un correo electronico con el tra-
bajo referido. Ahora se dispone a leer el resu-
men para ver qué le dice a su paciente.

Consumo de vitamina E y riesgo de enfermedad

coronaria en hombres

E Rimm, M Stampfer, A Ascherio, et al.

N Engl J Med 1993;328:1450-6
Background. La modificacion oxidativa de las
proteinas de baja densidad aumenta su incor-
poracion en la intima arterial, un paso esencial
en la aterogénesis. Si bien se ha planteado la
hipotesis de que los antioxidantes dietarios ta-
les como la vitamina C, caroteno y vitamina E
prevendrian la enfermedad coronaria, existen
pocos datos epidemioldgicos prospectivos.

Métodos. En 1986, 39.910 médicos nortea-

KEY WORDS:

EVIDENCE-BASED MEDICINE

mericanos de sexo masculino de 40 a 75
afios de edad, sanosy sin diagndstico de en-
fermedad coronaria, hipercolesterolemia ni
diabetes, completaron cuestionarios dieta-
rios detallados que evaluaron su consumo
habitual de vitamina C, carotenoy vitamina E
junto a otros nutrientes. Al cabo de cuatro
afios de seguimiento documentamos 667
casos de enfermedad coronaria.

Resultados. Después de controlar por
edad ydiversos factores de riesgo corona-
rio observamos menor riesgo de enferme-
dad coronaria entre los hombres con ma-
yor consumo de vitamina E (p=0,003). Los
hombres que consumian mas de 60 Ul dia-
rias de vitamina E tuvieron un riesgo relati-
vo (RR) multivariado de 0,64 (intervalo de
confianza 95% [IC 95%] 0,49 a 0,83) com-
parado con quienes consumian menos de
7,5 Ul pordia. Cuando se comparalos que
tomaban al menos 100 Ul diarias de vita-
mina E durante al menos dos afios con los
que no tomaban, el RR de enfermedad co-
ronaria fue 0,63 (IC 95% de 0,47 a 0,84).
La ingesta de caroteno no estuvo asocia-
da con menor riesgo de enfermedad coro-
naria entre quienes nunca habian fumado,
pero estuvo inversamente asociada con el
riesgo entre los fumadores (RR 0,30; IC
95% 0,11 a0,82) y entre los ex fumadores
(RR0,60; 1C 95% 0,38 a 0,94). Por el con-
trario, el alto consumo de vitamina C no se
asocio a menor riesgo de enfermedad co-
ronaria.

Conclusiones. Estos datos no prueban una
relacion causal pero brindan evidencia de
una asociacion entre un alto consumo de vita-
mina E y un menor riesgo de enfermedad co-
ronaria en hombres. La recomendacion al pu-
blico en relacion con el uso de suplementos
de vitamina E debe esperar los resultados de
estudios adicionales.

Centro de Ciencias Biomédicas, Universidad de Montevideo.
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En base a este trabajo usted recomendara
al paciente:

1. Si, debe tomar vitamina E.
2. No, no debe tomarla.

Justo cuando ha tomado una decision al
respecto, un sonido le avisa que tiene un nue-
vo correo electronico. Es de la bibliotecdloga,
quien le dice que buscando mas trabajos de vi-
tamina E en prevencién cardiovascular en-
contrd uno, el que le envia, y que le parece que
no esta de acuerdo con el anterior. Usted pien-
sa, jahora que ya tenia tomada una decisién
aparece otro trabajo!

La manana siguiente se levanta un rato
antes para leer el resumen que le ha enviado.

Suplemento con acidos grasos poliinsaturados n-3 y
vitamina E después del infarto de miocardio:
resultados del estudio GISSI-Prevenzione
GISSI-Prevenzione Investigators.

Lancet 1999; 354: 447-55

Background. Existe evidencia conflictiva en
relacion con los beneficios de los alimentos ri-
cos en vitamina E (a-tocoferol), &cidos grasos
poliinsaturados n-3, y sus sustitutos farmaco-
l6gicos. Investigamos los efectos de estas
sustancias como suplemento en pacientes
con infarto agudo de miocardio.

Métodos. De octubre de 1993 a setiembre de
1995, 11.324 pacientes con infarto de mio-
cardio reciente (<3 meses) fueron asignados
al azar a suplementos de acidos grasos poliin-
saturados n-3 (1 g diario, n=2.836), vitamina E
(300 mg diarios, n=2.830), ambos (n=2.830), 0
ninguno (control, n=2.828) durante 3,5 afos.
El objetivo primario combinado de eficacia
fue muerte, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Se realizé el analisis por in-
tencion de tratar.

Hallazgos. La vitamina E no tuvo efecto. El
tratamiento con acidos grasos poliinsatura-
dos n-3 redujo de forma significativa el objeti-
vo primario (reduccién del riesgo relativo
[RRR] 15%; intervalo de confianza de 95%
[IC 95%] 2 a 26). El beneficio se debi6 a la
RRR de muerte 20%; IC 95% 6 a 33 y de
muerte cardiovascular (RRR 30%; IC 95%13
a44). El efecto del tratamiento combinado fue
similar al de los acidos grasos poliinsaturados
n-3 para el objetivo primario (RRR 14%; IC
95% 1 a 26) asi como para eventos fatales
(RRR 20%; IC 95% 5 a 33).

Interpretacion. La adicion de acidos grasos
poliinsaturados n-3 en la dieta tiene beneficio
clinicamente importante y estadisticamente
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significativo. La vitamina E no mostré benefi-
cio. Su efecto sobre los eventos cardiovascu-
lares fatales requiere mas exploracion.

Ahora no sabe qué decir esta tarde a su pa-
ciente, pues antes estaba decidido a decirle
que si, y ahora, con este trabajo, queda des-
concertado. En definitiva, piensa que en me-
dicina siempre es igual, que una investiga-
cién dice una cosa, poco después viene otra
que dice otra, pero que él debe tratar a sus pa-
cientes, debe tomar decisiones y no puede es-
tar yendo para adelante y para atras, con lo
que comienza el dia de mal humor.

Esa tarde vuelve el paciente trayendo los
estudios de la rutina humoral, los que son
normales. Mientras lo examina, el paciente le
comenta que sus compaiieros del club que to-
man vitamina E se sienten muy bien y que él
ya comenzo a tomarla. Entonces usted le reco-
mienda que:

1. Siga tomando la vitamina E.
2. Deje de tomar la vitamina E.

Un par de meses después, mientras esta
disfrutando una pelicula luego de una agota-
dora jornada de trabajo, el paciente-abogado
lo llama por teléfono y con un tono de voz no
muy amigable, le pregunta si se enteré de lo
que sali6 en todos los diarios y en los informa-
tivos acerca de que la vitamina E aumenta la
mortalidad. Usted le dice que no lo ha visto,
pero que vaya manana de tarde por el consul-
torio, que buscaria la informacién y entonces
hablarian al respecto. Sale corriendo a buscar
el diario y, efectivamente, en el sector de sa-
lud hay una pequena nota en la que se sefiala
lo que su paciente le manifestara. Un sudor
frio corre por su espalda y envia un correo
electrénico con el rétulo URGENTE a la bi-
bliotecéloga para que le haga llegar el estudio
referido que, segin informa el diario, se pu-
blicé en JAMA. Su noche en familia ya quedd
arruinada.

En la manana recibe el trabajo de marras
y se pone ansiosamente a leerlo.

Mortalidad en los estudios randomizados de
suplementos antioxidantes en prevencion primaria y
secundaria. Revision sistematica y metaanalisis

G Bjelakovic, D Nikolova, L Gluud, et al.

JAMA 2007; 297: 842-57

Contexto. Los suplementos antioxidantes se
usan para la prevencioén de diversas enferme-
dades.

Objetivo. Evaluar el efecto de los suplemen-
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tos antioxidantes sobre la mortalidad en estu-
dios randomizados de prevencion primaria y
secundaria.

Fuentes de datos y seleccion de estudios.
Buscamos bases de datos electrénicas y bi-
bliografias publicadas hasta octubre de 2005.
Se incluyeron en nuestro analisis todos los
estudios randomizados que incluyeron adul-
tos comparando R-caroteno, vitamina A, vita-
mina C, vitamina E y selenio, solos o combi-
nados versus placebo o versus no interven-
cion. La randomizacion, asignacion ciega y
seguimiento fueron considerados marcado-
res de sesgos en los estudios incluidos. Se
analizaron los efectos de los suplementos an-
tioxidantes mediante metaanalisis de efectos
randémicos y se reportaron como riesgo rela-
tivo (RR) con su intervalo de confianza de
95% (1C95%). Se empled la metarregresion
para evaluar el efecto de las covariables a tra-
vés de los estudios.

Extraccion de datos. Incluimos 68 ensayos
randomizados con 232.606 participantes
(385 publicaciones).

Sintesis de datos. Cuando se analizaron
conjuntamente los estudios con bajo y alto
riesgo de sesgo, no existio efecto significativo
de los suplementos antioxidantes en la mor-
talidad (RR 1,02; 1C95%, 0,98-1,06). El anali-
sis de meta-regresion multivariado mostrd
que los estudios de bajo riesgo de sesgo (RR
1,16; 1C95% 1,05 a 1,29) y selenio (RR 0,99;
1C95% 0,99 a 0,99) se asociaron significativa-
mente a la mortalidad. En 47 estudios de bajo
riesgo de sesgo con 180.938 participantes,
los suplementos antioxidantes aumentaron la
mortalidad significativamente (RR 1,05;
IC95% 1,02 a 1,08). En los estudios de bajo
riesgo de sesgo, después de excluir los estu-
dios de selenio, el B-caroteno (RR 1,07;
IC95% 1,02 a 1,11), la vitamina A (RR 1,16;
IC95% 1,10 a 1,24), y la vitamina E (RR 1,04;
IC95% 1,01 a 1,07), solos o combinados au-
mentaron significativamente la mortalidad. La
vitamina C y el selenio no tuvieron efecto sig-
nificativo en la mortalidad.

Conclusiones EIl tratamiento con R-ca-
roteno, vitamina A, y vitamina E puede au-
mentar la mortalidad. Los roles potenciales
de la vitamina C y el selenio necesitan mas
estudios.

Ahora si que esta confundido. El primer es-
tudio decia que la vitamina E era buena, el se-
gundo que la misma no tenia efecto y ahora éste
sefnala que puede aumentar la mortalidad.

jQué lindos que eran aquellos tiempos de

la medicina en que no habia tantos estudios!
/Ni existia internet! Yo no me formé con todo
esto de los estudios clinicos, a mi déjenme ha-
cer un buen interrogatorio y examinar al pa-
ciente, eso es lo mio. Realmente es muy dificil
hoy el ejercicio profesional en medio de la ola
de juicios y reclamos contra médicos, piensa.

ABORDAJE INICIAL *

Es frecuente que en medicina enfrentemos si-
tuaciones como la que se presenta a nuestro
colega, donde existe informacién de diferen-
tes estudios clinicos que es contradictoria,
;cémo proceder en ese caso?, ja cudl de los re-
sultados creerle?

En una situacién como la planteada es ne-
cesario tratar de esclarecer dos aspectos: cual
es el problema al que nos enfrentamos y de
qué tipo de estudio disponemos.

e (;Cual es el problema? En este caso se
trata de un problema clinico referido a te-
rapéutica, el que puede ser enunciado de
la siguiente forma: jen individuos sanos la
vitamina E previene los eventos cardio-
vasculares? Este tipo de duda no es raro,
pues las dudas acerca de un tratamiento
constituyen la mayor parte de las dudas
asistenciales.

e (Qué tipo de estudio es? Cuando nos
presentan un estudio, lo primero a definir
es de qué tipo de estudio se trata, pues
cada uno de ellos tiene diferentes aplica-
ciones (tabla 1).

Como puede apreciarse en la tabla, los seis
primeros estudios son de tipo observacional,
mientras que los que implican una interven-
cién son los ensayos clinicos randomizados
(ECR), siendo los Unicos que permiten eva-
luar si un tratamiento es efectivo o no .

En los ECR la distribucién al azar de los
pacientes al tratamiento investigado o al con-
trol permite conformar grupos idénticos de
individuos, donde la tinica diferencia es el tra-
tamiento investigado. Una vez que sabemos
cual es el problema y la necesidad de estable-
cer de qué tipo de estudio se trata, estamos en
condiciones de analizar los tres trabajos dis-
ponibles. El andlisis consistira entonces en

* El andlisis critico de la literatura es una materia compleja que no
puede sintetizarse en un solo articulo; existen textos asequibles y
de calidad en los que se posible profundizar en su conocimiento,

actividad que por otra parte es muy recomendable.
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TABLA 1. TIPOS DE ESTUDIO Y SU EMPLEQ EN MEDICINA *

Tipo de estudio

Empleado para

Reporte de caso

Serie de casos

Transversal

Ecolégico

Estudio de cohortes
Caso-control

Ensayo clinico randomizado

Anaélisis econémico

Reportar un evento observado en un tnico paciente
Describir un grupo de pacientes con un problema en comin
Estudiar prevalencia (encuestas), morbilidad

Describir la enfermedad en una poblacién

Estudio prospectivo de la asociacién exposicién/eventos
Estudio retrospectivo de la asociacién causas/evento
Estudiar intervenciones terapéuticas

Estimar costos y beneficios

* Koretz R. Considerations of Study Design. Nutr Clin Pract 2007;22: 593

ver si se trata de un ECR, si el mismo es vali-
do, cudles son sus resultados, si los mismos
son estadisticamente y clinicamente signifi-
cativos asi como si los resultados son aplica-
bles al cuidado de los pacientes @.

ANALISIS DE LOS TRABAJOS

1. CONSUMO DE VITAMINA E Y RIESGO DE ENFERMEDAD
CORONARIA EN HOMBRES

¢Esun ECR?

El primero de los trabajos presentados para el
analisis es el estudio de los profesionales de la
salud de Harvard y no es un ECR, sino que se
trata de un estudio de cohortes ®. En los estu-
dios de cohortes (nombre que proviene del
lenguaje militar de la antigua Roma) se con-
forman grupos de individuos sin la enferme-
dad que se investiga (cohortes), a los que se
registra sus caracteristicas al inicio y luego se
los sigue en el tiempo, analizando lo sucedido
con cada cohorte *.

En este estudio hubo cinco cohortes dividi-
das de acuerdo al consumo de vitamina E. Al
cabo de cuatro anos, los pacientes en el quintil
de mayor consumo de vitamina E, luego de
controlar por edad y diversos factores de riesgo
coronario, tuvieron menos eventos coronarios
que los del quintil de menor consumo. Ello sig-
nifica que a mayor consumo de vitamina E hu-

* Para realizar el andlisis critico de un trabajo es necesario leer el

texto completo del mismo, fundamentalmente el método emplea-
do ylos resultados conseguidos, para ello no es suficiente la infor-

macion contenida en el resumen.

bo menor incidencia de eventos coronarios, por
lo que cabe la pregunta jeste resultado no es
concluyente? La respuesta es no, porque los es-
tudios de cohortes no permiten saber si existe
alguna variable no controlada que pueda estar
influyendo en el resultado.

(A qué nos referimos con una variable no
controlada? El ajuste de variables es una me-
todologia estadistica que permite hacer como
si fueran homogéneos grupos que no lo son @,
Mediante el ajuste de variables se puede ha-
cer como si los grupos tuvieran la misma edad
y sexo para hacerlos comparables, y lo mismo
se puede hacer con otras variables. En este es-
tudio se ajustd por grupos por edad, indice de
masa corporal, tabaquismo, hipertensién,
ejercicio y uso de aspirina. Esto permite com-
parar el resultado sin que el mismo se vea in-
fluido por esas variables, dado que si, por
ejemplo, una de las cohortes fuera de mayor
edad es légico que hubiera mayor incidencia
de eventos coronarios.

La limitacion de este tipo de estudios radica
en que no es posible saber si existen variables
que no se consideraron, por ejemplo si quienes
consumen mas vitamina E se alimentan de for-
ma mas saludable, tienen menos depresién u
otros elementos que pueden influir en el resul-
tado. Esto hace que los estudios de cohortes no
sirven para evaluar tratamientos.

Ni los estudios de cohortes ni las series de
pacientes -o analisis de bases de datos- permi-
ten una comparacién sin sesgos de un trata-
miento, por lo que estos estudios no sirven pa-
ra evaluar tratamientos, sino para plantear
hipotesis que luego deben ser validadas por
un ECR.
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En conclusidn, este primer trabajo no es
un ECR y por lo tanto no es valido para eva-
luar tratamientos, como la misma publica-
cién lo refleja cuando al final del resumen los
autores dicen “La recomendacién al publico
en relacion con el uso de suplementos de vita-
mina E debe esperar los resultados de estudios
adicionales”.

2. SUPLEMENTO CON ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
N-3 Y VITAMINA E DESPUES DEL INFARTO DE MIOCARDIO:
RESULTADOS DEL ESTUDIO GISSI-PREVENZIONE

¢Es un ECR?

Si, pues distribuy6 al azar a 11.324 pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM) <3 me-
ses a vitamina E o a control ®. En este estudio
ademas de la vitamina E se investigd a los 4ci-
dos grasos poliinsaturados omega 3 mediante
un diseno factorial 2x 2, lo que permite que en
un mismo ECR se investiguen simultanea-
mente dos tratamientos.

En la tabla 2 se aprecia como los cuatro
grupos de pacientes fueron similares al ingre-
so en todas las variables, lo que habla de que
hubo una adecuada distribucién al azar. La
homogeneidad de los grupos permite que la
Unica diferencia entre ellos sean los trata-
mientos que se investigaban.

¢Es un estudio valido? *

Para determinar si un ECR es valido debe ve-
rificarse si hubo asignacién al azar de los pa-
cientes a uno u otro tratamiento, si fue doble
clego, si al inicio los grupos fueron iguales, si el
seguimiento incluyd al total de pacientes y si el
analisis se realizo por intencion de tratar ©**,
De la lectura y el analisis del trabajo resulta
que cumple de forma adecuada con todos estos
aspectos, por lo que se trata de un estudio vali-
do. El tnico aspecto no contemplado radic6 en
que fuese doble ciego, pues el estudio fue de
control abierto, es decir que los pacientes reci-

* Debe tenerse presente que es un tema complejo formular la pre-
gunta de investigacion y analizar si la respuesta que surge del estudio
es adecuada. Quienes estén interesados en profundizar en el conoci-
miento pueden analizar la abundante literatura referente al tema.

** Bl principio de intencién de tratar es una forma de analizar los
resultados que considera a todos los individuos ingresados al estu-
dio en el grupo al cual fueron asignados originalmente, sin impor-
tar cudl sea el cumplimiento con el protocolo. Esto permite mante-
ner hasta el final el objetivo de la randomizacién: balancear los fac-
tores prondsticos conocidos y desconocidos, disminuyendo la

probabilidad de sesgar los resultados.

bieron vitamina E, omega 3, ambos o ningu-
no, pero esto no afecta la validez del estudio.

¢Cual es su resultado?

La incidencia del objetivo principal del estu-
dio (muerte, IAM o accidente cerebrovascu-
lar) fue similar entre los pacientes que reci-
bieron vitamina E (12,9%) y los que no la reci-
bieron (13,6%).

¢La diferencia es estadisticamente significativa?

No se observd diferencia significativa en el ob-
jetivo principal del estudio: RR 0,95; IC 95%
0,86 a 1,05.

¢Es aplicable al cuidado de su paciente?

Los resultados observados en los ECR son
aplicables a los pacientes similares a los del
estudio, por lo que estos resultados no se apli-
can al caso de su paciente, dado que el criterio
de inclusion al estudio era pacientes con JAM
reciente, y este paciente no tenia enfermedad
coronaria.

3. MORTALIDAD EN LOS ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE
SUPLEMENTOS ANTIOXIDANTES EN PREVENCION PRIMARIA Y
SECUNDARIA

¢Es un ECR?

No, se trata de una revision sistematica y me-
taanalisis de ECR.

Las revisiones sistemdaticas son un tipo de
publicacién que busca todos los estudios (ob-
servacionales o ensayos randomizados) rele-
vantes publicados y no publicados, analiza ca-
da uno, sintetiza los resultados de los estu-
dios individuales y presenta un resumen ba-
lanceado e imparcial de la evidencia con la de-
bida consideracion de las debilidades de la
misma (M, Una revision sistematica no es un
asunto trivial, pues tiene una metodologia
compleja y debe seguir rigurosos criterios de
busqueda, siendo necesario el manejo de ba-
ses de datos electronicas.

Cuando la revisién sistematica implica un
resumen cuantitativo de los resultados se de-
nomina metaanalisis ®.

El metaanalisis de ECR correctamente
realizado es de mucho valor, pues al consoli-
dar el resultado de multiples estudios se miti-
ga el impacto del azar en los resultados. Por lo
tanto este estudio permite que, ademas de
controlar los sesgos (por la asignacién al azar
de los pacientes en cada uno de los ECR), se
incrementen los eventos, lo que aumenta la
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL INGRESO A GISSI-PREVENZIONE
2 PUFR Vitamin £ T2 PUFA plis Tontrol A
(n=2836) (n=2830) vitamin E (n=2828) {n=11324)
(n=2830)

Male/female 2403 (847%)/433 (15 3%) 2398 (84 THV432 (15-3%) 2451 (B6-6%)/379 (13-3%) 2407 (85 1%)/421 (14.9%) 96509 (B85 3%)/1665 (14-7%)
Age (years)
=50 592 (20 8%) 560 (19.8%) 596 (21 0%) 577 (20 4%) 2325 (205%)
5160 827 (291%) 849 (300%) 875 (31.0% 844 (37.0%) 3395 (300%)
61-70 943 (32.2%) 046(33 4%) 930 (32-8%) 937 (331%) 3756 (331%)
T1-80 415 (14 6%) 424 (15 0%) 370 (13.0%) 418004 7%) 1627 (14.3%)
>80 59 (2-0%) 51(18%) 50 2.0W 52 (1-8%) 21(1.9%)
Time from AMI to randomisation (days)
<10 752 (26-5%) 127 257%) 731 25 8%) 754 (26 T%) 2064 (26 2%)
10-15 647 (22.6%) 661 (23-4%) 665 (23-5%) 637 (22-5%) 2604 (230%)
16-30 613 (21 6%) 644 (22 8%) 675 (23.9%) 645 (22 8%) 2577 (22-8%)
231 B30 (20 3%) 708 (28-2%) 759 (26-8%) T92 (28.0%) 3179 (281%)
Secondary diagnoses
Anetial hyperension 1079 (36 0%) 1007 (356%) 1033 (36.5%) 967 (34 2%) 4026 (35 6%)
Dlabetes melitus 405 (14-2%) 426015 0%) 426 (150%) 426 (150%) 1683 (14-8%)
Non-smokers 632 (22.4%) 636 (22 6%) 618 (22.0%) 613 (21.9%) 2499 (22.2%)
Ex-smokers 996 (35 4%) 1016 (36 1%) 972 (34.5%) 953 (34.0%) 3937 (350%)
Smokers 1189 (42 2%) 1161 (41.3%) 1223 (43.5%) 1234 (44.0%) 4807 (42-4%)
Bodymass ndex =30 kg/mv 4190147 403 (14.2%) 432 15.2%) 390 (13.82%) 1644 (14-5%)
Pravious myocardial infarction 326 (116%) 333(11.8%) 365 (130%) 333 (119%) 1357 (120%)
Claudication 127 (4.5%) 125 (4-4%) 122 [4.3%) 127 (4.5%) 501 (4.4
Angina grade (CCVS)

Mo angina 1688 (59-5%) 1667 (58-9%) 1679 (59 3%) 1696 (60 0%) 6730 (59-4%)

Mo limitation () 897 (31.6%) 923 (326%) 881 (31 1%) 1895 (31 7%) 3596 (31 8%)

Slight limitation ) 126 (4.4%) 125 (4-4%) 136 (41%) 122 (4.3%) 509 (4 .5%)

Severe limitation (I1)/at rest (IV) 20219 50 (1-8%) 54190 46 (1.6%) 209 (1-2%)
Dyspncea grade (NYHA)

No dyspnoea 968 (34 4%) 947 (335%) 955 (34 0%) 966 (34 6%) 3830 (341%)

Mo limiation (1) 1561 (550%) 1600 (56.5%) 1554 (54 9%) 1537 (54.3%) 6252 (55 2%)

Dyspnoea on nomal/mild exertion (- 287 (10.1% 264 (9 3%) 294 (10-4%) 201 (103%) 1136 (10 0%)
Ejection fraction

=030 56 (2.3% 69 {2.9%) 59 (2-5%)_ 65 (2% 249 (2.6%)

031-040 283 (11-7%) 245 (10 2%) 279(11 6%) 264 (110%) 1071 (111%)

040 2089 (86 OX) 2092 (87 0%) 2059 (85-9%) 2079 (86 3% 8319 (86.3%)
Premature ventricular beats »10vh 250(13-1%) 252 (12.6%) 278 (141%) 272 (141%) 1068 (13-5%
Previous sustained ventricular tachycardia 17 (05%) 25 (1:3%) 18 (0996} 13 0.7%) 73 (0-9%)
Ventricular arrhythmias 373 (18 8%) T6(BTH 400 (20 2%) 385 (19.4%) 1534 (19.3%)
Positive exercisestress test 550 (29 8%) 511 (27-8%) 542 290%) 534 (29.0M) 2137 (28 9%)
Mean (SD) characteristics
Aga 534 (10 T%) 585 (10.5%) 581 (10-5%) 53 4 (105%) 594 106%)
Days since diagnosis of AMI 254 (2108 250 (207%) 247 (20 T%) 252(211%) 251201%
Bodymass index (kg/m) 265 (3.9 265 (369 266 (3.6%) 26-4 (3.5%) 265037
Ejection fraction 526 (10-6%) 529 (10.5%) 52.4 (10 5%) 52.5 (10-8%) 526 (106%)
Lipids (mg/dL)
Total blood cholesterol 2102 (421%) 2111 (42 4%) 210641 5%) 2116 (42 3%) 2109 (421%)
LDL cholestenol 1373 (391%) 1380 (381%) 1382 (381%) 1385 (37 6%) 1374 (380%)
HOL cholestand 41:5(11-3%) 41.3(11:2%) 4161(11-5%) 417 (12.0m) 415011-5%)
Triglycerides. 1626 (817%) 1633 (85.3%) 1602 (80-3%) 1619 (94.5%) 162-1 (B56%)
AMi=acute myscardial infarction: CCVS=Canadian Cardovascular Society; NYHA=New York Heart Association. In some sections numbers do not add up because of missing values

certeza, y se refleja en un estrechamiento de
los limites del IC 95%. Por supuesto que el
metaanalisis tiene riesgos, fundamentalmen-
te los derivados de la heterogeneidad cuanti-
tativa y cualitativa ©,

¢Es un metaanaélisis valido?

El hecho de que sea un metaanalisis no garanti-
za la validez del estudio, la que se consigue con
un adecuado disefio y realizaciéon del mismo.
El analisis de la validez de un metaanali-
sis se realiza mediante una serie de pregun-
tas, las que son 410
a) (Responde a una pregunta terapéutica es-
pecifica?
En este caso la pregunta fue jcomo es el
efecto de los suplementos antioxidantes
respecto a la mortalidad?, lo que permite
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calificarla como una pregunta terapéutica
especifica.

b) ;La seleccién de ECR fue apropiada?
Fue apropiada pues los autores incluyeron
a todos los ECR de prevencién primaria y
secundaria que evaluaron el uso de suple-
mentos antioxidantes (3-caroteno, vitami-
na A, vitamina C, vitamina E y selenio) so-
los 0 combinados versus placebo o versus
no intervencion.

¢) ¢Se incluyeron todos los ECR existentes?
Si, solamente se excluy6 a los ECR realiza-
dos en pacientes con enfermedades malig-
nas, enfermedades agudas o enfermeda-
des infecciosas. Esto hizo que se incluye-
ran 68 ECR en los que se randomizaron
163.510 pacientes.

d) ¢Las razones para excluir ensayos clinicos
fueron apropiadas?
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DISENO FACTORIAL

Este diseno tiene la ventaja que con la misma cantidad de pacientes se puede dar respuesta a
dos preguntas de investigacion, mientras que si se lo hiciera de la forma tradicional se necesi-
taria el doble de casos. Si se analiza la figura 2 en sentido vertical, se ve que existe un grupo
que recibié vitamina E, en el cual la mitad recibié ademas omega 3 y la otra mitad no. Del mis-
mo modo en el grupo de placebo de vitamina E, 50% recibié omega 3 y 50% no. Si se la analiza
en sentido horizontal, se ve que un grupo recibié omega 3y el otro fue control, y que en cada

grupo el 50% de los individuos recibié vitamina E y el resto fue control.

FIGURA 2. DISENO FACTORIAL 2 X 2 DEL ESTUDIO GISSI-PREVENZIONE

Viitamina E Control
Omega 3 2.830 2.836 5.666
Control 2.830 2.828 5.658
5.660 5.664

Esto permite que 5.660 pacientes reciban vitamina E a la vez que 5.666 reciben omega 3.
El disefio factorial 2 x 2 también permite comparar entre los pacientes que recibieron ambos

tratamientos y los que no recibieron ninguno.

Si, pues las situaciones excluidas no refie-
ren a pacientes en los que se realiza pre-
vencién primaria o secundaria de las en-
fermedades cardiovasculares.

(Se consideraron todos los objetivos clini-
camente relevantes?

Este metaanalisis incluyé el objetivo mas
importante que puede considerarse en
cualquier estudio: la mortalidad.

(Se analizé la validez de cada ECR?
Todos los ECR fueron analizados indivi-
dualmente en base al principio de intencién
de tratar. Se analiz6 la calidad de los estu-
dios de acuerdo al riesgo de sesgo de los
mismos. Esto se realiz6 en base a: adecua-
cién de la generacién de la secuencia de pa-
clentes, asignacion oculta correcta, adecua-
da asignacion ciega y seguimiento adecua-
do; los ECR con esos cuatro componentes
fueron considerados de calidad y con bajo
riesgo de sesgo, mientras que los que no los
tenian se consideraron de alto riesgo de ses-
go. Se realizé un metaanalisis excluyendo a
los estudios con alto riesgo de sesgo, inclu-
yendo en el mismo a 105.065 individuos.
(Existié consistencia de estudio a estudio?
No se reporta claramente en el trabajo, pe-
ro a partir de los resultados pareceria que
asi fue.

e)

g)

h)

(La evaluacion de los estudios fue repro-
ducible?

Si, pues se realizé por dos observadores in-
dependientes y hubo consistencia interob-
servador, y cuando no la existi6 el resulta-
do se arbitré por un tercero.

;Los resultados fueron similares de estu-
dio a estudio?

El test de heterogeneidad no mostré dife-
rencias entre los ECR de bajo riesgo de ses-
go (I2=7,0%) ni tampoco entre los de alto
riesgo de sesgo (I12=4,5%). Por el contrario,
la diferencia en el efecto sobre la mortali-
dad entre los ECR de bajo riesgo de sesgo y
los de alto riesgo de sesgo fue estadistica-
mente significativa por el test de interac-
cién (z=2,88, p=0,004).

De acuerdo a la respuesta a las diferentes
preguntas podemos establecer que se trata de
un metaanalisis valido.

¢Cual es su resultado?

Cuando se analizaron conjuntamente los
ECR con alto y con bajo riesgo de sesgo no hu-
bo diferencia significativa en la mortalidad.
En los ECR con bajo riesgo de sesgo los pa-
cientes tratados con vitamina E tuvieron ma-
yor mortalidad (RR 1,04; IC95% 1,01 a 1,07)
que los que recibieron placebo.

VOLVIENDO AL PACIENTE-ABOGADO
Alaluzdelos tres trabajos, /qué le dira al pa-
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ciente? La relacién médico-paciente es proba-
blemente el elemento mas importante en el
proceso de salud-enfermedad, por lo que del
éxito de la misma depende en gran medida la
evolucidén de los pacientes. Con ese aspecto en
mente, habria que buscar la forma mas ade-
cuada de decir a su paciente que, a laluz de la
evidencia actual, la vitamina E no tiene indi-
cacidn, y que el nuevo estudio al que se referia
basicamente significa eso, no pudiendo des-
cartarse que pudiera existir un minimo au-
mento del riesgo. También seria necesario ex-
plicarle que la “verdad” en medicina siempre
es algo muy dificil de alcanzar y que el conoci-
miento médico se va construyendo en etapas,
pero que a la luz de lo que hoy se sabe debe
quedarse tranquilo, porque dado que no tiene
diabetes, dislipemia, hipertensién, tabaquis-
mo niobesidad, su riesgo es bajo. Y que su pa-
dre haya muerto del corazoén a los 70 afios, no
aumenta su riesgo de enfermedades cardio-
vasculares. Y que deberia tratar de manejar
mejor el estrés, ya que actualmente hay evi-
dencia que muestra que es un factor de riesgo
muy importante y que, sobre todo, se quede
tranquilo pues puede contar con usted para
evacuar todas las dudas que se le planteen.

En la practica médica es frecuente que nos
enfrentemos a situaciones que en mayor o
menor medida se asemejan a la planteada,
donde existe un problema clinico para el cual
no tenemos una respuesta definitiva. Tampo-
co es raro que los pacientes concurran a nues-
tra consulta con informacién que han obteni-
do en internet, como sucedié en este caso.
Esto muchas veces acarrea el problema de
que la informacién conseguida por el paciente
es inadecuada, pero hoy, dada la cantidad de
informacién existente, no resulta sencillo pa-
ra los médicos saber qué valor asignar a la
misma.

Afios atras habia un aviso en television en
el que un hombre vestido de médico sefialaba
una grafica y decia “Estudios de la universi-
dad de Harvard mostraron que una dosis de
vitamina E al dia previene el infarto...”, lo
que era formalmente correcto, pues tanto el
estudio de los médicos como el de las enferme-
ras ) mostraron que quienes consumian mas
vitamina E tuvieron menos enfermedad coro-
naria, solo que se trataba de estudios que no
son validos para evaluar terapéuticas. Pero
los responsables del marketing del producto
no tuvieron en cuenta lo que se sefialaba en la
publicacién de esos estudios: “La recomenda-
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cion al publico en relacion con el uso de suple-
mentos de vitamina E debe esperar los resul-
tados de estudios adicionales”. Como profesio-
nales de la salud debemos conocer cuales ti-
pos de estudios son validos para el tipo de pro-
blema que tratamos de resolver, a fin de ase-
sorar a los pacientes acerca de la informacién
a la que acceden, asi como para interpretar
adecuadamente la informacién que llega a
nuestras manos.

El GISSI-Prevencion mostré ausencia de
beneficio con el tratamiento en pacientes post
TAM. A partir de estos resultados se concluy6
que era muy poco probable que la vitamina E
pudiera ser efectiva en la prevencién prima-
ria, dado que los beneficios del tratamiento
siempre son mayores en los individuos con
mas alto riesgo, como son en este caso quienes
han tenido un IAM. Por lo que no habiendo si-
do efectiva en ellos, sera mucho mas dificil
que lo sea en individuos sanos.

Este caso ejemplifica la importancia de
disponer de evidencia adecuada para la toma
de decisiones, pues tanto la investigacion ba-
sica como los estudios epidemioldgicos obser-
vacionales mostraban que la vitamina E era
beneficiosa, lo que este estudio y otros ECR
posteriormente no confirmarian (12-19),

Por ultimo, el metaandalisis mostrd que la
vitamina E incrementa la mortalidad, pero
téngase en cuenta que el aumento referido es
de 4% que y el limite inferior del riesgo es de
1% (IC 95% 1,01 a 1,07), lo que no descarta
que el efecto del farmaco pueda ser neutro.

CONCLUSION

La gran cantidad de informacién que se gene-
ra de forma continua explica el avance que
hoy tiene la medicina comparada con la de 30
anos atras, pero a pesar de ello, lo que desco-
nocemos sigue siendo muy superior a lo cono-
cido, incluso en aquellos casos en los que cree-
mos poseer un conocimiento acabado de un
problema médico.

Si bien el conocimiento es parcial, incom-
pleto y cambiante, los pacientes requieren de
nuestro cuidado y es un imperativo ético ha-
cer por ellos lo mejor posible de acuerdo al es-
tado del arte y a la particular situacién en la
que se desarrolla la asistencia. Para un clini-
co ocupado no es sencillo acceder a toda la in-
formacioén que se publica acerca de un deter-
minado tdpico, seleccionar entre ella la rele-
vante, y menos aun analizarla en forma criti-
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ca para asi poder determinar cudl es la valida
y aplicable al cuidado de sus pacientes.

Por ello es necesario disponer de informa-
cion basada en evidencia de fuentes secunda-
rias tales como libros o revistas que sinteti-
zan la evidencia disponible (15.16),

La herramienta mas valiosa para guiar el
ejercicio profesional lo constituyen las guias
de practica clinica basadas en evidencia, en
las cuales se realiza una revisién exhaustiva
de la bibliografia y se formulan recomenda-
ciones para la practica. Las guias de practica,
una relaciéon médico-paciente humanay la ex-
periencia para realizar la traslacién de las
guias a cada paciente individual son la mejor
herramienta que hoy disponemos para practi-
car una buena medicina, si bien no estan
exentas de limitaciones intrinsecas ni de ries-
go de uso inapropiado.

Es importante la elaboracion de las guias
de practica a nivel local, incorporando en las
mismas la evidencia internacional, la eviden-
cia local y las bases de datos locales, asi como
datos de las practicas establecidas, recursos
disponibles y costo-efectividad para asi brin-
dar asistencia de calidad desde la perspectiva
individual y social.
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