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Introducción
Para com prender el papel que cum plen  los an-

tioxidantes en  la prevención  de la enferm edad vas-
cu lar, es necesario prim ero recordar la m anera en
que se desarrolla la aterosclerosis y los puntos 
en  que su  progresión  puede ser in terrum pida, así
com o los m ecanism os de acción  com probados e h i-
potéticos para los an tioxidantes en  general y para
algunos de ellos en  particu lar.

La aterosclerosis es una enferm edad crónica de
las arterias de m ediano y gran  calibre, caracteriza-
da por endurecim iento y pérdida de elasticidad de
su  pared, que se acom pañan  de estrecham iento 
de su  lum en. Esta patología es la responsable de
las enferm edades cardiovasculares: angina de pe-
cho, in farto de m iocardio, enferm edad cerebro-
vascular y arteriopatía periférica, que causan  cerca
del 40% del total de las m uertes en  los países occi-
dentales1. Aunque existe debate sobre su  denom i-
nación , en  general la  lesión  aterosclerótica se desa-
rrolla en  tres fases2. In icialm ente aparecen  estr ías
grasas, caracterizadas por la presencia de célu las
espum osas cargadas de lípidos, que han  surgido a
partir  de los m acrófagos de la ín tim a arterial. Pos-
teriorm ente tienen  lugar la m igración  hacia la ín ti-
m a y la proliferación  de célu las m usculares lisas,
así com o necrosis de célu las espum osas con  depó-
sito de detritus celu lares, lípidos y cristales de co-
lesterol, cu lm inando en  la llam ada placa fibrosa.

Finalm ente, en  estadios avanzados, la  aterosclero-
sis se caracteriza por placas m aduras form adas por
proliferación  continua de célu las m ioin tim ales, ne-
crosis de célu las espum osas y endoteliales, hem o-
rragia, trom bosis m ural y depósitos de calcio, con-
form ando las denom inadas placas com plicadas.

Al parecer existen  dos m ecanism os fundam enta-
les que se asocian  para in iciar  y perpetuar el desa-
rrollo de la aterosclerosis: disfunción  endotelial y
m odificación  oxidativa de las lipoproteínas de baja
densidad (LDL).

Disfunción endote lial
El endotelio vascular presen te en  las zonas pro-

pensas a desarrollar  aterosclerosis tiene una per-
m eabilidad aum entada a varios com ponentes pro-
teicos del plasm a: fibrinógeno, albúm ina y,
especialm ente, las LDL2. Las partícu las de LDL que
atraviesan  el endotelio vascular se fijan  a la m atriz
extracelu lar  de la ín tim a por m edio de un iones con
varios glucosam inoglicanos y con  el colágeno. E l
endotelio de estas zonas presen ta tam bién  activa-
ción  localizada con  expresión  increm entada de m o-
lécu las específicas de adhesión  celu lar  (ICAM-1,
VCAM-1), lo que facilita  el reclu tam iento selectivo
de m onocitos hacia la ín tim a. Posteriorm ente, bajo
la in fluencia del factor estim ulan te de colonias de
granulocitos y m acrófagos liberado por el propio
endotelio, estos m onocitos se diferencian  a m acró-
fagos tisu lares e in ician  la fagocitosis in tensa de las
LDL gracias al receptor scavenger presente en  su
m em brana, hasta que finalm ente se convierten  en
célu las espum osas, que constituyen  el sustrato ana-
tom opatológico de la aterosclerosis.

Modificación oxidativa de  LDL
Cerca de 20 años atrás se com enzó a poner en

evidencia en  varios estudios que las partícu las LDL
m odificadas qu ím icam ente eran  m ás fácilm ente
captadas por los m acrófagos3. Se dem ostró des-
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pués que, den tro de dichas m odificaciones qu ím i-
cas, la  oxidación  era la m ás susceptible de aum en-
tar  la  captación  de las LDL por los m acrófagos, y
que todos los tipos celu lares presen tes en  la placa
aterom atosa eran  capaces de m odificar oxidativa-
m ente a las LDL4. Surgió en tonces la llam ada h ipó-
tesis oxidativa de la aterosclerosis, que ha sido am -
pliam ente com probada experim entalm ente.

Las m odificaciones de las LDL durante su  oxida-
ción  se in ician  con  la cadena de peroxidación  lipí-
dica, que deja can tidades im portan tes de productos
de degradación  de h idroperóxidos; en tre ellos, el
m alonildialdehído y el 4-h idroxinonenal son  capa-
ces de m odificar de m odo covalen te a la apo B-100,
lo cual increm enta su  afin idad por el receptor sca-
venger de los m acrófagos5. Los iones m etálicos di-
sueltos en  el m edio acuoso del plasm a desem peñan
un papel esencial com o catalizadores de ese proce-
so, especialm ente los derivados de cobre y h ierro6.
Sin  em bargo, éste no es el ún ico m ecanism o por el
que las LDL oxidadas son  aterogénicas, pues tam -
bién  se ha dem ostrado que tienen  propiedades qu i-
m iotácticas directas sobre m onocitos, célu las m us-
cu lares lisas y lin focitos6; son  capaces de inh ibir  la
actividad biológica de óxido n ítr ico endotelial7; po-
seen  una acción  citotóxica directa sobre las célu las
endoteliales8, y tienen  la capacidad de inducir  la
expresión  de VCAM-1 e ICAM-1 por las célu las en-
doteliales9.

Antioxidantes en e l organism o hum ano
En el plasm a hum ano y en  el in terior de las célu -

las del organism o existe un  am plio repertorio de
antioxidantes. En  general, pueden  ser clasificados
com o proteicos o no proteicos, y dentro de los pro-
teicos, aquellos que ejercen  su  acción  an tioxidante
por m ecanism os enzim áticos y los que lo hacen
por otros m ecanism os. Los an tioxidantes enzim áti-
cos predom inan  en  el m edio in tracelu lar 2. A su  vez,
los an tioxidantes no proteicos pueden  ser h idroso-
lubles o liposolubles, predom inando los prim eros
en  el líqu ido extracelu lar  y los segundos tan to en  el
líqu ido extracelu lar  com o en  las LDL. En  la tabla 1
se resum en los an tioxidantes presen tes en  el orga-
n ism o hum ano y su  concentración  en  los diferen-
tes m edios.

Es de resaltar  la  bajísim a concentración  extrace-
lu lar  de glu tatión , en  contraste con  su  concentra-
ción  in tracelu lar, que la supera en  una relación  de
1:1.000 o m ás. En  las LDL, el an tioxidante que pre-
dom ina es el alfatocoferol, que constituye cerca del
95% de los an tioxidantes en  las LDL, m ientras que
el ubiquinol-10, los carotenoides y el licopeno
constituyen  el 5% restan te.

Se han  realizado estudios en  personas con  lon-
gevidades extrem am ente altas (m ayores de 100
años) buscando establecer su  patrón  de an tioxidan-
tes para asignar así una im portancia relativa a
cada uno de ellos10. Se ha encontrado que las per-
sonas que llegan  a edades tan  avanzadas presen tan
una m ayor concentración  de an tioxidantes no enzi-
m áticos, con  una alta concentración  de vitam inas
E y C y una baja actividad de superóxido dism u-
tasa.

Mecanism os de  acción de  los antioxidantes
Los an tioxidantes com parten  algunos m ecanis-

m os an tiaterogénicos com unes y algunos de ellos
poseen  otros particu lares. Estos m ecanism os de ac-
ción  se dan  en  el m edio extracelu lar  y tam bién
dentro de las célu las.

Mecanism os com unes a todos los antioxidantes
Existen  m ecanism os extracelu lares e in tracelu la-

res. Con respecto a los prim eros, se ha com proba-
do para el ácido ascórbico y el alfatocoferol su  ca-
pacidad de inh ibir  la  in iciación  de la peroxidación
lipídica en  las LDL, m edida com o el retraso en  la
aparición  de dienos conjugados tras la adición  de
un  ion  m etálico catalizador, generalm ente Cu ++, a
las LDL in  vitro (tiem po de latencia o lag tim e)11-15.
Para tratar  de verificar la  validez de estos hallazgos
in  vivo, otra aproxim ación  ha consistido en  reali-
zar el m ism o procedim iento pero con  LDL extraí-
das de pacien tes en  qu ienes se ha realizado suple-
m entación  oral con  un  an tioxidante duran te un
tiem po determ inado. Sin  em bargo, este m étodo tie-
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Antioxidantes proteicos
No enzim áticos

Proteínas ligadoras de iones m etálicos 
(transferrina, ceru loplasm ina, albúm ina)

Enzim áticos
Superóxido dism utasas, catalasa, glu tatión  peroxidasas

Antioxidantes no proteicos
Concentración  habitual

Hidrosolubles Plasm a (µM) LDL
Ácido úrico 300 0
Ácido ascórbico (vitam ina C) 50 0
Bilirrubina (un ida a la albúm ina) 15 0
Glutatión < 2 0

Liposolubles
Alfatocoferol (vitam ina E) 25 10
Ubiquinol-10 (coenzim a Q10) 1,0 0,4
Betacaroteno (provitam ina A) 0,5 0,2
Licopeno 0,5 0,2

Tabla 1. Principales antioxidantes en e l hum ano

Modificada de Frei2.



ne el inconvenien te de que no posibilita  la  evalua-
ción  del efecto de an tioxidantes h idrosolubles,
puesto que se pierden  duran te el aislam iento de las
LDL a partir  del plasm a del pacien te. En  estudios
de este tipo se ha encontrado que la suplem enta-
ción  con  dosis de alfatocoferol de tan  sólo 25
UI/día por períodos de tiem po tan  cortos com o dos
sem anas ya logra una dism inución  de la oxidabili-
dad de las LDL, adem ás de hallarse un  efecto do-
sis-respuesta 16,17. Sin  em bargo, en  otros estudios se
han  requerido al m enos 400 UI/día de alfatocoferol
para conseguir  un  efecto sign ificativo sobre la re-
sistencia de las LDL a la oxidación 18,19. Los estudios
de este tipo con  betacaroteno han  producido resu l-
tados inconsisten tes o han  observado un  efecto
nulo sobre la oxidabilidad de las LDL20.

En  relación  con  los m ecanism os in tracelu lares,
el alfatocoferol, ácido ascórbico y varios an tioxi-
dantes m ás dism inuyen  la oxidación  de las LDL no
sólo por aum entar su  resistencia in tr ínseca a la
oxidación  (dism inuir  su  oxidabilidad), sino tam -
bién  porque dism inuyen  la producción  de especies
reactivas de oxígeno por parte de las célu las pre-
sen tes en  la placa aterom atosa. Esto ha sido am -
pliam ente dem ostrado para célu las en  cu ltivo9. Va-
rios de ellos reducen  la expresión  de m oléculas de
adhesión  por parte de las célu las endoteliales an te
el estím ulo de las LDL-oxidadas (LDL-ox), evitan-
do el reclu tam iento selectivo de m onocitos en  los
sitios propensos a lesión 21,22. Adem ás, algunos an-
tioxidantes tienen  la propiedad de dism inuir  la  ci-
totoxicidad de las LDL-ox sobre las célu las endote-
liales y evitar  así la  apoptosis de éstas previn iendo
la acum ulación  de detritus celu lares y aum ento 
de la respuesta in flam atoria localizada en  la pla-
ca de aterom a 23.

Mecanism os dem ostrados 
para las vitam inas C y E

Por ser  am pliam ente conocidas, estar  presen tes
en  can tidades considerables en  la dieta y ser  las vi-
tam inas que han  dem ostrado consisten tem ente
propiedades an tioxidantes in  vitro, las vitam inas C
y E son  los com puestos an tioxidantes cuyos m eca-
n ism os de acción  an tiaterogénicos han  sido m ejor
estudiados.

Los m ecanism os dem ostrados para el ácido as-
córbico son: a) barrim iento de radicales libres en  el
m edio acuoso, previn iendo con  gran  efectividad la
in iciación  de la peroxidación  lipídica 6,11,24, un  efec-
to que parece ser  de particu lar  im portancia en  los
fum adores13; b) m odificación  de los sitios capaces
de fijar  cobre en  la apo B-100, esto es, en  los resi-
duos de h istidina de su  cadena polipeptídica, otor-

gando a las LDL resistencia contra la peroxidación
m ediada por cobre2; c) destrucción  de los h idroper-
óxidos lipídicos ya form ados, evitando la propaga-
ción  de la cadena de peroxidación  lipídica en  la
LDL6; d) regeneración  de varios an tioxidantes lipo-
solubles que ya han  cedido sus electrones, especial-
m ente el alfatocoferol, el an tioxidante predom inan-
te en  la LDL. Otros com puestos de igual poder
an tioxidante no cuentan  con  esta propiedad 14, y e)
m ejoría sensible de la vasodilatación  dependien te
del óxido n ítr ico (NO), lo que constituye un  m arca-
dor de m ejoría de la función  endotelial25-28.

Los m ecan ism os dem ostrados para el a lfatoco-
ferol son  los sigu ien tes: a) inh ibición  de la  activi-
dad de la  5-lipooxigenasa, que puede estar  im pli-
cada en  la  dism inución  de la  producción  de
sustancias proin flam atorias tras la  suplem enta-
ción  con  vitam ina E 29; b) inh ibición  de la  actividad
de proteincinasa C (PKC), lo que conduce a  una
inh ibición  de la  agregación  plaquetar ia  y de la
proliferación  de célu las m uscu lares lisas, hechos
clave en  la  patogen ia de la  aterosclerosis y los sín -
drom es coronarios agudos30,31; c) activación  de la
fosforilasa 2a y la  diacilglicerolcinasa, a lterando
vías de señalización  in tracelu lar  capaces de in flu ir
sobre la  transcripción  genética y fenóm enos com o
el estallido respirator io en  las célu las in flam ato-
r ias32, y d) se ha sugerido un  efecto barredor de ra-
dicales libres poster ior  a  la  presen tación  de un  in -
far to m iocárdico, capaz de lim itar  el a tu rdim ien to
ven tr icu lar  (ven tricu lar stu nn ing) y la  extensión
del daño33.

Los estudios de actividad an tioxidante in  vitro
con  betacaroteno (provitam ina A) no han  logrado
dem ostrar  una dism inución  sign ificativa de la re-
sistencia in tr ínseca de las LDL a la oxidación  n i
con  adición  in  vitro ni con  suplem entación  in
vivo12,20.

Los an tioxidantes son  com puestos capaces de
donar electrones a un  receptor si se encuentran  en
estado reducido. De esto se deduce que tam bién
son  capaces de actuar com o prooxidantes cuando
se encuentran  en  estado oxidado. A raíz de este he-
cho ha surgido un  gran  in terés por el com porta-
m iento real de los an tioxidantes en  condiciones fi-
siológicas y en  las eventuales variaciones del
m ism o com o causas que justifiquen  los hallazgos
divergentes que se han  encontrado en  m uchos es-
tudios clín icos.

El ún ico an tioxidante que ha dem ostrado siste-
m áticam ente com portarse com o un  prooxidante es
el alfatocoferol34. Sin  em bargo, al exam inar las
condiciones necesarias para este cam bio de com -
portam iento, se ha observado que el alfatocoferol
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debe encontrarse en  un  m edio con  una baja ten-
sión  de oxígeno y una baja concentración  de coan-
tioxidantes. En  general, estas condiciones no son
las que enfren tan  las lipoproteínas en  el plasm a 26,34.

Debe m encionarse que aún  no está totalm ente
claro si el grado de inh ibición  de la oxidación  de
las LDL es un  indicador fiable y directo del poder
an tiaterogénico de una in tervención , dado que en
experim entos con  an im ales se ha hallado que in ter-
venciones an tioxidantes en  ocasiones no logran
dism inuir  la  progresión  de la aterosclerosis
aórtica 35.

Hay m últiples factores que afectan  la concentra-
ción  plasm ática de an tioxidantes, especialm ente la
diabetes m ellitus36 y el tabaquism o dentro de los
factores de r iesgo coronario m ayores. Se ha podido

establecer que el tabaquism o agota sensiblem ente
las reservas an tioxidantes a m últiples n iveles, y que
los an tioxidantes que prim ero se consum en com o
consecuencia de la exposición  al hum o del cigarri-
llo son  los liposolubles (predom inantem ente lico-
peno y alfatocoferol), de especial im portancia por
su  acción  en  las LDL.

Los pasos en  que in terviene la capacidad an ti-
aterogénica de los an tioxidantes se explican  de m a-
nera correlativa con  la patogenia de la aterosclero-
sis en  la figura 1.

Evidencias clínicas sobre  los antioxidantes 
en las enferm edades cardiovasculares

En esta sección  nos ocuparem os de la evidencia
acum ulada sobre los efectos de tres com puestos

Disminuye expresión de MAC
por las células endoteliales

Disminuye expresión de factores de
diferenciación de monocito a macrófago

Aumenta resistencia de LDL
a la peroxidación lipídica

Disminuye generación de ERO
por las células endoteliales

Disminuye citotoxicidad de LDL
oxidadas sobre el endotelio

ERO

Célula espumosa

Monocito circulante

Macrófago intimal

LDL nativa

LDL modificada oxidativamente

Sitios de acción de los antioxidantes

Figu ra 1. Patogenia de la aterosclerosis y m ecanism os de acción  de los an tioxidantes. ERO: especies reactivas de oxígeno; MAC:
m oléculas de adhesión  in tercelu lar; LDL: lipoproteínas de baja densidad.



que han  sido am pliam ente estudiados en  las dos
décadas pasadas en  relación  con  la aparición  de
episodios cardiovasculares m ayores, la  m uerte por
cualquier causa y la m uerte de origen  cardiovascu-
lar. E l alfatocoferol, el betacaroteno y el ácido as-
córbico han  sido am pliam ente estudiados en  este
sen tido y la m ayoría de los esfuerzos en  este cam po
se han  dirigido a establecer conclusiones generali-
zables para estos tres an tioxidantes. Vale la pena
aclarar que dentro de la categoría “episodios car-
diovasculares m ayores” se incluyen  el in farto de
m iocardio fatal, el in farto de m iocardio no fatal y
los acontecim ientos cerebrovasculares. A m enos
que se indique lo contrario, se llam ará in farto de
m iocardio fatal a  aquel que se acom paña de la
m uerte del pacien te en  los prim eros 28 días poste-
riores a su  presen tación .

Tras la descripción  de la “paradoja francesa”
(dieta r ica en  grasas saturadas acom pañada de una
baja tasa de enferm edad coronaria) se despertó un
gran  in terés por el papel que la ingesta de an tioxi-
dantes pudiera tener en  su  explicación . Se efectua-
ron  estudios transversales en  poblaciones de dife-
ren tes características en  los que se hallaba una
fuerte correlación  inversa en tre las concentracio-
nes séricas de vitam inas an tioxidantes y la m ortali-
dad cardiovascular. Incluso se llegaron  a establecer
valores por debajo de los cuales aum entaba nota-
blem ente la m ortalidad cardiovascular para cada
antioxidante (tabla 2)37.

Sin  em bargo, com enzaron  a surgir  dudas acerca
de la in terferencia de m uchos posibles factores de
confusión  en  dicha asociación  negativa, dado que
en  la m ayoría de las sociedades los individuos con
m enor ingesta de fru tas y vegetales tam bién  son  los
que m ás portan  otros factores de r iesgo cardiovas-
cu lar  asociados con  el estilo de vida. A raíz de ello,
adem ás de continuar estudios descriptivos en  po-
blaciones con  diferen tes características, se in icia-
ron  varios estudios de cohorte con  un  gran  núm ero
de participantes y tiem pos de seguim iento m uy
prolongados. En  la ú ltim a década se llevaron  a
cabo algunos ensayos clín icos controlados particu-
lares para cada an tioxidante.

Vitam ina C (ácido  ascórbico)
Evaluando prim ero los estudios con  objetivos in -

directos, en  el estudio ARIC (Atherosclerosis R isk In
Com m u nities)38 se analizó de m anera transversal la
asociación  en tre la ingestión  de vitam ina C y el
grosor del com plejo ín tim a-m edia m edido en  las
carótidas por ecografía, encontrándose una asocia-
ción  negativa en  varones m ayores de 55 años que
no estuvieran  en  tratam iento dietético para n ingu-
na enferm edad específica. En  una línea sim ilar, en
el estudio CLAS (Cholesterol Low ering Atherosclero-
sis S tu dy)39 se realizó un  seguim iento de dos años
en  pacien tes que habían  sido som etidos a cirugía
de revascularización  coronaria, buscando una aso-
ciación  en tre la ingesta total de vitam ina C y la
progresión  de la aterosclerosis valorada por angio-
grafía coronaria seriada. E l índice de ingesta de vi-
tam ina C no afectó la tasa de progresión  de la ate-
rosclerosis.

En general los estudios de observación indican
que el consum o de vitam ina C por encim a de la re-
com endación dietética diaria (60 m g) no dism inuye
el riesgo de enferm edad cardiovascular. En la en-
cuesta NHANES I (National Health And Nu trition
Exam ination Survey I) de EE.UU.40 se cuantificaron
los índices de m ortalidad estándar (m ortalidad en
la m uestra dividida por la m ortalidad general entre
todos los norteam ericanos de raza blanca) en
11.348 individuos de am bos sexos de entre 25 y 74
años, encontrándose un riesgo relativo (RR) de
m ortalidad por enferm edad cardiovascular de 0,58
(in tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,41–0,78)
para varones y de 0,75 (IC del 95%, 0,55–0,99) para
m ujeres que tenían  un consum o de vitam ina C por
lo m enos superior a 50 m g/día en  10 años de segui-
m iento. Sin  em bargo, el efecto sólo se observó en
los que em pleaban suplem entos. En el estudio de
los profesionales de la salud de EE.UU. (HPFS) (He-
alth Professionals Follow-up Study)41, se siguió a
39.910 varones de entre 40 y 75 años durante unos
4 años, encontrándose un RR de enferm edad car-
diovascular de 0,83 para los varones en  el quintil
superior de ingesta de vitam ina C antes de corregir
para la ingesta de otros antioxidantes. Sin  em bargo,
al realizar esta corrección se perdió la asociación
negativa e incluso el RR se h izo ligeram ente positi-
vo, de 1,25 (IC del 95%, 0,91–1,71). Debe hacerse
hincapié en  que esta población tenía en  general una
ingesta alta de vitam ina C, de form a que no se pudo
evaluar el efecto de la suplem entación en  situacio-
nes carenciales.

Con la in tención  de esclarecer este punto se rea-
lizó un  estudio para buscar una asociación  en tre
con cen tracion es sér icas de vitam in a  C en  ayu n as
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Tabla 2. Valores séricos de  antioxidantes asociados
con m enor riesgo  de  enferm edad cardiovascular

Antioxidantes Rango de corte (uM/l)

Vitam ina E < 27,5–30
Betacaroteno < 0,4–0,5
Vitam ina C < 40–50
Vitam ina A < 2,2–2,8
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y en ferm edad card iovascu lar  en  u n a  población
con  u n a  in gesta  in fer ior  a  la  recom en dación  d ia-
r ia . Se sigu ió a  1.065 varon es de 42, 48, 54 o 60
añ os du ran te u n  prom edio de 8,7 añ os en  Ku opio
(Fin lan dia 42), h a llán dose u n  RR de in far to de
m iocard io de 3,5 (IC del 95%, 1,8–6,7) en  perso-
n as con  deficien cia  de vitam in a  C (con cen tración
sér ica  < 11,4 µM/l) con  respecto a  qu ien es n o la
ten ían . Despu és de cor regir  para  var ios factores
d ietéticos y n o d ietéticos el RR sigu ió sien do po-
sit ivo, de 2,5 (IC del 95%, 1,3–5,2). E sto con stitu-
yó u n a  im por tan te eviden cia  a  favor  del u so de
vitam in a  C en  poblacion es con  deficien cias n u tr i-
cion a les.

Buscando evaluar el efecto de la ingesta de vita-
m ina C sobre la enferm edad cardiovascular en  m u-
jeres con  un  factor de r iesgo, se realizó en  Iowa
(EE.UU.) un  estudio de cohorte en  34.486 m ujeres
posm enopáusicas43, hallándose tras unos 7 años de
seguim iento un  RR de 1,49 (IC del 95%, 0,96–2,30)
en tre el qu in til superior e in ferior de ingesta total
de vitam ina C.

Dada la inconsistencia de los hallazgos epide-
m iológicos sobre la vitam ina C y la enferm edad
cardiovascular, se ha postu lado que el efecto positi-
vo puede estar  en  la estabilización  de la placa y
prevención  de acontecim ientos agudos coronarios.
Debe destacarse que en  la encuesta NHANES III se
halló una asociación  negativa sign ificativa en tre la
presencia de angina y las concentraciones séricas
de vitam ina C en tre personas con  una ingesta valo-
rable de alcohol44. Explorando este fenóm eno en
pacien tes con  patología cardiovascular preexisten-
te, se analizaron  149 pacien tes poscateterism o car-
díaco39, encontrando una desigualdad relativa
(odds ratio [OR]) de 0,59 (IC del 95%, 0,40-0,89) en
la presencia de angina inestable en tre pacien tes
con  concentraciones séricas bajas y altas de vitam i-
na C.

Los resu ltados de los pr in cipa les estu dios clín i-
cos con  vitam in a  C se resu m en  en  la  tab la  3. De
acu erdo con  la  eviden cia  recogida  h asta  h oy, n o
es recom en dable el u so de su plem en tos de vita-
m in a  C en  person as b ien  n u tr idas con  el fin  de
evita r  en ferm edades card iovascu lares. Sin  em -
bargo, esto n o sign ifica  qu e n o sea  recom en dable
la  in gesta  de fru tas y verdu ras r icas en  vitam in a
C, qu e adem ás con tien en  m ú ltip les n u tr ien tes
con  efectos sa lu dables y desp lazan  de la  d ieta  a li-
m en tos proa terogén icos. E l efecto de la  vitam in a
C de la  d ieta  o de la  in gesta  o de su plem en tos so-
bre la  apar ición  de an gin a  de pech o debe ser  m e-
jor  estu diado an tes de h acer  recom en dacion es
defin it ivas.

Betacaroteno
Se han  identificado cerca de 600 carotenoides en

la naturaleza 45, de los cuales por lo m enos 40 han
sido aislados de los alim entos, siendo los m ás
abundantes el alfa y betacaroteno, licopeno, lu teí-
na, zeaxantina y betacriptoxantina. Se han  estable-
cido asociaciones en tre varios de ellos y las enfer-
m edades cardiovasculares, pero el m ás estudiado
es sin  duda el betacaroteno.

En un  estudio de cohorte en  población  preferen-
tem ente anciana (55-95 años) llevado a cabo en
Rotterdam  (Holanda), se analizó la incidencia de
infarto de m iocardio en  4.802 personas de am bos
sexos duran te un  seguim iento de 4 años, valorando
adem ás la ingesta de an tioxidantes m edian te en-
cuesta dietética com pleta 46. E l RR corregido de in -
farto de m iocardio en tre los terciles superior e in fe-
rior de ingesta de betacaroteno fue de 0,55 (IC del
95%, 0,34-0,83), con  una asociación  m ás fuerte en-
tre fum adores actuales o ex fum adores.

En  el estudio HPFS41 ya descrito, se halló una
notable dism inución  del r iesgo de presen tar enfer-
m edad cardiovascular en tre los varones que consu-
m ían  una dieta r ica en  carotenoides totales. E l be-
neficio, sin  em bargo, se observó sólo en  fum adores
actuales o ex fum adores, con  un  RR de 0,3 (IC del
95%, 0,11–0,82) para fum adores actuales y un  RR
de 0,6 (IC del 95%, 0,38–0,94) para ex fum adores.

Dos estudios de casos y controles han  puesto de
m anifiesto el efecto del conten ido en  carotenoides
del organism o sobre las enferm edades cardiovas-
cu lares, uno de ellos valorando concentraciones en

CalidadEstudio
de la Conclusiones y com entarios(referencia)

evidencia

NHANES I40 Nivel III Ingesta total de vitam ina C 
> 50 m g/día se asociaba 
negativam ente con  ECV

HPFS41 Nivel III No se halló efecto de la ingesta 
total de vitam ina C en  ECV 
en  una población  con  ingesta 
habitual alta de vitam ina C

KUOPIO42 Nivel III Los individuos con  deficiencia 
dietética de vitam ina C 
presentaron  m ayor r iesgo 
de ECV

IOWA43 Nivel III El n ivel de ingesta de vitam ina C 
no se asoció con  ECV; se halló 
un  ligero aum ento de r iesgo 
de ECV en  el grupo con  m ás 
ingesta de vitam ina C

Tabla 3. Principales estudios sobre  vitam ina C 
y enferm edad cardiovascular

ECV: enferm edad cardiovascular.



plasm a y otro en  tejido adiposo. En  el prim er estu-
dio47 se analizaron  m uestras de plasm a, que habían
sido tom adas en tre 7 y 14 años atrás, en  123 indivi-
duos que presen taron  un  infarto de m iocardio y en
246 controles apareados según  edad, sexo y otras
variables con  los casos (dos controles por cada
caso). Las concentraciones plasm áticas bajas de
carotenoides se asociaron  con  un  riesgo increm en-
tado de in farto; sin  em bargo, una vez m ás la aso-
ciación  sólo fue evidente para fum adores. En  el 
estudio EURAMIC (EURopean S tu dy on  Antioxi-
dants, Myocardial In farction  and Breast Cancer)48,
se determ inaron  las concentraciones de varios ca-
rotenoides en  el tejido adiposo de 683 pacien tes
con  infarto de m iocardio no fatal y en  727 contro-
les, hallando un  RR de 2,39 (IC del 95%, 1,35–4,25)
en tre el qu in til superior y el in ferior de cifras de
betacaroteno para los fum adores. Análisis posterio-
res de los m ism os datos revelaron , sin  em bargo,
que esta asociación  desaparecía al corregir  para la
concentración  de licopeno en  tejido adiposo.

Estos hallazgos suscitan  una pregunta im portan-
te: ¿por qué en  la m ayoría de los estudios el betaca-
roteno sólo se asocia negativam ente con  enferm e-
dad cardiovascular en  los fum adores o ex
fum adores? La posible explicación  radica en  la
com probación  experim ental de que la exposición  al
hum o de cigarrillo es capaz de destru ir  varios an-
tioxidantes en  el plasm a, siendo el licopeno el pri-
m ero en  desaparecer. Dado que en  el estudio EU-
RAMIC la asociación  m ás fuerte se encontró con  el
licopeno, y que la asociación  negativa con  el beta-
caroteno desapareció al corregir  para el licopeno,
se cree que el betacaroteno puede actuar sim ple-
m ente com o un  indicador de la ingesta de licopeno
u otros carotenoides y no tener n ingún efecto bio-
lógico sobre la aterosclerosis. Sin  em bargo, este
tem a requiere m ás investigaciones, dado que en
m ujeres no todos los estudios de observación  han
hallado diferencias en tre fum adoras y no fum ado-
ras43,49,50.

Uno de los estudios clín icos m ás im portan tes so-
bre el efecto del betacaroteno en  las enferm edades
cardiovasculares es el ATBC (Alpha Tocopherol,
Beta-Carotene Lu ng Cancer Prevention  S tu dy)51, in i-
ciado en  1985 en  Fin landia y cuyo objetivo princi-
pal era evaluar el efecto de estos dos an tioxidantes
sobre la incidencia de cáncer pu lm onar. Se estudió
a 27.721 varones de en tre 50 y 69 años, que fueron
aleatorizados para recibir  betacaroteno (20
m g/día), alfatocoferol (50 UI/día), am bos o n ingu-
no (placebo) duran te un  período de seguim iento
prom edio de 6,1 años. Los individuos asignados a
betacaroteno presen taron  un  11% m ás m ortalidad

cardiovascular y un  riesgo de in farto de m iocardio
inalterado con  respecto al grupo placebo. Tratando
de buscar un  efecto en tre los pacien tes con  enfer-
m edad vascular previa en  este m ism o estudio52, se
seleccionó a 1.862 fum adores con  el m ism o rango
etáreo pero con  enferm edad cardiovascular previa
y, en  un  seguim iento de 5,3 años, se valoró la pre-
sencia de acontecim ientos cardiovasculares m ayo-
res. La suplem entación  con  betacaroteno no sólo
no redujo la aparición  de acontecim ientos, sino
que aum entó sign ificativam ente la m ortalidad vas-
cu lar.

En  otro estudio clín ico controlado, diseñado
principalm ente para evaluar el efecto de la suple-
m entación  con  betacaroteno en  la aparición  de
cáncer de piel (SCPS) (Skin  Cancer Prevention
Stu dy), se estudió a 1.720 individuos de am bos se-
xos con  una edad m edia de 63,2 años duran te un
período de seguim iento de 4,3 años53. La suple-
m entación  con  50 m g/día de betacaroteno no sur-
tió n ingún efecto sobre la m ortalidad total o por
enferm edad cardiovascular, aunque las concentra-
ciones plasm áticas in iciales de betacaroteno sí se
correlacionaron  negativam ente con  am bos pará-
m etros (RR de m uerte, 0,52 [IC del 95%, 0,44-0,87]
y RR de m uerte cardiovascular, 0,57 [IC del 95%,
0,34-0,95]).

En  el estudio CARET (Carotene And Retinol Effi-
cacy Trial)54, que incluyó a 18.314 individuos de
am bos sexos con  an tecedentes de tabaquism o o ex-
posición  a asbestos duran te un  período de segui-
m iento de 4 años, se encontró que la suplem enta-
ción  con  30 m g/día de betacaroteno no dism inuía
la incidencia de enferm edad cardiovascular e in -
cluso aum entó en  un  26% las m uertes por esta cau-
sa (IC del 95%, –1 a 61%).

En otro estudio clín ico realizado en  el m arco del
Physicians Health S tu dy (PHS)55, se aleatorizaron
22.071 m édicos del sexo m asculino de en tre 40 y 84
años de edad para recibir  50 m g/día de betacarote-
no o placebo y se com paró la incidencia de cánce-
res, de m uerte por cáncer, de cardiopatía isquém i-
ca y de enferm edad cerebrovascular duran te un
seguim iento de 12 años. No existieron  diferencias
en  la incidencia de n inguna de las variables depen-
dien tes en tre los dos grupos.

Com o se puede apreciar, las evidencias en  torno
al betacaroteno y las enferm edades cardiovascula-
res son  erráticas, contradictorias y no concluyen-
tes, por lo que se ha generado una gran  polém ica
respecto a la pertinencia de la recom endación  de
consum ir alim entos r icos en  betacaroteno o a su
suplem entación 56. A pesar de ello, se puede genera-
lizar de m anera aproxim ada que en  los estudios de
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observación  se detecta una asociación  negativa en-
tre el betacaroteno sérico o dietético y las enferm e-
dades cardiovasculares, m ientras que en  los estu-
dios clín icos con  suplem entos de betacaroteno los
resu ltados han  sido sistem áticam ente adversos. Se
ha postu lado que la suplem entación  duran te perío-
dos relativam ente cortos no es capaz de contrarres-
tar  el efecto de toda una vida de fum ador. Sin  em -
bargo, en  el PHS sólo el 11% de los participantes
eran  fum adores, y tam poco se pudo evidenciar un
efecto beneficioso. Los principales estudios sobre
betacaroteno y enferm edad cardiovascular se resu-
m en en  la tabla 4.

Se ha com probado que el betacaroteno a dosis
elevadas es capaz de inh ibir  la  absorción  de varios
carotenoides esenciales, especialm ente la lu teína 57,
que ha dem ostrado una asociación  negativa con  la
enferm edad cerebrovascular 41.

Buscando establecer si las dosis bajas de betaca-
roteno son  capaces de producir  un  efecto favorable
sobre la incidencia de enferm edad cardiovascular,
se ha in iciado en  Francia el estudio SUVIMAX58,
que em plea dosis de betacaroteno de tan  sólo 
6 m g/día, recogiendo datos sobre la incidencia de
enferm edad cardiovascular m ortal y no m ortal por
m edio de redes in form áticas. Habrá que estar  aten-
tos a sus resu ltados.

En  sum a, es recom endable seguir  una dieta r ica
en  fru tas y vegetales que contengan  carotenoides,
lo cual está com probado que consigue elevar las ci-
fras plasm áticas de betacaroteno59, pero no es
aconsejable dar suplem entos de betacaroteno con
el fin  de prevenir  las enferm edades cardiovascula-
res.

Vitam ina E (alfatocoferol)
Varios estudios transversales han  descrito una

asociación  negativa en tre las concentraciones plas-
m áticas de vitam ina E  y la prevalencia de enferm e-
dades cardiovasculares en  la población , incluso en
grupos con  características étn icas y perfiles de r ies-
go m uy disím iles37,60,61. En  uno de los estudios m ás
grandes se analizaron  datos del consum o dietético
de vitam ina E  e incidencia de enferm edad corona-
ria para 19 países europeos y 5 no europeos, inclu-
yendo personas con  m enos de 65 años duran te un
período de 17 años, y se encontró que la asociación
entre alfatocoferol y enferm edad coronaria era
fuertem ente negativa (r  = –0,8) y que el efecto de la
vitam ina E  de origen  dietético podría explicar en
gran  m edida la llam ada “paradoja europea”62.

Tam bién , com o en  el caso de las otras vitam inas
antioxidantes, se ha evaluado el efecto de la ingesta
de vitam ina E  en  estudios de progresión /regre-

sión  de la aterosclerosis. En  el estudio CLAS en  pa-
cien tes con  revascularización  coronaria 39, se obser-
vó que los que ten ían  una ingesta de vitam ina E  
superior a 100 UI/día presen taban  una progresión
angiográfica sign ificativam ente m ás len ta de la ate-
rosclerosis coronaria que aquéllos con  una ingesta
m enor, independien tem ente de la asignación  o no a
fárm acos h ipolipem iantes.

En  el estudio EURAMIC48 no se evidenció n in-
gún  tipo de asociación  en tre vitam ina E  de origen
dietético y r iesgo cardiovascular. Otros estudios eu-
ropeos con  un  diseño de casos y controles tam poco
han  podido dem ostrar  n ingún tipo de asocia-
ción 63,64 entre vitam ina E  y r iesgo.
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CalidadEstudio
de la Conclusiones y com entarios(referencia)

evidencia

HPFS41 Nivel III Una dieta r ica en  carotenoides 
totales se asociaba 
a dism inución  del r iesgo 
de ECV en  fum adores 
y ex fum adores

ROTTERDAM46 Nivel III La ingesta dietética 
de betacaroteno se asociaba 
negativam ente con  la incidencia
de infarto de m iocardio 
en  individuos de edad, 
especialm ente en  fum adores 
o ex fum adores

EURAMIC48 Nivel IV Los valores de betacaroteno 
en  tejido adiposo no se asociaron
con  ECV tras corregir  para otros 
carotenoides

ATBC51 Nivel I La suplem entación  con  
betacaroteno (20 m g/día) no 
redujo la incidencia de ECV 
y es posible que aum entase 
la m ortalidad en  pacien tes 
con  ECV o sin  ella

SCPS53 Nivel I Las concentraciones plasm áticas 
de betacaroteno se 
correlacionaron  negativam ente 
con  la presencia de ECV. 
La suplem entación  
con  50 m g/día no tuvo 
n ingún efecto

CARET54 Nivel I La suplem entación  con  30 m g/día 
no tuvo efecto sobre ECV total 
y pudo aum entar las m uertes 
por ECV

PHS55 Nivel I La suplem entación  con  50 m g/día 
no tuvo efecto sobre ECV 
incluso duran te un  tiem po
prolongado

Tabla 4. Principales estudios clínicos sobre
betacaroteno y enferm edad cardiovascular

ECV: enferm edad cardiovascular.



Es posible que el no hallar  diferencias en tre gru-
pos con  alta y baja ingesta dietética de vitam ina E
en  estos estudios se deba a la escasa variabilidad
de las concentraciones plasm áticas de vitam ina E
por el escaso uso de suplem entos de esta vitam ina
en  los países europeos.

Sin  em bargo en  un  estudio fin landés, Knekt et
al65 encontraron  una asociación  negativa en tre en-
ferm edad coronaria fatal e ingesta de vitam ina E
con la dieta en  una cohorte de 5.133 varones y m u-
jeres en tre 30 y 69 años seguidos duran te 14 años,
con  una reducción  del r iesgo del 32% para varones
y del 65% para m ujeres en  el tercil m ás alto con
respecto al tercil m ás bajo de ingesta de vitam ina
E. La asociación  persistió después de corregir  para
m últiples posibles factores de confusión , especial-
m ente no dietéticos. Debe aclararse que se trataba
de una población  con  baja ingesta de vitam ina E  y
en  m uchos casos valores casi deficitarios66, lo que
sugiere que los resu ltados no son  extrapolables a
poblaciones sin  estas características.

El m ayor estudio de cohorte que se ha realizado
para evaluar la relación  en tre an tioxidantes y r ies-
go cardiovascular es el Nu rse’s Health S tu dy (NHS),
que incluyó a 84.245 enferm eras norteam ericanas
con  edades en tre los 34 y los 59 años seguidas du-
ran te un  prom edio de 8 años49. Se halló un  RR de
enferm edad coronaria de 0,66 (IC del 95%, 0,50-
0,87) en tre las m ujeres en  el qu in til m ás alto de in -
gesta total de vitam ina E  con  respecto al qu in til in -
ferior. Al analizar m ás los datos se halló que el
efecto sólo era paten te para qu ienes consum ían
m ás de 100 UI/día, es decir, las usuarias de suple-
m entos de vitam ina E . No todas las usuarias de su-
plem entos presen taron  un  riesgo coronario dism i-
nuido, sino que fue en tre las que llevaban  dos o
m ás años de em pleo de suplem entos en  quienes se
observó una fuerte asociación  negativa (RR = 0,59
[IC del 95%, 0,38–0,91]), que persistió después de
corregir  para factores de r iesgo coronario e ingesta
de otros an tioxidantes. E l hallazgo de una reduc-
ción  del r iesgo de enferm edad cardiovascular del
41% en  un  estudio de estas dim ensiones constituye
una de las evidencias m ás im portan tes en  el cam po
de los an tioxidantes y la aterosclerosis.

En  otra cohorte im portan te de m ujeres, Kushi et
al43 valoraron  la asociación  en tre la ingesta dietéti-
ca de an tioxidantes y la incidencia de m uerte coro-
naria, hallando un  RR corregido sign ificativo de
0,38 (IC del 95%, 0,18-0,80) en tre el qu in til supe-
rior y el in ferior de ingesta de vitam ina E  en  una
m uestra de 34.486 m ujeres seguidas un  prom edio
de 7 años. En  este estudio no se encontró un  efecto
adicional del uso de suplem entos de vitam ina E , si

bien  sólo un  porcentaje m ín im o de las participan-
tes consum ían  m ás de 100 UI/día.

En  cuanto a cohortes m asculinas, en  el ya m en-
cionado HPFS41 39.910 varones fueron  seguidos
durante un  prom edio de 4 años tras haber recogido
al in icio datos de ingesta de vitam ina E . Se observó
que los que consum ían  m ás de 60 UI/día presen ta-
ban  un  RR de enferm edad coronaria de 0,64 (IC
del 95%, 0,49–0,83) con  respecto a aquellos que
consum ían  m enos de 7,5 UI/día. Al analizar separa-
dam ente los usuarios de suplem entos en  can tida-
des iguales o superiores a 100 UI/día, se encontró
un  RR m uy sim ilar  (0,64 [IC del 95%, 0,47–0,84]),
es decir, no se pudo constatar  un  efecto adicional
im portan te por encim a de las 60 UI/día de vitam i-
na E .

Para evaluar específicam ente el efecto del uso de
suplem entos vitam ínicos en  la m ortalidad por en-
ferm edades cardiovasculares y total en  una pobla-
ción  de r iesgo se sigu ió una cohorte en  el m arco
del estudio EPESE (Epidem iologic Studies of the
Elderly)67, en  el que se incluyeron  11.178 personas
con  edades en tre los 67 y los 105 años seguidas du-
ran te un  prom edio de 7 años. Se observó un  RR de
m ortalidad total de 0,66 (IC del 95%, 0,53-0,83) y
un  RR de m ortalidad cardiovascular de 0,53  (IC
95%, 0,25–0,87) en tre usuarios de suplem entos de
vitam ina E  al in icio del seguim iento com parados
con  los no usuarios de vitam ina E . Se encontró una
m uy discreta dism inución  adicional del r iesgo en-
tre qu ienes eran  adem ás usuarios de suplem entos
de vitam ina C.

A pesar del hallazgo sistem ático de un  beneficio
del consum o alto de vitam ina E  en  la incidencia de
enferm edades cardiovasculares en  varios estudios
de cohorte, es posible que hubiese existido un  ses-
go sistem ático derivado de que eran  los participan-
tes en  los estudios qu ienes escogían  su  ingesta de
vitam ina E , de m odo que los individuos m ás preo-
cupados por su  salud y con  un  estilo de vida m ás
favorable podían  estar  au toseleccionándose para
pertenecer a grupos con  ingestas elevadas de vita-
m ina E . De todas form as, las personas que se au to-
seleccionan  suelen  tener una ingesta alta de varios
antioxidantes, pero en  los estudios con  vitam ina C
no se han  encontrado beneficios com parables. Va-
rios de estos posibles factores de confusión  han
sido corregidos en  la m ayoría de los estudios m en-
cionados, pero no se puede descartar  la  existencia
de factores adicionales desconocidos para los que
no es posible corregir. En  caso de que un  factor de
dicha índole exista, debe estar  estrecham ente liga-
do a la ingesta de vitam ina E  y debe actuar com o
un poten te predictor de r iesgo68.
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Un efecto que hace suponer que el em pleo de su -
plem entos de vitam ina E  actúa in terfir iendo en  los
m ecanism os patogénicos de la aterosclerosis es que
el beneficio tarda aproxim adam ente dos años en
aparecer; el m ism o tiem po que tarda en  aparecer el
beneficio clín ico y m orfológico en  los estudios de
regresión  con  in tervenciones para dism inuir  el co-
lesterol69,70. Para clarificar estos puntos, se han
efectuado 4 estudios clín icos controlados y aleato-
rios con  suplem entos de vitam ina E  y el objetivo
(principal o secundario) de incidencia de episodios
clín icos coronarios.

En  el ya descrito estudio ATBC71, los grupos con
suplem entación  de 50 m g/día de vitam ina E  no
presentaron  un  riesgo dism inuido de m ortalidad
coronaria, y tan  sólo una reducción  no sign ificativa
del 4% en  la aparición  de episodios no fatales.
Tam poco se evidenció reducción  del r iesgo de angi-
na en  pacien tes con  enferm edad coronaria previa,
aunque en  individuos sanos al in icio se puso de
m anifiesto una ligera dism inución  en  su  incidencia
con  el suplem ento de vitam ina E 72. En  cuanto a los
resu ltados prim arios del estudio, los hallazgos no
fueron  diferen tes al analizar separadam ente los in -
dividuos con  enferm edad coronaria previa 52.

En  el estudio CHAOS (Cam bridge Heart and An-
tiOxidants S tu dy)73, se incluyeron  2.002 pacien tes
con  enferm edad coronaria previa, de los cuales
1.035 fueron  aleatorizados para recibir  una dosis
de 800 o 400 m g/día de vitam ina E  duran te un  pe-
ríodo de seguim iento de 510 días. La reducción  de
riesgo en  este estudio es la m ayor que haya sido
descrita hasta la fecha en  un  estudio clín ico con-
trolado de an tioxidantes y r iesgo cardiovascular,
con  un  RR de acontecim ientos m ayores de 0,53 (IC
del 95%, 0,34–0,83) y un  RR de infarto de m iocar-
dio no fatal de 0,23 (IC del 95%, 0,11–0,47). Las di-
ferencias en tre el grupo de in tervención  y el grupo
placebo se com enzaron  a hacer evidentes después
de un  año de in iciada la in tervención .

En un  gran  estudio realizado en  supervivien tes
de infarto de m iocardio, el GISSI (Gru ppo Italiano
per lo S tu dio della Soppravivenza nell’In farto m io-
cardico)74, se realizó una suplem entación  con  300
m g/día de vitam ina E  duran te un  período de segui-
m iento prom edio de 3,5 años en  11.324 individuos
de am bos sexos. No se evidenció dism inución  del
riesgo de m uerte, enferm edad cardiovascular no
fatal o acontecim ientos cerebrovasculares en  el
grupo de alfatocoferol.

Por ú ltim o, en  el estudio HOPE (Heart Ou tcom es
Prevention  Evalu ation  S tu dy)75, que se llevó a cabo
en  pacien tes con  enferm edad coronaria previa o
diabetes m ás otro factor de r iesgo cardiovascular, y

que incluyó a 9.541 pacientes mayores de 55 años, no
se evidenciaron diferencias en el grupo de suplemen-
tación con vitamina E 400 UI/día (n = 4.761) y el gru-
po placebo en incidencia de episodios cardiovascula-
res mayores, muerte por enfermedad coronaria,
enfermedad coronaria no fatal o eventos cerebrovas-
culares. El tiempo de seguimiento fue de 4,5 años.

Los principales estudios sobre vitam ina E  y r ies-
go vascular se resum en en  la tabla 5.

En  resum en, el ún ico estudio clín ico controlado
que ha dem ostrado un  efecto beneficioso de la
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CalidadEstudio
de la Conclusiones y com entarios(referencia)

evidencia

EURAMIC48 Nivel IV No asociación  en tre vitam ina E  
en  tejido adiposo y ECV 
en  una m uestra con  escasa 
variabilidad en  la ingesta 
de vitam ina E

Knekt et al65 Nivel III Correlación  negativa en tre 
vitam ina E  y ECV 
en  poblaciones con  ingesta 
y/o valores plasm áticos bajos 
o francam ente deficitarios

NHS49 Nivel II Se logró dem ostrar  una reducción  
im portan te del r iesgo en  una 
gran  cohorte de m ujeres para 
usuarias de suplem entos 
de vitam ina E  > 100 UI/día 
duran te m ás de 2 años

Kushi et al43 Nivel III Correlación  negativa en tre ingesta
dietética de vitam ina E  y ECV

HPFS41 Nivel III Correlación  negativa en tre ingesta
de vitam ina E  y ECV entre 
varones para ingestas 
superiores a 60 UI/día

EPESE 67 Nivel III La ingesta de suplem entos 
de vitam ina E  se correlacionó 
negativam ente con  ECV 
en  población  anciana

ATBC71 Nivel I No beneficio de suplem entación  
con  50 UI/día de vitam ina E  
sobre ECV en  fum adores

CHAOS73 Nivel II Reducción  del 77% 
en  la incidencia de ECV no fatal 
con  suplem entación  
de 400 UI/día de vitam ina E  
en  pacien tes con  ECV previa

GISSI74 Nivel I No dism inución  del r iesgo de ECV 
con  suplem entación  
de 300 m g/día de vitam ina E  
en  supervivien tes de in farto 
de m iocardio

HOPE 75 Nivel I No reducción  del r iesgo de ECV 
en  pacien tes con  alto r iesgo 
de ECV por la suplem entación  
con  vitam ina E  400 UI/día

Tabla 5. Principales estudios sobre  vitam ina E 
en la enferm edad cardiovascular (ECV)



vitam ina E sobre la aparición de enferm edad coro-
naria ha sido el CHAOS. En un principio se pensó
que la ausencia de diferencias entre los grupos de
suplem entación y placebo en  el ATBC podía atri-
buirse a una baja dosis (50 UI/día, inferior a las 100
UI/día que reportaron beneficio en  el NHS). Sin
em bargo, en  los estudios GISSI y HOPE se em plea-
ron dosis sim ilares a las de CHAOS, am bos fueron
aleatorios, controlados y con un tiem po de segui-
m iento y tam año m uestral superiores al CHAOS, y
a pesar de ello tam poco pudieron dem ostrar efectos
beneficiosos. Por tanto, a pesar de las evidencias de
estudios de observación que sugerían  el em pleo de
suplem entos de vitam ina E para prevenir el riesgo
cardiovascular, hoy por hoy no se puede aconsejar
su  uso con esta finalidad76. Adem ás, se necesitan  es-
tudios dirigidos a la evaluación de su  efecto en  gru-
pos particulares aún no suficientem ente estudiados,
com o m ujeres y pacientes de bajo riesgo.

Otros antioxidantes
Existe una serie de an tioxidantes cuyo papel en

el m anten im iento de la salud hum ana aún  no ha
sido esclarecido, pero que están  com enzando a ser
investigados con  m ucho in terés y constituyen  una
im portan te alternativa para el fu turo. En  esta sec-
ción  se com entarán  algunos de ellos, sin  pretender
realizar una revisión  exhaustiva para cada uno, ob-
jetivo que se encuentra fuera de los alcances de
este artícu lo.

Licopeno
El licopeno es un  carotenoide altam ente lipofíli-

co, que se caracteriza por carecer de an illos cícli-
cos y poseer un  gran  núm ero de dobles en laces
conjugados; se encuentra prim ordialm ente en  el to-
m ate y sus productos derivados en  la dieta occiden-
tal, aunque tam bién  lo contienen  otras fru tas de
color rojo77. Sus características qu ím icas le confie-
ren  un  gran  poder an tioxidante; de hecho el licope-
no ha dem ostrado ser el carotenoide con  m ayor ca-
pacidad de neutralizar radicales de oxígeno singlet
(1O2)

78. La absorción  in testinal del licopeno presen-
te en  el tom ate y sus derivados aum enta cuando és-
tos se calien tan  an tes de la ingestión  o cuando son
ingeridos jun to con  una com ida grasa 79.

E l licopeno ha dem ostrado ser capaz de dism i-
nuir  la  oxidabilidad de las LDL cuando se adm inis-
tra en  jugo de tom ate duran te suplem entación  a
corto plazo (4 sem anas)80, pero cuando se ha eva-
luado su  actividad an tioxidante de form a aislada in
vitro no se ha encontrado que dism inuya la pro-
pensión  de las LDL a la peroxidación  lipídica 81. Es
de resaltar  que el licopeno carece totalm ente de ac-

tividad de provitam ina A, y que sus concentracio-
nes plasm áticas no son  consisten tem ente m enores
en  fum adores que en  no fum adores82,83; debido a
esto, se ha puesto en  duda su  capacidad an tioxi-
dante in  vivo, y se están  atr ibuyendo sus efectos de
retraso del desarrollo de aterosclerosis a otros m e-
canism os. Una de estas h ipótesis proviene de un
estudio en  el cual se realizó una adición  de licope-
no a cu ltivos de m acrófagos, con  lo que se obtuvo
una dism inución  del 73% en  la sín tesis de coleste-
rol y un  aum ento de 34% en  la captación  y degra-
dación  de LDL84. Al evaluar los m ism os au tores los
efectos de la suplem entación  con  60 m g/día de lico-
peno en  pacien tes duran te tres m eses, se encontró
una dism inución  del 14% del cLDL, sin  cam bios en
otras fracciones lipoproteicas.

La evidencia epidem iológica que sustenta el valor
del licopeno com o factor protector de enferm edad co-
ronaria es escasa y no se han efectuado ensayos clíni-
cos controlados y aleatorios para aclarar su papel en
ese sentido. A pesar de ello, en el estudio EURAMIC
ya m encionado66 se m idieron las concentraciones de
licopeno en el tejido adiposo de 662 supervivientes de
infarto de m iocardio y de 717 controles, encontrando
una dism inución del 48% del riesgo en el quintil su-
perior de concentración de licopeno en tejido adiposo
frente al quintil inferior. Para cada quintil se obtuvo
una dism inución significativa. En el m arco del estu-
dio ARIC, se analizó la concentración de licopeno sé-
rico tres años después de la estim ación de la ateros-
clerosis asintom ática m ediante ultrasonografía
carotídea85. Los individuos con las concentraciones
m ás altas de licopeno tuvieron m enor riesgo de ha-
llarse por encim a del percentil 90 de aterosclerosis
asintom ática, aunque la asociación no alcanzó signi-
ficación estadística. En el subestudio de Málaga del
EURAMIC86 se encontró una dism inución del 60%
del riesgo de infarto entre los quintiles superior e in-
ferior de licopeno en tejido adiposo, incluso después
de corregir para edad, historia fam iliar de enferm e-
dad coronaria y tabaquism o. Por últim o, en un pe-
queño estudio de casos y controles47 se determ inó el
licopeno sérico en 246 controles y en 123 pacientes
con infarto de m iocardio entre 7 y 14 años antes, en-
contrando una reducción de 25% del riesgo de infarto
entre quintiles, pero sin un efecto dosis-respuesta y
con una asociación que no alcanzó significación esta-
dística. La evidencia epidem iológica sobre el licopeno
y la enferm edad cardiovascular se resum e en la tabla
6.

Polifenoles
Los polifenoles son  un  grupo de com puestos

presentes sobre todo en  hojas, fru tos, corteza e in -
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cluso m adera de vegetales, que, com o su  nom bre
indica, poseen  varios an illos fenólicos un idos por
diferen tes radicales h idrocarbonados, que les otor-
gan  su  especificidad. Varios de ellos confieren  un
color am arillo (flavus) a los tejidos vegetales en  que
se encuentran , por lo que se han  llam ado “flavonoi-
des”. Generalm ente en  la naturaleza se encuentran
conjugados con  azúcares para aum entar su  h idro-
solubilidad; para el análisis bioquím ico los flavo-
noides se h idrolizan  a las agliconas correspondien-
tes. Múltiples polifenoles han  recibido atención  en
relación  con  el desarrollo de enferm edades cardio-
vasculares; los m ás estudiados son  los presen tes en
el té y en  el vino.

Polifenoles del vino
Más de 60 estudios prospectivos han  encontrado

una asociación  inversa en tre el consum o m oderado
de bebidas alcohólicas y el r iesgo cardiovascular 87,
aunque el efecto ha sido m ás acusado para el
vino88. Parte de este efecto adicional puede ser ex-
plicado por su  conten ido de flavonoides an tioxi-
dantes, pero aún  no es posible establecer el papel
de variables de confusión , com o ingesta de fru tas y
vegetales diversos. E l vino tiene un  conten ido de
flavonoides que oscila en tre 1,700 y 11,000 µM89,
siendo el resveratrol y la quercetina las principales
m oléculas con  capacidad an tioxidante. E l vino tin -
to tiene un  m ayor conten ido de flavonoides que el
blanco y ha dem ostrado ser capaz de inh ibir  la  oxi-

dación  de las LDL in  vitro por un  efecto indepen-
dien te de su  conten ido en  alcohol90. La quercetina
y el resveratrol han  dem ostrado inh ibir  la  oxida-
ción  de las LDL in  vitro, con  diferencias en  su  po-
tencia an tioxidante91, adem ás de poseer un  efecto
antiagregante plaquetario92. Buscando obtener los
beneficios del consum o de vino sin  los efectos in -
deseables de un  potencial consum o de alcohol, se
ha indagado la existencia de estos flavonoides en  el
jugo de uva; sin  em bargo, al parecer los flavonoi-
des se encuentran  en  la piel y las pepitas de la uva
y, por tan to, es duran te el proceso de m aduración
cuando el vino se carga de flavonoides an tioxidan-
tes89.

Sin  duda las poblaciones con  una ingesta m ode-
rada de vino presen tan  una m enor incidencia de
enferm edad coronaria; sin  em bargo, dados los im -
portan tes an tecedentes de in tervenciones que se
consideraron  beneficiosas a partir  de estudios eco-
lógicos o prospectivos observacionales y que resu l-
taron  carecer de efecto en  estudios clín icos contro-
lados (p. ej., el betacaroteno y la vitam ina E), por
ahora hay que m antener una actitud prudente an te
la ingesta de vino en  prevención  cardiovascular 87.

Polifenoles del té
Las hojas de la plan ta Cam ellia sinensis son  be-

bidas en  in fusión  en  cerca de 30 países del m undo,
siendo el té la  segunda bebida m ás consum ida en
todo el m undo después del agua, con  un  consum o
prom edio per cápita de 120 m l/día 93. De acuerdo
con el procesam iento de las hojas an tes de elaborar
la in fusión , existe té verde y té negro, y en  cada
parte del m undo se consum e uno de estos dos ti-
pos, aunque el negro es consum ido en  el 80% de
los lugares en  que se bebe té. Aproxim adam ente el
30% del peso seco de las hojas de té son  polifeno-
les, de los cuales los m ás im portan tes son  los flava-
noles conocidos com o catequinas. E l conten ido de
catequinas de los distin tos tipos de té es diferen te
(tabla 7).

E l consum o de té verde se ha asociado con  m e-
nor incidencia de enferm edad coronaria 94, adem ás
de haber dem ostrado reducir  los valores de coleste-
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Street et al47 Nivel IV Reducción  no sign ificativa 
de 25% de riesgo de in farto de
m iocardio en tre qu in tiles 
de licopeno sérico, sin  relación  
dosis-efecto

ARIC85 Nivel IV Las personas con  las 
concentraciones m ás altas 
de licopeno sérico tuvieron  
m enos aterosclerosis carotídea, 
sin  sign ificación  estadística

EURAMIC66 Nivel IV Reducción  del 48% del r iesgo 
de in farto de m iocardio en tre 
qu in tiles de licopeno en  tejido 
adiposo, incluso después 
de corregir  para otros factores

EURAMIC86 Nivel IV Reducción  del 60% del r iesgo 
(Subestudio de infarto de m iocardio en tre 
Málaga) quin tiles de licopeno en  tejido

adiposo, incluso después de
corregir  para otros factores

Tabla 6. Principales estudios sobre  licopeno 
y enferm edad cardiovascular

Tabla 7. Principales polifenoles en e l té  verde  
y negro

Té verde Té negro

(-)-epicatequina Teoflavina
(-)-epicatequina-3-galato Teorubigina
(-)-epigalocatequina
(-)-epigalocatequina-3-galato



rol y la presión  arterial95; sin  em bargo, apenas está
em pezando a aparecer evidencia de que estos efec-
tos pueden  deberse a uno de los polifenoles, en  es-
pecial la (-)–epigalocatequina-3-galato93, de m anera
que aún  no es posible realizar una recom endación
de suplem entación  con  té o sus polifenoles. De to-
dos m odos, estudios epidem iológicos recien tes su-
gieren  que existe una relación  inversa en tre el con-
sum o de té (y otros alim entos r icos en  flavonoides)
y las enferm edades cardiovasculares96-99, aunque
tam bién  hay excepciones notables100. Un estudio
clín ico m uy recien te101 dem uestra que el consum o
de té negro a corto y a largo plazo revierte la dis-
función  endotelial presen te en  pacien tes con  enfer-
m edad coronaria, por lo que en  el fu turo próxim o
seguram ente se llevarán  a cabo m ás estudios alea-
torios del consum o de té y se podrán  defin ir  reco-
m endaciones para la población  en  general y los 
individuos con  riesgo cardiovascular en  particu lar.
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