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Introducciéon

Para comprender el papel que cumplen los an-
tioxidantes en la prevencién de la enfermedad vas-
cular, es necesario primero recordar la manera en
que se desarrolla la aterosclerosis y los puntos
en que su progresion puede ser interrumpida, asf
como los mecanismos de accién comprobados e hi-
potéticos para los antioxidantes en general y para
algunos de ellos en particular.

La aterosclerosis es una enfermedad crdnica de
las arterias de mediano y gran calibre, caracteriza-
da por endurecimiento y pérdida de elasticidad de
su pared, que se acompafian de estrechamiento
de su lumen. Esta patologia es la responsable de
las enfermedades cardiovasculares: angina de pe-
cho, infarto de miocardio, enfermedad cerebro-
vascular y arteriopatia periférica, que causan cerca
del 40% del total de las muertes en los paises occi-
dentales'. Aunque existe debate sobre su denomi-
nacion, en general la lesién aterosclerdtica se desa-
rrolla en tres fases®. Inicialmente aparecen estrias
grasas, caracterizadas por la presencia de células
espumosas cargadas de lipidos, que han surgido a
partir de los macréfagos de la intima arterial. Pos-
teriormente tienen lugar la migracién hacia la inti-
ma y la proliferacién de células musculares lisas,
asi como necrosis de células espumosas con depé-
sito de detritus celulares, lipidos y cristales de co-
lesterol, culminando en la llamada placa fibrosa.
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Finalmente, en estadios avanzados, la aterosclero-
sis se caracteriza por placas maduras formadas por
proliferacién continua de células miointimales, ne-
crosis de células espumosas y endoteliales, hemo-
rragia, trombosis mural y depdsitos de calcio, con-
formando las denominadas placas complicadas.

Al parecer existen dos mecanismos fundamenta-
les que se asocian para iniciar y perpetuar el desa-
rrollo de la aterosclerosis: disfuncién endotelial y
modificacién oxidativa de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

Disfuncion endotelial

El endotelio vascular presente en las zonas pro-
pensas a desarrollar aterosclerosis tiene una per-
meabilidad aumentada a varios componentes pro-
teicos del plasma: fibrin6geno, albimina vy,
especialmente, las LDL2 Las particulas de LDL que
atraviesan el endotelio vascular se fijan a la matriz
extracelular de la intima por medio de uniones con
varios glucosaminoglicanos y con el coligeno. El
endotelio de estas zonas presenta también activa-
cién localizada con expresion incrementada de mo-
léculas especificas de adhesién celular (ICAM-1,
VCAM-1), lo que facilita el reclutamiento selectivo
de monocitos hacia la intima. Posteriormente, bajo
la influencia del factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos liberado por el propio
endotelio, estos monocitos se diferencian a macro-
fagos tisulares e inician la fagocitosis intensa de las
LDL gracias al receptor scavenger presente en su
membrana, hasta que finalmente se convierten en
células espumosas, que constituyen el sustrato ana-
tomopatolégico de la aterosclerosis.

Modificacion oxidativa de LDL

Cerca de 20 afios atrds se comenz6é a poner en
evidencia en varios estudios que las particulas LDL
modificadas quimicamente eran mds fdcilmente
captadas por los macréfagos®. Se demostré des-
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pués que, dentro de dichas modificaciones quimi-
cas, la oxidacién era la mds susceptible de aumen-
tar la captacién de las LDL por los macréfagos, y
que todos los tipos celulares presentes en la placa
ateromatosa eran capaces de modificar oxidativa-
mente a las LDL*. Surgid entonces la llamada hipé-
tesis oxidativa de la aterosclerosis, que ha sido am-
pliamente comprobada experimentalmente.

Las modificaciones de las LDL durante su oxida-
cién se inician con la cadena de peroxidacidn lipi-
dica, que deja cantidades importantes de productos
de degradacién de hidroperdxidos; entre ellos, el
malonildialdehido y el 4-hidroxinonenal son capa-
ces de modificar de modo covalente a la apo B-100,
lo cual incrementa su afinidad por el receptor sca-
venger de los macréfagos®. Los iones metdlicos di-
sueltos en el medio acuoso del plasma desempefan
un papel esencial como catalizadores de ese proce-
so, especialmente los derivados de cobre y hierro®.
Sin embargo, éste no es el inico mecanismo por el
que las LDL oxidadas son aterogénicas, pues tam-
bién se ha demostrado que tienen propiedades qui-
miotacticas directas sobre monocitos, células mus-
culares lisas y linfocitos®; son capaces de inhibir la
actividad bioldgica de 6xido nitrico endotelial’; po-
seen una accion citotéxica directa sobre las células
endoteliales®, y tienen la capacidad de inducir la
expresion de VCAM-1 e ICAM-1 por las células en-
doteliales’.

Antioxidantes en el organismo humano

En el plasma humano y en el interior de las célu-
las del organismo existe un amplio repertorio de
antioxidantes. En general, pueden ser clasificados
como proteicos o no proteicos, y dentro de los pro-
teicos, aquellos que ejercen su accién antioxidante
por mecanismos enzimdticos y los que lo hacen
por otros mecanismos. Los antioxidantes enzimati-
cos predominan en el medio intracelular®. A su vez,
los antioxidantes no proteicos pueden ser hidroso-
lubles o liposolubles, predominando los primeros
en el liquido extracelular y los segundos tanto en el
liquido extracelular como en las LDL. En la tabla 1
se resumen los antioxidantes presentes en el orga-
nismo humano y su concentracién en los diferen-
tes medios.

Es de resaltar la bajisima concentracién extrace-
lular de glutation, en contraste con su concentra-
cién intracelular, que la supera en una relacion de
1:1.000 o mds. En las LDL, el antioxidante que pre-
domina es el alfatocoferol, que constituye cerca del
95% de los antioxidantes en las LDL, mientras que
el ubiquinol-10, los carotenoides y el licopeno
constituyen el 5% restante.

Tabla 1. Principales antioxidantes en el humano

Antioxidantes proteicos
No enzimdticos
Proteinas ligadoras de iones metdlicos
(transferrina, ceruloplasmina, albimina)
Enzimdticos
Superéxido dismutasas, catalasa, glutation peroxidasas

Antioxidantes no proteicos
Concentracién habitual

Hidrosolubles Plasma (uM) LDL
Acido trico 300 0
Acido ascorbico (vitamina C) 50 0
Bilirrubina (unida a la albimina) 15 0
Glutatién <2 0

Liposolubles
Alfatocoferol (vitamina E) 25 10
Ubiquinol-10 (coenzima Q10) 1,0 0,4
Betacaroteno (provitamina A) 0,5 0,2
Licopeno 0,5 0,2

Modificada de Frei®.

Se han realizado estudios en personas con lon-
gevidades extremamente altas (mayores de 100
afios) buscando establecer su patréon de antioxidan-
tes para asignar asi una importancia relativa a
cada uno de ellos'®. Se ha encontrado que las per-
sonas que llegan a edades tan avanzadas presentan
una mayor concentracion de antioxidantes no enzi-
méticos, con una alta concentraciéon de vitaminas
E y C y una baja actividad de superéxido dismu-
tasa.

Mecanismos de accién de los antioxidantes

Los antioxidantes comparten algunos mecanis-
mos antiaterogénicos comunes y algunos de ellos
poseen otros particulares. Estos mecanismos de ac-
cion se dan en el medio extracelular y también
dentro de las células.

Mecanismos comunes a todos los antioxidantes

Existen mecanismos extracelulares e intracelula-
res. Con respecto a los primeros, se ha comproba-
do para el dcido ascérbico y el alfatocoferol su ca-
pacidad de inhibir la iniciacién de la peroxidacién
lipidica en las LDL, medida como el retraso en la
aparicion de dienos conjugados tras la adicion de
un ion metdlico catalizador, generalmente Cu**, a
las LDL in vitro (tiempo de latencia o lag time)'"".
Para tratar de verificar la validez de estos hallazgos
in vivo, otra aproximacién ha consistido en reali-
zar el mismo procedimiento pero con LDL extrai-
das de pacientes en quienes se ha realizado suple-
mentacién oral con un antioxidante durante un
tiempo determinado. Sin embargo, este método tie-
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ne el inconveniente de que no posibilita la evalua-
cion del efecto de antioxidantes hidrosolubles,
puesto que se pierden durante el aislamiento de las
LDL a partir del plasma del paciente. En estudios
de este tipo se ha encontrado que la suplementa-
cion con dosis de alfatocoferol de tan sélo 25
Ul/dia por periodos de tiempo tan cortos como dos
semanas ya logra una disminucién de la oxidabili-
dad de las LDL, ademas de hallarse un efecto do-
sis-respuesta'®!’. Sin embargo, en otros estudios se
han requerido al menos 400 Ul/d{a de alfatocoferol
para conseguir un efecto significativo sobre la re-
sistencia de las LDL a la oxidacién'®". Los estudios
de este tipo con betacaroteno han producido resul-
tados inconsistentes o han observado un efecto
nulo sobre la oxidabilidad de las LDL?.

En relacidon con los mecanismos intracelulares,
el alfatocoferol, dcido ascérbico y varios antioxi-
dantes mds disminuyen la oxidacion de las LDL no
s6lo por aumentar su resistencia intrinseca a la
oxidaciéon (disminuir su oxidabilidad), sino tam-
bién porque disminuyen la produccién de especies
reactivas de oxigeno por parte de las células pre-
sentes en la placa ateromatosa. Esto ha sido am-
pliamente demostrado para células en cultivo’. Va-
rios de ellos reducen la expresion de moléculas de
adhesién por parte de las células endoteliales ante
el estimulo de las LDL-oxidadas (LDL-0x), evitan-
do el reclutamiento selectivo de monocitos en los
sitios propensos a lesion?'?2. Ademds, algunos an-
tioxidantes tienen la propiedad de disminuir la ci-
totoxicidad de las LDL-ox sobre las células endote-
liales y evitar asi la apoptosis de éstas previniendo
la acumulacién de detritus celulares y aumento
de la respuesta inflamatoria localizada en la pla-
ca de ateroma®.

Mecanismos demostrados
para las vitaminas Cy E

Por ser ampliamente conocidas, estar presentes
en cantidades considerables en la dieta y ser las vi-
taminas que han demostrado consistentemente
propiedades antioxidantes in vitro, las vitaminas C
y E son los compuestos antioxidantes cuyos meca-
nismos de accién antiaterogénicos han sido mejor
estudiados.

Los mecanismos demostrados para el dcido as-
cOrbico son: a) barrimiento de radicales libres en el
medio acuoso, previniendo con gran efectividad la
iniciacion de la peroxidacion lipidica®!'?, un efec-
to que parece ser de particular importancia en los
fumadores'; b) modificacién de los sitios capaces
de fijar cobre en la apo B-100, esto es, en los resi-
duos de histidina de su cadena polipeptidica, otor-
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gando a las LDL resistencia contra la peroxidacién
mediada por cobre?; ¢) destruccion de los hidroper-
6xidos lipidicos ya formados, evitando la propaga-
ciéon de la cadena de peroxidacién lipidica en la
LDLS; d) regeneracion de varios antioxidantes lipo-
solubles que ya han cedido sus electrones, especial-
mente el alfatocoferol, el antioxidante predominan-
te en la LDL. Otros compuestos de igual poder
antioxidante no cuentan con esta propiedad!, y e)
mejorfa sensible de la vasodilatacién dependiente
del 6xido nitrico (NO), lo que constituye un marca-
dor de mejoria de la funcién endotelial®>2,

Los mecanismos demostrados para el alfatoco-
ferol son los siguientes: a) inhibicién de la activi-
dad de la S-lipooxigenasa, que puede estar impli-
cada en la disminucién de la producciéon de
sustancias proinflamatorias tras la suplementa-
cién con vitamina E*; b) inhibicién de la actividad
de proteincinasa C (PKC), lo que conduce a una
inhibicion de la agregacion plaquetaria y de la
proliferacion de células musculares lisas, hechos
clave en la patogenia de la aterosclerosis y los sin-
dromes coronarios agudos®*3!; ¢) activacién de la
fosforilasa 2a y la diacilglicerolcinasa, alterando
vias de seflalizacién intracelular capaces de influir
sobre la transcripcién genética y fendmenos como
el estallido respiratorio en las células inflamato-
rias*, y d) se ha sugerido un efecto barredor de ra-
dicales libres posterior a la presentacién de un in-
farto miocdrdico, capaz de limitar el aturdimiento
ventricular (ventricular stunning) y la extensién
del dafio®.

Los estudios de actividad antioxidante in vitro
con betacaroteno (provitamina A) no han logrado
demostrar una disminucidn significativa de la re-
sistencia intrinseca de las LDL a la oxidacién ni
con adicién in vitro ni con suplementacién in
vivo!>2,

Los antioxidantes son compuestos capaces de
donar electrones a un receptor si se encuentran en
estado reducido. De esto se deduce que también
son capaces de actuar como prooxidantes cuando
se encuentran en estado oxidado. A raiz de este he-
cho ha surgido un gran interés por el comporta-
miento real de los antioxidantes en condiciones fi-
siolégicas y en las eventuales variaciones del
mismo como causas que justifiquen los hallazgos
divergentes que se han encontrado en muchos es-
tudios clinicos.

El Gnico antioxidante que ha demostrado siste-
mdticamente comportarse como un prooxidante es
el alfatocoferol®. Sin embargo, al examinar las
condiciones necesarias para este cambio de com-
portamiento, se ha observado que el alfatocoferol
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Figura 1. Patogenia de la aterosclerosis y mecanismos de accién de los antioxidantes. ERO: especies reactivas de oxigeno; MAC:
moléculas de adhesién intercelular; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

debe encontrarse en un medio con una baja ten-
sién de oxigeno y una baja concentraciéon de coan-
tioxidantes. En general, estas condiciones no son
las que enfrentan las lipoproteinas en el plasmaZ?®34,

Debe mencionarse que ain no estd totalmente
claro si el grado de inhibicién de la oxidacién de
las LDL es un indicador fiable y directo del poder
antiaterogénico de una intervencién, dado que en
experimentos con animales se ha hallado que inter-
venciones antioxidantes en ocasiones no logran
disminuir la progresién de la aterosclerosis
adrtica®.

Hay multiples factores que afectan la concentra-
cion plasmdtica de antioxidantes, especialmente la
diabetes mellitus®* y el tabaquismo dentro de los
factores de riesgo coronario mayores. Se ha podido

establecer que el tabaquismo agota sensiblemente
las reservas antioxidantes a multiples niveles, y que
los antioxidantes que primero se consumen como
consecuencia de la exposicién al humo del cigarri-
llo son los liposolubles (predominantemente lico-
peno y alfatocoferol), de especial importancia por
su accion en las LDL.

Los pasos en que interviene la capacidad anti-
aterogénica de los antioxidantes se explican de ma-
nera correlativa con la patogenia de la aterosclero-
sis en la figura 1.

Evidencias clinicas sobre los antioxidantes
en las enfermedades cardiovasculares

En esta secciéon nos ocuparemos de la evidencia
acumulada sobre los efectos de tres compuestos

Clin Invest Arterioscl 2002;14(1):26-40 29



MENDIVIL CO, ET AL. ANTIOXIDANTES Y ENFERMEDAD VASCULAR

Tabla 2. Valores séricos de antioxidantes asociados
con menor riesgo de enfermedad cardiovascular

Antioxidantes Rango de corte (uM/I)

Vitamina E <27,5-30
Betacaroteno <0,4-0,5
Vitamina C <40-50

Vitamina A <22-28

que han sido ampliamente estudiados en las dos
décadas pasadas en relacion con la aparicién de
episodios cardiovasculares mayores, la muerte por
cualquier causa y la muerte de origen cardiovascu-
lar. EI alfatocoferol, el betacaroteno y el dcido as-
corbico han sido ampliamente estudiados en este
sentido y la mayoria de los esfuerzos en este campo
se han dirigido a establecer conclusiones generali-
zables para estos tres antioxidantes. Vale la pena
aclarar que dentro de la categoria “episodios car-
diovasculares mayores” se incluyen el infarto de
miocardio fatal, el infarto de miocardio no fatal y
los acontecimientos cerebrovasculares. A menos
que se indique lo contrario, se llamard infarto de
miocardio fatal a aquel que se acompafia de la
muerte del paciente en los primeros 28 dias poste-
riores a su presentacion.

Tras la descripcion de la “paradoja francesa”
(dieta rica en grasas saturadas acompaflada de una
baja tasa de enfermedad coronaria) se despertd un
gran interés por el papel que la ingesta de antioxi-
dantes pudiera tener en su explicacion. Se efectua-
ron estudios transversales en poblaciones de dife-
rentes caracteristicas en los que se hallaba una
fuerte correlacién inversa entre las concentracio-
nes séricas de vitaminas antioxidantes y la mortali-
dad cardiovascular. Incluso se llegaron a establecer
valores por debajo de los cuales aumentaba nota-
blemente la mortalidad cardiovascular para cada
antioxidante (tabla 2)¥.

Sin embargo, comenzaron a surgir dudas acerca
de la interferencia de muchos posibles factores de
confusién en dicha asociacién negativa, dado que
en la mayoria de las sociedades los individuos con
menor ingesta de frutas y vegetales también son los
que mds portan otros factores de riesgo cardiovas-
cular asociados con el estilo de vida. A raiz de ello,
ademds de continuar estudios descriptivos en po-
blaciones con diferentes caracteristicas, se inicia-
ron varios estudios de cohorte con un gran nimero
de participantes y tiempos de seguimiento muy
prolongados. En la dltima década se llevaron a
cabo algunos ensayos clinicos controlados particu-
lares para cada antioxidante.
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Vitamina C (acido ascérbico)

Evaluando primero los estudios con objetivos in-
directos, en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In
Communities)® se analizé de manera transversal la
asociacion entre la ingestion de vitamina C y el
grosor del complejo intima-media medido en las
cardtidas por ecografia, encontrdndose una asocia-
cién negativa en varones mayores de 55 afios que
no estuvieran en tratamiento dietético para ningu-
na enfermedad especifica. En una linea similar, en
el estudio CLAS (Cholesterol Lowering Atherosclero-
sis Study)¥ se realiz6 un seguimiento de dos afios
en pacientes que habfan sido sometidos a cirugia
de revascularizacién coronaria, buscando una aso-
ciacién entre la ingesta total de vitamina C y la
progresion de la aterosclerosis valorada por angio-
graffa coronaria seriada. El indice de ingesta de vi-
tamina C no afectd la tasa de progresion de la ate-
rosclerosis.

En general los estudios de observacién indican
que el consumo de vitamina C por encima de la re-
comendacién dietética diaria (60 mg) no disminuye
el riesgo de enfermedad cardiovascular. En la en-
cuesta NHANES 1 (National Health And Nutrition
Examination Survey I) de EE.UU.* se cuantificaron
los indices de mortalidad estindar (mortalidad en
la muestra dividida por la mortalidad general entre
todos los norteamericanos de raza blanca) en
11.348 individuos de ambos sexos de entre 25 y 74
afios, encontrdndose un riesgo relativo (RR) de
mortalidad por enfermedad cardiovascular de 0,58
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,41-0,78)
para varones y de 0,75 (IC del 95%, 0,55-0,99) para
mujeres que tenfan un consumo de vitamina C por
lo menos superior a 50 mg/dia en 10 afos de segui-
miento. Sin embargo, el efecto sélo se observé en
los que empleaban suplementos. En el estudio de
los profesionales de la salud de EE.UU. (HPFS) (He-
alth Professionals Follow-up Study)*!, se siguié a
39.910 varones de entre 40 y 75 afios durante unos
4 anos, encontrandose un RR de enfermedad car-
diovascular de 0,83 para los varones en el quintil
superior de ingesta de vitamina C antes de corregir
para la ingesta de otros antioxidantes. Sin embargo,
al realizar esta correccién se perdid la asociacidn
negativa e incluso el RR se hizo ligeramente positi-
vo, de 1,25 (IC del 95%, 0,91-1,71). Debe hacerse
hincapié en que esta poblacion tenfa en general una
ingesta alta de vitamina C, de forma que no se pudo
evaluar el efecto de la suplementacién en situacio-
nes carenciales.

Con la intencién de esclarecer este punto se rea-
liz6 un estudio para buscar una asociaciéon entre
concentraciones séricas de vitamina C en ayunas
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y enfermedad cardiovascular en una poblacién
con una ingesta inferior a la recomendacién dia-
ria. Se siguié a 1.065 varones de 42, 48, 54 o 60
afios durante un promedio de 8,7 afios en Kuopio
(Finlandia*?), hallindose un RR de infarto de
miocardio de 3,5 (IC del 95%, 1,8-6,7) en perso-
nas con deficiencia de vitamina C (concentracion
sérica < 11,4 uM/l) con respecto a quienes no la
tenfan. Después de corregir para varios factores
dietéticos y no dietéticos el RR siguid siendo po-
sitivo, de 2,5 (IC del 95%, 1,3-5,2). Esto constitu-
y6 una importante evidencia a favor del uso de
vitamina C en poblaciones con deficiencias nutri-
cionales.

Buscando evaluar el efecto de la ingesta de vita-
mina C sobre la enfermedad cardiovascular en mu-
jeres con un factor de riesgo, se realizé en Iowa
(EE.UU.) un estudio de cohorte en 34.486 mujeres
posmenopdusicas®, hallindose tras unos 7 afios de
seguimiento un RR de 1,49 (IC del 95%, 0,96-2,30)
entre el quintil superior e inferior de ingesta total
de vitamina C.

Dada la inconsistencia de los hallazgos epide-
miolégicos sobre la vitamina C y la enfermedad
cardiovascular, se ha postulado que el efecto positi-
vo puede estar en la estabilizacion de la placa y
prevencion de acontecimientos agudos coronarios.
Debe destacarse que en la encuesta NHANES III se
hallé una asociacién negativa significativa entre la
presencia de angina y las concentraciones séricas
de vitamina C entre personas con una ingesta valo-
rable de alcohol*. Explorando este fenémeno en
pacientes con patologia cardiovascular preexisten-
te, se analizaron 149 pacientes poscateterismo car-
diaco®, encontrando una desigualdad relativa
(odds ratio [OR]) de 0,59 (IC del 95%, 0,40-0,89) en
la presencia de angina inestable entre pacientes
con concentraciones séricas bajas y altas de vitami-
na C.

Los resultados de los principales estudios clini-
cos con vitamina C se resumen en la tabla 3. De
acuerdo con la evidencia recogida hasta hoy, no
es recomendable el uso de suplementos de vita-
mina C en personas bien nutridas con el fin de
evitar enfermedades cardiovasculares. Sin em-
bargo, esto no significa que no sea recomendable
la ingesta de frutas y verduras ricas en vitamina
C, que ademds contienen multiples nutrientes
con efectos saludables y desplazan de la dieta ali-
mentos proaterogénicos. El efecto de la vitamina
C de la dieta o de la ingesta o de suplementos so-
bre la aparicion de angina de pecho debe ser me-
jor estudiado antes de hacer recomendaciones
definitivas.

Tabla 3. Principales estudios sobre vitamina C
y enfermedad cardiovascular

Estudio Calidad . .
(referencia) .de la ‘ Conclusiones y comentarios
evidencia

NHANES I Nivel IIT  Ingesta total de vitamina C
> 50 mg/dia se asociaba
negativamente con ECV

HPFS* Nivel III  No se hallg efecto de la ingesta
total de vitamina C en ECV
en una poblacién con ingesta
habitual alta de vitamina C

KUOPIO* Nivel IIT  Los individuos con deficiencia
dietética de vitamina C
presentaron mayor riesgo
de ECV

IOWA® Nivel Il Elnivel de ingesta de vitamina C

no se asocié con ECV; se hallé
un ligero aumento de riesgo
de ECVen el grupo con més
ingesta de vitamina C

ECV: enfermedad cardiovascular.

Betacaroteno

Se han identificado cerca de 600 carotenoides en
la naturaleza®, de los cuales por lo menos 40 han
sido aislados de los alimentos, siendo los mds
abundantes el alfa y betacaroteno, licopeno, lutei-
na, zeaxantina y betacriptoxantina. Se han estable-
cido asociaciones entre varios de ellos y las enfer-
medades cardiovasculares, pero el mds estudiado
es sin duda el betacaroteno.

En un estudio de cohorte en poblacion preferen-
temente anciana (55-95 afios) llevado a cabo en
Rotterdam (Holanda), se analizé la incidencia de
infarto de miocardio en 4.802 personas de ambos
sexos durante un seguimiento de 4 afios, valorando
ademds la ingesta de antioxidantes mediante en-
cuesta dietética completa*s. EI RR corregido de in-
farto de miocardio entre los terciles superior e infe-
rior de ingesta de betacaroteno fue de 0,55 (IC del
95%, 0,34-0,83), con una asociacion mas fuerte en-
tre fumadores actuales o ex fumadores.

En el estudio HPFS*' ya descrito, se hallé una
notable disminucién del riesgo de presentar enfer-
medad cardiovascular entre los varones que consu-
mian una dieta rica en carotenoides totales. El be-
neficio, sin embargo, se observd sélo en fumadores
actuales o ex fumadores, con un RR de 0,3 (IC del
95%, 0,11-0,82) para fumadores actuales y un RR
de 0,6 (IC del 95%, 0,38-0,94) para ex fumadores.

Dos estudios de casos y controles han puesto de
manifiesto el efecto del contenido en carotenoides
del organismo sobre las enfermedades cardiovas-
culares, uno de ellos valorando concentraciones en
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plasma y otro en tejido adiposo. En el primer estu-
dio*” se analizaron muestras de plasma, que habian
sido tomadas entre 7 y 14 aflos atrds, en 123 indivi-
duos que presentaron un infarto de miocardio y en
246 controles apareados segin edad, sexo y otras
variables con los casos (dos controles por cada
caso). Las concentraciones plasmdticas bajas de
carotenoides se asociaron con un riesgo incremen-
tado de infarto; sin embargo, una vez mds la aso-
ciacion sélo fue evidente para fumadores. En el
estudio EURAMIC (EURopean Study on Antioxi-
dants, Myocardial Infarction and Breast Cancer)®,
se determinaron las concentraciones de varios ca-
rotenoides en el tejido adiposo de 683 pacientes
con infarto de miocardio no fatal y en 727 contro-
les, hallando un RR de 2,39 (IC del 95%, 1,35-4,25)
entre el quintil superior y el inferior de cifras de
betacaroteno para los fumadores. Andlisis posterio-
res de los mismos datos revelaron, sin embargo,
que esta asociacion desaparecia al corregir para la
concentracion de licopeno en tejido adiposo.

Estos hallazgos suscitan una pregunta importan-
te: ;por qué en la mayoria de los estudios el betaca-
roteno sdlo se asocia negativamente con enferme-
dad cardiovascular en los fumadores o ex
fumadores? La posible explicacién radica en la
comprobacion experimental de que la exposicion al
humo de cigarrillo es capaz de destruir varios an-
tioxidantes en el plasma, siendo el licopeno el pri-
mero en desaparecer. Dado que en el estudio EU-
RAMIC la asociaciéon mds fuerte se encontrd con el
licopeno, y que la asociacién negativa con el beta-
caroteno desapareci6 al corregir para el licopeno,
se cree que el betacaroteno puede actuar simple-
mente como un indicador de la ingesta de licopeno
u otros carotenoides y no tener ningin efecto bio-
l6gico sobre la aterosclerosis. Sin embargo, este
tema requiere mds investigaciones, dado que en
mujeres no todos los estudios de observacién han
hallado diferencias entre fumadoras y no fumado-
ras43’49'50.

Uno de los estudios clinicos mds importantes so-
bre el efecto del betacaroteno en las enfermedades
cardiovasculares es el ATBC (Alpha Tocopherol,
Beta-Carotene Lung Cancer Prevention Study)’!, ini-
ciado en 1985 en Finlandia y cuyo objetivo princi-
pal era evaluar el efecto de estos dos antioxidantes
sobre la incidencia de cdncer pulmonar. Se estudid
a 27.721 varones de entre 50 y 69 afios, que fueron
aleatorizados para recibir betacaroteno (20
mg/dia), alfatocoferol (50 Ul/dfa), ambos o ningu-
no (placebo) durante un periodo de seguimiento
promedio de 6,1 afios. Los individuos asignados a
betacaroteno presentaron un 11% mds mortalidad

32 Clin Invest Arterioscl 2002;14(1):26-40

cardiovascular y un riesgo de infarto de miocardio
inalterado con respecto al grupo placebo. Tratando
de buscar un efecto entre los pacientes con enfer-
medad vascular previa en este mismo estudio®?, se
selecciond a 1.862 fumadores con el mismo rango
etdreo pero con enfermedad cardiovascular previa
y, en un seguimiento de 5,3 afios, se valoré la pre-
sencia de acontecimientos cardiovasculares mayo-
res. La suplementacién con betacaroteno no sélo
no redujo la aparicién de acontecimientos, sino
que aument6 significativamente la mortalidad vas-
cular.

En otro estudio clinico controlado, disefiado
principalmente para evaluar el efecto de la suple-
mentacion con betacaroteno en la aparicién de
cincer de piel (SCPS) (Skin Cancer Prevention
Study), se estudié a 1.720 individuos de ambos se-
xos con una edad media de 63,2 afios durante un
periodo de seguimiento de 4,3 afios®™. La suple-
mentacion con 50 mg/dia de betacaroteno no sur-
tié ningln efecto sobre la mortalidad total o por
enfermedad cardiovascular, aunque las concentra-
ciones plasmdticas iniciales de betacaroteno si se
correlacionaron negativamente con ambos pard-
metros (RR de muerte, 0,52 [IC del 95%, 0,44-0,87]
y RR de muerte cardiovascular, 0,57 [IC del 95%,
0,34-0,95]).

En el estudio CARET (Carotene And Retinol Effi-
cacy Trial)**, que incluyé a 18.314 individuos de
ambos sexos con antecedentes de tabaquismo o ex-
posicién a asbestos durante un perfodo de segui-
miento de 4 afios, se encontré que la suplementa-
ciéon con 30 mg/dia de betacaroteno no disminufa
la incidencia de enfermedad cardiovascular e in-
cluso aumentd en un 26% las muertes por esta cau-
sa (ICdel 95%, -1 a 61%).

En otro estudio clinico realizado en el marco del
Physicians Health Study (PHS)%, se aleatorizaron
22.071 médicos del sexo masculino de entre 40 y 84
afios de edad para recibir 50 mg/dia de betacarote-
no o placebo y se comparé la incidencia de cdnce-
res, de muerte por cdncer, de cardiopatia isquémi-
ca y de enfermedad cerebrovascular durante un
seguimiento de 12 afios. No existieron diferencias
en la incidencia de ninguna de las variables depen-
dientes entre los dos grupos.

Como se puede apreciar, las evidencias en torno
al betacaroteno y las enfermedades cardiovascula-
res son errdticas, contradictorias y no concluyen-
tes, por lo que se ha generado una gran polémica
respecto a la pertinencia de la recomendacién de
consumir alimentos ricos en betacaroteno o a su
suplementacién’®. A pesar de ello, se puede genera-
lizar de manera aproximada que en los estudios de
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observacidn se detecta una asociacién negativa en-
tre el betacaroteno sérico o dietético y las enferme-
dades cardiovasculares, mientras que en los estu-
dios clinicos con suplementos de betacaroteno los
resultados han sido sistemdticamente adversos. Se
ha postulado que la suplementacién durante perfo-
dos relativamente cortos no es capaz de contrarres-
tar el efecto de toda una vida de fumador. Sin em-
bargo, en el PHS sdlo el 11% de los participantes
eran fumadores, y tampoco se pudo evidenciar un
efecto beneficioso. Los principales estudios sobre
betacaroteno y enfermedad cardiovascular se resu-
men en la tabla 4.

Se ha comprobado que el betacaroteno a dosis
elevadas es capaz de inhibir la absorcién de varios
carotenoides esenciales, especialmente la luteina®,
que ha demostrado una asociacién negativa con la
enfermedad cerebrovascular*!.

Buscando establecer si las dosis bajas de betaca-
roteno son capaces de producir un efecto favorable
sobre la incidencia de enfermedad cardiovascular,
se ha iniciado en Francia el estudio SUVIMAX?,
que emplea dosis de betacaroteno de tan sdlo
6 mg/dia, recogiendo datos sobre la incidencia de
enfermedad cardiovascular mortal y no mortal por
medio de redes informdticas. Habrd que estar aten-
tos a sus resultados.

En suma, es recomendable seguir una dieta rica
en frutas y vegetales que contengan carotenoides,
lo cual estd comprobado que consigue elevar las ci-
fras plasmdticas de betacaroteno®, pero no es
aconsejable dar suplementos de betacaroteno con
el fin de prevenir las enfermedades cardiovascula-
res.

Vitamina E (alfatocoferol)

Varios estudios transversales han descrito una
asociacién negativa entre las concentraciones plas-
mdticas de vitamina E y la prevalencia de enferme-
dades cardiovasculares en la poblacidn, incluso en
grupos con caracteristicas étnicas y perfiles de ries-
go muy disimiles*’%*¢!, En uno de los estudios mds
grandes se analizaron datos del consumo dietético
de vitamina E e incidencia de enfermedad corona-
ria para 19 paises europeos y 5 no europeos, inclu-
yendo personas con menos de 65 afios durante un
periodo de 17 afios, y se encontré que la asociacién
entre alfatocoferol y enfermedad coronaria era
fuertemente negativa (r = -0,8) y que el efecto de la
vitamina E de origen dietético podria explicar en
gran medida la llamada “paradoja europea””.

También, como en el caso de las otras vitaminas
antioxidantes, se ha evaluado el efecto de la ingesta
de vitamina E en estudios de progresién/regre-

Tabla 4. Principales estudios clinicos sobre
betacaroteno y enfermedad cardiovascular

Estudio Calidad
(referencia) de la Conclusiones y comentarios
evidencia

HPFS* Nivel III Una dieta rica en carotenoides
totales se asociaba
a disminucion del riesgo
de ECV en fumadores
y ex fumadores
ROTTERDAM* Nivel III La ingesta dietética
de betacaroteno se asociaba
negativamente con la incidencia
de infarto de miocardio
en individuos de edad,
especialmente en fumadores
o ex fumadores
Nivel IV Los valores de betacaroteno
en tejido adiposo no se asociaron
con ECV tras corregir para otros
carotenoides
Nivel I La suplementacién con
betacaroteno (20 mg/dfa) no
redujo la incidencia de ECV
y es posible que aumentase
la mortalidad en pacientes
con ECV o sin ella
Nivel I Las concentraciones plasmdticas
de betacaroteno se
correlacionaron negativamente
con la presencia de ECV.
La suplementacion
con 50 mg/dia no tuvo
ningtn efecto
Nivel I La suplementacion con 30 mg/dia
no tuvo efecto sobre ECV total
y pudo aumentar las muertes
por ECV
Nivel I La suplementacion con 50 mg/dia
no tuvo efecto sobre ECV
incluso durante un tiempo
prolongado

EURAMIC#

ATBC*

SCPS™

CARET*

PHS™

ECV: enfermedad cardiovascular.

sién de la aterosclerosis. En el estudio CLAS en pa-
cientes con revascularizacion coronaria®’, se obser-
v6 que los que tenfan una ingesta de vitamina E
superior a 100 Ul/dfa presentaban una progresion
angiogrdfica significativamente mds lenta de la ate-
rosclerosis coronaria que aquéllos con una ingesta
menor, independientemente de la asignacién o no a
fairmacos hipolipemiantes.

En el estudio EURAMIC* no se evidencié nin-
glin tipo de asociacién entre vitamina E de origen
dietético y riesgo cardiovascular. Otros estudios eu-
ropeos con un disefio de casos y controles tampoco
han podido demostrar ningin tipo de asocia-
ci6n® entre vitamina E y riesgo.
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Es posible que el no hallar diferencias entre gru-
pos con alta y baja ingesta dietética de vitamina E
en estos estudios se deba a la escasa variabilidad
de las concentraciones plasmdticas de vitamina E
por el escaso uso de suplementos de esta vitamina
en los pafses europeos.

Sin embargo en un estudio finlandés, Knekt et
al® encontraron una asociacién negativa entre en-
fermedad coronaria fatal e ingesta de vitamina E
con la dieta en una cohorte de 5.133 varones y mu-
jeres entre 30 y 69 afios seguidos durante 14 afios,
con una reduccion del riesgo del 32% para varones
y del 65% para mujeres en el tercil mds alto con
respecto al tercil mds bajo de ingesta de vitamina
E. La asociacién persistié después de corregir para
multiples posibles factores de confusién, especial-
mente no dietéticos. Debe aclararse que se trataba
de una poblacién con baja ingesta de vitamina E y
en muchos casos valores casi deficitarios®, lo que
sugiere que los resultados no son extrapolables a
poblaciones sin estas caracteristicas.

El mayor estudio de cohorte que se ha realizado
para evaluar la relacion entre antioxidantes y ries-
go cardiovascular es el Nurse’s Health Study (NHS),
que incluy6 a 84.245 enfermeras norteamericanas
con edades entre los 34 y los 59 afios seguidas du-
rante un promedio de 8 afios*. Se hall6 un RR de
enfermedad coronaria de 0,66 (IC del 95%, 0,50-
0,87) entre las mujeres en el quintil mds alto de in-
gesta total de vitamina E con respecto al quintil in-
ferior. Al analizar mds los datos se halld que el
efecto solo era patente para quienes consumian
mds de 100 Ul/dia, es decir, las usuarias de suple-
mentos de vitamina E. No todas las usuarias de su-
plementos presentaron un riesgo coronario dismi-
nuido, sino que fue entre las que llevaban dos o
mds afios de empleo de suplementos en quienes se
observé una fuerte asociacién negativa (RR = 0,59
[IC del 95%, 0,38-0,91]), que persistié después de
corregir para factores de riesgo coronario e ingesta
de otros antioxidantes. El hallazgo de una reduc-
cion del riesgo de enfermedad cardiovascular del
41% en un estudio de estas dimensiones constituye
una de las evidencias mds importantes en el campo
de los antioxidantes y la aterosclerosis.

En otra cohorte importante de mujeres, Kushi et
al® valoraron la asociacion entre la ingesta dietéti-
ca de antioxidantes y la incidencia de muerte coro-
naria, hallando un RR corregido significativo de
0,38 (IC del 95%, 0,18-0,80) entre el quintil supe-
rior y el inferior de ingesta de vitamina E en una
muestra de 34.486 mujeres seguidas un promedio
de 7 afios. En este estudio no se encontré un efecto
adicional del uso de suplementos de vitamina E, si
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bien sélo un porcentaje minimo de las participan-
tes consumian mds de 100 Ul/dfa.

En cuanto a cohortes masculinas, en el ya men-
cionado HPFS*' 39.910 varones fueron seguidos
durante un promedio de 4 afios tras haber recogido
al inicio datos de ingesta de vitamina E. Se observé
que los que consumian mds de 60 Ul/d{a presenta-
ban un RR de enfermedad coronaria de 0,64 (IC
del 95%, 0,49-0,83) con respecto a aquellos que
consumian menos de 7,5 Ul/d{a. Al analizar separa-
damente los usuarios de suplementos en cantida-
des iguales o superiores a 100 Ul/dia, se encontrd
un RR muy similar (0,64 [IC del 95%, 0,47-0,84]),
es decir, no se pudo constatar un efecto adicional
importante por encima de las 60 Ul/dfa de vitami-
na E.

Para evaluar especificamente el efecto del uso de
suplementos vitaminicos en la mortalidad por en-
fermedades cardiovasculares y total en una pobla-
cion de riesgo se siguid una cohorte en el marco
del estudio EPESE (Epidemiologic Studies of the
Elderly)?, en el que se incluyeron 11.178 personas
con edades entre los 67 y los 105 afios seguidas du-
rante un promedio de 7 afios. Se observé un RR de
mortalidad total de 0,66 (IC del 95%, 0,53-0,83) y
un RR de mortalidad cardiovascular de 0,53 (IC
95%, 0,25-0,87) entre usuarios de suplementos de
vitamina E al inicio del seguimiento comparados
con los no usuarios de vitamina E. Se encontré una
muy discreta disminucién adicional del riesgo en-
tre quienes eran ademds usuarios de suplementos
de vitamina C.

A pesar del hallazgo sistemdatico de un beneficio
del consumo alto de vitamina E en la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en varios estudios
de cohorte, es posible que hubiese existido un ses-
go sistemdtico derivado de que eran los participan-
tes en los estudios quienes escogian su ingesta de
vitamina E, de modo que los individuos m4s preo-
cupados por su salud y con un estilo de vida mds
favorable podian estar autoselecciondndose para
pertenecer a grupos con ingestas elevadas de vita-
mina E. De todas formas, las personas que se auto-
seleccionan suelen tener una ingesta alta de varios
antioxidantes, pero en los estudios con vitamina C
no se han encontrado beneficios comparables. Va-
rios de estos posibles factores de confusiéon han
sido corregidos en la mayoria de los estudios men-
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 indole exista, debe estar estrechamente liga-
do a la ingesta de vitamina E y debe actuar como
un potente predictor de riesgo®.
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Un efecto que hace suponer que el empleo de su-
plementos de vitamina E actta interfiriendo en los
mecanismos patogénicos de la aterosclerosis es que
el beneficio tarda aproximadamente dos afios en
aparecer; el mismo tiempo que tarda en aparecer el
beneficio clinico y morfoldgico en los estudios de
regresion con intervenciones para disminuir el co-
lesterol®. Para clarificar estos puntos, se han
efectuado 4 estudios clinicos controlados y aleato-
rios con suplementos de vitamina E y el objetivo
(principal o secundario) de incidencia de episodios
clinicos coronarios.

En el ya descrito estudio ATBC"!, los grupos con
suplementaciéon de 50 mg/dia de vitamina E no
presentaron un riesgo disminuido de mortalidad
coronaria, y tan sélo una reduccién no significativa
del 4% en la aparicién de episodios no fatales.
Tampoco se evidencié reduccién del riesgo de angi-
na en pacientes con enfermedad coronaria previa,
aunque en individuos sanos al inicio se puso de
manifiesto una ligera disminucion en su incidencia
con el suplemento de vitamina E. En cuanto a los
resultados primarios del estudio, los hallazgos no
fueron diferentes al analizar separadamente los in-
dividuos con enfermedad coronaria previa®2.

En el estudio CHAOS (Cam bridge Heart and An-
tiOxidants Study)™, se incluyeron 2.002 pacientes
con enfermedad coronaria previa, de los cuales
1.035 fueron aleatorizados para recibir una dosis
de 800 o 400 mg/dia de vitamina E durante un pe-
riodo de seguimiento de 510 dfas. La reduccién de
riesgo en este estudio es la mayor que haya sido
descrita hasta la fecha en un estudio clinico con-
trolado de antioxidantes y riesgo cardiovascular,
con un RR de acontecimientos mayores de 0,53 (IC
del 95%, 0,34-0,83) y un RR de infarto de miocar-
dio no fatal de 0,23 (IC del 95%, 0,11-0,47). Las di-
ferencias entre el grupo de intervencion y el grupo
placebo se comenzaron a hacer evidentes después
de un afio de iniciada la intervencion.

En un gran estudio realizado en supervivientes
de infarto de miocardio, el GISSI (Gruppo Italiano
per lo Studio della Soppravivenza nell'Infarto mio-
cardico)™, se realiz6 una suplementaciéon con 300
mg/dia de vitamina E durante un perfodo de segui-
miento promedio de 3,5 afios en 11.324 individuos
de ambos sexos. No se evidenci disminucién del
riesgo de muerte, enfermedad cardiovascular no
fatal o acontecimientos cerebrovasculares en el
grupo de alfatocoferol.

Por dltimo, en el estudio HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study)”, que se llevé a cabo
en pacientes con enfermedad coronaria previa o
diabetes mds otro factor de riesgo cardiovascular, y

Tabla 5. Principales estudios sobre vitamina E
en la enfermedad cardiovascular (ECV)

Estudio Calidad
(referencia) de la Conclusiones y comentarios
evidencia

EURAMIC# Nivel IV No asociacién entre vitamina E
en tejido adiposo y ECV
en una muestra con escasa
variabilidad en la ingesta
de vitamina E
Nivel III Correlacién negativa entre
vitamina E y ECV
en poblaciones con ingesta
ylo valores plasmdticos bajos
o francamente deficitarios
Nivel II Se logré demostrar una reduccién
importante del riesgo en una
gran cohorte de mujeres para
usuarias de suplementos
de vitamina E > 100 Ul/d{a
durante mds de 2 afios
Nivel III Correlacion negativa entre ingesta
dietética de vitamina E y ECV
Nivel III Correlacién negativa entre ingesta
de vitamina E y ECV entre
varones para ingestas
superiores a 60 Ul/dia
Nivel III La ingesta de suplementos
de vitamina E se correlaciond
negativamente con ECV
en poblacién anciana
Nivel I No beneficio de suplementacién
con 50 Ul/dfa de vitamina E
sobre ECV en fumadores
Nivel II Reduccién del 77%
en la incidencia de ECV no fatal
con suplementacién
de 400 Ul/d{a de vitamina E
en pacientes con ECV previa
Nivel I No disminucién del riesgo de ECV
con suplementacién
de 300 mg/dfa de vitamina E
en supervivientes de infarto
de miocardio
Nivel I No reduccién del riesgo de ECV
en pacientes con alto riesgo
de ECV por la suplementacion
con vitamina E 400 Ul/d{a

Knekt et al®

NHS#

Kushi et al®

HPFS*

EPESE®’

ATBC™

CHAOS™

GISST™

HOPE”

que incluyé a 9.541 pacientes mayores de 55 afios, no
se evidenciaron diferencias en el grupo de suplemen-
tacion con vitamina E 400 Ul/dfa (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 afios.

Los principales estudios sobre vitamina E y ries-
go vascular se resumen en la tabla 5.

En resumen, el dnico estudio clinico controlado
que ha demostrado un efecto beneficioso de la
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vitamina E sobre la aparicién de enfermedad coro-
naria ha sido el CHAOS. En un principio se pensé
que la ausencia de diferencias entre los grupos de
suplementacion y placebo en el ATBC podia atri-
buirse a una baja dosis (50 Ul/dfa, inferior a las 100
Ul/dia que reportaron beneficio en el NHS). Sin
embargo, en los estudios GISSI y HOPE se emplea-
ron dosis similares a las de CHAOS, ambos fueron
aleatorios, controlados y con un tiempo de segui-
miento y tamafio muestral superiores al CHAOS, y
a pesar de ello tampoco pudieron demostrar efectos
beneficiosos. Por tanto, a pesar de las evidencias de
estudios de observacién que sugerian el empleo de
suplementos de vitamina E para prevenir el riesgo
cardiovascular, hoy por hoy no se puede aconsejar
su uso con esta finalidad’. Adem4s, se necesitan es-
tudios dirigidos a la evaluacién de su efecto en gru-
pos particulares atin no suficientemente estudiados,
como mujeres y pacientes de bajo riesgo.

Otros antioxidantes

Existe una serie de antioxidantes cuyo papel en
el mantenimiento de la salud humana atn no ha
sido esclarecido, pero que estdn comenzando a ser
investigados con mucho interés y constituyen una
importante alternativa para el futuro. En esta sec-
cién se comentardn algunos de ellos, sin pretender
realizar una revision exhaustiva para cada uno, ob-
jetivo que se encuentra fuera de los alcances de
este articulo.

Licopeno

El licopeno es un carotenoide altamente lipofili-
co, que se caracteriza por carecer de anillos cicli-
cos y poseer un gran nimero de dobles enlaces
conjugados; se encuentra primordialmente en el to-
mate y sus productos derivados en la dieta occiden-
tal, aunque también lo contienen otras frutas de
color rojo™. Sus caracteristicas quimicas le confie-
ren un gran poder antioxidante; de hecho el licope-
no ha demostrado ser el carotenoide con mayor ca-
pacidad de neutralizar radicales de oxigeno singlet
('0,)”. La absorcion intestinal del licopeno presen-
te en el tomate y sus derivados aumenta cuando és-
tos se calientan antes de la ingestién o cuando son
ingeridos junto con una comida grasa”.

El licopeno ha demostrado ser capaz de dismi-
nuir la oxidabilidad de las LDL cuando se adminis-
tra en jugo de tomate durante suplementacién a
corto plazo (4 semanas)®, pero cuando se ha eva-
luado su actividad antioxidante de forma aislada in
vitro no se ha encontrado que disminuya la pro-
pensién de las LDL a la peroxidacion lipidica®'. Es
de resaltar que el licopeno carece totalmente de ac-
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tividad de provitamina A, y que sus concentracio-
nes plasmdticas no son consistentemente menores
en fumadores que en no fumadores®®; debido a
esto, se ha puesto en duda su capacidad antioxi-
dante in vivo, y se estdn atribuyendo sus efectos de
retraso del desarrollo de aterosclerosis a otros me-
canismos. Una de estas hipdtesis proviene de un
estudio en el cual se realizé una adicién de licope-
no a cultivos de macréfagos, con lo que se obtuvo
una disminucién del 73% en la sintesis de coleste-
rol y un aumento de 34% en la captacion y degra-
dacién de LDL*. Al evaluar los mismos autores los
efectos de la suplementacién con 60 mg/dia de lico-
peno en pacientes durante tres meses, se encontro
una disminucién del 14% del cLDL, sin cambios en
otras fracciones lipoproteicas.

La evidencia epidemioldgica que sustenta el valor
del licopeno como factor protector de enfermedad co-
ronaria es escasa y no se han efectuado ensayos clini-
cos controlados y aleatorios para aclarar su papel en
ese sentido. A pesar de ello, en el estudio EURAMIC
ya mencionado® se midieron las concentraciones de
licopeno en el tejido adiposo de 662 supervivientes de
infarto de miocardio y de 717 controles, encontrando
una disminucion del 48% del riesgo en el quintil su-
perior de concentracién de licopeno en tejido adiposo
frente al quintil inferior. Para cada quintil se obtuvo
una disminucién significativa. En el marco del estu-
dio ARIC, se analizé la concentracion de licopeno sé-
rico tres aflos después de la estimacion de la ateros-
clerosis asintomdtica mediante ultrasonograffa
carotidea®. Los individuos con las concentraciones
mds altas de licopeno tuvieron menor riesgo de ha-
llarse por encima del percentil 90 de aterosclerosis
asintomadtica, aunque la asociacién no alcanzé signi-
ficacion estadistica. En el subestudio de Mdlaga del
EURAMIC? se encontré una disminucién 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 familiar de enferme-
dad coronaria y tabaquismo. Por dltimo, en un pe-
quefio estudio de casos y controles*’ se determing el
licopeno sérico en 246 controles y en 123 pacientes
con infarto de miocardio entre 7 y 14 afios antes, en-
contrando una reduccién de 25% del riesgo de infarto
entre quintiles, pero sin un efecto dosis-respuesta y
con una asociacion que no alcanzd significacién esta-
distica. La evidencia epidemiolégica sobre el licopeno
y la enfermedad cardiovascular se resume en la tabla
6.

Polifenoles
Los polifenoles son un grupo de compuestos
presentes sobre todo en hojas, frutos, corteza e in-
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Tabla 6. Principales estudios sobre licopeno
y enfermedad cardiovascular

Tabla 7. Principales polifenoles en el té verde
y negro

Estudio Calidad
(referencia) de la Conclusiones y comentarios
evidencia

Street et al¥’ Nivel IV Reduccion no significativa
de 25% de riesgo de infarto de
miocardio entre quintiles
de licopeno sérico, sin relacion
dosis-efecto
Nivel IV Las personas con las
concentraciones mds altas
de licopeno sérico tuvieron
menos aterosclerosis carotidea,
sin significacion estadistica
Nivel IV Reduccion del 48% del riesgo
de infarto de miocardio entre
quintiles de licopeno en tejido
adiposo, incluso después
de corregir para otros factores
Nivel IV Reduccion del 60% del riesgo
de infarto de miocardio entre
quintiles de licopeno en tejido
adiposo, incluso después de
corregir para otros factores

ARICH

EURAMIC®

EURAMIC?®®
(Subestudio
Milaga)

cluso madera de vegetales, que, como su nombre
indica, poseen varios anillos fendlicos unidos por
diferentes radicales hidrocarbonados, que les otor-
gan su especificidad. Varios de ellos confieren un
color amarillo (flavus) a los tejidos vegetales en que
se encuentran, por lo que se han llamado “flavonoi-
des”. Generalmente en la naturaleza se encuentran
conjugados con azicares para aumentar su hidro-
solubilidad; para el andlisis bioquimico los flavo-
noides se hidrolizan a las agliconas correspondien-
tes. Mdltiples polifenoles han recibido atencién en
relacién con el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares; los mds estudiados son los presentes en
el té y en el vino.

Polifenoles del vino

Mids de 60 estudios prospectivos han encontrado
una asociacion inversa entre el consumo moderado
de bebidas alcohdlicas y el riesgo cardiovascular®’,
aunque el efecto ha sido mds acusado para el
vino®. Parte de este efecto adicional puede ser ex-
plicado por su contenido de flavonoides antioxi-
dantes, pero ain no es posible establecer el papel
de variables de confusion, como ingesta de frutas y
vegetales diversos. El vino tiene un contenido de
flavonoides que oscila entre 1,700 y 11,000 uM*,
siendo el resveratrol y la quercetina las principales
moléculas con capacidad antioxidante. El vino tin-
to tiene un mayor contenido de flavonoides que el
blanco y ha demostrado ser capaz de inhibir la oxi-

Té verde Té negro
(-)-epicatequina Teoflavina
(-)-epicatequina-3-galato Teorubigina

(-)-epigalocatequina
(-)-epigalocatequina-3-galato

dacién de las LDL in vitro por un efecto indepen-
diente de su contenido en alcohol®. La quercetina
y el resveratrol han demostrado inhibir la oxida-
cién de las LDL in vitro, con diferencias en su po-
tencia antioxidante®, ademds de poseer un efecto
antiagregante plaquetario®. Buscando obtener los
beneficios del consumo de vino sin los efectos in-
deseables de un potencial consumo de alcohol, se
ha indagado la existencia de estos flavonoides en el
jugo de uva; sin embargo, al parecer los flavonoi-
des se encuentran en la piel y las pepitas de la uva
y, por tanto, es durante el proceso de maduracién
cuando el vino se carga de flavonoides antioxidan-
tes®.

Sin duda las poblaciones con una ingesta mode-
rada de vino presentan una menor incidencia de
enfermedad coronaria; sin embargo, dados los im-
portantes antecedentes de intervenciones que se
consideraron beneficiosas a partir de estudios eco-
l6gicos o prospectivos observacionales y que resul-
taron carecer de efecto en estudios clinicos contro-
lados (p. ej., el betacaroteno y la vitamina E), por
ahora hay que mantener una actitud prudente ante
la ingesta de vino en prevencién cardiovascular®’.

Polifenoles del té

Las hojas de la planta Camellia sinensis son be-
bidas en infusién en cerca de 30 paises del mundo,
siendo el té la segunda bebida mds consumida en
todo el mundo después del agua, con un consumo
promedio per cdpita de 120 ml/dia®’. De acuerdo
con el procesamiento de las hojas antes de elaborar
la infusién, existe té verde y té negro, y en cada
parte del mundo se consume uno de estos dos ti-
pos, aunque el negro es consumido en el 8§0% de
los lugares en que se bebe té. Aproximadamente el
30% del peso seco de las hojas de té son polifeno-
les, de los cuales los mds importantes son los flava-
noles conocidos como catequinas. El contenido de
catequinas de los distintos tipos de té es diferente
(tabla 7).

El consumo de té verde se ha asociado con me-
nor incidencia de enfermedad coronaria®, ademds
de haber demostrado reducir los valores de coleste-
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rol y la presion arterial®®; sin embargo, apenas esta
empezando a aparecer evidencia de que estos efec-
tos pueden deberse a uno de los polifenoles, en es-
pecial la (-)-epigalocatequina-3-galato®, de manera
que adin no es posible realizar una recomendacién
de suplementacién con té o sus polifenoles. De to-
dos modos, estudios epidemioldgicos recientes su-
gieren que existe una relacién inversa entre el con-
sumo de té (y otros alimentos ricos en flavonoides)
y las enfermedades cardiovasculares®®, aunque
también hay excepciones notables!®. Un estudio
clinico muy reciente'’' demuestra que el consumo
de té negro a corto y a largo plazo revierte la dis-
funcién endotelial presente en pacientes con enfer-
medad coronaria, por lo que en el futuro préoximo
seguramente se llevardn a cabo mds estudios alea-
torios del consumo de té y se podrdn definir reco-
mendaciones para la poblacion en general y los
individuos con riesgo cardiovascular en particular.
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