
tes qu e al alta de u n  síndrom e coronario agu do recibían
tratam iento con  hipolipem iantes con  17.156 pacien tes
qu e no los recibían . En  los prim eros 30 días se observó
u na dism inu ción  no sign ificativa de la m ortalidad en  los
prim eros, y a los 6 m eses las diferencias llegaron  a ser es-
tadísticam ente sign ificativas con  u na m ortalidad del 1,7 y
el 3,5%, respectivam ente2. El tercero, es u n  estu dio m u lti-
cén trico prospectivo llevado a cabo en  Su ecia con  m ás de
19.000 pacien tes qu e ingresaron  por u n  in farto de m iocar-
dio, u na tercera parte de éstos recibieron  tratam iento con
estatinas in iciado du rante su  estancia en  el hospital y los
dem ás fu eron  dados de alta sin  qu e en  la prescripción  se
inclu yeran  hipolipem iantes3. Despu és de u n  segu im iento
de u n  año, la m ortalidad en  los prim eros fu e del 4,0% y en
los segu ndos del 9,3%, y el análisis de regresión  aju stado
para factores confu ndentes reveló qu e el riesgo relativo en
el gru po tratado fu e de 0,75 (IC del 95%: 0,63-0,89; p =
0,001) sin  qu e se observasen  diferencias en  relación  con  la
edad, el sexo, las características basales de los pacien tes o
el resto de la m edicación  adm inistrada. Au nqu e este estu -
dio por ser prospectivo y por el gran  nú m ero de pacien tes
inclu idos tiene m ás fiabilidad qu e el prim ero, adolece de
la lim itación  de qu e no se controló si a los pacien tes a los
qu e se había prescrito estatinas se adhirieron  correcta-
m ente el tratam iento y, por contra, tam poco se tu vo en
cu enta si pacien tes del gru po sin  tratam iento recibieron
posteriorm ente la adm inistración  de hipolipem iantes.
Los resu ltados del estudio MIRACL están claros y se deta-
llan de form a porm enorizada en el resum en del artícu lo y
por tanto a los m ism os nos rem itim os. La eficacia de esta
intervención hubiera sido inesperada o sorprendente hasta
hace pocos años, ya que al ser la arteriosclerosis una enfer-
m edad “degenerativa” y de evolución m uy lenta no cabría
esperar resu ltados clínicos favorables en relación con una
intervención corta y en la fase aguda de la enferm edad. Sin
em bargo, con el actual estado de los conocim ientos, no de-
ben sorprendernos los hallazgos, si tenem os en cuenta que
la arteriosclerosis es una enferm edad inflam atoria y que las
estatinas adem ás de su  acción hipocolesterolem iante tienen
adem ás efectos beneficiosos sobre la inflam ación, la fun-
ción endotelial, la agregación plaquetaria y la trom bosis.
Hay algu nos aspectos del estu dio MIRACL qu e m erecen
ser com entados. En  prim er lu gar, en  el m om ento del in i-
cio del estu dio la m edia del colesterol u n ido a LDL (cLDL)
era de 124 m g/dl, lo que im plica que a m uchos de los pa-
cientes inclu idos en el m ism o no se les habría indicado tra-
tam iento con estatinas si se hubiera seguido las gu ías tera-
péu ticas m ás usuales. En segundo lugar, con una dosis
convencional e incluso baja de estatinas hubiera sido en
m uchos casos su ficiente para conseguir que el cLDL descen-
diera por debajo de los 100 m g/dl. En el estudio MIRACL,
con 80 m g diarios de atorvastatina, el cLDL m edio descen-
dió a 72 m g/dl, lo que está en sintonía con la idea que ha ido
cobrando fuerza en los ú ltim os años de “el colesterol cuanto
m ás bajo m ejor”. La pregunta clave en la práctica clínica es
si con una dosis m ás convencional de atorvastatina, de 10 a
40 m g diarios, se hubieran conseguido los m ism os resu lta-
dos que con los 80 m g diarios u tilizados en el MIRACL. A
esta cuestión responde en gran parte el segundo estudio que
hem os com entado, ya que en éste las dosis de las distintas

estatinas u tilizadas se supone que serían las que los m édicos
considerasen adecuadas para conseguir los niveles deseables
de cLDL, en general por debajo de 100 m g/dl. Un ú ltim o he-
cho que se debe destacar del estudio MIRACL es la buena to-
lerancia sin efectos indeseables u tilizando la atorvastatina a
la dosis de 80 m g diarios. Com o conclusión final, en el m o-
m ento presente puede afirm arse de form a contundente que
está indicado instaurar tratam iento hipocolesterolem iante
con estatinas en los prim eros días, cuando el paciente está
ingresado todavía en la unidad de cu idados coronarios ya
que con ello se consigue reducir significativam ente la m orbi-
m ortalidad cardiovascu lar.

J. Rubiés-Prat
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Tratam iento con dosis bajas 
de aspirina y vitam ina E en individuos
con riesgo cardiovascular: estudio
aleatorizado en m edicina general

Low -dose aspirin  and vitam in  E in  people at cardiovascu lar risk:
a random ised trial in  general practice. Collaborative Grou p of
the Prim ary Prevention  Project

Collaborative Group of the Prim ary Prevention
Project  (PPP)

Lancet 2001; 357: 89-95

Fundamento . Adem ás del tratam iento de los factores
específicos de r iesgo cardiovascular, una in tervención
que in terfir iera con  los m ecanism os generales de la ate-
rosclerosis reduciría de form a adicional la  incidencia de
los episodios cardiovasculares. E l objetivo del presen te
estudio fue investigar en  el ám bito de la m edicina gene-
ral la  eficacia de los fárm acos an tiplaquetarios y an tioxi-
dantes en  la prevención  prim aria de los episodios car-
diovasculares en  individuos con  uno o m ás factores
m ayores de r iesgo cardiovascular.
Métodos. Llevam os a cabo un  ensayo aleatorizado, con-
trolado abierto con  un  diseño factorial de 2 × 2 con  el
objetivo de investigar los efectos de una dosis baja de as-
pirina (100 m g/día) y de vitam ina E  (300 m g/día) en  la
prevención  de los episodios cardiovasculares en  indivi-
duos con  uno o m ás de los sigu ien tes factores: h iperten-
sión , h ipercolesterolem ia, diabetes, obesidad, h istoria
fam iliar  de in farto de m iocardio prem aturo, o indivi-
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duos de edad avanzada.
Hallazgos. Se incluyeron  en  el estudio 4.495 individuos
(2.583 m ujeres, edad m edia 64,4 años). Después de un
seguim iento m edio de 5 años el estudio se in terrum pió
prem aturam ente por razones éticas cuando las nuevas
pruebas disponibles procedentes de otros estudios sobre
los beneficios de la aspirina en  la prevención  prim aria
fueron  consisten tes. La aspirina redujo la frecuencia de
todos los objetivos finales, siendo sign ificativa para la
m ortalidad cardiovascular (1,4-0,8%; riesgo relativo
[RR]: 0,56; in tervalo de confianza [IC] del 95%: 0,31-
0,99) y los episodios cardiovasculares totales (8,2-6,3%;
RR: 0,77; IC del 95%: 0,62-0,95). Las hem orragias agu-
das fueron  m ás frecuentes en  el grupo tratado con  aspi-
r ina que en  el grupo no tratado (el 1,1 fren te al 0,3%; p
< 0,0008). Para la vitam ina E  no se dem ostraron  efectos
sobre n ingún objetivo final. Todos los análisis se basa-
ron  en  el principio de la in tención  de tratar .
Interpretación. En m ujeres y varones con  riesgo de
presentar un  episodio cardiovascular debido a la presen-
cia de com o m ínim o un  factor m ayor de r iesgo, las dosis
bajas de aspirina adm inistradas adem ás del tratam iento
de los factores específicos de r iesgo contribuyen  a un
efecto preventivo “adicional”, con  un  perfil de seguridad
aceptable. Los resu ltados sobre la prevención  prim aria
cardiovascular con  vitam ina E  no son  concluyentes en
sí, a  pesar de que los resu ltados del presen te estudio son
consisten tes con  los resu ltados negativos de otros gran-
des estudios publicados sobre prevención  secundaria.
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A pesar de qu e la m edicina de atención  prim aria es el ám -
bito natu ral donde llevar a cabo las estrategias de preven-
ción  cardiovascu lar, en  este m edio los ensayos clín icos
im portantes no son  dem asiado frecu entes. El Prim ary
Prevention  Project (PPP) es, sin  em bargo, u n  estu dio clí-
n ico realizado fu ndam entalm ente en  el ám bito de la aten-
ción  prim aria y con  m edicación  no enm ascarada (au nqu e
controlado y con  aleatorización  cen tralizada), diseñado
para com probar si, en  condiciones de práctica real, el tra-
tam iento crónico con  aspirina y vitam ina E redu ce la fre-
cu encia de episodios cardiovascu lares m ayores, fatales y
no fatales, sin  im plicaciones relevantes en  cu anto a su  se-
gu ridad. Se inclu yó a varones y m u jeres de m ás de 50
años, con  al m enos u no de los factores de riesgo m ayores
y sin  historia previa de haber su frido n ingú n episodio car-
diovascu lar. Los participantes fu eron  seleccionados para
su  inclu sión  en tre los qu e acu dían  a la consu lta de su  m é-
dico general por cu alqu ier razón . Una pequ eña proporción
de pacien tes fu e reclu tada en tre individu os hipertensos
atendidos de form a am bu latoria en  u n idades de hiperten-
sión  hospitalarias.
Las dos hipótesis terapéu ticas pu estas a pru eba en  el estu -
dio PPP se seleccionaron  sobre la base de dos factores: en
prim er lu gar, los resu ltados prom etedores obten idos en
dos estu dios prospectivos en  varones1 y en  m u jeres2, qu e
su gerían  qu e el u so de su plem entos de vitam ina E se aso-
ciaba con  u na redu cción  sign ificativa del riesgo para la
enferm edad coronaria. Se conocía qu e la aspirina redu cía

la incidencia de eventos vascu lares en  pacien tes con  en fer-
m edades cardiovascu lares previas, pero su  eficacia en  per-
sonas aparentem ente sanas no era clara. Por otra parte, en
u n  estu dio realizado en tre m édicos estadou nidenses3 se
había observado u na redu cción  sign ificativa en  el riesgo
de in farto de m iocardio, acom pañada de u n  au m ento de
la incidencia de accidentes cerebrovascu lares (principal-
m ente hem orrágicos), con  n ingu na ventaja su stan tiva en
térm inos de m ortalidad cardiovascu lar; en  otro estu dio,
realizado esta vez en tre m édicos britán icos, no hu bo u na
redu cción  sign ificativa de la incidencia de in farto de m io-
cardio4. En  el estu dio PPP se esperaba, si em bargo, qu e
cu alqu ier in tervención  en  los m ecanism os generales de la
arteriosclerosis (la vitam ina E en  el daño oxidativo y la
aspirina en  la trom bosis), su m ada al tratam iento específi-
co de los factores de riesgo cardiovascu lar presentes, redu -
ciría la incidencia de las en ferm edades cardiovascu lares
en  los individu os con  riesgo. Para el caso de la vitam ina
E, se eligió u na dosis de 300 m g diarios, basándose en  los
resu ltados de los dos estu dios epidem iológicos m enciona-
dos an teriorm ente (qu e in form aban de efectos positivos
para las dosis su periores a los 100 m g/día) y en  la eviden-
cia qu e la vitam ina E parece no ser tóxica aú n  en  cantida-
des elevadas. En  el caso de la aspirina, se eligió la dosis
m ás baja disponible com ercialm ente, 100 m g diarios.
El estudio PPP se in ició form alm ente en  1993, con el obje-
tivo de reclu tar una población de aproxim adam ente
20.000 pacientes, m uestra necesaria para verificar la hipó-
tesis de una reducción del 25% en la incidencia acum u la-
da de una com binación de los sigu ientes episodios: m orta-
lidad cardiovascu lar total, in farto de m iocardio no fatal e
ictu s no fatal, así com o, tam bién, evaluar la incidencia de
otras m anifestaciones clín icas de arteriosclerosis (angina,
isquem ia cerebral transitoria, enferm edad arterial periféri-
ca, y procedim ientos de revascu larización), cáncer y cata-
ratas. Pero, en  1996, los investigadores publicaron un pri-
m er in form e prelim inar en  el que m anifestaban que de los
600 m édicos que in icialm ente habían aceptado colaborar
en el estudio, solam ente 237 estaban participando de for-
m a activa, habiendo inclu ido hasta la fecha únicam ente
4.350 pacientes. En esas condiciones los propios investiga-
dores adm itieron que, si bien  el proyecto no podía conside-
rarse fracasado, estaba claro que no sería posible com ple-
tar el reclu tam iento de los 20.000 pacientes in icialm ente
previstos y, por tanto, era im probable que el estudio PPP
pudiera proporcionar los resu ltados esperados en  cuanto a
los efectos de la aspirina y la vitam ina E. Por fin , en  1998,
en un segundo análisis in term edio sobre la m archa del es-
tudio, y a la vista de la recom endación del com ité externo
de m onitorización de seguridad y eficacia, se tom ó la deci-
sión de la finalización anticipada de éste sobre la base de:
a) consideraciones éticas para el grupo de aspirina: apari-
ción de nuevas evidencias sobre el beneficio de aspirina en
prevención prim aria en  pacientes con riesgo cardiovascu -
lar constatado5,6, en  consistencia adem ás con el hallazgo
de una clara y significativa reducción del principal criterio
de valoración del estudio, puesta de m anifiesto en  el análi-
sis prelim inar de los datos disponibles hasta ese m om ento,
y b) razones de viabilidad para el grupo de vitam ina E, ya
que la baja tasa total de episodios encontrada (por debajo



de la esperada) y la ausencia del m ínim o indicio de dife-
rencia entre las dos poblaciones aleatorizadas hubiera im -
plicado la necesidad de tener que llevar a cabo un prolon -
gado período de segu im iento (trem endam ente com plicado
por la ausencia de fuentes de financiación específica). Así
pues, se fijó el final del segu im iento para el 31 de diciem bre
de 1998 y se abortó la aleatorización.
A pesar de las lim itaciones sobrevenidas al estu dio, los re-
su ltados respecto a la eficacia de la aspirina fu eron  bas-
tan te satisfactorios: el gru po qu e recibió aspirina presentó
u na m anifiesta redu cción  en  todos los criterios de valora-
ción  del estu dio qu e fu e claram ente sign ificativa para la
m ortalidad cardiovascu lar y para el conju nto de episodios
cardiovascu lares totales. Com o se in tu ía en  el análisis pre-
lim inar, la falta de evidencia del efecto favorable del trata-
m iento con  vitam ina E fu e constatable tan to para los cri-
terios de valoración  principales, com o para cada u no de
los secu ndarios, si se exceptú a la incidencia de en ferm e-
dad arterial periférica qu e fu e sign ificativam ente m ás baja
entre los pacien tes qu e recibían  vitam ina E qu e en  los
controles. En  cu anto a los criterios de segu ridad, cabe co-
m entar qu e, au nqu e la tasa de m ortalidad no cardiovas-
cu lar y la de cáncer fu e sim ilar en  todos los gru pos, en  el
gru po de aspirina se observó u na m ayor proporción  de
episodios adversos no fatales, debido fu ndam entalm ente,
com o era de esperar, a com plicaciones hem orrágicas (el
1,1 fren te al 0,3%). Por otra parte, no se observaron  dife-
rencias respecto a la proporción  de ictu s hem orrágicos en-
tre el gru po qu e tom aba aspirina y el qu e no.
Los datos aportados por este estu dio en  coherencia con
los del Throm bosis Prevention  Trial5 y el HOT6 su gieren
la posibilidad de am pliar las indicaciones del tratam iento
antiagregante m ás allá de la prevención  secu ndaria, exten-
diéndolas a pacien tes con  riesgo cardiovascu lar elevado.
No obstante, parece lógico pensar qu e, an tes de generali-

zar esta indicación , aú n  sean  necesarios otros estu dios en
gru pos individu alizados de riesgo qu e perm itan  com pro-
bar la eficacia y segu ridad de la aspirina para la preven-
ción  prim aria en  distin tos su bgru pos de pacien tes con  di-
feren tes perfiles de riesgo. Por el m om ento, y a la espera de
nu evas evidencias, en  los pacien tes con  u n  riesgo cardio-
vascu lar bajo o in term edio el beneficio de la terapia profi-
láctica con  aspirina debe sopesarse con  el riesgo de com -
plicaciones hem orrágicas. Por lo qu e respecta a la
vitam ina E, en  consonancia con  el actu al estado de cono-
cim ientos, parece qu e, hasta el m om ento, no existen  razo-
nes qu e avalen  la inclu sión  del tratam iento an tioxidante
dentro las estrategias de prevención .

J. Fernández Pardo

Bibliografía

1. Rim m  EB, Stam pfer MJ, Ascherio A, Giovannucci E , Colditz GA,
Willett WC. Vitam in  E  consum ption  and the r isk of coronary heart
diseases in  m en. N Engl J Med 1993; 328: 1450-1460.

2. Stam pfer MJ, Henneken  CH, Manson  JE, Colditz GA, Rosner B,
Willett WC. Vitam in  E  consum ption  and the r isk of coronary heart
diseases in  wom en. N Engl J Med 1993; 328: 1444-1449.

3. Steering Com m ittee of the Physicians’ Health  Study Research
Group. Final report on  the aspirin  com ponent of the ongoing Phy-
sicians’ Health  Study, N Engl J Med 1989; 321: 129-135.

4. Peto R, Gray R, Collins R, Wheatley K, Hennekens C, Jam rozik K et
al. Random ized tr ial of prophylactic daily aspirin  in  British  m ale
doctors. Br Med J 1988; 269: 313-316.

5. Throm bosis Prevention  Trial. Random ised tr ial of low-in tensity
oral an ticoagulation  with  warfarin  and low-dose aspirin  in  the pri-
m ary prevention  of ischaem ic heart disease in  m en at increased
risk. The Medical Research  Council’s General Practice Research
Fram ework. Lancet 1998; 351: 233-241.

6. Hansson  L, Zanchetti A, Carru thers SG, Dahlof B, E lm feldt D, Ju -
lius S et al. Effects of in tensive blood-pressure lowering and low-
dose aspirin  in  patien ts with  hypertension : principal resu lts of the
Hypertension  Optim al Treatm ent (HOT) random ised tr ial. HOT
Study Group. Lancet 1998; 351: 1755-1762.

CLIN. INVEST. ARTERIOSCLEROSIS, VOL. 13, NÚM. 4, 2001

176


