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tes que al alta de un sindrome coronario agudo recibian
tratamiento con hipolipemiantes con 17.156 pacientes
que no los recibian. En los primeros 30 dias se observo
una disminucion no significativa de la mortalidad en los
primeros, y a los 6 meses las diferencias llegaron a ser es-
tadisticamente significativas con una mortalidad del 1,7 y
el 3,5%, respectivamente’. El tercero, es un estudio multi-
céntrico prospectivo llevado a cabo en Suecia con mds de
19.000 pacientes que ingresaron por un infarto de miocar-
dio, una tercera parte de éstos recibieron tratamiento con
estatinas iniciado durante su estancia en el hospital y los
demds fueron dados de alta sin que en la prescripcion se
incluyeran hipolipemiantes®. Después de un seguimiento
de un aio, la mortalidad en los primeros fue del 4,0% y en
los segundos del 9,3%, y el andlisis de regresion ajustado
para factores confundentes reveld que el riesgo relativo en
el grupo tratado fue de 0,75 (IC del 95%: 0,63-0,89; p =
0,001) sin que se observasen diferencias en relacién con la
edad, el sexo, las caracteristicas basales de los pacientes o
el resto de la medicacion administrada. Aunque este estu-
dio por ser prospectivo y por el gran niimero de pacientes
incluidos tiene mds fiabilidad que el primero, adolece de
la limitacion de que no se controld si a los pacientes a los
que se habia prescrito estatinas se adhirieron correcta-
mente el tratamiento y, por contra, tampoco se tuvo en
cuenta si pacientes del grupo sin tratamiento recibieron
posteriormente la administracion de hipolipemiantes.

Los resultados del estudio MIRACL estdn claros y se deta-
llan de forma porm enorizada en el resumen del articulo y
por tanto a los mismos nos remitimos. La eficacia de esta
intervencion hubiera sido inesperada o sorprendente hasta
hace pocos aiios, ya que al ser la arteriosclerosis una enfer-
medad ‘degenerativa”y de evolucion muy lenta no cabria
esperar resultados clinicos favorables en relacion con una
intervencion corta y en la fase aguda de la enfermedad. Sin
embargo, con el actual estado de los conocimientos, no de-
ben sorprendernos los hallazgos, si tenemos en cuenta que
la arteriosclerosis es una enfermedad inflam atoria y que las
estatinas adem ds de su accion hipocolesterolem iante tienen
adem ds efectos beneficiosos sobre la inflam acion, la fun-
cion endotelial, la agregacion plaquetaria y la trombosis.
Hay algunos aspectos del estudio MIRACL que m erecen
ser comentados. En primer lugar, en el momento del ini-
cio del estudio la media del colesterol unido a LDL (¢cLDL)
era de 124 mg/dl, lo que implica que a muchos de los pa-
cientes incluidos en el mismo no se les habria indicado tra-
tamiento con estatinas si se hubiera seguido las guias tera-
péuticas mds usuales. En segundo lugar, con una dosis
convencional e incluso baja de estatinas hubiera sido en
muchos casos suficiente para conseguir que el cLDL descen-
diera por debajo de los 100 mg/dl. En el estudio MIRACL,
con 80 mg diarios de atorvastatina, el cLDL medio descen-
dio a 72 mg/dl, lo que estd en sintonia con la idea que ha ido
cobrando fuerza en los iiltimos afios de “el colesterol cuanto
mds bajo mejor”. La pregunta clave en la prdctica clinica es
si con una dosis mds convencional de atorvastatina, de 10 a
40 m g diarios, se hubieran conseguido los mismos resulta-
dos que con los 80 m g diarios utilizados en el MIRACL. A
esta cuestion responde en gran parte el segundo estudio que
hemos comentado, ya que en éste las dosis de las distintas
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estatinas utilizadas se supone que serian las que los médicos
considerasen adecuadas para conseguir los niveles deseables
de cLDL, en general por debajo de 100 m g/dl. Un iiltimo he-
cho que se debe destacar del estudio MIRACL es la buena to-
lerancia sin efectos indeseables utilizando la atorvastatina a
la dosis de 80 m g diarios. Como conclusion final, en el mo-
mento presente puede afirmarse de forma contundente que
estd indicado instaurar tratamiento hipocolesterolem iante
con estatinas en los primeros dias, cuando el paciente estd
ingresado todavia en la unidad de cuidados coronarios ya
que con ello se consigue reducir significativamente la m orbi-
mortalidad cardiovascular.

J. Rubiés-Prat
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Tratamiento con dosis bajas

de aspirina y vitamina E en individuos
con riesgo cardiovascular: estudio
aleatorizado en medicina general

Low-dose aspirin and vitamin E in people at cardiovascular risk:
a randomised trial in general practice. Collaborative Group of
the Primary Prevention Project

Collaborative Group of the Primary Prevention
Project (PPP)
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Fundamento. Ademds del tratamiento de los factores
especificos de riesgo cardiovascular, una intervencién
que interfiriera con los mecanismos generales de la ate-
rosclerosis reduciria de forma adicional la incidencia de
los episodios cardiovasculares. EI objetivo del presente
estudio fue investigar en el dmbito de la medicina gene-
ral la eficacia de los firmacos antiplaquetarios y antioxi-
dantes en la prevencion primaria de los episodios car-
diovasculares en individuos con uno o mds factores
mayores de riesgo cardiovascular.

Métodos. Llevamos a cabo un ensayo aleatorizado, con-
trolado abierto con un disefio factorial de 2 X 2 con el
objetivo de investigar los efectos de una dosis baja de as-
pirina (100 mg/dia) y de vitamina E (300 mg/dia) en la
prevencion de los episodios cardiovasculares en indivi-
duos con uno o mds de los siguientes factores: hiperten-
sién, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad, historia
familiar de infarto de miocardio prematuro, o indivi-
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duos de edad avanzada.

Hallazgos. Se incluyeron en el estudio 4.495 individuos
(2.583 mujeres, edad media 64,4 afios). Después de un
seguimiento medio de 5 afios el estudio se interrumpid
prematuramente por razones éticas cuando las nuevas
pruebas disponibles procedentes de otros estudios sobre
los beneficios de la aspirina en la prevencién primaria
fueron consistentes. La aspirina redujo la frecuencia de
todos los objetivos finales, siendo significativa para la
mortalidad cardiovascular (1,4-0,8%; riesgo relativo
[RR]: 0,56; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,31-
0,99) y los episodios cardiovasculares totales (8,2-6,3%;
RR: 0,77; 1C del 95%: 0,62-0,95). Las hemorragias agu-
das fueron mds frecuentes en el grupo tratado con aspi-
rina que en el grupo no tratado (el 1,1 frente al 0,3%; p
< 0,0008). Para la vitamina E no se demostraron efectos
sobre ningin objetivo final. Todos los andlisis se basa-
ron en el principio de la intencidn de tratar.
Interpretacion. En mujeres y varones con riesgo de
presentar un episodio cardiovascular debido a la presen-
cia de como minimo un factor mayor de riesgo, las dosis
bajas de aspirina administradas ademds del tratamiento
de los factores especificos de riesgo contribuyen a un
efecto preventivo “adicional”, con un perfil de seguridad
aceptable. Los resultados sobre la prevencién primaria
cardiovascular con vitamina E no son concluyentes en
si, a pesar de que los resultados del presente estudio son
consistentes con los resultados negativos de otros gran-
des estudios publicados sobre prevencién secundaria.

COMENTARIO

A pesar de que la medicina de atencion primaria es el dm -
bito natural donde llevar a cabo las estrategias de preven-
cion cardiovascular, en este medio los ensayos clinicos
importantes no son demasiado frecuentes. El Primary
Prevention Project (PPP) es, sin embargo, un estudio cli-
nico realizado fundam entalmente en el dmbito de la aten-
cién primaria’y con medicacion no enmascarada (aunque
controlado y con aleatorizacion centralizada), disefiado
para comprobar si, en condiciones de prdctica real, el tra-
tamiento crénico con aspirina y vitamina E reduce la fre-
cuencia de episodios cardiovasculares mayores, fatales y
no fatales, sin implicaciones relevantes en cuanto a su se-
guridad. Se incluyé a varones y mujeres de mds de 50
afios, con al menos uno de los factores de riesgo mayores
y sin historia previa de haber sufrido ningiin episodio car-
diovascular. Los participantes fueron seleccionados para
su inclusion entre los que acudian a la consulta de su mé-
dico general por cualquier razon. Una pequeiia proporcion
de pacientes fue reclutada entre individuos hipertensos
atendidos de forma ambulatoria en unidades de hiperten-
sion hospitalarias.

Las dos hipdtesis terapéuticas puestas a prueba en el estu-
dio PPP se seleccionaron sobre la base de dos factores: en
primer lugar, los resultados prom etedores obtenidos en
dos estudios prospectivos en varones' y en mujeres?, que
sugerian que el uso de suplementos de vitamina E se aso-
ciaba con una reduccion significativa del riesgo para la
enfermedad coronaria. Se conocia que la aspirina reducia

la incidencia de eventos vasculares en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares previas, pero su eficacia en per-
sonas aparentemente sanas no era clara. Por otra parte, en
un estudio realizado entre médicos estadounidenses’ se
habia observado una reduccion significativa en el riesgo
de infarto de miocardio, acompariada de un aumento de
la incidencia de accidentes cerebrovasculares (principal-
mente hemorrdgicos), con ninguna ventaja sustantiva en
términos de mortalidad cardiovascular; en otro estudio,
realizado esta vez entre médicos britdnicos, no hubo una
reduccion significativa de la incidencia de infarto de mio-
cardio®. En el estudio PPP se esperaba, si embargo, que
cualquier intervencion en los mecanismos generales de la
arteriosclerosis (la vitamina E en el dafio oxidativo y la
aspirina en la trombosis), sumada al tratam iento especifi-
co de los factores de riesgo cardiovascular presentes, redu-
ciria la incidencia de las enfermedades cardiovasculares
en los individuos con riesgo. Para el caso de la vitamina
E, seeligio una dosis de 300 m g diarios, basdndose en los
resultados de los dos estudios epidemioldgicos menciona-
dos anteriormente (que informaban de efectos positivos
para las dosis superiores a los 100 m g/dia) y en la eviden-
cia que la vitamina E parece no ser toxica aiin en cantida-
des elevadas. En el caso de la aspirina, se eligio la dosis
mds baja disponible comercialmente, 100 m g diarios.

El estudio PPP se inicié formalmente en 1993, con el obje-
tivo de reclutar una poblacion de aproximadam ente
20.000 pacientes, muestra necesaria para verificar la hipo-
tesis de una reduccion del 25% en la incidencia acumula-
da de una combinacion de los siguientes episodios: morta-
lidad cardiovascular total, infarto de miocardio no fatal e
ictus no fatal, asi como, también, evaluar la incidencia de
otras manifestaciones clinicas de arteriosclerosis (angina,
isquemia cerebral transitoria, enfermedad arterial periféri-
ca, y procedimientos de revascularizacion), cdncery cata-
ratas. Pero, en 1996, los investigadores publicaron un pri-
mer informe preliminar en el que manifestaban que de los
600 médicos que inicialmente habian aceptado colaborar
en el estudio, solamente 237 estaban participando de for-
ma activa, habiendo incluido hasta la fecha inicamente
4.350 pacientes. En esas condiciones los propios investiga-
dores admitieron que, si bien el proyecto no podia conside-
rarse fracasado, estaba claro que no seria posible com ple-
tar el reclutamiento de los 20.000 pacientes inicialm ente
previstos y, por tanto, era improbable que el estudio PPP
pudiera proporcionar los resultados esperados en cuanto a
los efectos de la aspirina y la vitamina E. Por fin, en 1998,
en un segundo andlisis intermedio sobre la marcha del es-
tudio, y a la vista de la recomendacion del comité externo
de monitorizacion de seguridad y eficacia, se tom 6 la deci-
sion de la finalizacion anticipada de éste sobre la base de:
a) consideraciones éticas para el grupo de aspirina: apari-
cion de nuevas evidencias sobre el beneficio de aspirina en
prevencion primaria en pacientes con riesgo cardiovascu-
lar constatado®S, en consistencia ademds con el hallazgo
de una clara y significativa reduccion del principal criterio
de valoracion del estudio, puesta de manifiesto en el andli-
sis preliminar de los datos disponibles hasta ese mom ento,
y b) razones de viabilidad para el grupo de vitamina E, ya
que la baja tasa total de episodios encontrada (por debajo
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de la esperada) y la ausencia del minimo indicio de dife-
rencia entre las dos poblaciones aleatorizadas hubiera im -
plicado la necesidad de tener que llevar a cabo un prolon-
gado periodo de seguimiento (tremendamente complicado
por la ausencia de fuentes de financiacion especifica). Ast
pues, se fijo el final del seguimiento para el 31 de diciembre
de 1998 y se aborto la aleatorizacion.

A pesar de las limitaciones sobrevenidas al estudio, los re-
sultados respecto a la eficacia de la aspirina fueron bas-
tante satisfactorios: el grupo que recibié aspirina presento
una manifiesta reduccion en todos los criterios de valora-
cion del estudio que fue claramente significativa para la
mortalidad cardiovasculary para el conjunto de episodios
cardiovasculares totales. Como se intuia en el andlisis pre-
liminar, la falta de evidencia del efecto favorable del trata-
miento con vitamina E fue constatable tanto para los cri-
terios de valoracion principales, como para cada uno de
los secundarios, si se exceptiia la incidencia de enferm e-
dad arterial periférica que fue significativamente mds baja
entre los pacientes que recibian vitamina E que en los
controles. En cuanto a los criterios de seguridad, cabe co-
mentar que, aunque la tasa de mortalidad no cardiovas-
culary la de cdncer fue similar en todos los grupos, en el
grupo de aspirina se observé una mayor proporcion de
episodios adversos no fatales, debido fundam entalmente,
como era de esperar, a complicaciones hemorrdgicas (el
1,1 frente al 0,3%). Por otra parte, no se observaron dife-
rencias respecto a la proporcion de ictus hemorrdagicos en-
tre el grupo que tomaba aspirina y el que no.

Los datos aportados por este estudio en coherencia con
los del Thrombosis Prevention Trial’ y el HOT® sugieren
la posibilidad de am pliar las indicaciones del tratamiento
antiagregante mds alld de la prevencion secundaria, exten-
diéndolas a pacientes con riesgo cardiovascular elevado.
No obstante, parece l6gico pensar que, antes de generali-
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zar esta indicacion, aiin sean necesarios otros estudios en
grupos individualizados de riesgo que permitan com pro-
bar la eficacia y seguridad de la aspirina para la preven-
cion primaria en distintos subgrupos de pacientes con di-
ferentes perfiles de riesgo. Por el momento, y a la espera de
nuevas evidencias, en los pacientes con un riesgo cardio-
vascular bajo o intermedio el beneficio de la terapia profi-
ldctica con aspirina debe sopesarse con el riesgo de com -
plicaciones hemorrdgicas. Por lo que respecta a la
vitamina E, en consonancia con el actual estado de cono-
cimientos, parece que, hasta el momento, no existen razo-
nes que avalen la inclusion del tratamiento antioxidante
dentro las estrategias de prevencion.

J. Ferndndez Pardo
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