Apuntes de la literatura biomédica

Efecto de las estatinas en
eventos cerebrovasculars:
un metaanalisis
Los eventos cerebrovascula-
res (ECV) son una de las
principales causas de incapaci-
dad y muerte, tanto en los paises
desarrollados como en los pai-
ses en desarrollo. Aunque hay
varios factores de riesgo clara-
mente identificados, la relacion
con algunos otros es menos cla-
ra, como en el caso del cigarrillo
y de las dislipidemias.
Es bien conocida la forma en J
de la curva de relacion de inci-
dencia de enfermedad cerebro-
vascular tromboembolica, con
claro aumento a medida que au-
mentan los lipidos, pero con au-
mento de la enfermedad cerebro-
vascular hemorragica con los
valores mas bajos. Recientemen-
te se ha encontrado que al estra-
tificar por tabaquismo, la curva
mantiene su forma original al
analizar a los fumadores, es de-
cir, que aumentan los eventos
hemorragicos a medida que dis-
minuye el colesterol a niveles
muy bajos. Sin embargo la rela-
cion en los no fumadores sigue
mostrando disminucion del ries-
go a medida que disminuyen los
niveles de colesterol.
Si bien es claro el papel de los
inhibidores de la reductasa de
HMGcoA en la disminucion de
infartos fatales o no, tanto en
prevencion primaria como se-
cundaria, no lo es tanto en pre-
vencion de ECV.
Se llevod a cabo un metaanalisis
para evaluar los datos disponi-
bles. Se hizo un estudio a través
de las bases Medline y Embase,
con literatura en cualquier idio-
ma, desde 1966 hasta 1996. Se
escogieron experimentos clini-
cos aleatorizados de cualquier
tratamiento hipolipemiante si te-

nian informacién sobre mortali-
dad general, sobre ECV fatales
o no fatales y sobre mortalidad
cardiaca.

A diferencia de un experimento,
cuya unidad de estudio es un
paciente, el metaanalisis usa
como unidad de estudio un ex-
perimento clinico que debe ha-
ber cumplido criterios de inclu-
sién y no tener ningln criterio
de exclusion. En este estudio se
incluyeron experimentos qué
hubieran aleatorizado a sus par-
ticipantes y se excluyeron estu-
dios en pacientes que habian te-
nido ECV previamente o en pa-
cientes de trasplante cardiaco.
Para la evaluacion de calidad se
utilizaron como criterios: la pro-
porcion de pacientes que hubie-
ran terminado el estudio; la
confidencialidad de la aleato-
rizacion; el cegamiento del pa-
ciente, de los cuidadores y de
los evaluadores: 28 experimen-
tos fueron finalmente aceptados
para el estudio, de un total de
49.477 estudios.

La tasa de riesgo para eventos
cerebrales fatales y no fatales
para el total de estudios fue de
0,95 (1C95% 0,86-1,05) con una
prueba de heterogeneidad no
significativa. En cuanto a las
estatinas, las tasas de riesgo para
ECV fatales y no fatales fue de
0,76 (IC 0,62-0,92) con una
prueba de heterogeneidad no sig-
nificativa (p > 0,2). El efecto de
las estatinas fue estadisticamente
diferente del efecto de todos los
otros tratamientos hipolipe-
miantes (riesgo 1,02 [IC 0,91 a
1,115]).

El riesgo de muerte por enfer-
medad coronaria fue de 0,69
(0,59 a 0,80) con prueba de
heterogeneidad no significativa.
Para los otros tratamientos
hipolipemiantes los resultados
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no fueron estadisticamente sig-
nificativos.

Los resultados muestran que las
estatinas usadas para la preven-
cion primaria de ECV reducen
la incidencia de eventos fatales
y no fatales. Los otros medica-
mentos hipolipemiantes no son
eficaces para la prevencion de
ECV, asi como tampoco lo son
las dietas.

¢ Bucher HC, Griffith LE, Guyatt GH.
Effect of HMGicoA Reductase Inhibitors
on Stroke. Ann Intern Med 1998; 128: 89-
95.

Vitamina E y B-carotenos
inefectivos en hombres en
alto riesgo de enfermedad

coronaria
LZ enorme importancia de la
nfermedad coronaria ame-
rita el enfoque preventivo agresi-
vo con todo el armamentario pre-
ventivo y terapéutico disponible.
Los agentes antioxidantes han
sido estudiados ampliamente y
han mostrado algunos resultados
promisorios, aunque algunos es-
tudios no han mostrado benefi-
cio y eventualmente dafio poten-
cial. Para determinar la efectivi-
dad de 50 mg/dia de vitamina E y
de 20 mg/dia de B-carotenos, se
llevé a cabo un experimento cli-
nico controlado en Finlandia con
1.862 hombres de edades entre
50 y 69 afios (mediana 59 afos);
los pacientes debian haber sido
fumadores y haber tenido un in-
farto del miocardio. Fueron ex-
cluidos aquellos con angina se-
vera, alcoholismo, anticoagu-
lacion o uso previo de vitaminas.
Se aleatorizaron los pacientes a
cuatro grupos: un grupo que reci-
bia B-carotenos, otro vitamina E,
otro recibia ambos tratmientos y
un grupo recibia solamente
placebo.
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Se siguid a los grupos durante
un periodo de 5,3 afios; se deter-
mind como variable resultado el
primer evento coronario.

Los grupos no mostraron al fi-
nal del estudio diferencias en
cuanto a la ocurrencia de even-
tos cardiacos. El riesgo de infar-
to del miocardio no fatal fue
menor para el grupo de vitamina
E cuando se le compard con el
placebo: RR (riesgo relativo)
0,62, IC95% 0,41-0,96. La en-
fermedad coronaria fatal aumen-
té en el grupo de B-carotenos (p
=0.007) y en el grupo de combi-
nacion de las dos vitaminas (p =
0,03). Al analizar infarto de
miocardio en general como re-
sultado no se encontraron dife-
rencias entre los grupos de estu-
dio, aunque si hubo un aumento
en los infartos fatales en el gru-
po de B-carotenos (RR 3,44. IC
1,70-3,94 p < 0.001) y en el gru-
po combinado (RR 2,67, IC 1,30-
5,48 p < 0.007).

En conclusion, para los B-
carotenos hubo una tasa de even-
tos en el grupo experimental de
16,1% mientras que la tasa en el
grupo control fue de 8,9%, para
un aumento del riesgo relativo
de 80% (IC 26 a 160), un au-
mento del riesgo absoluto de
7,2% un nimero necesario de
pacienes para producir un caso
de enfermedad coronaria fatal de
14 (IC 9 a 35).

Para la vitamina E la tasa de
eventos en el grupo experimen-
tal fue de 11,6% y en el grupo
control de 8,9%, con un aumen-
to de riesgo relativo de 30% (-12
a 92), aumento del riesgo abso-
luto de 2,7% (IC -1,3 a 6,7) y
numero necesario para tener un
caso fatal no significativo.

Para el grupo de combinacion
de los dos medicamentos la tasa
de eventos en el grupo experi-

Acta Med Colomb Vol. 23 N° I - 1998

mental fue de 13,5%, en el gru-
po control de 8.9% para un au-
mento en el riesgo relativo de
51% (IC 5 a 120), un aumento
en el riesgo absoluto de 4.6% y
un nimero de pacientes necesa-
rio para tratar y tener un caso
fatal de 22 (12 a 194).

En conclusion, la evidencia pre-
sente no apoya la recomenda-
cioén popular de consumo de vi-
taminas antioxidantes para la
prevencién de enfermedad
coronaria en pacientes hombres
de alto riesgo, en prevencidn se-
cundaria.

¢ Rapéla JM, Virtamo J, Ripatti S, et al.
Randomised trial of a-tocopherol and B-
carotene supplements on incidence of ma-
jor coronary events in men with previous
myocardial infarction. Lancet 1997; 349:
1715-20.

Uso de corticoesteroides
inhalados y desarrollo de
cataratas
E el manejo de la enferme-
ad pulmonar obstructiva
cronicay en particular en el asma
cronica, los corticoesteroides
juegan un papel muy importan-
te. Dados sus efectos colatera-
les, se desarrollaron los inha-
ladores y se recomiendan de
manera agresiva en el manejo
agudo y cronico del asma, con
la relativa seguridad que ofre-
cen las bajas dosis recibidas a
través del inhalador. Para deter-
minar la seguridad de la
inhalacién repetida se desarro-
116 un estudio basado en la co-
munidad en un hospital en
Sydney, Australia, entre 1992 y
1993.
A 4.433 pacientes mayores de
50 afios se les invitd a una con-
sulta oftalmoldgica. 3.654 asis-
tieron y entre éstos 3.313 (edad
media 66 afios, 57% mujeres)
proporcionaron informacién so-

bre uso de corticoesteroides en
numero de inhalaciones por se-
mana y tiempo total de exposi-
cioén. Los investigadores calcu-
laron con esa base la dosis total
recibida. Se evaluaron otros fac-
tores de riesgo como diabetes
mellitus, tabaquismo, hiperten-
sion arterial, enfermedades
oftalmolégicas, exposiciéon a
alergenos (polvo, sol, contami-
nantes) y estado socioecono-
mico.

Del total de 3.313 pacientes par-
ticipantes se encontrd una histo-
ria positiva de uso de corticoes-
teroides inhalados en 11%. A
pesar del efecto de confusion del
uso de corticoesteroides orales,
que muchos pacientes tenian, se
determinaron las cantidades de
corticoesteroide inhalado aproxi-
mado que habian recibido los
pacientes y se hizo el analisis
con esta medida.

Para el examen oftalmologico se
hizo una evaluacién completa y
una graduacion del nivel de com-
promiso nuclear comparando fo-
tografias de los ojos de los pa-
cientes con fotografias de cuatro
sujetos normales. Para la deter-
minacion de cataratas subcapsu-
lares posteriores y corticales se
hizo una estimacion del porcen-
taje del cristalino que se encon-
traba opacado.

En el examen oftalmoldgico se
encontraron cataratas posterio-
res subcapsulares en 6%, catara-
tas corticales en 24% y cataratas
nucleares en 19% de los pacien-
tes.

El uso de corticoesteroides
inhalados, en cualquier dosis, en
general, produjo un aumento en
las tasas de prevalencia relativa
de cataratas nucleares (PR 1,5,
IC 1,2 a 1,9) y en la prevalencia
de cataratas posteriores subcap-
sulares (PR 1,9, IC 1,3 a 2,8).
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Las dosis progresivas mostraron
un aumento en las tasas de pre-
valencia relativa de cataratas.
Cuando se analizdé un total de
2.000 microgramos como mini-
mo acumulado se encontré que
la tasa de prevalencia relativa
para cataratas posteriores sub-
capsulares aumentaba a 5,5 (IC
2,3 a 13.0, valor de p para la
tendencia <0,001) y la tasa para
cataratas nucleares aumentaba
también a 4,0 (IC 1.8 a 9,3).

Cuando se tuvo en cuenta el uso
de corticoesteroides sistémicos
y se ajusto el andlisis por otros
factores de riesgo, la fuerza de
la asociacion no se perdid. Para
la dosis mayor de 2.000 micro-
gramos de beclometasona el ries-
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go, relativo indirecto fue de 10
(IC 33. a 33.2, valor de p para la
tendencia <0.001).

Los hallazgos de asociacion en-
tre el uso de corticoesteroides
inhalados y la presencia de ries-
go aumentado de cataratas en el
presente estudio, observacional
analitico, deben ser tenidos en
cuenta con ciertas precauciones.
Si bien la causalidad no puede
ser deducida directamente y sin
dudas, los hechos de que haya
asociacion, que haya aumento
del riesgo con el aumento de la
exposicion y la logica biologica
subyacente hacen que se deba
considerar seriamente un replan-
teamiento del manejo de cor-
ticoesteroides hasta tanto no

A. Ruizy col.

haya evidencia mas solida. Las
precauciones deben incluir la uti-
lizacién mas estricta de criterios
de administracion de corticoes-
teroides inhalados y una
evalucion permanente y racio-
nal sobre la continuidad de la
terapia y sobre la cronicidad.

¢ Cumming RG, Mitchell P, Leeder SR.
Use of inhaled corticosteroids and the risk
of catharacts. N Eng J Med 1997:337: 8-14.
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