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Revista Mexicanadiey

Trabajo de revision

Acido acetilsalicilico y vitamina E en la prevencion de
las enfermedades cardiovasculares

La preocupacion por la prevencion de las enfer-
medades cardiovasculares ha ido en aumento,
debido a la alta prevalencia de las mismas. El
objetivo de este articulo es revisar la literatura
en relacion a los efectos benéficos del acido ace-
tilsalicilico (aspirina) y de la vitamina E sobre el
corazén.

ASPIRINA

La quinina, extraida de la corteza de la quina es
uno de los remedios mas antiguos para el alivio del
dolor leve y la fiebre. En 1763 Edmund Stone des-
cribid el éxito en el tratamiento de la fiebre con un
polvo proveniente de dicha corteza. Analogamente
el ingrediente activo de la corteza del sauce, es la
salicilina, la que al hidrolizarse produce el acido sa-
licilico. Como farmaco practicamente se utilizé has-
ta 1899 cuando se encontro su eficacia en la artritis.
El nombre de aspirina se acufié de la palabra ale-
mana acetylspiratire (Spirea, del género de plantas
de las cuales se obtuvo y Saure, palabra germana
que significa acido)?.

El mecanismo de accion de la aspirina se basa en
su capacidad de inhibir la ciclooxigenasa (prosta-
glandina sintetasa) disminuyendo asi la formacion
de prostaglandinas y de tromboxano A2, este tGltimo
hace que las plaguetas cambien de forma, liberen
sus granulos y se agreguen.

Una sola dosis de aspirina irreversiblemente ace-
tila e inactiva la ciclooxigenasa inhibiendo asi la
produccion de tromboxano A2.

* Cardidlogo. Hospital Médica Sur.

Dr. Carlos Cobo Abreu*

PREVENCION PRIMARIA

En 1948 el Dr. Lawrence Craven un médico general
en California, estableci6é un pequefio estudio de 400
hombres a los que colocé en un régimen con aspirina,
después de un seguimiento a 2 afios ninguno de ellos
habia sufrido un infarto al corazon, por lo que decidio
aumentar su estudio a 8,000 hombres y en 1956 pu-
blicé que aquellos que habian tomado una o dos ta-
bletas de aspirina no sufrieron ningdn infarto.

En 1988 el estudio de la Universidad de Harvard
con 22,071 doctores a un seguimiento durante en
poco mas de 5 afios demostré que con 325 mg de aci-
do acetilsalicilico cada tercer dia, disminuia la mor-
talidad cardiovascular en forma significativa, asi
como también se observaba una reduccién de un
44% sobre las posibilidades de sufrir un infarto al
miocardio, esta reduccidn se observé sobre todo en
sujetos de 50 afios de edad 6 mas,? Por la misma
época se publico el estudio britanico de médicos con
5,139 sujetos quienes recibieron a dosis de 500 mg
al dia, dicho estudio no demostrd efectos benéficos
cardiovasculares y si mayor indice de sangrado,?
sin embargo al combinar el analisis de ambos estu-
dios se encontrd una disminucién del 33% de infar-
tos no fatales, y un aumento no significativo de
eventos vasculares cerebrales hemorragicos y no
hemorragicos.

En pacientes con angina estable que tienen mayor
riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, se
han encontrado efectos benéficos de la aspirina. En
el estudio de médicos de Harvard, se encontré una
reduccion de un 87% en las probabilidades de desa-
rrollar un infarto al miocardio en comparacion con
los pacientes que recibieron placebo,* similarmente
en el estudio Sueco en el que se uso aspirina en angi-
na de pecho y que incluyd 2,035 pacientes sin infarto
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previo que recibieron aspirina a dosis de 75 mg al
dia, se encontr6 una reduccion en un 34% tanto de
infarto al miocardio como de muerte subita.® En am-
bos estudios se encontré un aumento del riesgo de
enfermedad vascular cerebral (hemorrégica).

Una revision reciente de cuatro estudios contro-
lados randomizados en los que se utilizé aspirina
para prevencion primaria demostr6 una reduccion
de todos los eventos cardiovasculares en un 15%,
infarto al miocardio en 30% y una reduccién no sig-
nificativa del 6% en cualquier tipo de muerte (tam-
poco en forma significativa de eventos vasculares
cerebrales de un 6% y si por el contrario un aumen-
to de las complicaciones de sangrado en un 69%),
este meta - analisis concluye en prevencion prima-
ria que el beneficio en la prevencion del infarto al
miocardio excede a la posibilidad de tener un san-
grado significativo,® sobre todo en pacientes con
riesgo coronario.

EN EL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO

A pesar de la importancia de las plaquetas y la
trombosis en la fisiopatologia de los sindromes coro-
narios agudos los primeros estudios en el trata-
miento del infarto agudo al miocardio no fueron
concluyentes hasta que se hizo el segundo estudio
internacional de sobrevida del infarto (I1SI1S-2) el
cual demostrd en una muestra de 17,187 pacientes
gue al recibir aspirina (a una dosis de 162.5 mg dia-
rios) durante las primeras 24 horas del infarto, al
final de 5 semanas se observd una disminucion de
un 23% de la mortalidad vascular y de cerca de un
50% sobre el riesgo de reinfarto no fatal.”

En la década de los noventa, la trombolisis se
constituyé en la piedra angular del tratamiento mé-
dico del infarto agudo al miocardio, sin embargo la
aspirina no desapareci6 del arsenal terapéutico sino
que sigue siendo una gran herramienta terapéutica
como tratamiento conjunto. En el mismo estudio
ISIS-2 la administraciéon de estreptoquinasa sola
produjo una reduccién de un 25% de muertes vascu-
lares, la cual se incrementé a un 42% cuando se
agrego aspirina al tratamiento.

Un meta-analisis de 32 estudios usando aspirina
como tratamiento combinado con estreptoquinasa
demostré una reduccidén de reoclusion (11 contra
25%) asi como de eventos isquémicos recurrentes
(25 contra 41%) cuando se dio el trombolitico solo,
comparado con la combinacion de ambos.8

Ademas del tratamiento del infarto agudo al mio-
cardio en varios estudios en pacientes con angina
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inestable se ha demostrado la eficacia de la aspirina
a diferentes dosis (75 hasta 1,300 mg al dia) o a di-
ferentes tiempos de inicio (< 24 horas hasta < 8
dias), tanto para muerte total, como para infarto fa-
tal o no fatal.®

PREVENCION SECUNDARIA

Después de un infarto del miocardio.
Existen 6 grandes estudios randomizados con el uso
de aspirina sola en el tratamiento a largo plazo pos-
terior a un infarto agudo al miocardio, el resultado
de estos estudios (y de 139 mas) fue revisado en el
estudio de antiplaquetarios en 1994,8 en donde se
analizaron 100,000 pacientes, 70 mil de ellos consi-
derados como de alto riesgo, por historia previa de
infarto al miocardio, angina inestable, revasculariza-
cion quirdrgica o percutanea, evento vascular cere-
bral previo, isquemia cerebral transitoria, fibrilacion
auricular, enfermedad valvular o enfermedad vascu-
lar periférica y se encontr6 una reduccion en el grupo
de alto riesgo de un 33% sobre el riesgo de infarto al
miocardio no fatal, asi también en el mismo porcen-
taje de riesgo para evento vascular cerebral no fatal
y en un 16% de riesgo de muerte vascular.

Estos resultados se obtuvieron en todos los gru-
pos sin importar edad, sexo o presencia de diabetes
o hipertensién arterial, iniciar con dosis de 160 a
325 mg y continuar en forma crénica a una dosis
gue oscila entre 75 a 160 mg por dia.

Después de revascularizacidon miocardica.
La revascularizacién percutanea con balén o el
stent coronario produce un trauma local en la pared
del vaso, con exposicion al subendotelio del espacio
vascular, que puede producir un cierre abrupto de
la luz del vaso desde 3 hasta casi el 9% de los proce-
dimientos.!

La disminucion de las complicaciones de oclusion
aguda por angioplastia son comparables usando as-
pirina sola, o combinada con dipiridamol, warfarina
o ticlopidina.

En la revascularizacién miocardica quirudrgica
con injerto de vena safena se ha observado una
oclusion entre 5y el 15% en el primer mes de trata-
miento que ha sido relacionado con trombosis del si-
tio de anastomosis como resultado de disfuncion en-
dotelial y dafio vascular.12

Cuando la aspirina es administrada en el periodo
posoperatorio inmediato ésta disminuye la posibili-
dad de oclusion del injerto hasta en un 50%, porcen-
taje que aumenta aun mas cuando el medicamento
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se prolonga por un afio; por el contrario el uso
preoperatorio de aspirina aumenta el riesgo de san-
grado y no tiene ningun beneficio sobre el injerto.

VITAMINA E

La existencia de vitamina E fue demostrada por
primera vez en 1922 por Evans y Bishop, quienes
encontraron que las ratas requerian de esta sustan-
cia para sostener un embarazo normal. Ellos tam-
bién encontraron que ratas con deficiencia de vita-
mina E tenian ovulacion y concebian normalmente,
pero en algiin momento del embarazo ocurria muer-
te y reabsorcion del feto,!3 derivandose de aqui el
nombre de tocoferol en relacién a su importancia
con la fecundidad.

La vitamina E se encuentra en el aceite del ger-
men de trigo y en diversos alimentos como las ver-
duras de hoja verde oscura, aceites de verdura, pa-
pas dulces, aguacates, nueces, huevos y mariscos.14

Existen 8 tocoferoles naturales que tienen activi-
dad de vitamina E, siendo el alfa tocoferol el mas am-
pliamente distribuido y activo de éstos. La vitamina E
se absorbe por el tracto gastrointestinal el 75% se ex-
creta por la bilis y el resto a través de la orina.

La oxidacion del colesterol LDL (lipoproteinas de
baja densidad) causada por los radicales libres, ace-
lera la aterosclerosis, la vitamina E es considerada
como antioxidante ya que inhibe la oxidacion de
constituyentes esenciales celulares y previene la
formacion de productos toxicos de la oxidacion.1®

La mayoria de los problemas isquémicos pro-
vienen de la aterosclerosis, un infarto al miocar-
dio ocurre cuando hay erosién y ruptura de la pla-
ca de ateroma, produciendo trombosis, varios es-
tudios experimentales sugieren que la oxidacion
del colesterol LDL por los radicales libres juega
un papel central en la formacién, progresion y
ruptura de la placa. Los antioxidantes inhiben la
formacion oxidativa, interfieren con la actividad
de oxidantes y mas aun ayudan a reparar el dafio
causado por los oxidantes;6 estos hallazgos estan
basados en experimentos efectuados en animales
tanto a nivel molecular como celular, la aplica-
cién de esto en los humanos no ha podido demos-
trarse aan.1’

Mas aun, en el desarrollo de la ateroesclerosis
hay grandes depdésitos de lipidos sobre las paredes
arteriales, primariamente derivada de las LDL. Los
macrofagos que se encuentran en la pared del endo-
telio constituyen el receptor de éstas para su depo-
sito y acumulamiento. Los macréfagos poseen 2 ti-

pos de receptores de LDL, uno que reconoce las
LDL nativas y que regula la cantidad de LDL que
entra a la célula y un segundo receptor llamado es-
carbador que no puede controlar el flujo de LDL a la
célula. Este segundo receptor es el responsable del
acumulo excesivo de LDL con la subsecuente forma-
cion de células grasas en la pared arterial, esta le-
sién se considera como un principal contribuyente a
la aterosclerosis. Adicionalmente las LDL oxidadas
tienen efectos sobre la funcién plaquetaria y endo-
telial que favorece a los eventos cardiovasculares.
La vitamina E, sobre todo el alfa tocoferol es el
principal antioxidante de LDL (Previene la oxida-
cion de acidos grasos poliinsaturados “PUFA” uni-
dosaLDL).18

Los estudios iniciales con vitamina E se basan en
suplementos de la dieta, por lo tanto este tipo de es-
tudios son de asociacidon, mas no asi de causalidad.

Se sabe bien que las personas que ingieren vita-
minas reflejan un mayor cuidado por su salud, lo
gue los conduce a mejores habitos alimenticios y de
salud lo cual los lleva a tener menor riesgo cardio-
vascular; ademas las dietas ricas en antioxidantes a
menudo son ricas en fibras y contienen pocas grasas
saturadas, ademas los estudios llevados a cabo con
dietas a menudo tienen un seguimiento menor que
los estudios controlados con medicamentos, por lo
tanto es muy dificil establecer conclusiones cuando
éstos se basan exclusivamente en la dieta.

Los estudios hechos en base a antioxidantes en
las comidas y suplementos los cuales se documen-
tan en cuestionarios en relacién a alimentos y su-
plementos, han demostrado una relacién inversa
entre dietas ricas en vitamina E y cardiopatia is-
quémica.l®

Un ejemplo de esto lo constituye el estudio de los
médicos americanos en Estados Unidos en donde a
39,910 médicos sin enfermedad coronaria, no diabé-
ticos ni hipercolesterolémicos se les invité a contes-
tar un cuestionario sobre la dieta en relacidn a la
ingesta de vitamina C, carotenos y vitamina E. El
estudio que tuvo un seguimiento de 12 afios, conclu-
y0 que aquellos que tomaron grandes cantidades de
vitamina E en la dieta tuvieron un menor riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria en un 39%.20 Re-
sultados similares se encontraron en estudios reali-
zados en mujeres relacionadas con la salud (87,245
enfermeras) seguidas por 8 afios en los que se con-
cluy6 que una dieta rica en vitamina E favorecid a
la proteccion coronaria en un 34%.21

Posteriormente fue publicado el Estudio de Lyon
sobre la Dieta y el Corazon que consistio en que a
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aquellos pacientes que sufrieron un infarto, se les
asignd aleatoriamente una dieta del Mediterraneo
(fruta, verdura, cereal con consumo reducido en
carnes rojas, lacteos y pequefias porciones de pesca-
do y pollo y grasa derivada del aceite de oliva) com-
parada a una dieta tipo Occidental. Los resultados
fueron tan espectaculares para el primer grupo que
hubo necesidad de terminar el estudio en forma
prematura para informar al grupo de la dieta Occi-
dental de la disminucién en la aparicion de eventos
coronarios.??

Existen varios estudios clinicos en relacion a vi-
tamina E y proteccion cardiovascular: el primero
de ellos el CHAOS (Estudio de Cambridge de Co-
razon con antioxidantes). Se trata de un estudio
doble ciego placebo controlado que incluyé 2,002
pacientes con enfermedad coronaria demostrada
angiograficamente, los que fueron seguidos por un
promedio de 510 dias: 1,035 pacientes fueron asig-
nados a vitamina E (aproximadamente la mitad
con 400 Ul y la otra mitad con 800 Ul) y 967 pa-
cientes recibieron placebo. El estudio demostré
una reduccidn de riesgo de infarto no fatal y de
muerte cardiovascular en ambos grupos de vitami-
na E al afio de tratamiento.?3

Otro estudio practicado en 27,271 fumadores sin
historia de infarto al miocardio, en donde los pa-
cientes recibieron 50 Ul de vitamina E y 20 mg de
beta caroteno o placebo. La incidencia de un even-
to coronario primario se redujo en un 4% para in-
farto no fatal y en un 8% para infarto fatal, no ob-
servando efectos benéficos con el beta caroteno ni
con el placebo.24

Recientemente fue publicado el estudio HOPE
(Evaluacion de la Prevencién del Corazdn) en 2,545
mujeres y 6,996 hombres mayores de 55 afios con
antecedentes de enfermedad cardiovascular o dia-
betes, es decir con riesgo de eventos cardiovascula-
res; los pacientes fueron asignados a recibir vitami-
na E o placebo y un inhibidor de la enzima converti-
dora (ramipril) o placebo por 4.5 afios. Del total de
la muestra sélo el 16% de ellos fueron asignados a
tomar vitamina E o placebo. El estudio no encontro
diferencias estadisticamente significativas tanto
para morbilidad como mortalidad secundaria a un
infarto al miocardio.25-26

De igual forma el estudio GISSI en 11,000 pa-
cientes que habian sufrido un infarto fueron selec-
cionados aleatoriamente para recibir 300 Ul de vi-
tamina E por dia contra placebo. Después de 2 afios
no se observaron beneficios sobre la morbilidad ni
la mortalidad coronaria.?’
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Dado lo opuesto de los resultados, la conclusion
gue hasta el momento se puede hacer es que si la
funcion de la vitamina E es evitar en primer lugar
la formacion de placa, los beneficios s6lo ocurriran
en las primeras etapas de la enfermedad y no cuan-
do el dafio esta establecido. Otra conclusidn es que
la mayoria de los estudios clinicos tuvieron una du-
racion menor que los estudios epidemiolégicos habi-
tuales, en pacientes con multiples factores de riesgo
en donde el riesgo de padecer enfermedad coronaria
temprana es mas frecuente. En cambio en el estu-
dio de salud de los médicos cuyo seguimiento fue a
12 afios los resultados con vitamina E fueron muy
positivos.

ASPIRINAY VITAMINA E

Existen evidencias clinicas de que la combinacion
de acido acetilsalicilico y vitamina E ha mostrado
un efecto benéfico en la prevencidn de eventos vas-
culares cerebrales e infarto al miocardio.?® Se ha
postulado que la vitamina E inhibe la funcién pla-
guetaria, especialmente la adhesién. EI mecanismo
de accion es a través de la inhibicién de la protein-
guinasa C que disminuye la formacion de pseudépo-
dos de las plaquetas evitando de esta manera que
se adhieran.?® En animales de experimentacion ha
sido comprobado esto, en donde se administra en
forma conjunta aspirina mas vitamina E dando por
resultado que el efecto antiagregante plaquetario se
intensifica desde el cuarto dia de administracion
(dicha accion es mayor que con aspirina sola), asi
como prolonga la actividad de la aspirina, aumenta
la hipocoagulemia disminuyendo la liberacion de
factores trombociticos 3 y 4 al plasma sin riesgo de
sangrado.30 En este estudio el efecto anticoagulante
de la vitamina E es insuficiente, sin embargo si se
potencia el efecto antiagregante de la aspirina.

Otro mecanismo protector postulado es a traveés
de la accion sobre las células endoteliales: aparente-
mente existe sinergismo con la vitamina E en la
proteccion endotelial .31

CONCLUSIONES

La utilidad de la aspirina a dosis bajas esta fuera
de toda controversia, sobre todo en su uso en la
etapa aguda del infarto y en la prevencion secun-
daria, tanto posinfarto como posprocedimientos
de revascularizaciéon miocardica. La evidencia cli-
nica actual y el analisis de los estudios también
apoyan su uso en prevencidn primaria sobre todo,
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insisto, a dosis bajas para evitar las complicacio-
nes por sangrado.

En relacion a la vitamina E estudios fundamen-
tados en ciencia basica, estudios en animales, epi-
demioldgicos y observacionales, asi como los estu-
dios de médicos, de enfermeras, el estudio Lyon, el
CHAOS y el estudio Italiano no dejan duda sobre el
efecto protector de la vitamina E. La hipétesis que
une a la vitamina E con la prevencion de las enfer-
medades cardiovasculares postula que la oxidacion
de lipidos insaturados en las lipoproteinas de baja
densidad inicia una secuencia compleja de eventos
gue llevan finalmente al desarrollo de la placa de
ateroma, y que la vitamina E es al momento la sus-
tancia antioxidante por naturaleza; pareciera la
sustancia necesaria para evitar esa cascada de
eventos. Las dosis recomendadas entre 100 a 800
Ul por dia son seguras. Ahora se sabe que alrededor
del 50% de los cardidlogos en Estados Unidos toman
vitamina E y un porcentaje similar toman aspirina,
bajo el concepto que juntas tienen un mejor efecto
que aspirina sola.32

Es innegable que existen 2 estudios (HOPE vy el
GISSI) que no demuestran los efectos benéficos de
la vitamina E, sin embargo la comunidad cientifica
debera reconocer que no siempre los resultados es-
perados coinciden con lo planeado, pero dado que el
riesgo de tomar vitamina E es muy bajo y que los
beneficios tedricos son muy altos, es recomendable
su consumo tanto en suplementos en dieta que difi-
cilmente alcanzan 30 Ul por dia y complementarlo
con 200 a 400 Ul de vitamina E en tabletas y toda-
via mas si se combinan regularmente con dosis ba-
jas de acido acetilsalicilico.
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