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RESUMEN

En esta edicion de la ronda clinica y epidemioldgica analizamos los resultados del estudio
SPRINT, que plantea un control mas intensivo de la presion arterial para la prevencién de los
eventos cardiovasculares. También exponemos los resultados del estudio REVERT, en el que
se us6 una modificacidon de la maniobra de Valsalva para tratar pacientes con taquicardias
supraventriculares estables. Kane y colaboradores exploran la mejoria de la calidad de vida
de pacientes con su primer episodio psicdtico, tras recibir un enfoque multidisciplinario en
comparacién con el tratamiento comunitario habitual. Por Gltimo, Toledo y colaboradores
estudian la incidencia del cancer de mama en el estudio PREDIMED luego de seguir un
régimen alimentario basado en la dieta mediterrdnea.
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SUMMARY

Clinical and epidemiological round: Journal club

In this edition of the clinical and epidemiological round, we analyze the results of the SPRINT
study, which suggest a more intensive control of the blood pressure for prevention of cardio-
vascular events. In addition, we present the results of the REVERT study, that used a modified
Valsalva maneuver to treat stable supraventricular tachycardia. Kane et al. explore the improve-
ment of the quality of life in patents with their first psychotic episode after a multidisciplinary
approach versus the usual community care. Finally, Toledo et al. analyze the incidence of breast
cancer in the PREDIMED study after the patients have followed a Mediterranean diet.
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RESUMO

Ronda clinica e epidemioldgica: clube de revistas

Nesta edicdo da ronda clinica e epidemioldgica ana-
lisamos os resultados do estudo SPRINT, que planteia
um controle mais intensivo da pressao arterial para a
prevencdo dos eventos cardiovasculares. Também ex-
poremos os resultados do estudo REVERT, no que se
usou uma modificacdo da manobra de Valsalva para
tratar taquicardias supraventriculares estaveis. Kane y
colaboradores exploram a melhoria da qualidade de
vida de pacientes com seu primeiro episédio psicoti-
co, apo6s receber uma abordagem multidisciplinario
em comparagdo com o tratamento comunitrio ha-
bitual. Por tltimo, Toledo e colaboradores estudam a
incidéncia do cancer de mama no estudo PREDIMED
logo de seguir uma dieta alimenticio baseada na dieta
mediterrénea.

PALAVRAS CHAVE

Dieta Mediterrdnea; Hipertensao; Manobra de Valsalva;
Neoplasias da Mama; Qualidade de Vida; Transtornos
Psicoticos; Taquicardia Supraventricular

BUSCANDO METAS MAS BAJAS PARA EL CONTROL
DE LA PRESION ARTERIAL

A randomized trial of intensive versus standard
blood pressure control. N Engl J Med 2015; 373(22):
2013-16 (1).

Pregunta: éestablecer como objetivo terapéutico la
obtencién de cifras de presidon arterial sistdlica (PAS)
inferiores a 120 mm Hg, comparado con un objetivo
de cifras inferiores a 140 mm Hg, disminuye el riesgo
de eventos cardiovasculares en adultos mayores de 50
afnos con alto riesgo de enfermedad cardiovascular?

Disefio: ensayo clinico.

Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: los pacientes y los médicos tratantes
conocian la asignacién y la intervencion. Un comité
cuyos miembros desconocian la asignacién a grupos
era el encargado de adjudicar los desenlaces clinicos
especificados en el protocolo.

Periodo de seguimiento: 6 anos maximo y 5 afios en
promedio.

Lugar: 102 centros clinicos en Estados Unidos de
América.

Pacientes: mayores de 50 afos de edad con presion
arterial sist6lica entre 130 mm Hgy 180 mm Hgy que
cumplieran con alguna de las siguientes condicio-
nes: 1) enfermedad cardiovascular clinica (sindro-
me coronario agudo previo, aneurisma de la aorta
abdominal de 5 cm o mas, enfermedad arterial pe-
riférica revascularizada o subclinica (indice tobillo/
brazo menor de 0,9, hipertrofia ventricular izquierda
o puntaje de calcio de la arteria coronaria de 400 uni-
dades Agatston o mas) excepto enfermedad cerebro-
vascular (ECV); 2) enfermedad renal créonica definida
como tasa de filtracién glomerular (TFG) estimada
entre 20 y 59 mL/min/1,73 m% 3) edad mayor de 75
anos; 4) puntaje de riesgo Framingham para enfer-
medad cardiovascular a 10 afios de 15 % o maés. Entre
los 20 criterios de exclusion resaltan los siguientes: 1)
hipertensién de causa secundaria que interfiera con
el protocolo; 2) PAS menor de 110 mm Hg después
de estar de pie durante 1 minuto; 3) diabetes melli-
tus; 4) historia de ECV; 5) falla cardiaca sintomatica
o fraccién de eyecciéon ventricular menor de 35 %;
6) embarazo.

Intervencién: los participantes fueron asignados
aleatoriamente a recibir terapia antihipertensiva con
el objetivo de tener PAS menor de 120 mm Hg (grupo
de tratamiento intensivo) o PAS menor de 140 mm
Hg (grupo de tratamiento estandar). Después de la
asignacion aleatoria, los pacientes tenian visitas de
control cada mes durante los primeros tres meses y
posteriormente cada tres meses por el resto del se-
guimiento. Aquellos en tratamiento intensivo eran
revisados cada mes hasta alcanzar PAS menor de 120
mm Hg con ajustes en la terapia. Si los pacientes asig-
nados al grupo de terapia estandar presentaban PAS
menor de 130 mm Hg en una visita o menor de 135
mm Hg en dos visitas consecutivas, se ajustaban las
dosis de sus medicamentos hasta alcanzar PAS entre
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135 mm Hg y 139 mm Hg. Estos valores de presion
arterial se determinaron con equipos automadticos,
tomando tres mediciones luego de estar sentados du-
rante 5 minutos.

Desenlace principal: eventos cardiovasculares mayores,
definidos como un desenlace compuesto por infarto
agudo de miocardio, sindrome coronario agudo sin
infarto, enfermedad cerebrovascular, falla cardiaca y
muerte atribuible a enfermedad cardiovascular.

Desenlaces secundarios: cada componente individual
del desenlace principal, muerte por cualquier causa y
un desenlace compuesto por el desenlace principal y
muerte por cualquier causa.

Resultados principales: se incluyeron 9361 pacien-
tes entre noviembre del 2010 y marzo del 2013, de los
cuales 4678 se asignaron a tratamiento intensivo y
4683 a tratamiento estdndar con una PAS inicial de
139,7 = 15,8 mm Hg y 139,7 * 15,4 mm Hg, respec-
tivamente. El equipo de datos y monitoreo de segu-
ridad sugiri6 detener el estudio en agosto del 2015
debido a que la intervencion intensiva representaba
una ventaja significativa sobre la estdndar. Debido a
esto, la mediana de seguimiento fue de 3,26 afos. En
ese punto, la PAS media en el grupo de tratamiento
intensivo fue de 121,5 mm Hg mientras que en el gru-
po de tratamiento estandar fue de 134,6 mm Hg, con
una media de nimero de medicamentos de 2,8y 1,8,
respectivamente. El desenlace principal ocurrié en
243 pacientes del grupo intensivo y en 319 del grupo
estdndar (HR = 0,75; IC95 % = 0,64-0,89; NNT = 61),
con 155y 210 muertes, respectivamente (HR = 0,73;
IC95 % = 0,6-0,9; NNT = 90). En los pacientes que no
tenian enfermedad renal crénica al inicio del estudio,
hubo mayor deterioro de la TFG estimada en los asig-
nados al grupo de tratamiento intensivo que en los
asignados al estdndar (HR = 3,49; IC95 % = 2,44-5,1).
En el grupo de tratamiento intensivo 220 pacientes
presentaron efectos adversos serios atribuidos posi-
ble o definitivamente a la intervencién, comparados
con 118 de los que recibieron tratamiento estdndar
(HR = 1,88). Los anteriores efectos se distribuyeron
asi: lesion renal aguda o falla renal aguda en 88 ver-
sus 34 pacientes (HR = 3,14), hipotensién en 83 ver-
sus 37 casos (HR = 2,52;), sincope en 64 versus 28
casos (HR = 2,15) y anormalidades electroliticas en
69 versus 48 casos (HR = 1,58).
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Conclusidn: establecer como objetivo una PAS me-
nor de 120 mm Hg, comparado con una menor de
140 mm Hg, en pacientes no diabéticos mayores de
50 anosy con alto riesgo de eventos cardiovasculares,
resulta en una reduccién significativa de los desenla-
ces cardiovasculares mayores y de la mortalidad por
cualquier causa. Sin embargo, algunos efectos adver-
sos son significativamente maés frecuentes en el grupo
de tratamiento intensivo.

Comentario: la hipertension arterial sistémica es una
condicién que afecta aproximadamente a mil millo-
nes de personas en el mundo (2) y ocasiona 9,4 millo-
nes de muertes al ano (3). Lograr un adecuado control
de la presién arterial se ha asociado con una reduc-
cién de las complicaciones secundarias a la hiperten-
sién (4,5). En 2014, el Comité Nacional Conjunto de
los Estados Unidos (Joint National Committee) publi-
c6 la octava version de sus guias para el tratamiento
de la hipertension, recomendando tener como obje-
tivo cifras de presion arterial inferiores a 140/90 mm Hg
en menores de 60 afnos e inferiores a 150/90 mm Hg
en mayores de esta edad (6). Sin embargo, este estu-
dio (SPRINT) muestra que disminuir esta meta a 120
mm Hg de presion sistdlica podria resultar en una re-
duccion relativa del 25 % de eventos cardiovascula-
res mayores y del 27 % en la mortalidad. No obstante,
se ha evidenciado que solo el 50 % de los pacientes
tratados para hipertension alcanzan cifras inferiores
a 140 mm Hg (7) y en el SPRINT la PAS media fue de
121,5 mm Hg, lo que significa que cerca de la mitad
de los asignados a terapia intensiva no alcanzaron la
meta de presion arterial. A su vez, los efectos adversos
serios fueron significativamente mayores en el grupo
de terapia intensiva, [0 que genera dudas en cuanto a
la tolerabilidad y aplicabilidad en pacientes con otras
comorbilidades. Esta situacién es preocupante cuan-
do se piensa en extrapolar los hallazgos de este estu-
dio a la practica clinica.

El disefio y la metodologia de este ensayo fueron muy
solidos, pero hay algunos detalles que debemos se-
nalar. La terminacion prematura del estudio por su-
perioridad es quizas el punto mas critico, puesto que
deja dudas sobre la eficacia real de la intervencion,
el comportamiento de las variables a largo plazo y
principalmente los efectos adversos de la terapia in-
tensiva (8). También se incluyeron pacientes con PAS
superior a 130 mm Hg, pero inferior a 140 mm Hg, es
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decir, que algunos estarian en prehipertensién y por
lo tanto podrian beneficiarse mas de cambios en el es-
tilo de vida que de un tratamiento farmacoldgico (9) .

Todo médico que considere aplicar los resultados de
este estudio en sus pacientes deberd tener en cuen-
ta que la poblacion incluida en el ensayo representa
solo una pequena fracciéon de los hipertensos y que
los efectos adversos pueden ser muy significativos
para el paciente. Ademas, el seguimiento estrecho y la
posibilidad de control clinico regular son mucho mas
dificiles en la préctica clinica habitual. Los resultados
de este ensayo clinico son sorprendentes y probable-
mente influirdn en la toma de decisiones para la tera-
pia contra la hipertensién arterial en todo el mundo,
pero no deben ser tomados como un mandato para
bajar de esta manera la presion arterial de todos los
hipertensos, sino como una opcién para analizar y
consensuar con cada paciente.

REVERTIR LAS TAQUICARDIAS
SUPRAVENTRICULARES CON “OTRA”
MANIOBRA DE VALSALVA

Postural modification to the standard Valsalva ma-
noeuvre for emergency treatment of supraventricular
tachycardias (REVERT): a randomised controlled trial.
Lancet 2015; 386(10005): 1747-53 (10).

Pregunta: /en pacientes con taquicardia supraventri-
cular, la maniobra de Valsalva modificada comparada
con la maniobra de Valsalva convencional es més eficaz
para restaurar el ritmo sinusal?

Disefo: ensayo clinico.
Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: los pacientes y los médicos tratantes no
podian estar cegados a la intervencion. Los encarga-
dos de la asignacién de desenlaces y del andlisis de los
datos si fueron cegados.

Periodo de seguimiento: durante la estancia en el
servicio de urgencias.

Lugar: 10 salas de urgencias en Inglaterra.

Pacientes: mayores de 18 afios que presentaran taqui-
cardia supraventricular. Se excluyeron aquellos con
presiéon arterial sistdlica menor de 90 mm Hg o con

indicacién para cardioversion inmediata y aquellos
con flutter o fibrilacidn auricular. También se excluyd
a aquellos con contraindicaciones para la maniobra
de Valsalva (estenosis adrtica, glaucoma, retinopatia,
infarto de miocardio reciente), tercer trimestre de la
gestacion o incapacidad por cualquier razon para ha-
cer la maniobra convencional o modificada.

Intervencion: la maniobra de Valsalva en ambos gru-
pos se llevd a cabo mediante una espiracion forzada
de intensidad suficiente para mantener una presion
de 40 mm Hg en un mandmetro aneroide durante 15
segundos. La maniobra convencional se hizo con el
paciente sentado en una camilla con una inclinacién
de 45°, para luego permanecer en esta posicion du-
rante 60 segundos antes de volver a evaluar el ritmo
cardiaco mediante electrocardiograma (EKG). La ma-
niobra modificada se efectud en la misma posiciéon
inicial, pero, inmediatamente finalizaba, se ponia a la
persona en decubito supino a 0° mientras alguien le
elevaba los miembros inferiores a 45° durante 15 se-
gundos, facilitando de este modo el retorno venoso.
Terminado este tiempo, los participantes volvian a la
posicion inicial durante 45 segundos antes de evaluar
el ritmo cardiaco mediante EKG.

Si no se lograba restablecer el ritmo sinusal en el pri-
mer minuto posterior a la maniobra asignada, esta se
repetia y se volvia a evaluar el ritmo mediante EKG
después de 60 segundos. El tratamiento a partir de
este punto fue de libre escogencia del equipo clinico
tratante.

Desenlace principal: presencia de ritmo sinusal a los
60 segundos después de realizada la maniobra asig-
nada, registrado por el médico tratante y confirmado
por EKG.

Desenlaces secundarios: uso de adenosina, uso de
cualquier tratamiento de emergencia para taquicar-
dia supraventricular, necesidad de hospitalizacion y
razones para la misma, el tiempo de estancia en el
servicio de urgencias y los efectos adversos.

Resultados principales: de 1170 pacientes que con-
sultaron a urgencias con sospecha de taquicardia su-
praventricular, 459 no fueron tamizados. De 711 elegi-
bles se incluyeron 433 pacientes entre enero del 2013
y diciembre del 2014, 216 asignados a la maniobra
de Valsalva convencional y 217, a la maniobra mo-
dificada. De los pacientes que realizaron la maniobra
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modificada 43 % presentaron ritmo sinusal al primer
minuto, comparados con 17 % de los que hicieron la
maniobra convencional (OR = 3,7; IC95 % = 2,3-5,8).
Se administré adenosina al 50 % de los pacientes asig-
nados a la maniobra modificada comparados con el
69 % de los asignados a la convencional (OR = 0,45;
IC95 % = 0,3-0,68) y se hizo cualquier tratamiento an-
tiarritmico de emergencia en el 57 % comparados con
el 80 % de los pacientes, respectivamente (OR = 0,33;
IC95 % = 0,21-0,51). No hubo diferencias significativas
en cuanto al niumero de pacientes dados de alta des-
de urgencias, el tiempo de estancia en el servicio ni el
numero de eventos adversos.

Conclusion: una modificacion simple, sin costo y
bien tolerada de la maniobra de Valsalva es altamente
eficaz para Ilevar los pacientes con taquicardia supra-
ventricular a ritmo sinusal.

Comentario: este ensayo clinico de caracter prag-
matico ofrece una modificacién realmente simple
que, con base en mecanismos fisioldgicos, mejora
de manera significativa la eficacia de la maniobra de
Valsalva para llevar a ritmo sinusal a pacientes con
taquicardia supraventricular. La adenosina se utiliza
frecuentemente para revertir este tipo de arritmias,
con una eficacia reportada entre 90,8 % y 92,2 %, pero
con mayores efectos adversos que el verapamilo en el
mismo escenario (11,12). Por su parte, la maniobra de
Valsalva tiene una eficacia descrita entre 45,9 % (13) y
55,3 % (14) en experimentos en laboratorio y tan solo
de 19,4 % (15) en escenarios clinicos, similar al 17 % ha-
[lado en este estudio. Se han reportado escasos efectos
adversos de la maniobra de Valsalva (16), mientras que
para la adenosina se han descrito opresidn en el pecho,
disnea, nduseas y cefalea hasta en el 76 % de los pa-
cientes (11,19).

El no haber tamizado formalmente a 128 pacientes
con taquicardia supraventricular podria afectar tan-
to la aplicabilidad como la validez de los resultados,
pues se desconoce el efecto que podria tener la in-
tervencion en esos sujetos “perdidos” potencialmen-
te elegibles. Sin embargo, el caracter pragmatico de
su disefo facilita la aplicabilidad de los hallazgos en
nuestra poblacion, en la que intervenciones efectivas,
seguras y de bajo costo reducirian el tiempo y el costo
de atencion. El hecho de que una pequefia modifi-
cacién a la maniobra de Valsalva eleve la eficacia
de 17 % a 43 %, reduciendo el uso de adenosina, la
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posiciona como una alternativa importante para te-
ner en cuenta al enfrentarse a un paciente estable con
taquicardia supraventricular.

ESQUIZOFRENIA: MEDICAR O NO MEDICAR,
ESA ES LA CUESTION

Comprehensive versus usual community care for first-
episode psychosis: 2-year outcomes from the NIMH
RAISE early treatment program. Am J Psychiatry. 2015:
publicacién adelantada (17).

Pregunta: ila implementacion del tratamiento del
primer episodio de psicosis con una estrategia multi-
disciplinaria, integral y en equipo, comparado con el
cuidado habitual, puede mejorar la calidad de vida?

Disefo: ensayo clinico.

Asignacion: aleatoria por conglomerados (cluster) de
acuerdo con los centros participantes.

Cegamiento: no hubo cegamiento para las interven-
ciones, ni para los pacientes. El desenlace se determi-
né de manera centralizada por evaluadores cegados
a las intervenciones y al disefio general del estudio.

Periodo de seguimiento: 2 afios.

Lugar: 34 centros de salud mental en 21 estados de [os
Estados Unidos de América.

Pacientes: un total de 404 pacientes entre 15 y 40
anos participaron en el estudio. Se incluyeron los
diagnosticos del DSM 1V de esquizofrenia, desorden
esquizoafectivo, desorden esquizofreniforme, trastorno
psicotico breve y trastorno psicotico no especificado.
Se excluyeron los diagnosticos de psicosis afectiva,
trastorno psicético inducido por sustancias, psicosis
debida a condiciones médicas, traumatismo encé-
falo-craneal clinicamente significativo u otra condi-
cion médica grave. Todos los participantes incluidos
habian experimentado solamente un episodio de psi-
cosis y habian tomado méximo 6 meses de medica-
mentos antipsicoticos en toda la vida.

Intervenciones: las instituciones incluidas en el es-
tudio se asignaron de forma aleatoria al grupo de in-
tervencion (n = 17) o al grupo de atencidén comuni-
taria (n = 17). El tratamiento experimental incluyo 4
intervenciones principales: manejo con medicacién
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de manera personalizada, psicoeducacion familiar,
terapia individual enfocada en la resiliencia y apoyo
regular en el empleo y la educacion. Los componen-
tes de la terapia se ofrecian e implementaban dentro
de un modelo de decision compartida segtn las pre-
ferencias del paciente. Semanalmente se hacian re-
uniones para comunicacién y coordinaciéon y cada
centro participante recibia una capacitaciéon inicial,
basadas en el tratamiento en equipo del primer episo-
dio psicotico, ademds de una asesoria continua.

La intervencién control “atencidén comunitaria” es el
tratamiento de psicosis determinado por el médico
tratante y los servicios disponibles. EI grupo de aten-
cién comunitaria no recibié capacitaciones ni entre-
namiento adicional, a excepcidn de las indicaciones
de reclutamiento y recoleccién de datos.

Desenlace: el resultado primario fue la puntuacion
total de la escala de calidad de vida de Heinrichs-
Carpenter, una medida que incluye el significado de
un proposito, la motivacién, las interacciones emo-
cionales y sociales, el funcionamiento en roles y el
compromiso en las actividades regulares.

Resultados: se incluyeron 223 pacientes en el grupo
de intervencion y 181 en el de atencién comunitaria.
La media de la edad fue 23 anos, 72,5 % fueron hom-
bres (n = 293), 54,0 % (n = 218) blancos y el diagnosti-
co predominante fue esquizofrenia (n = 214, 54,0 %).
Los participantes del grupo de intervencion perma-
necieron mas tiempo adherentes al tratamiento (me-
diana de 23 versus 17 meses, p < 0,004) y recibieron
mas servicios de salud mental ambulatoria (media de
4,53 versus 3,67 servicios, p = 0,013). La escala de ca-
lidad de vida mejord en promedio luego de 24 meses
5,9 puntos mas en el grupo de intervencién, experi-
mentando una mejor participacion en el trabajo y en
la escuela en comparacién con los participantes de la
atencion comunitaria. En los dos afios de seguimien-
t0 34 %y 37 % de los pacientes de los grupos interven-
cién y control, respectivamente, fueron hospitaliza-
dos por indicaciones psiquiatricas.

Conclusién: el estudio demostré que diversas clini-
cas comunitarias en los Estados Unidos pueden im-
plementar un modelo basado en un equipo de cuida-
do para el primer episodio de psicosis, produciendo
una mejoria significativa en los resultados clinicos y
funcionales en comparacién con los cuidados habi-
tualmente implementados. Estos efectos fueron mas

evidentes en pacientes con menor duracién de la psi-
cosis no tratada, lo que sugiere que la recepcién opor-
tuna de tratamiento en el primer episodio de psicosis
y en el momento apropiado del curso de la enferme-
dad puede tener un mejor impacto en los resultados.

Comentario: para el afio 1991 se habia estimado que
el 32,7 % de las personas sufriria algun trastorno men-
tal a lo largo de su vida (18). Segun el Estudio Nacio-
nal de Salud Mental Colombiana de 2003, el 40,1 % de
la poblacién entre 18 y 65 afios ha sufrido, esta su-
friendo o sufrird alguna vez en la vida un trastorno
psiquiatrico (19). A pesar de que la depresién y otros
trastornos mentales tienen mucha mayor prevalencia
comparados con la esquizofrenia, esta tltima cobra
gran importancia dada la discapacidad que genera
en el paciente y la familia, sin mencionar los posibles
cargos legales por los actos cometidos en un episodio
psicdtico (20).

El presente estudio muestra que una intervencion in-
tegral con un marcado componente de psicoeduca-
cién y psicoterapia en el momento adecuado puede
cambiar el prondstico de la esquizofrenia (17). Una
ventaja adicional con este tipo de intervencion, que
infortunadamente no estd explicitamente reportada
en el articulo, es la disminucién del uso de antipsic6-
ticos con los obvios beneficios derivados de esto (21).

En nuestro medio, es extremadamente dificil pensar
en la implementacién y adherencia a este tipo de in-
tervenciones, dados los conocidos problemas en el
sistema de salud del pais. Esperemos que en un futuro
no muy lejano se comiencen a implementar verdade-
ras politicas de salud publica, en las que se refuerce el
concepto de promocién y prevencidon y no nos que-
demos en medidas de corto plazo.

CONSUMIR UNA DIETA MEDITERRANEA,
{PODRIA PREVENIR EL CANCER DE MAMA?

Mediterranean diet and invasive breast cancer risR
among women at high cardiovascular risk in the
PREDIMED trial. A randomized clinical trial. JAMA
Intern Med. 2015; 175(11):1752-1760 (22).

Pregunta: icudl es el efecto de la dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva extravirgen (EVOQO)
o frutos secos en la prevencién primaria del cancer de
mama invasor?
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Disefo: ensayo clinico controlado.
Asignacion: aleatoria 1:1:1.

Cegamiento: no hubo cegamiento ni en las inter-
venciones ni para los pacientes. Los evaluadores del
desenlace estaban cegados respecto al grupo de in-
tervencion.

Periodo de seguimiento: reclutamiento de octubre
de 2003 a junio de 2009.

Lugar: centros de atencion primaria de Espaifia.

Participantes: 4282 mujeres con alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular, es decir, que padecieran diabe-
tes mellitus tipo 2 o tuvieran por lo menos 3 factores
de riesgo como tabaquismo, hipertension, sobrepeso
u obesidad, bajo HDL, alto LDL o historia familiar de
enfermedad coronaria prematura.

Intervencion: las participantes se asignaron alea-
toriamente a un grupo de dieta mediterrdnea su-
plementada con aceite de oliva extravirgen (1 L por
semana), una dieta mediterrdnea suplementada con
frutos secos (30 g/dia: 15 g de nueces, 7,5 ¢ de avella-
nasy 7,5 g de almendras) o a un grupo control quienes
recibieron asesoria nutricional para una dieta baja en
grasas. En los tres grupos se evalud la dieta de base y
se hicieron encuestas para evaluar la adherencia a la
dieta; sin embargo, el grupo de control tuvo un apo-
yo menos intensivo y una vigilancia menos frecuente
durante los primeros 3 anos de reclutamiento.

Desenlace: incidencia de un primer cancer de mama
invasor, clasificado de acuerdo con los cddigos inter-
nacionales para enfermedades oncoldgicas y confir-
mado mediante el andlisis histoldgico o citoldgico.
La informacién se obtuvo de las historias clinicas de
las pacientes, teniendo en cuenta los diagnésticos de
atencion o los certificados de defuncion.

Resultados: durante una mediana de seguimiento de
4,8 afios se identificaron 35 casos de cancer de mama.
En el grupo de la dieta mediterrdnea con aceite de
oliva se encontrd una tasa de 1,1 casos por 1000 mu-
jeres-ano; en el grupo de frutos secos dicha tasa fue
de 1,8 y en el grupo control, de 2,9. Luego del ajus-
te multivariable, los HR al comparar contra el grupo
control fueron 0,32 (IC95 % = 0,13-0,79) para el grupo
con aceite de oliva y 0,59 (IC95 % = 0,26- 1,35) para el
grupo de frutos secos.
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Conclusién: los resultados sugieren un efecto bené-
fico del consumo de una dieta mediterranea suple-
mentada con aceite de oliva extravirgen para la pre-
vencion primaria del cdncer invasor de mama.

Comentario: la dieta mediterranea se basa en un alto
consumo de acidos grasos monosaturados derivados
del aceite de oliva, vegetales, frutas, proteinas vegeta-
les, granos enteros, pescado, consumo moderado de
vino tinto y bajo consumo de carnes (22-24). Esta for-
ma de alimentacién originaria del sur de Europa ha
sido estudiada por sus beneficios cardiovasculares. De
hecho, el primer ensayo clinico de asignacion aleatoria
que se obtuvo del estudio PREDIMED, del cual se des-
prende también la actual investigacion, encontrd que
existe una reduccién absoluta del riesgo de enfermedad
cardiovascular de aproximadamente 30 % (25). La extra-
polacién de los beneficios del aceite de oliva para la
prevencion del desarrollo del cancer se basa en sus
propiedades bioquimicas, ya que se le han atribuido a
su compuesto principal, el &cido oleicoy a otros com-
ponentes como el alfa tocoferol y los fenoles, pro-
piedades antioxidantes y antinflamatorias, asi como
promocién de la proliferacion celular, progresion del
ciclo celular y de la apoptosis (23). Una revision siste-
matica reciente mostré que una alta adherencia a la
dieta mediterrdnea se asocié con una reduccion en
la mortalidad asociada al cancer (RR = 0,87; IC95 %
= 0,81 -0,93) (23). Por otra parte, el cAncer de mama
es conocido histéricamente como la principal causa
de mortalidad por neoplasias en la poblacién feme-
nina (22), motivo fundamental para que las estrategias
de prevencién primaria sean una prioridad mundial.
Se cree que el aceite de oliva tiene la capacidad de dis-
minuir los niveles de estrégenos y ayudar a aumentar
la globulina ligadora de hormonas sexuales (SHGB, por
su sigla en inglés); al igual que la propiedad de supri-
mir la expresion del oncogén HER2, mientras que los
fitoestrogenos podrian ejercer un efecto antagonista
indirecto sobre los receptores estrogénicos (24). Lo an-
terior se traduce en un bloqueo selectivo del receptor
de estrdgenos, cuya estimulacion prolongada repre-
senta el principal factor de riesgo para las neoplasias
de las glandulas mamarias (26).

En general, la evidencia descrita hasta el momento es
controversial. Y no se podria esperar algo diferente,
ya que al intentar asociar la dieta con la incidencia
de una enfermedad multifactorial como el céncer de
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mama se corre el riesgo de simplificar el verdadero
efecto de la misma. En el caso de la dieta mediterra-
nea, analizar Unicamente uno de sus ingredientes
como el aceite de oliva, que ademas viene en distin-
tos grados de pureza, desvirtia el efecto que puedan
tener otros componentes como el bajo consumo de
carne o de alcohol, conocidos factores oncogénicos.
Por otra parte, a pesar de la rigurosidad de un ensayo
clinico, este se realizd en una poblacidon con habitos
propios hacia el consumo de este tipo de alimenta-
cién y no se especifica el grado de adherencia previa
a la dieta local, lo que limita ampliamente la generali-
zacion de los resultados. Ademads, como se menciond
al principio, el estudio se disefi¢ originalmente para
desenlaces cardiovasculares y no para el desarrollo
de cancer de mama, lo que obliga a considerar con
cautela sus resultados. Teniendo en cuenta que la
poblacion estudiada cumple criterios de alto riesgo
cardiovascular, como desenlace primario del estudio
original, se dejan de lado otros factores como el an-
tecedente familiar de cdncer de mama o los resulta-
dos de mamografias previas, o que conduce no solo
a problemas en la aplicabilidad, sino también en la
capacidad del estudio para estimar con exactitud la
magnitud del efecto.
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