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Resumen

Con objeto de estimar el efecto del consumo de
pescado sobre la mortalidad por cardiopatia
isquémica en la poblacién general, se ha realizado
un meta-analisis de los estudios epidemiolégicos
publicados sobre el tema que incluian individuos
inicialmente asintomaéticos. De los siete estudios
publicados hasta la fecha, todos ellos de cohorte,
sélo cinco presentaban los resultados con el detalle
suficiente como para poder ser utilizados en un
meta-analisis formal. En éstos, participaron un total
de 27.856 personas, con un seguimiento medio que
variéde 7,5 a 25 afios, y un nimero total de muertes
por cardiopatia isquémica de 1.731. El estimador
combinado del riesgo relativo para un consumo de
30 g/dia de pescado frente al no consumo fue de
0,96 (IC al 95%: 0,93-1,00; P=0,058). Dada la pre-
sencia de heterogeneidad significativa entre los
estudios, no explicada por factores a priori, se pro-
cedié a combinar los estudios utilizando un modelo
de efectos aleatorios, obteniendo un estimador
combinado de riesgo relativo de 0,92 (IC al 95%:
0,84-1,01; P=0,090). Estos resultados, considera-
dos junto con los del tnico ensayo clinico realizado
de consumo de pescado en pacientes que se habian
recuperado de un infarto de miocardio, en el que el
consumo de 200 a 400 g/semana de pescado graso
redujo la mortalidad subsiguiente enun 29% (riesgo
relative del consumo frente al no consume de 0,71;
IC al 95%; 0,54-0,93), sugieren un moderado efecto
protector del consumo de pescado en relacion a la
cardiopatia isquémica.
Palabras clave: Meta-analisis. Enfermedad coronaria.
Dieta. Pescado.

FISH INTAKE AND CORONARY MORTALITY IN
THE GENERAL POPULATION: META-ANALYSIS
OF COHORT STUDIES
Summary

In order o estimate the effect of fish intake on ischemic
heart disease mortality in the general population, we
performed a meta-analysis of the epidemiologic studies
involving participants free of disease at baseline
published on the topic. All of the 7 studies published to
date were cohort studies; however, only 5 of them
reported the results with enough detail to be used in a
formal meta-analysis. The total number of participants
in these studies was 27,656, with an average follow-up
in each study between 7.5 and 25 years and a total of
1,731 coronary deaths. The combined estimate of the
relative risk for an intake of 30 g/day of fish compared to
no intake was 0.96 (95% Cl: 0.93-1.00; P=0.058). Due
to the presence of statistically significant heterogeneity
among the studies, unexplained by a priorifactors, we
combined the studies assuming arandom effects model,
obtaining a relative risk estimate of 0.92 (95% CI: 0.84-
1.01; P=0.090). These results, together with the results
of the only clinical trial of fish intake performed in post-
myocardial infarction patients, in which an intake of 200-
400 g/week of fatty fish reduced total mortality by 29%
(relative risk of intake compared to no intake 0.71; 95%
Cl: 0.54-0.93), suggest a moderate beneficial effect of
fish intake on coronary mortality.

Key words: Meta-analysis. Coronary disease. Diet.
Fish.
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Introduccion

pesar de la importancia de los factores die-

téticos en la etiologia de la enfermedad

arterioesclerética, el posible papel del con-

sumo de pescado en la cardiopatia
isquemica (Cl) no ha sido objeto de investigacion
especifica hasta fechas recientes'® . Los primeros
indicios de que el consumo de pescado podria
reducirlaincidenciade laenfermedad cardiovascular
se recogieron en poblaciones con un alto consumo
habitual de pescado y otros animales marinos. Asi,
a principios de los afios setenta, investigadores
daneses describieron la baja incidencia de Cl entre
los esquimales de Groenlandia, pese aque suingesta
de grasa era de casi el 40% del total de calorias*®. El
origen y composicién de la grasa dietética de los
esquimales era, sin embargo, sustancialmente di-
ferente a la de la grasa dietética de un grupo de
daneses que sirvié de comparacion, y cuya tasa de
incidencia de Cl era marcadamente superior. Los
esquimales, cuya dieta consistia principalmente en
carnede ballenay morsa (con un consumo medio de
400 g/dia), tenian unaingesta de grasa saturada del
9% del total de calorias, con una razén de consumo
de grasa poliinsaturada/saturada (P/S) del 0,84 y
una ingesta diaria de acidos grasos (AG) w-3 y w-6
de 14 y 5 g, respectivamente. Los daneses, por su
parte, seguian una dieta con una proporcién de
grasa saturada del 22% del total de calorias, una
relacién P/S de 0,24 y un consumo de AG -3 y -6
de 3 y 10 g/dia, respectivamente.

Otra poblacién caracterizada por un alto consu-
mo de pescado y baja mortalidad cardiovascular
estudiada inicialmente fue la japonesa’. En Japén,
estudios ecolégicos mostraron que las menores
tasas de mortalidad coronaria correspondian a las
comunidades costeras, cuyo consumo de pescado
era superior a la media nacional®.

Trabajos experimentales pusieron de manifiesto
que los principales componentes activos del pesca-
do, al menos en cuanto a sus efectos fisioldgicos,
eran los AG poliinsaturados w-3, principalmente los
acidos eicosapentaenoico (C20:5 ®-3) y
docosahexaenoico (C22:6 ®-3)*''. Como compo-
nentes de la dieta, éstos se encuentran principal-
mente en el pescado y otros productos bioldgicos
marinos. Los diferentes pescados varian amplia-
mente en cuanto a su contenido de AG -3 (deter-
minado principalmente por el tipo de pescado, blanco
o azul), y en cuanto a la proporcion relativa de cada
una de éstos; incluso en pescados del mismo tipo
existen amplias variaciones segln la especie, la
época del afio y el origen de los animales™. Los AG

-3, a tfravés de su actividad sobre el metabolismo
de prostaglandinas y leucotrienos''4, disminuyen la
agregacion plaquetaria, la viscosidad sanguineay el
nivel de fibrinégeno, al tiempo que aumentan la
deformabilidad eritrocitaria’*¢, Todas estas accio-
nes aumentan moderadamente el tiempo de san-
grado ydisminuyen la capacidad y trombégenade la
sangre.

El efecto de los aceites de pescado sobre los
lipidos plasmaticos es mas controvertido. A pesar de
que estos compuestos reducen entre un 30 y un 50%
el nivel de triglicéridos plasmaticos, su accién sobre
otras fraccioneslipidicas es variable e inconsistente.
Los problemas metodolégicos y de interpretacion de
los estudios del efecto de los aceites de pescado
sobre niveles de colesterol han sido revisados por
Harris', quien concluyé que, en pacientes
normotrigliceridémicos, los aceites de pescado
practicamente no modifican los niveles de colesterol
LDL y aumentan muy ligeramente los de colesterol
HDL. También se ha demostrado que, a dosis rela-
tivamente altas, los aceites de pescado reducen la
presion arterial, aunque la importancia del efecto
hipotensor de estos agentes, en las cantidades en
que aparecen habitualmente en la dieta, es proba-
blemente pequefio’ ', El conocimiento del meca-
nismo de accién y de la actividad fisiol6gica de los
aceites de pescado, a pesar de ser de suma im-
portancia, no es suficiente para valorar el impacto
del consumo de pescado sobre la incidencia de
enfermedad cardiovascular. Diversos estudios
ecoldgicos, aparte de los ya mencionados en es-
quimalesy japoneses, han abordado este problema.
Crombie et al'®, analizando datos de 21 paises, ha-
llaron una débil correlacion negativa entre la mor-
talidad por cardiopatia isquémica y el consumo per
capita de pescado en los afios 1976-78. Esta rela-
cién, sinembargo, es muy sensible alainclusién o no
de los datos correspondientes a Japén. En dos
estudios ecoldgicos adicionales realizados en Ca-
nada® y Noruega?', se compararon las tasas de
mortalidad por Cl en provincias costeras frente a
provincias interiores. En ambos casos, la mortalidad
cardiovascularfue superior enlas provincias costeras
que, a su vez, presentaban un mayor consumo de
pescado.

Informacion dietética méas detallada vy
estandarizada de diferentes paises fue aportada por
el estudio “Seven Countries”, en el que mediante un
disefio ecolégico se investigd la relacion entre dieta
y CIZ2. En este estudio, en el que se siguieron 16
cohortes en siete paises de todo el mundo, se
disponiapara cadaindividuo de informacidén detallada
sobre los factores de riesgo cardiovasculary ladieta
al comienzo del seguimiento. En un anélisis de tipo
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios observacionales analiticos en los que se relaciona el consumo de
pescado con la mortalidad ceronaria

Seguimiento Edad % Valoracién % consumo de
Autor Afio Pals Cohorte N (afios)  (afos) varones dietética pescado=0
Kromhout et a® 1985 Holanda Zutphen g2 20 40-59 100 Historia dietética 18,7
Shekelle et al?® 1985 EEUU (lllinois) Western Electric 1931 25 40-55 100 Historia dietética 106
Vollsetetal®® 1985 Noruega 11000 14 ND 100 Encuesta dietética postal 58
Curbetal® 1985 EEUU (Hawaii) Honolulu Heart Program 7615 12 ND 100 Recuerdo 24 h 555
Norell et al*® 1986 Suecia 10966 14 ND ND Cuestionario auto- ND
administrado
Lapidusetal® 1986 Suecia 1.361 12 3860 0 Recuerdo 24 h ND
Doleceketal® 1991 EEUU (Multicéntrico) MRFIT (Grupocontrol) 6258 7.5 35-57 100 Recuerdo 24 h 209

ND=No disponible.

ecolégico utilizando todas las cohortes (mortalidad
frente a consumo medio en cada cohorte), sélo
apareci6 una débil y no significativa correlacion
inversa entre consumo de pescado y mortalidad
cardiovascular.

Dadaslas limitaciones de los estudios ecolégicos,
la mejor evidencia disponible sobre el efecto del
consumode pescadoy mortalidad cardiovascularen
la poblacion general procede de estudios
epidemiolégicos analiticos. En el presente trabajo,
se ha realizado un meta-analisis®®** de los datos
disponibles de los estudios observacionales publi-
cados sobre este tema. Los resultados de estos
estudios son particularmente importantes, dada la
baja probabilidad de que se realice un ensayo clinico
para evaluar el efecto del consumo de pescado
sobre la mortalidad cardiovascular en la poblacién
general, y dado que las conclusiones del Unico
ensayo clinico realizado en pacientes que se han
recuperado de un infarto de miocardio® no son ne-
cesariamente aplicables a la poblacién general.

El presente estudio, por tanto, describe e integra
los resultados obtenidos en los estudios
observacionales analitico que han valorado la rela-
cién entre consumo de pescado y mortalidad por Cl
en individuos sin manifestaciones previas de
cardiopatia.

Material y métodos

Identificacion y seleccién de los estudios

Se haintentado localizar todos los estudios publi-
cados sobre consumo de pescado y mortalidad
cardiovascular en poblacién general mediante una
revisién de la literatura, utilizando una base
informatizada de datos bibliogréaficos en disco com-

pacto (Medline?), desde enero de 1974 hasta no-
viembre de 1992. Los descriptores empleados fue-
ron “(fish orfishes or fish oils or dietary habits) and
(cardiovascular disease or mortality)”. Esta estrate-
gia se ha complementado con la revisiéon de las
referencias de los articulos obtenidos y |a consulta
directa a autores que trabajan en el tema.

Se han encontrado siete estudios publicados®**,
de los cuales tan sélo cinco?**'* presentaban los
resultados de la asociacién del consumode pescado
con la Cl con el suficiente detalle como para extraer
medidas de efecto potencialmente incomparables
en un meta-andlisis. Estos cinco estudios presenta-
ban informacién dosis-respuesta de la asociacién
entre consumo de pescado y mortalidad coronaria.
Los resultados de la asociacion de consumo de
pescado con otras variables de valoracién (infarto de
miocardio, mortalidad cardiovascular y mortalidad
total) no aparecian uniformemente en los estudios,
por lo que éstas no se han considerado en el meta-
analisis formal.

Todos los estudios localizados correspondieron a
analisis secundarios de estudios de cohorte cuyos
resultados principales fueron publicados con anteriori-
dad. No se localizé ningin estudio de casos y contro-
les, ni ninglin ensayo clinico de prevencién primaria.
Las caracteristicas principales y los resultados de cada
uno de estos estudios aparecen en las tablas 1y 2.

De los dos estudios excluidos del anélisis, enuno
de ellos®, no se cuantifica el consumo de pescado,
sino que se agrupa en categorias ordinales (bajo,
medio y alto) sin nivel de referencia libre de exposicion
(en la categoria de consumo bajo se incluyen parti-
cipantes que no consumen pescado y participantes
de bajo consumo). En este estudio se encontré una
discreta reduccién en la incidencia de Cl en el grupo
de consumo alto de pescado comparado con el de
consumo bajo, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El segundo estudio
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Tabla 2. Resultados de los estudios en los que se relaciona el consumo de pescado con la mortalidad coronaria*

Autor Mortalidad total Mortalidad coronaria Factores de ajuste
Consumo Edad,tensién arterial, colesterol sérico total, consumo
(g/dra) RR de cigarrillos, pliegue cutaneo subescapular, actividad
0 1,00 ffsica, ingesta calérica, ingesta de colesterol, régimen
Kromhout et af2® ND 1-14 0,64 dietético, ocupacidn.
15-29 056
30-44 0,36
245 0,39
Consumo Consumo Edad, tensidn arterial, colesterol sérico total, consumo
(g/dfa) RR (g/dfa) RR de cigarrillos, fndice de masa corporal, diabetes,
Shekelle et al® 0 1,00 0 1,00 anormalidades ECG, ingesta caldrica, ingesta de
1-17 0,94 117 091 alcohol, ingesta de colesterol, saturacién de la grasa
18-34 0,84 18-34 0,76 dietética, educacion.
»35 0,85 >35 0,63 :
b=-0,0075 b=-0,0133
EE (b)=0,0031 EE (b)=0,0046
Consumo Consumo Edad, hébito tabdquico, regién geografica, grado de
(raciones/mes) SMR (raciones/mes)  SMR urbanizacién.
0-4 1,03 0-4 0,88
59 1,07 59 1,09
Vollset et al* 10-14 095 10-14 0,96
15-19 1,01 15-19 097
20-24 1,00 20-24 1,08
225 1,00 225 093
Consumo Edad.
(onzas/dfa) RR
0 100
Curb etal® ND 1-2 0,69
34 1.11
5-6 0,84
>6 092
Consumo RR Sexo, hdbito tabdquico, Indice de masa corporal,
Norell et al*? ND Bajo 1,00 estado civil, regidn geogréfica, grado de urbanizacidn,
Moderado 094 historia de hipertensién.
Alto 0,85
Lapidus et al*® ND Comentan ausencia de
efecto
Dolecek et al* Consumo Consumo Edad, raza, hébito tabdquico, tensién arterial,
(g w3/dra) RR (g @3/dra) RR colesterol HDL y LDL.
0,000 1,00 0,000 1,00
0,009 1,08 0,009 1,08
0,046 1,02 0,046 09
0,153 085 0,153 0,88
0,664 0,76 0,664 0,60
b=-0,1826 b=-02877
EE (b)=0,0711 EE (b)=0,1183

* En esta tabla se presentan los resultados tal y como aparecen en los articulos originales,

ND= No disponible.

RR= Riesgo relativo ajustado por los factores que se indican en la cuarta columna.
b= Coeficiente de regresién de Cox.

EE (b)= Error estdndar del coeficiente de regresion de Cox.

SMR= Razdn estandarizada de mortalidad.
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Figura 1. Riesgo relativo de mortalidad coronaria segun
consumo de pescado para los distintos estudios
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del que no se pueden extraer medidas de efecto
corresponden al andlisis de las habitos dietéticos de
ungrupode 1.361 mujeres suecas seguidas durante
un perfodo de 12 afios®. En cuanto altema objetode
nuestro interés, tan sélo se indica en ladiscusionque
no se encontré relacion entre el consumo de pesca-
do y la mortalidad o los factores de riesgos
cardiovasculares.

Las diferencias en los distintos estudios en cuan-
to a seguimiento, metodologia dietética, caracteris-
ticas de los participantes, pais de realizacién del
estudio y habitos dietéticos de los participantes, no
parecen ser lo suficientemente importantes, a priori,
como para desaconsejar la combinacion de los dis-
tintos resultados.

Extraccién de los datos a partir de los artlculos publicados

De cada estudio se ha obtenido del efecto del
consumo de pescado sobre la incidencia de morta-
lidad por Cl en forma de logaritmo neperiano de
riesgo relativo (InRR) asociado con un aumento del
consumo de pescado de un gramo por dia. En
aquellos estudios en los que no aparecia directa-
mente este coeficiente, calculado a partir de una
regresiénde Cox con losdatos originales, se procedi6
a calcular, a partir de los riesgos relativos ajustados
de cada cuantil, un coeficiente similar al que se
hubiera obtenido en un modelo de regresién logistica
de los datos. Ambos coeficientes tienen la misma
interpretacion y, en enfermedades de baja tasa de
incidencia y con una baja proporcién de observa-
ciones censuradas, es posible comprobar que son
numéricamente similares®.

En aquellos estudios en los que no aparecia el
consumo medio de pescado de cada categoria, se

tomé como consumo promedio el valor medio de
intervalo de clase correspondiente. Para incorporar
al meta-anélisis los resultados del MRFIT se asumié
que 100 g de pescado contienen 1 g de AG -3'. La
obtencién de los coeficientes apartir de los resultados
en cada cuantil se realizé6 mediante una regresién
lineal ponderada de los INRR de cada nivel de
exposicion frente al consumo promedio de pescado
en dicho nivel, forzando el coeficiente del nivel de
referencia a ser 0 (regresién a través del origen). El
factor de ponderacién de cada categoria fue el
inverso de la varianza estimada del InRR para ese
nivel. Con objeto de considerar la correlacion de los
estimadores de efecto de cada nivel de exposicién
en los distintos estudios individuales, se corrigieron
los coeficientes obtenidos en cada estudio y su error
estandar segin el método de Greenland y
Longneker®.

Combinacion de los estudios y siniesis de los resultados

El estimador de efecto global, que sintetiza los
diferentes estudios, fue obtenido como la media
ponderada de los estimadores individuales de los
cinco estudios®, El factor de ponderacién empleado
fue el inverso de la varianza estimada coeficiente.
Como estadistico indicador de las diferencias entre
los estimadores de cada estudio se empleé unay®de
heterogeneidad con cuatro grados de libertad (nu-
mero de estudios menos uno). Asimismo, los resul-
tados se volvieron a combinar asumiendo un modelo
de efectos aleatorios para los INRR*%, en el que se
incorpora un componente inter-estudio en lavarianza
estimada.

La significacion estadistica de los estimadores
combinados se calculé contrastando el cociente
entre el INRR y su error estandar con los percentiles
de la distribucién normal estandarizada. Adiciona-
Imente, se presentan estimadores de los riesgos
relativos asociados con el consumo de 30 g/d de
pescado comparados con no consumo. Todos los
valoresde Ppresentados sonbilaterales. Las rutinas
utilizadas para el célculo de los estimadores se
programaron en GAUSS (versi6n 3.0)%,

Resultados

Los cinco estudios combinados en este meta-
andlisis representan un seguimiento de 27.565
personas, todos ellos varones, totalizando 1.731
casos de muertes por Cl. En lafigura 1 se presentan
los riesgos relativos de mortalidad coronaria para
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Tabla 3. Coeficientes y medidas de variacion de la asociacion entre consumo de pescade y mortalidad coronaria para los
diferentes estudiost

Estudio Coeficientes Varianza Peso Lfm inf IC* Lfm sup IC*
Zutphen 0,015952 0,0000526 18.998 -0,030172 -0,001732
Western Electric -0,013300 0,0000211 47259 -0,022316 -0,004284
Noruega 0,000136 0,0000010 1.007.656 -0,001816 -0,002089
Honolulu -0,000215 0,0000014 722531 -0,002520 -0,002091
MRFIT -0,002877 0,0000014 713.987 -0,005197 -0,000557
Meta-andlisis -0,00119 0,0000004 2.510.670 -0,002433 -0,000041

T Los coeficientes representan el InRR de la mortalidad coronaria para un incremento en el consumo de pescado de 1g/dfa.

* Limites inferior y superior del intervalo de confianza al 95%.

Figura 2. Riesgos relativos de mortalidad coronaria de
consumo de 30 g/dia de pescado frente a no consumo. Las
barras horizontales indican intervalos de confianza al 95%.

El area de los cuadrados es proporcional al peso de los
estudios
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cada nivel de consumo de pescado frente al consu-
mo promedio en cada categoria. Los coeficientes
correspondientes al INRR asociado con un aumento
de consumo de pescado de 1 g por dia extraidos de
cada estudio, su varianza estimada, el peso de cada
estudio y el intervalo de confianza al 95% de cada

coeficiente aparecen en la tabla 3. El coeficiente
combinado a partir de los cinco estudios es de
-0,001196 (IC al 95%: -0,002433, 0,000041; P=
0,058). El valor de la %2 de heterogeneidad fue de
15,56 con cuatro grados de libertad (P= 0,004). Los
riesgos relativos correspondientes al consumo de 30
g/dia de pescado aparecen en la figura 2.

En presencia de un nivel de heterogeneidad tan
significativo sin explicacién aparente segin las ca-
racteristicas de los estudios, se procedio
complementariamente a adoptar un modelo de
efectos aleatorios, incorporando la variabilidad inter-
estudios. Los coeficientes para cada estudio, con
susnuevas varianzas, pesos e intervalos de confianza
aparecen en la tabla 4. El nuevo coeficiente combi-
nado segun estos pesos fue de -0,002600 (IC al
95%: -0,005611, 0,000411; P=0,09). Los riesgos
relativos correspondientes al consumo de 30 g/dia
de pescado, incorporando la heterogeneidad entre
los estudios, aparecen en la figura 3.

Discusion

Existen razones fisiologicas que apoyan el posi-
ble efecto beneficioso del consumo de pescado

Tabla 4. Coeficientes y medidas de variacién de la asociacién entre consumo de pescado y mortalidad coronaria para los
diferentes estudios en un modelo de efectos aleatoriost

Estudio Coeficientes Varianza Peso Lfm inf IC* Lim sup IC*
Zutphen -0.015952 0,0000595 16.817 -0,031066 -0,000838
Western Electric -0,013300 0,0000280 35732 -0,023669 -0,002931
Noruega 0,000136 0,0000078 127.910 -0,005344 0,005616
Honolulu -0,000214 0,0000082 121.809 -0,005830 0,005401
MRFIT -0,002877 0,0000082 121.563 -0,008498 0,002744
Meta-andlisis -0,002600 0,0000024 423836 0,000410

-0,005611

1 Los coeficientes representan el InRR de la mortalidad caronaria para un incremento en el consumo de pescado de 1g/dfa.

* Limites inferior y superior del intervalo de confianza al 95%.
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Figura 3. Riesgos relativos de mortalidad coronaria de
consumo de 30 g/dia de pescado frente a no consumo, una
vez incorporada la heterogeneldad entre los estudios. Las
barras horizontales indican intervalos de confianza al 95%.

El 4rea de los cuadrados es proporcional al peso de los

estudios
|
» : Zutphen
I
- ! Western Electric
I
: Noruega
1 ‘
! Honolulu
;
- MRFIT
]
1
|
1
—-—- Meta-andlisis
1
L L 1 1 1 | [ 1 1
I T ] 1 1 T 1 1] 1

03 04 05 06 07 08 09 1 11 12
Riesgo relativo (30 g/d)

sobre la enfermedad coronaria, fundamentalmente
a través de los AG »-3. Estos acidos grasos dismi-
nuyen la capacidad trombégena de la sangre's'® y
modifican la composicién de los lipidos plasmaticos
(disminuyendo los niveles de triglicéridos y aumen-
tando ligeramente los niveles de colesterol HDL en
plasma)''. Estos efectos aparecen rapidamente tras
la administracién de los &cidos grasos ®-3 y des-
aparecen al eliminarlos de ladieta. De todas formas,
para poder hacer recomendaciones a la poblacion
general con respecto al consumo de pescado, ne-
cesitamos estimaciones de su efecto sobre variables
de mortalidad y morbilidad.

Se han publicado siete estudios de cohortes®
analizando el efecto del consumo de pescado sobre la
mortalidad por Cl, de los que sélo en cinco aparecen
datos suficientes como para combinarlos en un meta-
analisis?*=*'34, y un ensayo clinico realizado en pacien-
tes que habian sufrido previamente un infarto de
miocardio®. Hay que destacar el hecho de que no ha
aparecido ningun estudio de casos y controles en el
que se haya abordado especificamente esta cuestion.
Por otro lado, es llamativo el hecho de que todos los
estudios de cohorte considerados en el meta-anélisis
formal han incluido exclusivamente varones, lo que
puede aumentar la comparabilidadinter-estudioy limitar
relativamente la generalizabilidad de las conclusiones.

En este trabajo hemos integrado los resultados
obtenidos en los distintos estudios observacionales
analiticos (en este caso, todos ellos de cohortes) que
se han publicado sobre este tema, obteniéndose
una pequefia reduccién en el riesgo de mortalidad
por Cl marginalmente significativa (RR para el con-

sumo de 30 g/dia de pescado de 0,96; IC al 95% de
0,93 a 1,00; P= 0,058).

Sin embargo, al realizar el test de homogeneidad
de los resultados obtenidos en los distintos estudios,
observamos una heterogeneidad estadisticamente
significativa no explicada por razones fisioldgicas ni
por diferencias en el disefio de los estudios. Conside-
ramos que esta heterogeneidad es debida probable-
mente, a pequefias diferencias dificilmente
sistematizables entre los estudios; de hecho, el valor
tan elevado del estadistico de heterogeneidad (y?=
15,56 con cuatro grados de libertad, P= 0,004) se
debeprincipalmente alos grandes tamafios muestrales
de los estudios, mas que a diferencias marcadas
entre los coeficientes. Por esta razén, hemos consi-
derado que tenia sentido introducir la heterogeneidad
en un modelo de efectos aleatorios. Ello no ha con-
llevado una variacion sustancial del coeficiente
combinado (RR paraelconsumode 30g/dde pescado
de 0,92; IC al 95% de 0.845 a 1,01; P=0,090) aunque
ha aumentado el nivel de incertidumbre del mismo,
expresado en un aumento del tamafo del intervalo de
confianza al afadir la varianza inter-estudios®?’.

Al interpretar estos datos, hay que tener en
cuenta la influencia que los distintos sistemas de
recogida de informacién dietética tienen sobre los
resultados. Endosde los cinco estudios utilizados®'%4,
el consumo de pescado se determiné mediante el
recuerdo de las Gltimas 24 horas (aunque en el
MRFIT se utilizé la media de cuatro recuerdos die-
taticos obtenidos durante un periodo de tres afos);
en otros dos se emplearon historias dietéticas?*?®,
mientras que el estudio restante® no da detalles
suficientes del método dietético empleado. Este
problema se podria abordar en un meta-analisis, al
menos, desde dos perspectivas metodoldgicas no
excluyentes. Por un lado, los coeficientes de los
estudios originales podrian corregirse segun esti-
maciones externas de los errores de medida no
diferenciales de los métodos dietéticos®®. Por otro,
las ponderaciones de los estudios podrian estable-
cerse en funcién de la calidad de la metodologia
aplicada. En nuestro caso, y dada la estructura de
los resultados de los estudios, las correcciones de
los errores de medida tenderfan a incrementar la
heterogeneidad de los estimadores (convertirian los
coeficientes positivos en mas positivos y los nega-
tivos en mas negativos), lo que restaria importancia
a las ponderaciones de los estudios individuales en
un modelo de efectos aleatorios.

Adicionalmente, y dado que no existen criterios
comUnmente aceptados de cuantificacion de la cali-
dad de la metodologia dietética, |a interpretacion de
estos andlisis quedaria sujeta a un grado considera-
ble de arbitrariedad.
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Una complicacién metodolégica adicional con-
siste en la falta de uniformidad en el método de
cuantificacion del consumo, asi como las diferencias
en las covariables por las que se ajustaron los
riesgos relativos. A este respecto, en dos de los
estudios los resultados estaban ajustados para el
consumo calérico total. Aunque podria haber con-
troversia sobre la idoneidad del ajuste por consumo
calérico total a la hora de estimar el efecto de la
ingesta de pescado, en los estudios que dieron los
coeficientes ajustados, éstos no eran sustancialmente
diferentes de los derivados de modelos en los que no
se incluyé la ingesta caldrica total.

Por otraparte, en todos los estudios se considera
el consumo de pescado total, no teniéndose en
cuenta |las diferentes clases de pescado. El conteni-
do de acidos grasos -3 en los pescados grasos es
mayor que en los no grasos e incluso entre las
diferentes especies existe una considerable variabi-
lidad. Estos factores han de ser valorados a la hora
de buscar un relacion dosis-respuesta, y la inter-
pretacién en este caso esta condicionada por las
limitaciones de los estudios originales'.

La informacién dietética se recogié, en todos los
casos, entre 7,5 y 25 afios antes que los datos de
mortalidad, pudiendo ladieta de los participantes en
los estudios haber sufrido variaciones en este tiempo;
asiporejemplo, en Holanda, el consumo de pescado
ha aumentado desde una media de 25 g/dia a 40 g/d
durante el tiempo de seguimiento del estudio®. To-
dos estos factores que estamos comentando supo-
nen fuentes de error no diferencial (dada la
comparabilidad interna de los estudios), probable-
mente de cierta magnitud, aunque los articulos ori-
ginales no ofrecen ninguna estimacion de la magni-
tud de los errores de medida.

Enunarevisiénreciente sobre eltema®, en laque
se dispuso practicamente de la misma informacién
que ladisponibilidad para este meta-analisis pero en
la que se describieron los resultados de los estudios
en lugar de integrarlos, se obtuvo un efecto del
consumo de pescado sobre |la Cl mucho més pro-
nunciado. Nuestro método tiene la ventaja de com-
binar los resultados de los distintos estudios de una
manera sistematica, aprovechando al maximo toda
la informacién disponible.

Un punto de referencia importante a la hora de
interpretar nuestros resultados es el ensayo clinico
“Diet and Reinfarction Trial?¢, en el que 2.033 pa-
cientes que se habian recuperado de un infarto de
miocardio fueron aleatorizados, siguiendo un disefio
factorial, a recibir consejo o no sobre tres intervencio-
nes dietéticas: disminucién del consumo de grasas,
aumentodel consumo de fibra y aumento del consumo
de pescado (se recomend6 a los participantes en el
grupo de intervencién sobre el consumo de pescado
tomar un minimo de dos porciones semanales de
pescado graso, lo que supone de 200 a 400 g de
consumo de pescado semanal). En este estudio, los
participantes en el grupo de intervencién sobre el
consumo de pescado, presentaron una reduccion en
la mortalidad por todas las causas (aunque eran casi
todas de origen cardiovascular) del 29% a los dos
anos de seguimiento (RR= 0,71; IC 95% de 0,54 a
0,93). Esta reduccion en mortalidad era ya manifiesta
a los tres meses de seguimiento, y persistid durante
todo el estudio.Aunque estos resultados se basen en
un solo estudio, la evidencia de que el pescado
protege en pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio es bastante fuerte, y nos induce a pensar
que el pequefio efecto protector del consumo de
pescado en la Cl que hemos obtenido en nuestro
meta-analisis sea real e, incluso, esté infraestimado.

Por tanto, aunque los datos de que disponemos
no permiten concluir que el consumo de pescado
sea un determinante importante del nivel de morta-
lidad por Cl, los errores de medida no diferencial en
la metodologia dietética y los resultados del ensayo
clinico nos hacen sospechar que el consumo de
pescado puede tener un pequefio papel en la re-
duccidn del riesgo coronario. |

De cualquier forma, la principal limitacién de
nuestro meta-analisis parece ser la escasa disponi-
bilidad de datos publicados sobre el tema comparado
con la informacién potencialmente disponible. Asi,
por ejemplo, de las 16 cohortes del estudio “Seven
Countries"?? s6lo se han publicado los resultados en
dos de ellas (Zutphen y Western Electric). Creemos
que este meta-analisis deberfa servir, principalmen-
te, para promover la publicacién de los datos dispo-
nibles y fomentar nuevas investigaciones que
aborden esta importante cuestion.
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