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PREGUNTA CLINICA N° 18

:SON EFICACES LOS ALIMENTOS FUNCIONALES, LOS
SUPLEMENTOS VITAMINICOS Y LOS COMPLEMENTOS
DIETETICOS EN LA REDUCCION DE LA
MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN LOS
PACIENTES CON ALTERACION LIPIiDICA?

Fecha de edicion: Noviembre 2014

RESUMEN

1. Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes Poblacién con alteracion lipidica
Intervencion Alimentos funcionales

Comparacion Placebo

Resultados Morbimortalidad

Tipo de estudio RS de ECAs, ECAs, estudios de cohortes

2. Introduccion.

Los alimentos funcionales se han definido como aquellos que proporcionan beneficios en la salud mas alla de
sus valores nutricionales basicos. Entre ellos, estan los acidos grasos omega-3, los esteroles vegetales y la
proteina de soja.

En la anterior guia, tras el analisis de los estudios disponibles, se concluye que los acidos grasos omega-3
producen una disminucién neta de los TG de -27mg/dl (IC 95% -33 a -20), sin efecto sobre el CT en
comparacion con placebo.

Aungue no han demostrado disminuir de forma fehaciente los eventos cardiovasculares, podria haber un
subgrupo de pacientes con infarto de miocardio que es posible que se beneficiara de su uso.

Respecto a los fitosteroles se ha comprobado que producen una disminucion del c-LDL del 10-15%.
No hay ECA que evallen la eficacia de los fitosteroles en la disminucién de eventos cardiovasculares.

En relacion a la soja, la proteina de soja disminuye muy discretamente los niveles de c-LDL y CT, y no hay
ECA que evallen la eficacia de la soja en la disminucion de eventos cardiovasculares.

Por lo tanto, se recomienda la ingesta de pescado como fuente de acidos omega-3 y grasas no saturadas
como parte de la dieta mediterranea.

3. Estrategia de elaboracién de la pregunta.
3.1. GPC Base.
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Cita
Guia Resumen de evidencia y recomendacion (disefio) Observaciones
NICE Se deberia aconsejar a la poblacion de alto riesgo o con | Burr, M. L,
2008 enfermedad cardiovascular el consumo al menos de 2 porciones | Eur J Clin
de pescado a la semana, incluyendo una porcién de aceite de | Nutr. 2003
pescado. Yokoyama,
Se deberia aconsejar a las mujeres embarazadas limitar el | Lancet. 2007
consumo de aceite de pescado a no mas de 2 porciones por
semana. Wood, D,
Heart.2005
No se deberia recomendar rutinariamente el consumo de
suplementos de omega-3 para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular.

Resumen GPC Base:

En las guia que se han utilizado como referencia, se aconseja el consumo de pescado graso al menos 2 veces a la
semana, no estando claro el beneficio de los suplementos de omega-3 en la dieta.

3.2. Algoritmo para la elaboracion de la pregunta.

Criterios

Si

No

Las guias base responden a la pregunta

X

Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta

X (para acidos
grasos omega-3)

Conclusion:

Precisa actualizacion

Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcion GPC/Revision sistemética

Elaboracion parcial X

Elaboraciéon de novo

3.3. Disefio de la estrategia de blusqueda de estudios individuales. (solo si es necesario)

Criterios seleccion estudios

ECA o Cohortes prospectivas

Periodo de busqueda 2008-2013
Bibliografia de expertos No
Bases de datos y estrategia de busqueda Ver Anexo |

* Se ha modificado el Algoritmo de adaptacién utilizado en Etxeberria A, Rotaeche R, Lekue |, Callén B, Merino M,
Villar M: Descripcion de la metodologia de elaboracidon-adaptacion-actualizacion empleada en la guia de practica
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clinica sobre asma de la CAPV. Proyecto de Investigacion Comisionada. In. Vitoria-Gasteiz: Departamento de
Sanidad. Gobierno Vasco, 2005. Informe no: Osteba D-05-03.
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4. Resumen de la evidencia (tablas de estudios y valoracién de calidad).
4.1. GRADE evidence profile

Bibliografia: Rizos EC. Association Between Omega-3 Fatty Acid Supplementation and Risk of Major Cardiovascular Disease Events. A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA. 2012;308(10):1024-33.

Comparacion: suplementos de 4cidos grasos omega-3 vs. Placebo/otra dieta

L, . Resumen de los Resultados . .
Evaluacién de la calidad - - Calidad |Importancia
N° de pacientes Magnitud del efecto
N° de .~ | Riesgo de n ._| Evidencia 2 Otras Grupo Relativa
estudios Disefio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones| Intervencién Grupo control (95% Cl) Absoluta por 1000
Desenlacel: Mortalidad total (seguimiento medio de 2 afios; de 1,0 a 6,2 afios)
17 ECA No serio  ho seria no serio  [no serio poco 31.674 (3.084 | 31.605 (3.211| RR 0,96 (0,91- [NNT 236 [IC 95% 112| @®®®® CRITICA
probable® eventos) eventos) 1,02) a -2108] ALTA
Desenlace2: Mortalidad cardiaca
13 ECA No serio no seria no serio | no serio poco 56.407 (3.480 eventos) RR 0,91 (0,85- - DODD CRITICA
probable® 0,98) ALTA
Desenlace3: Muerte sibita
7 ECA No serio no seria no serio | no serio poco 41.751 RR 0,87 (0,75- - DODD CRITICA
probable® (1.030 eventos) 1,01) ALTA
Desenlace4: Infarto de miocardio
13 ECA | Noserio seria’ no serio | no serio probable®? 53.875 RR 0,89 (0,76- Salelo) CRITICA
(1.755 eventos) 1,04) MODERADA
Desenlace5: Ictus
9 ECA No serio  ho seria no serio | no serio poco 52.589 RR 1,05 (0,93- DODD CRITICA
probable® (1.490 eventos) 1,18) ALTA

"Puede haber influencia de otras co-intervenciones, sélo en 2 estudios la intervencién se basé exclusivamente en el uso de suplementos de &cidos grasos omega 3
% Test de heterogeneidad 17 35%

% Inspeccién visual del funnel plot presenta asimetria. Test Begg-Mazumbar para sesgo publicacion es siginificativo (p= 0.01)
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4.2. Resumen de la evidencia.

Acidos grasos omega-3

Desde la publicaciéon de la anterior edicion de la guia son varios los metaanalisis que se han publicado con el
proposito de analizar el papel de los acidos grasos omega-3 de cadena larga, fundamentalmente acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) en la prevencién de la enfermedad cardiovascular.

En un metaandlisis (1) publicado en el 2009 se observo que los suplementos de omega 3 (EPA/DHA) en la dieta
durante un afio o mas, reducian el riesgo de muerte cardiovascular, muerte subita cardiaca, mortalidad por cualquier
causa y eventos cardiovasculares no fatales en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Los resultados de este meta-
analisis estuvieron dominados por los estudios GISSI y JELIS, dos estudios que fueron de disefio abierto y con un
grupo de control sin placebo.

Sin embargo, en otro metaanalisis posterior (2) realizado en el 2010 y que incluyé 29 ECA, los acidos grasos omega-
3 no se asociaron con reduccion en mortalidad total (RR 0,88; 1C95% de 0,64 a 1,03)) o re-estenosis coronaria. La
meta-regresion identific6 fuentes importantes de heterogeneidad en los ensayos que estudiaron la mortalidad
referente al tamafio del ensayo y el tiempo de seguimiento. Especificamente, en los estudios grandes y de
seguimiento largo no se observaron beneficios significativos en mortalidad (RR 95; 0,76-1,13), sugiriendo que el
beneficio general observado en los ensayos de menor tamafio (RR 0,47; 0,18-0,83) y tiempo de seguimiento podria
ser, al menos parcialmente, inflado debido al sesgo.

Posteriormente a estos metaanalisis se han publicados varios ensayos clinicos (3-5) (uno ya incluido en el meta-
analisis anterior) en pacientes con antecedente de infarto de miocardio o enfermedad cardiovascular, en los que no
se han observado diferencias en la reduccion de eventos cardiovasculares mayores entre omega-3 y placebo.

Kwat et al, en el 2012 (6), llevaron a cabo un metaandlisis que incluyd, ademas de los 3 ECA publicados
posteriormente, los mismos estudios del metaanalisis de Marik et al, excepto los estudios GISSI y JELIS (los estudios
con mas riesgo de sesgo). Se observd que los suplementos de omega-3 no reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares, mortalidad total, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, AlT o ictus. Se observo
una pequefia reduccion en mortalidad cardiovascular, que desaparece cuando se excluy6 el estudio con mayores
problemas metodoldgicos.

El metaandlisis de Chowdhury et al (7) recientemente publicado, con el objetivo de clarificar la asociacion del
consumo de pescado y acidos grasos omega-3 con el riesgo de enfermedad cerebrovascular en prevencion primaria
y secundaria, incluy6 26 estudios de cohortes y 12 ensayos clinicos con una poblacion de 794.000 personas. En el
metaanalisis de los estudios de cohortes el mayor consumo de pescado se asocié a una reduccion de la enfermedad
cerebrovascular con un RR 0,94 (0,90-0,98) para el consumo de 2-4 raciones a la semana en comparacion con < 1
raciones. Sin embargo, el metaanalisis de los ensayos clinicos con suplementos de omega-3, tanto en prevencion
primaria [0,98(0,89-1,08)] como secundaria [1,17 (0,99-1,38)] no sustentan la evidencia observacional. Los autores
concluyen que el efecto beneficioso del consumo de pescado en la enfermedad cerebrovascular puede estar
mediado por una compleja interrelacion entre un amplio rango de nutrientes cominmente encontrados en el pescado.

Un efecto beneficioso del consumo de pescado también se observo en el metaanalisis (8) de estudios prospectivos
publicado en el 2012. El andlisis agregado de 5 estudios de cohortes que evaluaron la asociacion entre el consumo
de pescado y la incidencia de insuficiencia cardiaca observd que un mayor consumo disminuyo el riesgo un 15%.

El metaandlisis de Kotwal et al (9), que incluyé 20 estudios que utilizaron suplementos dietéticos, intervenciones
dietéticas o ambos en comparacion con placebo o dieta habitual, con una poblacion de 63.000 participantes no
encontr6 beneficios en términos de reduccion de la variable principal (compuesta de infarto de miocardio, ictus y
muerte cardiovascular), mortalidad total, muerte subita, eventos coronarios, arritmias o eventos cerebrovasculares.
Se observo una reduccion en la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, la heterogeneidad sustancial no explicada
hallada en estos resultados hace dificil extraer una conclusion clara.

En otro metaanalisis (10) de 18 ECA y 11 estudios de cohortes publicado en el 2012, no hubo disminucién de la
mortalidad total estadisticamente significativa (RR de 0,95; 1C95% de 0,89 a 1,01), aunque si se observé una
reduccion de la mortalidad cardiovascular (RR de 0,89; IC95% de 0,83 a 0,93). En el analisis de meta-regresion
dosis-respuesta de los estudios de cohortes, sugieren evidencia de una asociacion entre el mayor consumo de
omega-3 con menor riesgo de mortalidad cardiaca hasta un limite de 0,20 g/dia.

En el metaandlisis de estudios de cohortes prospectivos de Larsson (11), realizado con el objetivo de analizar la
relacion entre el consumo de pescado e ictus, se encontré que el consumo de pescado se asociaba débilmente de
forma inversa con el riesgo de ictus (RR 0.94; IC95% de 0.89 a 0.99). Sin embargo, en un metaanalisis (12) posterior
de la misma autora con el objetivo de analizar la relaciéon entre el consumo de omega-3 y riesgo de ictus, no se
obtuvo diferencias en ictus total entre la categoria de mayor consumo en comparacion a la de menor consumo de
omega-3.
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En la evaluacion del efecto de los omega-3 en las variables de morbimortalidad hemos utilizado el metaanalisis de
Rizos et al (13) (2012) para la evaluacion GRADE. La razén de esta eleccién se debe a la calidad del metaandlisis y a
gue incluye todos los ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta el 2012, incluido el estudio ORIGIN realizado
en una muestra de 12.536 pacientes y publicado el mismo afio.

En este metaanalisis de Rizos, se valoré el papel de los omega-3 en los resultados cardiovasculares mayores. En la
mayoria de los estudios incluidos en dicho meta-analisis incluyeron pacientes en prevencion secundaria. No se
observ6 asociacion entre los suplementos de omega-3 en la dieta y mortalidad por todas las causas (RR de 0,96;
IC95% de 0,91 a 1,02)). La utilizacion de omega-3 no redujo la mortalidad cardiaca, la muerte subita, el infarto de
miocardio ni el riesgo de ictus.

Posteriormente a este metaanalisis se ha publicado un ensayo clinico (14) en 12.513 pacientes con multiples factores
de riesgo cardiovascular o enfermedad arteriosclerética pero no infarto de miocardio. Los participantes del estudio
fueron asignados aleatoriamente a recibir una capsula diaria conteniendo 1 g de acidos omega-3 o placebo. Tras un
seguimiento de 5 afios no se encontré diferencia en la reduccion de eventos en la variable principal (muerte
cardiovascular o ingreso hospitalario por causas cardiovasculares) entre el grupo asignado a los acidos grasos
omega-3 y placebo.

Varios metaandlisis (15-17) de ensayos clinicos han sido publicados en 2013. Uno (15) realizado en pacientes con
IM reciente, pendientes de angioplastia programada o portadores de desfibrilador implantable, analizé el efecto de
omega-3 comparado con placebo en prevencion de la muerte subita o arritmias ventriculares fatales. En un total de
32.919 pacientes aleatorizados, que utilizaron suplementos de omega-3 entre 0,5 a 1,08 g/dia no se observé una
reduccion del riesgo de muerte subita o arritmias ventriculares (OR=0,82; IC95% de 0,60 a 1,21). Sin embargo, la
heterogeneidad encontrada (1°=55,2%) hace que los resultados deban ser analizados con reservas.

El otro metaanalisis (16) se realiz6 en pacientes con enfermedad cardiovascular previa. Se incluyeron 11 ECA no
encontrandose diferencias en mortalidad total ni ictus entre los pacientes asignados a suplementos de omega-3 y el
grupo placebo. Se encontré una reduccién en el riesgo de muerte coronaria, muerte subita e infarto de miocardio. Sin
embargo, en el andlisis de influencia se observo que el efecto protector en estas variables desaparecia si se excluia
el estudio GISSI.

Fitosteroles

No hay publicados hasta la fecha actual ensayos clinicos que investiguen el efectos de los fitosteroles
(estanoles/esteroles) en la reduccion de eventos cardiovasculares. Todos los estudios se han dirigido a conocer el
efecto de estos esteroles vegetales en el perfil lipidico.

Hemos encontrado varios metaanalisis (18-23) que han tenido como objetivo, la mayoria de ellos, estudiar el efecto
de los fitosteroles en los lipidos séricos en pacientes hipercolesterolémicos.

En una RS del 2009 (18), que incluydé 8 ECA con 306 pacientes y dirigida a estudiar el efecto de los
esteroles/estanoles en los lipidos séricos en pacientes hipercolesterolémicos en tratamiento con estatinas, se
observé una reduccion adicional de 14 mg/dl del CT y de 13,26 mg/dl en el LDL, sin modificacion en el HDL ni TG.

No parece que el uso de uno u otro esterol vegetal (esterol/estanol) tenga diferencias en el efecto sobre el perfil
lipidico. En un metaanalisis (19) que compara el efecto de los esteroles vs estanoles en el nivel de lipidos séricos no
muestra diferencias clinicamente relevantes en CT, LDL, HDL o TG.

Un meta-andlisis (20) publicado en 2012 se dirigié a investigar si existe asociacion entre la concentracion sérica de 2
esteroles (sitosterol/campesterol) y la enfermedad cardiovascular. Se utilizaron para ello estudios de cohortes,
transversales y casos-controles. No se encontré ninguna evidencia de asociacién entre las concentraciones de
esteroles y el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, el analisis muestra una alta heterogeneidad entre
los estudios, en parte debido al diferente disefio de los mismos, ademas de inconsistencia de los resultados, lo que
no permite sacar conclusiones de este estudio.

Soja

No se han realizado ensayos clinicos que investiguen el efecto de la soja en la reduccién de eventos
cardiovasculares.

Los estudios realizados (24-26) han sido dirigidos al estudio de variables subrogadas (efectos sobre los lipidos o
sobre indicadores de progresion de la aterosclerosis).

En este sentido, en un ensayo clinico (27) reciente realizado en mujeres postmenopausicas entre 45 y 92 afios, los
suplementos de isoflavonas de soja no redujeron la progresion de la aterosclerosis subclinica en este grupo de
mujeres.
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5. De la Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta

N©°18:

Son eficaces

los alimentos funcionales,

los suplementos

vitaminicos y los complementos dietéticos en la reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes con alteracion lipidica?

C: suplementos de acidos grasos omega-3 vs. Placebo/otra dieta

Poblacién: poblacién con alteracion lipidica
Intervencién: suplementos de acidos grasos omega-3

Comparacion: placebo/otra dieta
Perspectiva: clinica

Informacion

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible adicional
¢Cudl es la Moderada Desenlaces: Calidad Los acidos grasos omega-3 no se
calidad global asocian a una reduccion de la muerte
de la 1. Mortalidad total Alta por todas las causas, muerte
a evidencia? cardiaca, muerte subita, IAM o ictus
< 2. Mortalidad cardiaca Alta en pacientes con riesgo
a cardiovascular elevado.
:,:' 3. Muerte subita Alta
(@)
41AM Moderada
5. Ictus Alta
¢;Cudl es el Los riesgos/incon\_/e_nientes Desenlaces: Balance Ausencia de benefi_cio de los acidos
balance entre superan los beneficios grasos omega 3. Riesgo de efectos
> beneficios y 1. Mortalidad total Sin efecto adversos gastrointestinales
- riesgos/ aumentado. Falta de informacion
o 8 inconvenientes? 2. Mortalidad cardiaca Sin efecto sobre los efectos secundarios a largo
0O ’ plazo.
i a2 3. Muerte sUbita Sin efecto
5 - 4. Infarto de miocardio Sin efecto
0
5. Ictus Sin efecto
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¢ Qué opinan

Poca incertidumbre y

Confianza alta en la estimacion de la opinién

Parcialmente de

En la poblacién general esta muy

beneficios?

a w los pacientes y opiniones similares (sin sobre los desenlaces por los pacientes acuerdo extendida la idea de que el consumo
S0 0 culesnuestro = Variabilidad) de acidos grasos omega-3 es
ozE rado de Opiniones probablemente similares Parcialmente de beneficioso a nivel cardiovascular
oo E 9 tidumb | acuerdo (evidencias antgeriores, campafnas
<zZ0 ceridumbre a publicitarias en television, ...)
¥ o < respecto?
<o
>
¢ El coste Los costes son altos en Los costes de la intervencion son bajos En desacuerdo Con omega-3 ante la ausencia de

@ incremental (o relacién a los beneficios. beneficio cualquier coste es alto.

le) la utilizacion Los beneficios son importantes En desacuerdo

n

o de recursos)

O espequefio en

W relacion a los
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Balance de las consecuencias:

Suplementos de &cidos grasos omega-3 vs. Las consecuencias no deseadas probablemente superan las

Placebo/otra dieta consecuencias deseadas.
Recomendacion:

Suplementos de &cidos grasos omega-3 Vvs. ) .
) No se recomienda la opcion
Placebo/otra dieta

Redaccion de la recomendacion:

No se recomienda utilizar suplementos de omega-3 para disminuir la morbimortalidad cardiovascular, ni en
prevencion primaria ni secundaria.
No se recomienda utilizar suplementos de fitosteroles en la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

No se recomienda la utilizacion de soja en la prevencién de la enfermedad cardiovascular.

Razonamiento/Justificacién de la recomendacion:

Los dltimos estudios y metaanalisis no han observado que los suplementos de omega-3 disminuyan la
morbimortalidad cardiovascular.

No hay evidencia que sustente la utilizacion de fitosteroles o soja en la prevencién de la enfermedad cardiovascular.
Consideraciones para la implementacion:

La intervencion, en este caso, la no utilizacién de alimentos funcionales para la prevencién de la enfermedad

cardiovascular, requiere la informacion a los profesionales sanitarios y a la poblacion.
Factibilidad:

Su aplicacién es factible.

Evaluacion y prioridades de investigacion:

Se requieren estudios de morbimortalidad sobre la eficacia del empleo de fitosteroles y soja para la prevencion de la

enfermedad cardiovascular.
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos

Estrategia de busqueda

Fechas

Medline (Ovid)

"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] OR "Fish oils"[Mesh]l AND "Cardiovascular
Disease"[Mesh] OR Coronary Diseases [Mesh]AND (Meta-Analysis[ptyp]
AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])); "Fatty Acids, Omega-
3"[Mesh] OR "Fish oils"[Mesh] AND "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR
"Coronary Disesase"[Mesh] AND (Clinical Trial[ptyp] AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])).

"Phytosterols"[Mesh] OR "Plant Sterols"[Mesh] OR "Beta-Sitosterol
Sulfate"[Mesh] OR "Campesterol"[Mesh]AND "Cardiovascular
Diseases"[Mesh] ] OR "Coronary Disesase"[Mesh] OR "Coronary Heart
Disease"[Mesh]AND (Clinical Trial[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]); "Phytosterols"[Mesh] OR "Plant Sterols"[Mesh] OR
"Beta-Sitosterol Sulfate"[Mesh] OR "Campesterol'[Mesh]AND
"Cardiovascular Diseases"[Mesh] ] OR "Coronary Disesase"[Mesh] OR
"Coronary Heart Disease"[Mesh]AND AND (Meta-Analysis[ptyp] AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])).

(("Soy Foods"[Mesh] OR "Soybean Proteins"[Mesh]) AND "Cardiovascular
Diseases"[Mesh]) OR "Coronary Disease"[Mesh] AND (Meta-
Analysis[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])).

2008-2013

Embase (Ovid)

"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] OR "Fish oils"[Mesh]l AND "Cardiovascular
Disease"[Mesh] OR Coronary Diseases [Mesh]AND (Meta-Analysis[ptyp]
AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])); "Fatty Acids, Omega-
3"[Mesh] OR "Fish oils"[Mesh] AND "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR
"Coronary Disesase"[Mesh] AND (Clinical Trial[ptyp] AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])).

"Phytosterols"[Mesh] OR "Plant Sterols"[Mesh] OR "Beta-Sitosterol
Sulfate"[Mesh] OR "Campesterol"[Mesh]AND "Cardiovascular
Diseases"[Mesh] ] OR "Coronary Disesase"[Mesh] OR "Coronary Heart
Disease"[Mesh]AND (Clinical Trial[ptyp] AND (*2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]); "Phytosterols"[Mesh] OR "Plant Sterols"[Mesh] OR
"Beta-Sitosterol Sulfate"[Mesh] OR "Campesterol"[Mesh]AND
"Cardiovascular Diseases"[Mesh] ] OR "Coronary Disesase"[Mesh] OR
"Coronary Heart Disease"[Mesh]AND AND (Meta-Analysis[ptyp] AND
("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])).

(("Soy Foods"[Mesh] OR "Soybean Proteins"[Mesh]) AND "Cardiovascular
Diseases"[Mesh]) OR "Coronary Disease"[Mesh] AND (Meta-
Analysis[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT]))).

2008-2013

Cochrane
(Willey)

Fatty acids omega 3

Anexo Il. Evaluacion: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizacién Identificada en Evidence Updates

Rizos 2012 Si
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Anexo lll. Forest Plot.

No aplicable.

Anexo V. Costes.

No aplicable.
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