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Notas Farmacologicas

El rol de los antioxidantes en la prevencion de enfermedades cardiovasculares

Introduccién

Los factores de riesgo cldsicos no resultan totalmente suficientes para
explicar porqué algunos individuos desarrollan enfermedad cardiovas-
cularyotros no. En funcién de ello, existe (desde hace mas de 20 afios)
graninterés en la identificacién de nuevos factores de riesgo cuya mo-
dificacion podria resultar en importantes beneficios para la salud.
Evidencia originada en investigacion basica sugiere diversos mecanis-
mos biolégicamente plausibles en la produccion de enfermedad car-
diovascular. Quizas uno de los universalmente aceptados es que la pe-
roxidacion de ciertos lipidos plasmaticos (como las LDL) favorece su
depésito subendotelial y la formacién ulterior de placas de ateroma.
Esta teorfa (comprobada experimentalmente en modelos animales)
dio origen a la hipétesis de que ciertas sustancias reductoras con ca-
pacidad de prevenir o revertir la oxidacion de las LDL podrian evitar el
desarrollo ulterior de enfermedad cardiovascular.

Rol de los antioxidantes y estudios observacionales: resultados
prometedores

La hipdtesis hioldgica se ve reforzada por estudios epidemioldgicos
observacionales que han encontrado, en forma consistente, -3 una re-
lacién inversa entre morbimortalidad cardiovascular y ciertos hdbitos
dietarios (alta proporcién de alimentos ricos en antioxidantes) o la in-
gesta de suplementos vitaminicos antioxidantes (vitamina E [de-toco-
ferol]).

En varios estudios de cohortes4, la magnitud del "efecto protector car-
diovascular" observado es sumamente importante: en el caso de la vi-
tamina E, estudios epidemiolégicos prospectivos encontraron que su
ingestion diaria por un periodo mayor a dos afios, se asocié a una dis-
minucién de entre un 31 a un 65%4 del riesgo relativo* de diversos
eventos cardiovasculares.

Este aparente beneficio (observado tanto con las dietas ricas en antio-
xidantes como con los suplementos de vitamina purificada °) debe ser
interpretado con extrema cautela.

La razén es sencilla: los estudios observacionales tienen limitaciones
metodoldgicas que les impiden descartar que los efectos beneficiosos
observados puedan deberse a razones distintas a la dieta o la suple-
mentacién vitaminica. Basicamente, puede ocurrir que el grupo com-
puesto por quienes han decidido seguir las dietas o ingerir las vitami-
nas difiera, ademads, en otros factores pronésticos adicionales de la
poblacion tomada como control en los estudios. Es decir: ademds de
una diferente dieta y/o ingesta de vitaminas, puede ser que los grupos
tengan diferente nivel de actividad fisica, distinto nivel socioeconémi-

co, etc. De existir estas diferencias en factores de riesgo cardiovascu-
lar (jalgo que no puede descartarse!) se constituiria un sesgo de se-
leccion*. Esta limitacion impide realizar inferencias causales con es-
tudios observacionales.

La mejor manera de evitar sesgos es la realizacién de ensayos clinicos
aleatorizados. En ellos, entre otras medidas para controlar sesgos, se
busca que el azar distribuya en forma balanceada los factores pronds-
ticos, dando origen a dos grupos idealmente idénticos entre sfy que
diferirdn exclusivamente en la variable de analisis. Por ejemplo: si to-
maron o no suplemento de vitamina E. Si se asume que los grupos se
encuentran balanceados respecto a todos los factores de riesgo cono-
cidos (y especialmente respecto a los no conocidos), cualquier even-
tual diferencia de morbimortalidad podria ser en principio atribuida a
la exposicion experimental a la vitamina E.

Impacto del efecto

La relevancia de una investigacién clinica en el drea no es menor:

1. Intenta verificar la evidencia previa que sugiere una disminucion de
riesgo potencialmente importante (31 al 65% en estudios de cohor-
tes) en enfermedades de alta prevalencia.

2. Ensaya una medida terapéutica de costo relativamente bajo para los
sistemas de salud, autoadministrable por la poblacion general (por
ejemplo, un suplemento de vitamina E).

3. Utiliza una intervencién de baja toxicidad para evitar una patologfa
de elevada morbimortalidad.

Con la excepcién de los ensayos clinicos de vacunas, dificilmente exis-
ta a priori un escenario superior en cuanto al cociente riesgo/benefi-
cio de la prevencién de enfermedades cardiovasculares con una vita-
mina antioxidante (o dietas ricas en ellas). En funcion de lo anterior,
comenzaron a llevarse a cabo varios ensayos clinicos aleatorizados.
Todos buscaban testear experimentalmente una hipétesis similar: "la
vitamina E (inhibiendo la peroxidacion de las LDL) podria causar una
reduccién de la morbimortalidad cardiovascular".

Evidencia grado 1*: efectos reales de la vitamina E en prevencion pri-
maria y secundaria cardiovascular.

Hasta la fecha, cinco de los ensayos clinicos que evaluaban vitamina E
en enfermadades cardiovasculares han finalizado y publicado sus re-
sultados. Suman en total mds de 80.000 sujetos y mas de 416.000 per-
sonas/afio de seguimiento. :

En la siguiente tabla se agrupan algunos datos, para permitir una
apreciacién rdapida de sus caracteristicas fundamentales.

Ensayo clinico Poblacién Seguimiento Dosis de vitamina E Resultados % reduccion RR* 1€95%*
China © 29.584 adultos. 5,2 afios 30mg/dia + selenio + bcaroteno Mortalidad total 9 0a17 (NS)
1993 Provincia de Linxian
Mortalidad x ACY 9 -8a 24 (NS)
ATBC7 29.133 varones fu- 6.1 afios 50 mg/dfa Mortalidad total -2 -9.a5 (NS)
1994-97-98 madores. Finlandia
Muerte CV 2 -8all (NS)
Angor 9 1al7 (NS)
CHADS 8 2.002 pacientes con 1,4 afios 400 u 800 Ul/dfa Muerte CV, IAM no fatal 47 17 a 66 (S)
1996 enfermedad corona-
ria. East Anglia
IAM no fatal 17 53 a89 (5)
Mortalidad total -29 -119 a24 (NS)
GISSI- P9 11.324 pacientes so- 3,5 afios 300 mg/dfa Muerte, IAM o ACV no . 11 -3a23(NS)
1999 brevivientes IAM re- fatales
ciente. Italia
Muerte CV, IAM o ACV no 12 -4 a25 (NS)
fatales
HOPE 10 9.541 pacientes de 4,5 afios 400U1/dia Muerte CV, IAM o ACY ~ =5 -16 a5 (NS)
2000 riesgo CV. Canada
Mortalidad total 0 -13al1 (NS)

NS= Diferencia No Significativa, S= Diferencia Estadisticamente significativa
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Como se observa en la tabla, casi todos los estudios no observaron
efectos benéficos de la vitamina E. EL Gnico estudio clinico aleatoriza-
do que arrojé resultados positivos para la intervencién (suple-
mentacion de vitamina E) en la prevencién de enfermedades cardio-
vasculares fue el Cambridge Heart Antioxidants Study, realizado en el
Reino Unido y publicado en 1996. En el mismo, se verificé una reduc-
cién estadisticamente significativa del 47% del resultado final pri-
mario del estudio: el punto final combinado de muerte cardiovascular
einfarto de miocardio no fatal. Esta reduccién se debi6 enteramente a
una reduccion del riesgo relativo del 77% en la ocurrencia de IAM no
fatales. Sin embargo, varios problemas metodolégicos fueron detecta-
dos en este estudio, lo cual cuestiona la validez interna* del CHAOS y
por ello sus resultados se consideran no concluyentes.11

Ejemplos: .

- El ndmero de eventos totales fue bajo respecto al esperado. Esta
situacién puede no invalidar los resultados pero sin duda aumenta la
posibilidad de que las diferencias observadas se deban a un extremo
juego del azar.

- No existe consistencia entre los resultados del estudio y el resto de la
evidencia disponible: el efecto es exageradamente mayor que el esper-
abley se produce en unintervalo de tiempo inferior. El efecto de la vit-
amina E es superior al del control de factores de riesgo tradicionales
(tales como el tratamiento de la hipertensién arterial o el efecto logra-
do con las estatinas en el control de la hipercolesterolemia).

- Al realizar andlisis de subgrupos con los datos del CHAOS, otros
autores 12 encuentran unincremento "estadisticamente significativo"
en la mortalidad temprana por enfermedad coronaria en el grupo
tratado con vitamina E. En funcién de ello, sostienen que el incremen-
to "estadisticamente no significativo" en la mortalidad total observa-
do en el estudio no deberia ser dejado de lado.

- Adn asumiendo que los cinco estudios tuvieran igual calidad
metodoldgica, deberfa primar el sentido comtn: un estudio de 2800
personas/afio de sequimiento se opone en sus conclusiones a cuatro
estudios que suman 414.000 personas/afio de seguimiento.

Diversas hipdtesis se tejen respecto a la causa de las diferencias
observadas entre los distintos ensayos clinicos ya realizados. Una de
las mds destacadas es el argumento de diferencias genéticas entre las
poblaciones del CHAOS y las de GISSI-P. Otras teorias llegan a cues-
tionar de plano la plausibilidad bioldgica de la utilidad de los antioxi-
dantes:

Las células humanas funcionan habitualmente en un estado reducido,
que se manifiesta por un cociente elevado entre las formas GSH/GSSG
de glutation.

Sin embargo, mdltiples procesos celulares precisan oxidacién local-
izada en forma transitoria para llevarse a cabo: la estructura cuater-
naria de las proteinas, el ciclo celular, la apoptosis e incluso la propia
adaptacion al dafio oxidativol3. Basicamente, se postula que el eleva-
do poder reductor de las dosis farmacoldgicas de antioxidantes inhibe
multiples procesos citoplasmaticos normales, y es por lo tanto capaz
de generar dafio celular per se.

¢:Destierro definitivo de la Vitamina E?

Aungue la administracién masiva a nivel poblacional no parece ser
efectiva, aun se plantean dudas acerca de su potencial utilidad en
poblaciones seleccionadas. Un problema que esta surgiendo es que en
todos los estudios realizados no se midio el "estado oxidativo" de la
poblacién (se mide a través de la tasa de peroxidacién de LDL).
Tampoco se evalug si la vitamina E alteraba esta tasa y en qué medida.
Por lo tanto es probable que en el futuro nos encontremos con estu-
dios de antioxidantes, pero en el grupo de personas mas "oxidadas".
Aun falta escribir el dltimo capitulo de esta historia.

Concluyendo

No hay hasta el momento resultados que avalen el uso de la vitamina
E como una medida preventiva primaria o secundaria para la disminu-
cion del riesgo de enfermedades cardiovasculares.

El objetivo de las medidas de intervencion debe seguir siendo el con-
trol de los factores de riesgo conocidos.

*Ver glosario

Dr. Fernando Colmenero

Médico de Familia. Centro de Estudios Farmacoeconémicos . 19 de mayo de 2000
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