£
(s
o
c
o
>
()
S
o

M“as evrdenc1a en contra del uso de vitaminas y ant10x1dentes en la
~ prevencion de enfermedades cronicas

MRC/BHF Heart Protection Study of antioxidant vitamin supplementation in 20.536 high-risk individuals: a randomised-placebo con-
trolled trial. Heart Protection Study Collaborative Group. The Lancet 2002;360:23-33

Objetivo

Evaluar si el tratamiento suplementario con vitaminas antioxidantes
reduce la tasa de incidencia de enfermedad vascular, cancer y otros
eventos adversos.

Disefio

Ensayo clinico aleatorizado controlado contra placebo dentro de un
disefio factorial* con un seguimiento de cinco afios. Se realizé una
fase previa a la aleatorizacion con droga activa para aumentar la
adherencia al estudio. La otra parte del estudio comparaba sinvas-
tatina vs placebo1 (ver Articulo y comentario en estas paginas).
Lugar

69 hospitales dentro del Reino Unido

Pacientes:

Hombres (15.474) y mujeres (5.082) de 40 a 80 afios de edad con
factores de alto riesgo de padecer un evento vascular coronario en
el transcurso de los siguientes cinco afos: antecedentes de enfer-
medad coronaria u otra enfermedad arterial oclusiva, diabetes e
hipertension, un colesterol total en sangre mayor a 135mg/dL.

Tabla 1: principales resultados.

Total de pacientes

Intervencion

Se aleatorizé a los pacientes a recibir tratamiento con vitaminas
(600mg de vitamina E, 250mg de vitamina C y 20mg de 3-carotenos
diarios) o placebo a través de un sistema central de aleatorizacion
telefénica.

Medicion de los resultados principales

El resultado principal se definié como el tiempo a la aparicién de
muerte por enfermedad vascular coronaria y no coronaria. Otros
eventos evaluados fueron el tiempo a la aparicién de cancer u hos-
pitalizaciones por trastornos psiquiatricos, causas respiratorias no-
neoplésicas, fracturas 6seas y otras hospitalizaciones. El analisis se
realizo por intencion de tratar.

Resultados Principales

La tabla 1 muestra los principales resultados.

Conclusiones

En pacientes con alto riesgo cardiovascular, la suplementacion con
vitaminas antioxidantes no mostré una reduccién en la mortalidad
global o en la incidencia de cualquier tipo de enfermedad vascular,
céncer u otro evento adverso mayor.

Riesgo absoluto en % Riesgo relativo e (IC 95%)

Vitam. (10269) Plac. (10267) Vitam. Plac.

Mortalidad Global 1446 1389 141 13.5 1.04 (0.97 -1.12)
Mortalidad Vascular 878 840 8.6 8.2 1.05 (0.95-1.15)
Mortalidad No Vascular 568 549 55 5.3 1.04 (0.92-1.17)

Evento vascular Evento vascular mayor 2306 2312 225 225 1.00 (0.94 - 1.06)
Evento coronario* 1063 1047 10.4 10.2 1.02 (0.94-1.11)
Accidente cerebrovascular# 511 518 5 5 0.99 (0.87 -1.12)
Revascularizacion_ 1058 1086 10.3 10.6 0.98 (0.90 - 1.06)
Céncer 800 817 78 8 0.98 (0.89 - 1.08)
Trastornos psiquitricos 93 96 0.9 0.9 1.00

Fuente de financiamiento: *Infarto agudo de miocardio no fatal o muerte coronaria; #Accidente cerebrovascular fatal y no fatal; _Revascularizacion coronaria y no coronaria

Comentario

El advenimiento de la hipétesis de modificacion oxidativa y su relacion
con el mecanismo de aterosclerosis y envejecimiento tisular ha puesto
en el tapete a las vitaminas antioxidantes como una de las poten-
ciales intervenciones terapéuticas para contrarrestar esta reaccion
quimica. La década del noventa ha sido particularmente prolifica en
la generacion de estudios con el objetivo de testear esta hipétesis
en el ambito de la investigacion clinica. Dentro de un amplio espec-
tro de intervenciones terapéuticas que también incluyeron a la vita-
mina C; la vitamina E se ha focalizado en la prevencién secundaria
de las enfermedades vasculares (coronarias) y enfermedad de
Alzheimer; y la vitamina A en la prevencién primaria del cancer.

Estudios observacionales y de intervencion se han extendido hasta
nuestros dias aportando datos a favor y en contra de la utilizacion
de estos nutrientes naturales en la prevencion de enfermedades
crénicas®®. El presente estudio aporta un buen grado de evidencia
(grado I*) en la recomendacién de no suplementar con vitaminas la
dieta habitual de un individuo con el propdsito de prevenir eventos
vasculares y no vasculares mayores y otras morbilidades. Los au-
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tores utilizaron gran parte de las estrategias disponibles para lograr
una sélida validez interna a un menor costo (disefio factorial, poblacion
de alto riesgo, aleatorizacion estratificada®, fase de pre-aleatorizacion®,
monitoreo anual de la tasa de eventos esperada, comité de evaluacion
independiente, etc.).

Quiza para aumentar la validez externa habria sido bueno conocer
al menos los datos de los 11.609 pacientes que fueron pre-aleatorizados
pero que por distintos motivos no fueron finalmente enrolados, de
manera de poder evaluar la presencia y eventuales diferencias en-
tre los participantes y no participantes (efecto placebo y efecto del
voluntario sano*). La plausibilidad biolégica de una hipotesis subyace en
la relacion de causalidad entre la potencial causa y su efecto. No
conociendo como acttia el mecanismo de oxidacion in vivo y con la
cantidad de informacién hoy disponible, ¢hasta qué punto se debe
seguir acumulando evidencia bajo esta hipotesis?°

Conclusion del comentador: Existe considerable evidencia para
no suplementar con vitaminas la dieta habitual de un individuo con
el propdsito de prevenir eventos vasculares y otras morbilidades.

*Ver glosario
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