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El tratamiento con acido folico y vitamina B12 aumenta el riesgo de
cancer en pacientes con cardiopatia isquémica

Treatment with folic acid plus vitamin B12 increase the cancer risk in patients with ischemic heart disease

Objetivo

Evaluar la incidencia de cancer y todas las causas de muerte
luego del tratamiento con &cido félico y vitamina B en pacientes
con cardiopatia isquémica.

Disefio y lugar

Combinacién de 2 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y
controlados, realizados en Noruega (pais que no cuenta con forti-
ficacion de alimentos con &cido fdélico), entre 1998 y 2005. La
media de seguimiento fue 39 meses y 38 meses adicionales luego
del ensayo.

Participantes e intervencion

Se aleatorizaron 6.837 pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica en 4 grupos de tratamiento oral con:

- &cido fdlico: 0,8 mg/dia + vitamina B12: 0,4 mg/dia + vitamina B6:
40 mg/dia (n =1.708).

- acido fdlico: 0,8 mg/dia + vitamina B12: 0,4 mg/dia (n=1.703).

- vitamina B6: 40 mg/dia (n=1.705).

- placebo (n=1.721).

La edad media fue de 62,3 anos, el 23,5% eran mujeres, hubo
menos fumadores en el grupo acido félico (38%) que en el grupo
no &cido fdlico (41%). Durante el seguimiento, los niveles sangui-
neos de &cido félico aumentaron entre 4 a 6 veces en relacion a
los basales. Se excluyeron pacientes con cancer al momento de
la aleatorizacién pero no aquellos con antecedentes de cancer
curado (4,3%).

Ebbing M, et al. JAMA 2009;302(19):2119-26.

Medicion de resultados principales

Datos de incidencia y mortalidad por cancer y mortalidad global,
obtenidos de registros nacionales. Se excluyd el cancer de piel no
melanoma.

Resultados principales

Tras el seguimiento extendido se observé una asociacion estadis-
ticamente significativa entre la combinacion del acido félico + vi-
tamina B2y un incremento en la incidencia de cancer y de
muerte. (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia y mortalidad asociadas al uso de &cido félico y
vitamina B

Félico + B | Control
Resultados n=3.411 n=3.426 HR* NNT*

Incidencia de céncer | 341 (10%) | 288 (8,4%) | 1,21 (1,03-1,41) | 63 (33-500)

Mortalidad por cancer| 136 (4%) | 100 (2,9%) | 1,38 (1,07-1,79) | 94 (53-500)

Mortalidad global 548 (16,1%) | 473 (13,8%) | 1,18 (1,04- 1,33) | 44 (26-167)

HR: Hazard ratio; NNT: Numero Necesario para Tratar.

Conclusiones

El tratamiento con &cido félico mas vitamina B:= se asoci6é a un
incremento de la mortalidad global y por cancer en pacientes
con cardiopatia isquémica, residentes en un pais sin fortifi-
cacion de alimentos.
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ario

Desde 1998, muchos paises han implementado la fortificacion
de harinas y cereales con &cido félico para reducir el riesgo de
defectos congénitos del tubo neural.” Desde entonces ha surgi-
do preocupacion en relacion a la seguridad del acido félico y su
potencial favorecedor de la carcinogénesis.

Este primer seguimiento a largo plazo luego de la suple-
mentacion, con una pérdida minima de participantes, se encon-
tré que mas pacientes suplementados murieron o contrajeron
algun tipo de cancer, principalmente de pulmon, que los que no
lo recibieron.

Sin embargo, una de las limitaciones de este estudio consiste
en no haber investigado los antecedentes familiares de cancer
u otros factores de riesgo que promuevan la carcinogénesis,
aunque el gran tamano de la muestray el balance de multiples
caracteristicas alcanzado por la aleatorizaciéon sugieren una

distribucion similar en ambos grupos. Por otra parte, en el
periodo de seguimiento posterior no se comprobd una alta
adherencia, por lo que se desconoce el tiempo real de exposi-
cién a las vitaminas.

Conclusiones de la comentadora

Si bien estos resultados necesitan ser confirmados en otras
poblaciones, teniendo en cuenta que las dosis usadas en este
trabajo duplicaron las recomendadas para fortificar alimentos,
esta informacién sugiere la necesidad de implementar estrate-
gias de monitoreo poblacional de seguridad del acido félico
sobre todo en lugares donde la fortificacion de alimentos es
obligatoria.®*
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