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Notas Farmacológicas
Et rol, de los anüoxidantes en la prevención de enfermedades cardiovasculares

Introd ucción
Los factores de riesgo cLásicos no resuLtan totalmente suficientes para

expLicar porqué atgunos individuos desarroLLan enfermedad cardiovas-
cuLary otros no. En funcjón de ello, existe (desde hace más de 20 años)
gran interés en La identificación de nuevos factores de riesgo cuya mo-

dificación podría resuLtar en importantes beneficjos para [a salud.
Evidencia originada en investigación básica sugiere diversos mecanis-

mos biológicamente pLausibles en [a producción de enfermedad car-

diovascuLar. Quizás uno de los universaLmente aceptados es que La pe-

roxjdación de ciertos LÍpidos pLasmáticos (como ias LDL) favorece su

depósito subendoteliaL y La formación uLterior de placas de ateroma.
Esta teoría (comprobada experimentaLmente en modelos animaLes)

dío origen a [a hipótesis de que ciertas sustancias reductoras con ca-
pacidad de prevenir o revertir La oxidación de Las LDL podrían evitar eL

desa rroLLo u Lterior de enfermedad ca rdiovascu La r.

Ro[ de los antioxidantes y estudios observacionates: resuttados
prometedores
La hipótesis bioLógica se ve reforzada por estudios epidemioLógicos

observacjonaLes que han encontrado, en forma consistente,l-3 una re-
Lacjón jnversa entre morbimortaLidad cardiovascuLar y ciertos hábitos
díetarios (aLta proporción de aLimentos ricos en antioxidantes) o La in-
gesta de supLementos vitamínicos antioxidantes (vitamina E Ide-toco-
fero|.]).

En varios estudios de cohortes4, La magnitud deL "efecto protector car-

diovascuLar" observado es sumamente'imporlante: en eL caso de [a vj-
tamina E, estudios epidemioLógicos prospectivos encontraron que su

ingestión diaria por un periodo mayor a dos años, se asocíó a una dis-
minución de entre un 31 a un 65o/o4 del riesgo relativo* de diversos
eventos ca rdiovascu |.a res.

Este aparente beneficio (observado tanto con Las dietas ricas en antio-

xjdantes como con Los supLementos de vitamina purificada 5) debe ser

interpretado con extrema cauteLa.

La razón es senciLLa: Los estudios observacionaLes tienen Limitacíones
metodoLógicas que les impiden descartar que Los efectos beneficiosos
observados puedan deberse a razones distintas a La dieta o |.a supLe-

mentación vitamínica. Básicamente, puede ocurrir que eL grupo com-
puesto por quienes han decídido seguir [as dietas o ingerir Las vitami-
nas difiera, además, en otros lactores pronósticos adicionaLes de La

pobLación tomada como controL en Los estudios. Es decir: además de

una diferente dieta y/o ingesta de vitaminas, puede ser que los grupos

tengan diferente niveL de actividad física, distinto niveL socioeconómi-

co, etc. De existir estas diferencjas en factores de riesgo cardiovascu-
Lar (¡aLgo que no puede descartarsel) se constituiía un sesgo de se-

Lección*. Esta Limitación impide reaLizar inferencias causaLes con es-

tudios observacio na Les.

La mejor manera de evitar sesgos es la reaLización de ensayos clínicos

aLeatorizados. En eLLos, entre otras medjdas para controLar sesgos, se

busca que eL azar distribuya en forma baLanceada los factores pronós-

ticos, dando origen a dos grupos ideaLmente idénticos entre síy que

diferirán excLusivamente en [a variabte de anáLisis. Por ejempLo: si to-
maron o no supLemento de vjtamina 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-

tuaI diferencja de morbjmortaLidad podrÍa ser en principio atribuida a

La exposición experimentaI a La vitamina E.

Impacto del efecto
La reLevancia de una invest'igación cLíníca en e|.área no es menor:

1. Intenta verificar La evidencia previa que sugiere una disminución de

riesgo potenciaLmente importante (31 aL 65a/o en estudios de cohor-
tes) en enfermedades de atta prevalencia.

2. Ensaya una medida terapéutica de costo reLativamente bajo para Los

sistemas de saLud, autoadminístrabLe por La pobLacíón generaL (por
ejemplo, un supLémento de vitamina E).

3. UtiLjza una jntervención de baja toxjcjdad para evitar una patoLogía

de eLevada morbimortaLidad.
Con La excepción de Los ensayos clínicos de vacunas, djfÍciLmente exis-

ta a priori un escenario superior en cuanto aL cociente riesgo/benefi-
cio de La prevención de enfermedades cardiovascuLares con una vita-
mina antioxidante (o dietas ricas en eLLas). En función de Lo anterior,
comenzaron a Llevarse a cabo varios ensayos clínicos aLeatorizados.
Todos buscaban testear experimentaLmente una hipótesis simiLar: "La

vitamina E (inhibiendo [a peroxidación de Las LDL) podría causar una

red ucción de La m orbi m ortalidad ca rdiovascu La r ".
Evidencia grado 1*: efectos reaLes de La vitamjna E en prevención pri-
maria y secundaria cardiovascuLar.

Hasta La fecha. cjnco de los ensayos clínicos que evaLuaban vitamina E

en enfermadades cardiovascuLares han finalizado y publicado sus re-

suLtados. Suman en totaL más de 80.000 sujetos y más de 416.000 per-

sonas/año de seguimienLo.
En |.a siguiente tabta se agrupan aLgunos datos, para permitir una

apreciación rá pida de sus caracterÍsti cas funda menta Les.

Ensayo ctínico Población Seguimiento Dosis de ütamina E Resuttados o/o reducción RR* IC 95%*

China o

1.993

2q.584 adultos.
Provincia de Linxian

5,2 a nos 30mg/día + selenio + bcaroteno MortaLidad totaI q 0 a 17 (NS)

Mortalidad x ACV s -8 a 2a (NS)

ATBC 7

19g4-97-98

29.133 varones fu-
madores. FinLandia

6.1 años 5A ng/dia Mortalidad totaI -, -e a5 (NS)

Muefte CV 2 -8 all (NS)

Anqor 9 a17 (NS)

CHAOS B

1996
2.002 pacjentes con

enfermedad corona-
na. Last AngLla

1,,4 aitos 400 u 800 Ulldía Muerte CV, IAit4 no fatal 47 17 a 66 (5)

IAM no fataI 77 53 a89 (S)

MortaLidad totaI -29 119 a24 (NS)

GISSI - P S

1999
11.324 paclentes so-

brevivlentes lAM re-

ciente. Ita lia

3.5 años 300 mgldía 14uerte, IAM o ACV no

fataLes

1.1 3 a 23 (NS)

ivluerte CV, IAM o ACV no

fataLes

1.2 -4 a25 (NS)

HOPE 10

2000

9.541 pacientes de
nesg0 LV. Lanada

4,5 años 40oul/día Muerte CV, IAM o ACV -5 -16 a5 (NS)

MortaLídad totat 0 13 all (NS)

NS= Diferencia No Significativa, S= Diferencia Estadísticamente significativa
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Como se observa en La tabla, casi todos Los estudios no observaron

efectos benéficos de La vitamina E. EL único estudio cLÍnico aLeatoriza-

do que arrojó resuLtados positivos para [a intervención (supLe-

mentación de vjtamina E) en La prevención de enfermedades cardjo-
vascuLares fue eL Cambridge Heart Antioxidants Study, reaLizado en eL

Reino Unido y pubLicado en 1996. En eL mismo, se verificó una reduc-

ción estadístjcamente significativa del 47ok de[ resultado finaL pri-
mario del estudio: eL punto finaL combinado de muerte cardjovascular

e infarto de míocardio no fataL. Esta reduccíón se debió enteramente a

una reduccjón det riesgo reLatjvo del77"k en [a ocurrencia de IAM no

fataLes. Sin embargo, varios probLemas metodo[ógicos fueron detecta-
dos en este estudio, Lo cuaL cuestjona La vaHdez jnterna* det CHAOS y

por ello sus resuLtados se consideran no concluyentes.ll

Ejemplos:
- EL número de eventos totales fue bajo respecto aI esperado. Esta

sjtuación puede no invaLidar Los resuttados pero sin duda aumenta [a
posibiLidad de que Las diferencias observadas se deban a un extremo
juego deL azar.
- No exjste consistencia entre [os resuLtados del estudio y eL resto de La

evidencja dísponibte: e[ efecto es exageradamente mayor que eL esper
ab[e y se produce en un intervaLo de tiempo inferior. EL efecto de La vit-
amina E es superior aL deL controL de factores de riesgo tradjcionaLes
(taLes como eLtratamiento de La hipertensión arteriaL o eL efecto Logra-

do con Las estatinas en eI controL de La hipercoLesteroLemia).

- A[ realizar anáLisis de subgrupos con Los datos del CHA0S. otros

autores 12 encuentra n u n i ncremento " estadística m ente si gnifi cativo "

en La mortaLídad temprana por enfermedad coronaria en eL grupo

tratado con vitamina E. En función de eLto. sostienen que eLincremen-

to "estadístícamente no significativo " en La mortaLidad totaL observa-

do en eI estudio no debeía ser dejado de [ado.
- Aún asumiendo que Los cinco estudios tuvjeran iguaL catidad

metodoLógica, debería primar eL sentido común: un estudio de 2800
personas/año de seguimiento se opone en sus conclus'iones a cuatro

estudjos que suman 41,4.000 personas/año de seguimiento.
*Ver glosario

Dr. Fernando Colmenero
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Diversas hipótesis se tejen respecto a La causa de Las diferencias

observadas entre Los distintos ensayos cLínicos ya reaLizados. Una de

Las más destacadas es eL argumento de diferencias genéticas entre las

pobLaciones deL CHA0S y [as de G]SSI-P. Otras teorías Llegan a cues-

tíonar de pLano La pLausibitidad bioLógica de ta utiLidad de [os antioxi-
da ntes:
Las céluLas humanas funcionan habituaLmente en un estado reducido,
que se manifiesta por un cocjente elevado entre las formas GSH/GSSG

de gLutation.

Sin embargo, múttipLes procesos ceLuLares precisan oxidación LocaI"-

izada en forma transitoria para Llevarse a cabo: La estructura cuater-
naria de Las proteÍnas, eLcicLo cetuLar, La apoptosis eincLuso La propia

adaptación aL daño oxidativol3. Básjcamente, se postuta que e[ eLeva-

do poder reductor de Las dosjs farmacotógicas de antioxidantes ínhibe
múLtipLes procesos citopLasmáticos normaLes, y es por Lo tanto capaz

de generar daño celular per se.

¿Destierro definitivo de [a Vitamina E?

Aunque La adminjstración masiva a niveL pobLacionaL no parece ser

efectiva, aun se pLantean dudas acerca de su potenciaL utjLidad en

pobLaciones seLeccionadas. Un probLema que está surgiendo es que en

todos |.os estudios reaLizados no se midió eL "estado oxidativo" de La

población (se mide a través de La tasa de peroxidación de LDL).

Tampoco se evaLuó si La vitamina E atteraba 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 más "oxidadas".
Aun faLta escribir eL úLtjmo capítuto de esta historia.

Concluyendo
No hay hasta eL momento resuLtados que avaLen eL uso de La ütamina
E como una medida preventiva primaria o secundaria para [a disminu-
ción deL riesgo de enfermedades cardiovascutares.
EL objetivo de Las medidas de jntervención debe seguir sjendo eL con-
troL de Los factores de riesgo conocidos.
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