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1.- INTRODUCCION.

Debido al aumento de la esperanza de vida, la proporcidén de personas mayores de
60 afios esta aumentando mas rapidamente que cualquier otro grupo de edad en
casi todos los paises (OMS). El envejecimiento de la poblacion implica un aumento
de las enfermedades cronicas, como las cardiovasculares ateroesclerdticas,
cataratas, maculopatias relacionadas con la edad, cancer y el envejecimiento en

general.

En la patogenia de dichas enfermedades, interviene el estrés oxidativo, Sies (Sies
H., 1985) lo ha definido como "una alteracién en el equilibrio prooxidante-
antioxidante en favor de los primeros". Por lo tanto, el estrés oxidativo es
esencialmente un desequilibrio entre la produccion de diversas especies reactivas y
la capacidad de los mecanismos de proteccion naturales del organismo para hacer

frente a estos compuestos reactivos y prevenir los efectos adversos.

Especies reactivas de oxigeno y de nitrdgeno pueden atacar a diversos sustratos
en el cuerpo, incluyendo los lipidos, acidos nucleicos y proteinas. La oxidacion de
cualquiera de estos sustratos, si no se controla, puede contribuir teéricamente al
desarrollo de la enfermedad cronica, incluyendo céncer, enfermedad
cardiovascular, cataratas, maculopatias relacionadas con la edad y el

envejecimiento en general.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y mortalidad
prematura en todo el mundo, tanto para hombres y como para mujeres. Durante las
dltimas décadas, muchos estudios han demostrado que el LDL-colesterol puede
hacerse mas aterogénico por modificacion oxidativa que permite que se acumule en
las paredes de las arterias, y los antioxidantes han demostrado retardar la
progresion de la aterosclerosis (Diplock A.T., 1991). Por lo tanto, se ha sugerido
gue las concentraciones elevadas de vitamina antioxidante en la sangre deben ser
tenidas en cuenta como un enfoque terapéutico para prevenir la enfermedad

cardiovascular (Kohlmeier L., 1995). Sin embargo, unas concentraciones elevadas
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de vitamina antioxidante en la sangre no ha sido demostrado que sean

beneficiosas.

La vitamina C es una vitamina hidrosoluble con propiedades antioxidantes que el
ser humano no es capaz de sintetizar, debiéndose ingerir a través de alimentos

ricos en ella como las frutas y las verduras 6 bien a través de suplementos.

Los estudios epidemiolégicos muestran que las dietas ricas en frutas y verduras se
asocia con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular, accidente
cerebrovascular y cancer, y con el aumento de la longevidad. Si estos efectos

protectores son directamente atribuibles a la vitamina C, no se conoce.

La superioridad de la terapia de combinacion de vitaminas y antioxidantes sobre la
suplementacion aislada solo se ha sugerido, pero esto tampoco ha sido confirmado

en ensayos clinicos.

Los estudios también sugieren que las vitaminas podrian ser beneficiosas para las
personas que son antioxidante-deficientes o expuestas a mayores niveles de estrés
oxidativo, por ejemplo, los fumadores, diabéticos y pacientes de edad avanzada,

haciendo hincapié en la importancia de la seleccién de subgrupos.
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2.- HIPOTESIS.

Las enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas (ECV) son la fuente mas

importante de mortalidad y morbilidad en la poblacién general.

El dafio oxidativo y la produccion de radicales libres (FR) en el endotelio son
algunos de los principales factores que intervienen en la patogénesis del proceso

ateroesclerdético que causa las enfermedades cardiovasculares.

Practicas nutricionales adecuadas son de importancia central en la gestion del
riesgo y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, de hecho, muchas
directrices actuales para una poblacién general sana contienen recomendaciones

nutricionales para reducir el riesgo de estas enfermedades.

Los estudios observacionales de las vitaminas antioxidantes, sugieren que el uso
de suplementos de estas vitaminas puede reducir el riesgo de eventos

cardiovasculares e incluso el cancer.
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3.- OBJETIVOS.

El objetivo de este trabajo es, conseguir una aproximacién a los estudios
publicados con base cientifica que analizan la relacion entre la vitamina C y la

prevencion, tanto de enfermedades cardiovasculares, como del cancer.

Para ello se marcan los siguientes objetivos especificos:

1.- Examinar los estudios publicados sobre la funcion atribuida a la vitamina
C en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares, identificando en
qué estudios se valora su funcion: como suplemento aislado 6 en

combinacion con otros antioxidantes.

2.- Valorar el papel atribuido a la vitamina C en la prevencion del cancer.
3.- Establecer la idoneidad (o no), de la generalizacion de la ingesta de
suplementos de vitamina C como medida de prevencion de enfermedades

cardiovasculares y, por lo tanto, su papel en el antienvejecimiento.

4.- Aproximacion a la dosis 6ptima diaria de vitamina C para cubrir las

necesidades nutricionales basicas.
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4.- METODOS.

Se ha realizado una revision bibliografica de todos los articulos publicados desde
1995 hasta el 28 de febrero de 2013, en las bases de datos MEDLINE y Cochrane.

Se utilizaron los siguientes términos:

- Antiaging supplements

- Antioxidant vitamins

- Antioxidants and mortality

- Antioxidants disease prevention

- Antioxidant supplementation

- Cardiovascular disease and antioxidants
- Antioxidants and cancer

- Ascorbic acid cancer

- Ascorbic acid optimal intake
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5.- RESULTADOS.
5.1. ESTUDIOS PUBLICADOS.

A continuacion se relacionan los estudios publicados sobre la funcidn atribuida de la

vitamina C en la prevencién de las enfermedades cardiovasculares.
5.1.1.- Funcion de la vitamina C en combinacién con otras vitaminas.

Entre los estudios publicados que analicen el papel de la vitamina C en el
antienvejecimiento, destaca el meta-analisis de Seung Kwon M. et al, publicado en
enero de 2013, donde se evalia la eficacia de los suplementos de vitaminas y
antioxidantes en la prevencion de enfermedades cardiovasculares (Seung Kwon M.,
2013).

De 2240 articulos recuperados en bases de datos y bibliografias pertinentes entre
los afios 1989 y 2012. Cincuenta ensayos controlados aleatorios con 294478
participantes, se incluyeron en los andlisis finales. La suplementacién con vitaminas
y antioxidantes no se asocid con reducciones en el riesgo de eventos

cardiovasculares.

En general, no hubo efectos beneficiosos de estos suplementos en los meta-
analisis de subgrupos por tipo de prevencion, resultados cardiovasculares, la
duracién del tratamiento y suplementos considerados tanto individualmente como

en combinacion con otros suplementos.

Entre los meta-andlisis de subgrupos por tipo de resultados cardiovasculares, los
suplementos de vitaminas y antioxidantes se asociaron con un riesgo ligeramente
mayor de angina de pecho, mientras que dosis bajas de vitamina B¢ se asocié con

un riesgo ligeramente menor de eventos cardiovasculares.

En las tablas 1, 2 y 3 incluidas en el anexo 1 al final del trabajo, se reflejan, de

forma grafica, los resultados obtenidos en el meta-analisis sobre la eficacia de los
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suplementos de vitaminas y antioxidantes en la prevencion de los principales

eventos cardiovasculares.

En resumen, en este meta-analisis de ensayos controlados aleatorios, no se
encontraron pruebas que apoyen el uso de vitaminas o suplementos antioxidantes

para la prevencion primaria o secundaria de eventos cardiovasculares.

5.1.2.- Funciones (més alla de la antioxidante) en la prevencion de

enfermedades cardiovasculares.
En esta linea de investigacion, destacan los trabajos siguientes:

Honarbaksh, S. quien, en 2009, evalu6 el papel independiente de la vitamina C en
la enfermedad cardiovascular, describiendo otras funciones ademas de las
propiamente antioxidantes: prevencion del consumo de antioxidantes hidrofébicos
(como la vitamina E y B-caroteno)y de garantizar su reciclado y actuacion

sinérgica con otras vitaminas.

Ulrich-Merzenich, 2009: como la vitamina E, la vitamina C se ha demostrado que
tiene propiedades no antioxidantes adicionales: in vivo suprime la apoptosis
endotelial mediada por citoquinas inflamatorias y de LDL oxidada y se ha
demostrado que promueve la proliferacién de células endoteliales y la inhibicién del
crecimiento del musculo liso vascular a través de la sefial extracelular regulada por

la via de las quinasas.

También se ha sugerido que la vitamina C tiene un papel en la prevencion de re-

estenosis postangioplastia (Tomoda H, 1996).
5.2.- VITAMINA C EN LA PREVENCION PRIMARIA DEL CANC ER.
El estrés oxidativo puede causar cancer (Seis, 1985) ya que afecta a la apoptosis

(muerte celular programada). Ademas, dafia el ADN, las proteinas y membranas

celulares.
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Los antioxidantes son compuestos que pueden brindar proteccidon contra el estrés

oxidativo y pueden inhibir la carcinogénesis.

La posibilidad de que la ingesta de suplementos antioxidantes pueda brindar

proteccion contra el cancer ha atraido mucha atencion en las Ultimas décadas.

Los estudios de laboratorio y epidemioldégicos sugieren un papel de los

antioxidantes en la prevencion del cancer.

La vitamina C posee notorias propiedades antioxidantes con un posible potencial
preventivo , actia como neutralizador de radicales libres y previene la formacion de
nitrosamina carcinogénica. Estos mecanismos pueden explicar la observacion de
que el consumo de verduras y frutas se asocia a un menor riesgo de céancer
(Bloque G, 1991).

Se ha demostrado en varios estudios que la vitamina C ayuda a minimizar el dafo
en el DNA (Duarte TL, 2005). La vitamina C también puede influir en la
diferenciacion celular, posiblemente a través de la modulacion de la expresion
génica.

5.2.1.- Agrupacion en funcion del tipo de suplement  acion.

5.2.1.1.- Estudios realizados con la vitamina C com o suplemento aislado.

Las dietas ricas en vitamina C se han relacionado con las tasas de cancer mas

bajas en varios estudios.
Una revision detallada en 1995 sugirido una fuerte evidencia de una relacion inversa

entre la dieta de vitamina C (principalmente de alto consumo de frutas y verduras) y

los canceres de la cavidad oral, el esofago y el estbmago (Byers T., 1995).

10
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Informes de los 2 estudios prospectivos recientes (Khaw K.T., 2001) y (Loria CM,
2000) mostraron una mayor mortalidad por cancer entre los hombres (pero no las

mujeres) con niveles mas bajos de vitamina C en suero.

Otros estudios también han apoyado asociaciones inversas entre la dieta de
vitamina C y el cancer oral, (Negri E, 2000), cancer gastrico, (Usted WC, 2000) y el
cancer de mama antes de la menopausia, (Freudenheim J.L., 1996) sobre todo

entre las mujeres con una historia familiar positiva.

Un meta-analisis sobre el riesgo de cancer de mama y la dieta (Gandini S.,
2000) también encontré una disminucion del riesgo de cancer de mama (20% de

reduccion del riesgo) asociado con una alta ingesta de vitamina C.

En contraste, un reciente andlisis de cohortes (Michelis K.B., 2001) no mostré una
relacion general con la ingesta de vitamina C, y un estudio prospectivo de las
concentraciones plasméticas de acido ascorbico (WU K., 2000) no mostré ninguna
asociacion entre los niveles prediagnostico de vitamina C y el riesgo de céancer de

mama.

Bandera et al en 2009 evaluaron el papel de la vitamina C en el riesgo de cancer de
endometrio, no encontrandose ninguna asociacion estadisticamente significativa en

cuanto a prevencion ¢ riesgo (Bandera E.V., 2009).
5.2.1.2.- Combinacion de la vitamina C con otros an  tioxidantes.

Ante la evidencia epidemiologica de que las dietas ricas en frutas y verduras se
asocian con un menor riesgo de varios canceres, se llevé a cabo un estudio en el
Condado de Linxian (China), donde tienen una de las tasas mas altas del mundo de
cancer esofago -géastrico (Blot W., 1993): se incluyeron en el estudio 29.584
adultos que recibieron suplementos de vitaminas y minerales a diario desde 1986
hasta 1993. Fueron cuatro combinaciones de nutrientes: (A) retinol y zinc; (B),
riboflavina y niacina; (C) la vitamina C y el molibdeno, y (D) el beta caroteno,

vitamina E, y selenio.

11
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Se vié que con la combinacion de beta-caroteno, vitamina E y selenio, habia una
reduccién del riesgo de este tipo de cancer en esta poblacion. Con el resto de
combinaciones de nutrientes no se obtuvo un efecto beneficioso sobre la reduccion

de la incidencia de cancer.

En febrero de 2000, Christen WG. et al publicaron el Physicians Health Study Il, un
ensayo aleatorio, doble ciego, controlado con placebo donde se administraron a
15000 médicos, suplementos de betacaroteno, vitaminas E y C y multivitaminicos,
para valorar su implicacion en la prevencion de enfermedades cardiovasculares y el
cancer. (Christen WG, 2000 ).

Los resultados finales del Health Study | (PHS I), indican que los suplementos de
beta-caroteno (50 mg en dias alternos ) no tenian beneficio o dafio sobre el cancer
o las enfermedades cardiovasculares significativos durante mas de 12 afios de

tratamiento y seguimiento.

El Polyp Prevention Study no halld evidencia del beneficio de la suplementacién
con beta caroteno ¢ vitamina E y vitamina C (1000mg) en el descenso de la

incidencia de carcinomas colorrectales en pacientes con adenoma previo.

El Heart Protection Study tampoco encontré beneficios con la suplementacion de

estas tres vitaminas (A 20 mg, C 250 mg y E 600 mg) en la mortalidad por cancer.

En 2004, Bjelakovic T. et al, realizan una revision sistematica de ensayos clinicos
para determinar si los suplementos antioxidantes reducen la incidencia del cancer

gastrointestinal y la mortalidad global.

Se identificaron 14 ensayos aleatorios (n = 170.525). No se mostraron efectos
significativos con la suplementacion de beta-caroteno, vitaminas A, C, E, y selenio
(solo 0 en combinacién) en comparacion con placebo en relacion a la reduccion de
la incidencia de canceres gastrointestinales: esofagico, gastrico, colorrectal, de

pancreas, e higado.

12



CEU

En siete ensayos se observd que el antioxidante aumentaba significativamente la

mortalidad.

No se encontrd evidencia de que los suplementos antioxidantes puedan prevenir el
cancer gastrointestinal, por el contrario, parecen aumentar la mortalidad general. El
potencial efecto preventivo del selenio (en cuatro ensayos mostré un efecto
beneficioso significativo sobre la incidencia de cancer gastrointestinal), debe ser

estudiado en ensayos aleatorios adecuados.

Respecto al efecto negativo de los suplementos antioxidantes sobre la mortalidad,
sugirieron que la eliminacion de radicales libres en el cuerpo humano a través de la
suplementacion de antioxidantes interfiere con mecanismos defensivos esenciales
como la apoptosis, la fagocitosis y la desintoxicacion y podria conducir a un
aumento de la mortalidad. Su meta-andlisis actualizado, incluyendo los ensayos
publicados recientemente, tuvo resultados similares en este tema y sugirieron que
los suplementos antioxidantes deben considerarse como medicamentos y deben

someterse a evaluacion suficiente antes de su comercializacion.

En 2004, Hercberg S. dirigié el SU VI MAX, un ensayo aleatorizado, controlado con

placebo de los efectos sobre la salud de las vitaminas y minerales antioxidantes.

Todos los participantes tomaron una Unica capsula al dia de una combinacion de
120 mg de acido ascdrbico, 30 mg de vitamina E, 6 mg de beta caroteno, 100 mg
de selenio y 20 mg de zinc, o un placebo. No se detectaron diferencias importantes
entre los grupos en la incidencia total de céancer , sin embargo, después de 7,5
afos, la suplementacion con antioxidantes en dosis bajas reduce la incidencia de
cancer total y mortalidad por cualquier causa en los hombres pero no en las

mujeres.
La suplementacion en los hombres se asocié con una reduccion moderada, no

significativa en la tasa de cancer de préstata. Hubo, sin embargo, una reduccion

estadisticamente significativa en la incidencia de cancer de prostata en el 94% de

13
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los hombres en el ensayo con una concentracion de antigeno prostético especifico
inicial (PSA) <3mg /L.

Este resultado sugiere que la suplementacion puede ser beneficiosa en la
prevencion de las primeras etapas de la carcinogénesis de préstata, pero aumenta
la preocupacion de que los suplementos antioxidantes podrian tener efectos
perjudiciales para los sujetos con alto riesgo de cancer de prostata o para aquellos

con canceres diagnosticados.

En 2009, Lin et al, llevaron a cabo un estudio en el que a 8171 mujeres, se les
administraron su elementos de vitamina C, E y betacaroteno en combinacion y se
les hizo un seguimiento durante 9,4 afios. Se analizaron tanto la incidencia como la
mortalidad por cancer y se llego a la conclusion de que dicha suplementacion no
ofrecia beneficios generales en la prevencion primaria de la incidencia total de

cancer o la mortalidad por dicha causa. (Lin J., 2009).

En 2010, Yikyung et al, analizaron varios estudios de cohorte prospectivos donde
se evaluaron la ingesta de vitaminas A, C y E y el riesgo de cancer de colon, sin
encontrarse un efecto beneficioso o protector frente a su desarrollo.

(Yikyung P., 2010).

En 2010, Papaionnaou D. et al, realizaron una revision que demostré6 que los
antioxidantes (vitamina A, C y E, selenio y B-caroteno), como agentes Unicos, en
combinacion con otros antioxidantes o en combinacidén con otros agentes, no eran
eficaces en la quimioprevencién de la neoplasia colorrectal en la poblacién general.
(Papaionnaou D., 2011).

Hu Fulan en 2011, realiz6 un meta-analisis acerca de la asociacion de la vitamina
A, Cy E en el cancer de mama, incluyéndose 51 estudios. Los resultados indican
que tanto la ingesta total de vitamina A y el retinol podria reducir el riesgo de cancer
de mama. Sin embargo, las asociaciones entre otras vitaminas y cdncer de mama

parece ser limitada (Hu Fulan, 2011).

14
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Strattona, J. et al llegan a la conclusién de que no hay evidencia convincente por
la que los médicos debieran recomendar multivitaminas, vitamina E, vitamina C,
zinc, selenio y beta-caroteno a sus pacientes de sexo masculino, en un intento de

prevenir el cancer de préstata..(Strattona J, 2011)

Cortés, M. et al en 2012 encuentran que no hay evidencia para recomendar
suplementos de vitaminas A, C E y selenio tanto solas como en combinacion para
prevenir el cancer de pulmon en gente sana. Sin embargo, encuentran que el uso
de suplementos de betacaroteno, podria asociarse a un pequefio aumento en la

incidencia de cancer de pulmon en fumadores y personas expuestas al asbesto.

En 2010, Myung et al comunicaron que suplementos antioxidantes no tuvieron
ningun efecto preventivo primario o secundario sobre el cancer y que incluso
aumenta el riesgo de cancer de vejiga en un meta-analisis de 22 ensayos

controlados aleatorios.

5.2.2.- Agrupacion en funcion del tipo de cancer.

5.2.2.1.- Cancer de Endometrio.

Bandera et al en 2009 evaluaron el papel de la vitamina C en el riesgo de cancer de
endometrio, no encontrandose ninguna asociacion estadisticamente significativa en
cuanto a prevencion ¢ riesgo.(Bandera EV, 2009)

5.2.2.2.- Cancer de gastrointestinal.

En 2004, Bjelakovic T. et al, realizan una revisidn sistematica de ensayos clinicos
para determinar si los suplementos antioxidantes reducen la incidencia del cancer
gastrointestinal y la mortalidad global. No se encontr6 evidencia de que los

suplementos antioxidantes puedan prevenir el cancer gastrointestinal, por el

contrario, parecen aumentar la mortalidad general.

15
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Estudio en el Condado de Linxian (China), (Blot W, 1993): se vio que con la
combinacion de beta-caroteno, vitamina E y selenio, habia una reduccion del
riesgo de este tipo de cancer eséfago gastrico en esta poblacion. Con el resto de
combinaciones de nutrientes no se obtuvo un efecto beneficioso sobre la reduccion

de la incidencia de cancer.
5.2.2.3.- Cancer de colon.

En 2010, Yikyung et al, no se encontrd ningun efecto beneficioso o protector frente
a su desarrollo.
(Yikyung P., 2010)

En 2010, Papaionnaou D. et al, establecieron que las vitaminas A, C y E, selenio y
B-caroteno, como agentes Unicos, en combinacion con otros antioxidantes o en
combinacion con otros agentes, no son eficaces en la quimioprevencion de la

neoplasia colorrectal en la poblacion general. (Papaionnaou D., 2011).

5.2.2.4.- Cancer de mama.

Hu Fulan en 2011: la ingesta total de vitamina A y el retinol podria reducir el riesgo
de cancer de mama. Sin embargo, las asociaciones entre otras vitaminas y cancer
de mama parece ser limitada. (Hu Fulan, 2011)

5.2.2.5.- Cancer de prostata.

Strattona, J. et al llegan a la conclusién de que no hay evidencia convincente por
la que los médicos debieran recomendar multivitaminas, vitamina E, vitamina C,

zinc, selenio y beta-caroteno a sus pacientes de sexo masculino, en un intento de

prevenir el cancer de prostata (Strattona J, 2011)

16
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5.2.2.6.- Cancer de pulmon.

Cortés M. et al en 2012, encuentran que no hay evidencia para recomendar
suplementos de vitaminas A, C, E y selenio tanto solas como en combinacion para
prevenir el cancer de pulmon en gente sana. Sin embargo, encuentran que el uso
de suplementos de betacaroteno, podria asociarse a un pequefio aumento en la

incidencia de cancer de pulmén en fumadores y personas expuestas al asbesto.
5.2.2.7.- Cancer de vejiga.

En 2010, Myung et al comunicaron que suplementos antioxidantes no tuvieron
ningun efecto preventivo primario o secundario sobre el cancer y que incluso
aumenta el riesgo de cancer de vejiga en un meta-analisis de 22 ensayos

controlados aleatorios.

5.3.- RECOMENDACION APORTE VITAMINA C EN EL ANTIENV EJECIMIENTO.

En las siguientes publicaciones se cuestiona la idoneidad de la generalizacién de la
ingesta de suplementos de vitamina C como medida de prevencion de

enfermedades cardiovasculares y, por tanto, su papel en el antienvejecimiento.

Los datos epidemioldgicos sugieren que los antioxidantes pueden tener un efecto
beneficioso en muchas enfermedades relacionadas con la edad: la ateroesclerosis,
el cancer, algunas enfermedades neurodegenerativas y oculares. Sin embargo, el
uso generalizado de los suplementos se ve obstaculizado por varios factores: la
falta de estudios prospectivos y controlados; conocimiento insuficiente sobre las
propiedades pro y antioxidantes de los suplementos y la creciente evidencia de
gue los radicales libres también juegan un papel importante en la transduccion de

la sefial celular, la apoptosis y control de la infeccion.

Aunque los datos actuales indican que los antioxidantes no pueden prolongar la

duracion de vida méxima, su impacto beneficioso en diversas enfermedades
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degenerativas relacionadas con la edad puede pronosticar una mejora en la

duracién de la vida y mejorar la calidad de vida.

En las dltimas décadas, los estudios epidemiolégicos observacionales han
reportado que la ingesta de frutas y verduras ricas en diversas vitaminas y

antioxidantes se asocia con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular.

La actual falta de datos suficientes no permite la administracién sistematica de
suplementos antioxidantes . Sin embargo, las dietas ricas en frutas y verduras que

los contengan, deben ser recomendadas.

En resumen, no se encontraron pruebas que apoyen el uso de la vitamina C 0
suplementos  antioxidantes en la prevencion de las enfermedades

cardiovasculares.

Meta-andlisis recientes han demostrado que los suplementos vitaminicos o
antioxidantes no tienen ningun efecto preventivo sobre el cancer o incluso
asociaron con aumentos en algunos tipos de cancer, por lo que, la ingesta de
suplementos antioxidantes (y de vitamina C) no debe generalizarse como medida

de prevencion de enfermedades cardiovasculares 6 del cancer.

5.4.- APROXIMACION DOSIS OPTIMA DIARIA DE VITAMINA C.

La vitamina C es un nutriente esencial para la dieta, que se requiere como cofactor
de muchas enzimas, y los seres humanos no tenemos la capacidad de
sintetizarla. La forma reducida de la vitamina, el acido ascorbico, es un antioxidante

especialmente eficaz debido a su alta potencia donador de electrones.
Las concentraciones de la vitamina en tejidos y fluidos corporales estan regulados a

través de interacciones de absorcion intestinal, transporte celular, y la excrecién

renal.
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La cantidad de vitamina C necesaria para prevenir el escorbuto es muy pequefa y
facil de obtener en casi todas las dietas occidentales: no mas de 10 mg / dia en los

adultos, son suficientes para prevenirlo.

Los estudios de poblacion muestran que las personas que consumen grandes
cantidades de vitamina C tienen un menor riesgo de varias enfermedades cronicas,
incluyendo enfermedades del corazén, cancer, enfermedades oculares y las
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, estos resultados pueden reflejar
simplemente una dieta mas saludable y estilo de vida para las personas con una

alta ingesta de vitamina C.

En la actualidad, los datos de los ensayos clinicos controlados no han demostrado
gue una mayor ingesta de vitamina C sola ayudara a prevenir enfermedades

degenerativas cronicas.

En las personas sanas, cantidades superiores a la dosis diaria recomendada no
parecen ser Utiles. Los fumadores necesitan mayor cantidad de vitamina C, porque
la nicotina reduce la tasa de esta vitamina en el organismo (Webwer P, 1996),
(Food et al, 2000).

La actual CDR: Cantidad Diaria Recomendada 6 RDA (Recommended Dietary
allowance) para la vitamina C, es de 75 mg para las mujeres y 90 mg para los
hombres., de acuerdo con las directrices de la Junta de Alimentos y Nutricion de los
EEUU, que es la cantidad considerada para mantener una nutricibn normal en la

poblacion general.

La RDA se define como el nivel de ingesta media diaria que es suficiente para

satisfacer las necesidades de nutrientes de casi todos los individuos sanos de un

grupo.

El alto consumo de esta vitamina es, generalmente, bien tolerado, un nivel maximo
tolerable se establecio recientemente en 2 g en base a molestias gastrointestinales

gue a veces acompaia a la ingesta excesiva
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Los seguidores de la medicina ortomolecular, liderados por el premio Nobel Linus
Pauling, recomiendan un consumo de entre 3000 mg y 18000 mg al dia, y mas en
caso de enfermedad, basandose, por una parte, en lo que otros primates consumen
Yy, por otra parte, en la cantidad que sintetizan los animales capaces de ello cuando
sufren estrés. Tales dosis deben ser tomadas repartidas en varias tomas al dia,
debido a la capacidad limitada del organismo para absorberla. Un consumo
demasiado rapido de vitamina C en forma de acido da lugar a una diarrea ligera.
(Frei B., 2012)

Al ser una vitamina hidrosoluble su eliminacion por el rifion por diuresis es
extremadamente eficaz, por lo que los excesos se pueden eliminar en menos de
cuatro horas. Sin embargo, hay una cierta transformacion de acido ascoérbico a
acido oxalico y su sal oxalato de calcio, que es bastante insoluble y puede crear
calculos renales. Con dosis superiores a 500 mg al dia se produce acido oxalico,

que puede provocar mayor riesgo de padecer calculos renales de oxalato.
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6.-DISCUSION.

En el reciente meta-andlisis publicado en enero de 2013 , Seung Kwon M. et al,
tras revisar los estudios publicados hasta esa fecha al respecto sobre el uso de
vitaminas 6 suplementos antioxidantes para la prevencion de eventos

cardiovasculares, concluyen que no hay pruebas que apoyen su uso.

Sus resultados son consistentes con los de meta-analisis previos que investigaron
la asociacién entre el uso de la vitamina B, vitamina D, vitamina E, B -caroteno,
acido folico, o selenioy las enfermedades cardiovasculares en ensayos controlados

aleatorios.

Sin embargo, difieren con los de anteriores estudios en animales in vivo que
sugirieron que vitaminas o antioxidantes inhiben el desarrollo de la aterosclerosis y
los estudios de laboratorio in vitro que indicaron vitaminas y antioxidantes reducen
la peroxidacion lipidica y dafio de radicales libres y finalmente inhiben la

aterosclerosis.

El meta-analisis indica que hay una discrepancia en los resultados entre animal in
vivo o estudios de laboratorio in vitro y ensayos controlados aleatorios con respecto
a la asociacion entre la vitamina o antioxidantes (formas naturales de frutas y

hortalizas) o formas sintéticas y las enfermedades cardiovasculares.
Varias teorias podrian explicar esta discrepancia:

a. En primer lugar, los estudios preclinicos como los estudios en animales y
estudios de laboratorio in vitro, pueden no representar los procesos
biologicos en el cuerpo humano. Asi, a pesar de que las vitaminas o
sustancias antioxidantes muestran beneficios contra una determinada
enfermedad en estudios preclinicos, podrian no mostrar ningin beneficio o

podrian ser nocivos en circunstancias clinicas.

21



CEU

b. En segundo lugar, los efectos beneficiosos de los suplementos vitaminicos o
antioxidantes podrian estar relacionados con el momento de su
administracion. Por ejemplo, los efectos beneficiosos de la vitamina C se
producen en las primeras etapas de la aterosclerosis y una vez que la placa
aterosclerética ha desarrollado no tiene ningun efecto beneficioso (Aguirre
R., 2008). En las primeras etapas de la aterosclerosis, puede prevenir la
formacion de lesién en el primer lugar o el crecimiento inicial de la placa
mediante la mejora de la funcion endotelial y la prevencion de la formacion

de la neointima.

Sin embargo, una vez que la placa aterosclerética esta ya formado, la contribucion

de vitamina C a los procesos de antiaterogénicos puede ser insignificante.

Se llevaron a cabo ensayos clinicos en mas pacientes que ya sufren de
enfermedades vasculares. Incluso entre los pacientes sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular antes de los sintomas, la edad de los participantes en la
mayoria de estos estudios fue de 50 afios, una edad en la que las lesiones
aterosclerdticas y placas sin duda ya estan presentes. Se necesitan ensayos que
incluyan a los participantes mas jovenes para examinar si la vitamina C tiene un

efecto en las primeras etapas de la aterosclerosis.

JEs la terapia de combinacion superior a la suplementacién de la vitamina sola?

Las vitaminas muestran una eficacia diferente dependiendo del tipo de estrés
oxidativo y el compartimiento del cuerpo en el que se lleva a cabo. La falta de
conocimiento acerca de dénde y como las LDL sufren la modificacion oxidativa, ha

condicionado la definicion del tipo de la vitamina 6ptima.
Como estas vitaminas poseen cada uno un papel especifico en el sistema de

defensa antioxidante, mediante el uso de una combinacion de vitaminas, la

proteccion global podria ser potencialmente ampliada.
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La superioridad potencial de la terapia de combinacién se puede predecir a partir de

las siguientes premisas:

a. Efectos protectores vistos en estudios de observacion con alta ingesta de
frutas y verduras que contienen varias de estas vitaminas;

b. la falta de los ensayos clinicos aleatorizados con suplementacion de un
solo compuesto;

c. efecto pro-oxidante de estas vitaminas en la ausencia de cofactores
necesarios;

d. los datos experimentales de los efectos cooperativos y sinérgicos de las

vitaminas.

En frutas y verduras hay una interaccion natural entre hidrofobico (por ejemplo, la
vitamina E) e hidrdfilos (vitamina C), vitaminas antioxidantes que se pierden con la
administracion de suplementos de vitamina sola, lo que podria explicar la falta de

beneficios.

La suplementacion con sélo una de estas vitaminas podria dar lugar a un
desequilibrio de los antioxidantes enddégenos que debilita el sistema de defensa
antioxidante y permite a los efectos pro-oxidantes que emergen, como con la

aterosclerosis mediada con altas dosis de vitamina E.

El aumento de la ingesta de frutas y verduras se traduce en mayores niveles de
estas vitaminas en el "ambiente adecuado". Por lo tanto a través de la combinacion
de suplementos usando dosis de vitaminas en proporciones fisiolégicas podemos
optimizar el estado antioxidante sin dar como resultado un desequilibrio en los

niveles de antioxidantes endégenos.

Estas vitaminas han demostrado que actdan sinérgicamente para mediar la
proteccion contra el estrés oxidativo. La vitamina C se ha utilizado para regenerar
la vitamina E a partir de su estado oxidado a su estado activo (Buettner G.R.,

1993) , para reducir al minimo sus efectos pro-oxidantes y para causar la inhibicién

23



CEU

sinérgica de la peroxidacion de LDL ( Rificci V.A., 1993). 3-caroteno también se ha

demostrado que actla sinérgicamente con la vitamina E .

A continuacion, se puede plantear la hipétesis de que esta proteccion mejorada
contra el estrés oxidativo se debe proporcionar un mayor efecto anti-aterogénico y
como consecuencia reducir la incidencia de puntos finales clinicos. Sin embargo,
los ensayos clinicos con un "coctel" de vitaminas no han indicado esos efectos
positivos (Blott, 1993), ( Hearth Protection Study Collaborative Group, 2002).

Sin embargo, los ensayos han mostrado resultados contradictorios con la
suplementacion combinada de vitamina C y la vitamina E con respecto a los puntos
finales clinicos, con uno que sugieren efectos de proteccion y los otros efectos

neutros que indican (Cook N.R., 2007 ) .

En el anexo al final del trabajo se incluyen las tablas 3 y 4 con los estudios de

intervencion y la combinacion de antioxidantes.

Llegado este punto debemos también preguntarnos, ¢por qué podria la
suplementacion antioxidante ser perjudicial para algunas poblaciones? Los
procesos oxidativos son vitales para la funcidn celular normal, y tienen un papel
fundamental en varios sistemas fisiolégicos, incluyendo la fisiologia vascular
normal. Cuando se administra en dosis farmacol6gicas, que son mucho mayores
que las dosis que se pueden lograr por la ingesta dietética, los antioxidantes
pueden atenuar ambos procesos oxidantes nocivos y beneficiosos. Esta puede ser
la razdén por qué los ensayos clinicos que utilizan dosis farmacoldgicas de
antioxidantes no muestran un efecto beneficioso sobre la progresion de la
enfermedad cuando se administra indiscriminadamente a todos los individuos,

independientemente de su nivel de linea de base de estrés oxidativo.

Criticas a los estudios realizados sobre cancer y vitamina C.

La mayoria de los estudios de intervencion publicados tienen un seguimiento y

duracion que comprende entre 4 y 6 afios. La conversion de una célula premaligna
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a maligna, puede tardar mas tiempo. Los ensayos clinicos pueden ser demasiado

cortos para poder demostrar cualquier beneficio con la suplementacién.

Steinberg postulé que, al contrario que los agentes reductores del colesterol y de la
presién arterial, los antioxidantes tienen que ser utilizados durante mas de 5 afios
para tener un efecto beneficioso demostrable en la enfermedad cardiovascular.
(Steinberg D., 1995).

.La mayoria de los estudios de suplementacion no se han realizado en sujetos
sanos, sino en aquellos con alguna condicion predisponente al estrés oxidativo,
como fumadores, entre los que el incremento del aporte de antioxidantes podria no
ser suficiente para reparar el dafio oxidativo al tener los requerimientos de base

aumentados.

También es posible que factores genéticos desconocidos (que pudieran interactuar

con la dieta), puedan explicar la falta de efecto de los estudios de intervencion.

La reduccion en el riesgo cardiovascular y en la incidencia de cancer que se pueda
conseguir con la suplementacién no puede ser atribuida exclusivamente al efecto
antioxidante, otras funciones bioldgicas pueden también jugar su papel. Ademas, el
hecho de que las vitaminas tengan otras funciones a parte de la propiamente
antioxidante, hace dificil determinar a qué se debe exactamente el efecto

conseguido (reduccion riesgo cardiovascular y de cancer).

La vitamina E y la vitamina C tienen funciones mas alla de sus propiedades
antioxidantes, incluyendo efectos anti-inflamatorios a través de la alteracién de la
expresion génica y que actia en las vias de sefalizacion que se activan por las
LDL oxidadas. Por lo tanto si el estrés oxidativo no juega un papel en la
aterosclerosis, todavia se reconoce que la aterosclerosis es una enfermedad
inflamatoria, y a través de sus propiedades anti-inflamatorias estas vitaminas puede
potencialmente tener todavia un papel importante en la aterosclerosis y las

enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto el efecto beneficioso de estas
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vitaminas en los estudios de observacion podria ser debido a estas propiedades no-

antioxidantes.

El papel de los biomarcadores

No hay duda de que un desequilibrio en la produccion de radicales libres y otras
especies reactivas y los sistemas de proteccion naturales disponibles para los
organismos puede dar lugar a la produccion de productos oxidados de lipidos,

acidos nucleicos y proteinas.

Estos productos de oxidacion, o biomarcadores de este desequilibrio, pueden estar
relacionados con los primeros eventos en enfermedades crénicas. Sin embargo,
todavia no han sido adecuadamente validados como marcadores de la aparicion,

progresion o regresion de cualquier enfermedad cronica.

Aungue la vitamina C, la vitamina E, y selenio han demostrado que disminuye las
concentraciones de algunos de los biomarcadores asociados con el estrés
oxidativo, la relacion entre las observaciones y la enfermedad cronica aln no se

han dilucidado.

Como consecuencia de ello, no ha sido posible establecer que los antioxidantes
dietéticos u otros nutrientes que pueden alterar los niveles de estos biomarcadores
son en si mismas causalmente relacionados con el desarrollo o la prevencién de

enfermedades cronicas.

El descubrimiento de biomarcadores oxidativos eficientes y estandarizados
permitira la evaluacion de la eficacia de las vitaminas antioxidantes y la
identificacion de las personas que serian potencialmente en una mayor necesidad

de suplementos vitaminicos.
Cuando los pacientes consultan acerca de la necesidad de suplementos

multivitaminicos y minerales, los profesionales clinicos debemos ser conscientes de

que, si bien es poco probable que tengan efectos adversos graves , a la vista de los
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estudios publicados al respecto, no queda claro si la suplementacion es eficaz en la
prevencion de céancer, enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades

crénicas importantes.

Mantener una dieta saludable y equilibrada, con frutas y verduras, ricas en
diversas vitaminas y antioxidantes se asocia con un menor riesgo de enfermedad

cardiovascular.

Sin embargo, hay que sefialar que tal dieta puede ser indicativa de un estilo de vida

saludable en general.

Se necesitan mas estudios con dietas ricas en vitaminas para dilucidar como la

accion combinada de estos y otros antioxidantes puede prevenir la enfermedad.

Las dosis administradas en los estudios son muy variables , asi como las muestras

poblacionales.

Se necesitan mas estudios sobre el papel de la vitamina C aislada para poder sacar

conclusiones y recomendaciones acerca de su uso.

Méas ensayos controlados aleatorios deben determinar si los suplementos de
vitaminas y antioxidantes serian beneficiosos contra las enfermedades
cardiovasculares para las personas que son deficientes en vitaminas vy

antioxidantes al inicio del estudio. .

En muchos paises, se permite a la industria farmacéutica o industria alimentaria
(industria que, por otro lado, mueve millones), vender suplementos antioxidantes 6
vitaminicos bajo el nombre de alimentos funcionales o alimentos médicos y muchas

personas los toman en la creencia de que van a mejorar su salud.
Los gobiernos y agencias reguladoras para alimentos y farmacos deberian

considerar a los suplementos de vitaminas y antioxidantes como medicamentos y

evaluar estrictamente su eficacia y su seguridad antes de permitir su libre consumo.
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7.- CONCLUSIONES.

1.- La fuerza de la evidencia es insuficiente para apoyar la presencia o la ausencia
de un beneficio de la utilizacién diaria de multivitaminas y suplementos minerales

para la prevencion primaria del cancer y las enfermedades cardiovasculares.

Concretamente, la suplementacion con vitamina C en la prevencion primaria, no
debe recomendarse indiscriminadamente, ya que su beneficio no ha sido

demostrado.

2.- Los estudios mas frecuentes realizados con vitamina C son los que la incluyen
en combinacion con otros antioxidantes, siendo menos numerosos los estudios que
la evalian de forma aislada (tanto en su papel en la prevencion de enfermedades

cardiovasculares como en el cancer).

3.- Por el momento, podemos decir que no hay evidencia de que los suplementos
de vitamina C como antioxidante, en las dosis probadas, y para las poblaciones

analizadas, ayuden a prevenir el cancer.

4.- Mantener una dieta saludable y equilibrada, con frutas y verduras, ricas en
diversas vitaminas y antioxidantes, es la mejor recomendacion que podemos hacer
de momento a nuestros pacientes, en espera de nuevos estudios epidemiolégicos

que aporten nuevos datos acerca de la suplementacion de dichos nutrientes.
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ANEXO N°1. TABLAS.

Tabla 1. Eficacia de suplementos de vitaminas y antioxidantes en la prevencion de los
principales eventos cardiovasculares en meta-andlisis de subgrupos por tipo de prevencion

y tipo de suplemento.

Factor N° de Riesgo relativo (IC | Heterogeneidad Modelo
ensayos del 95%) (%)

Todos 50 1.00 (0.98 a 1,02) 42 Efectos fijos
Prevencion:
Primaria 30 1.01 (0.98 a 1,03) 42 Efectos fijos
Secundaria 20 1.00 (0.97 a 1,03) 44 Efectos fijos
Tipo de suplemento:
Vitaminas sélo 39 0.99 (0.97 a 1.01) 44 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 17 0.99 (0,96 a 1,02) 32 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 22 0.99 (0.94 a 1,05) 53 Efectos aleatorios
Antioxidantes sélo 22 0.98 (0,96 a 1,02) 41 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 11 0.99 (0,96 a 1,03) 25 Efectos fijos
Ensayo de alto calidad 9 0.97 (0,91 a 1,02) 49 Efectos fijos
Vitamina A 2 0.98 (0.45 a 2.16) 87 Efectos aleatorios
Dosis baja (10 000 Ul/dia) 1 0,63 (0.37 a2 1,07) NA NA
Dosis altas (25 000 Ul/dia) 1 141(1.15a1.73)* NA NA
Vitamina B6 16 0,96 (0,92 a 1.01) 33 Efectos fijos
Dosis baja (3-25 mg/dia) 8 0,92 (0,85a0,99) * 35 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 3 0,76 (0,61 a 0,94) * 0 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 5 0.94 (0,87 a 1,02) 39 Efectos fijos
Dosis altas (40-100 mg/dia) 8 0.99 (0.94 a 1,05) 22 Efectos fijos
Vitamina B12 17 0.99 (0.95a 1,02) 37 Efectos fijos
Dosis baja (6 mg de 0.5 ug/dia) 11 0,96 (0.90 a 1,02) 34 Efectos fijos
Dosis altas (1-2 mg/dia) 6 1.00 (0,96 a 1,05) 43 Efectos fijos
Acido félico 21 0.99 (0.95a1,02) 35 Efectos fijos
Dosis baja (500 mg de 5 pg/dia) 17 0.99 (0,96 a 1,03) 39 Efectos fijos
Dosis alta (10-40 mg/dia) 4 0,89 (0,78 a 1,03) 0 Efectos fijos
Vitamina Ct 7 0.99 (0.94 a1,04) 16 Efectos fijos
Dosis baja (120-250 mg/dia) 3 0.99 (0.94 a 1,04) 31 Efectos fijos
Dosis altas (500-1000 mg/dia) 4 0.98(0.94a1.12) 28 Efectos fijos
Vitamina D 7 1.02 (0.98 a 1,07) 23 Efectos fijos
Dosis baja (120-250 mg/dia) 2 1.05(0.99a1.12) 0 Efectos fijos
Dosis altas (500-1000 mg/dia) 5 0.94 (0.86 a 1,03) 0 Efectos fijos
Vitamina Et 17 0.97 (0.94a1.01) 44 Efectos fijos
Dosis baja (IU 60-250 mg/dia) 13 0,96 (0,92 a 1.01) 35 Efectos fijos
Dosis altas (500-600 mg/dia) 4 0.84 (0,52 a 1,35) 69 Efectos aleatorios
B caroteno 11 1.04 (0,96 a1.12) 55 Efectos aleatorios
Dosis bajas (6-25 mg/dia) 6 0.99 (0.95a1,03) 7 Efectos fijos
Dosis alta (30-50 mg/dia) 5 1.14 (0,96 a 1,35) 69 Efectos aleatorios
Selenio 7 0.91 (0,77 a 1,06) 47 Efectos fijos
Dosis baja (50-100 pg/dia) 5 0,85 (0.70 a 1,04) 44 Efectos fijos
Alta dosis (122-200 pg/dia) 2 0,57 (0.10 a 3.16) 67 Efectos fijos

NA = no aplicable.
* P<0. 05.

tPara subgrupo metandlisis de vitamina C y vitamina E, se utilizaron datos del articulo de 2008 PHS283 porque los datos no
estaban disponibles en 2012 articulo de PHS.
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Tabla 2. Eficacia de suplementos de vitaminas y antioxidantes en la prevencién de eventos

cardiovasculares en meta-analisis de subgrupos por resultado.

Factor N° de Riesgo relativo (IC | Heterogeneidad Modelo
ensayos del 95%) (%)

Muerte cardiovascular 32 1.01 (0.97 a 1,05) 41 Efectos fijos
Vitamina A 2 0.98 (0.45a 2.16) 87 Efectos aleatorios
Vitamina B6 8 0.91 (0.83 2 0,99) * 0 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 4 0,93(0.75a1,14) 12 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 4 0.90 (0,82 2 0,99) * 0 Efectos fijos
No suministrados por la industria 2 0,96 (0.84 a 1.10) 0 Efectos fijos
farmacéutica
Suministrados por la industria 2 0,85(0,75a0,97) * 0 Efectos fijos
farmacéutica
No suministrados por la industria 3 0,96 (0.83a 1.10) 0 Efectos fijos
farmacéutica
Suministrados por la industria 5 0,88 (0,792 0.98) * 0 Efectos fijos
farmacéutica
Vitamina B12 9 0,96 (0.90 a 1,03) 27 Efectos fijos
Acido folico 11 0,96 (0,89 a 1,03) 11 Efectos fijos
Vitamina Ct 6 1.03(0.95a1.12) 27 Efectos fijos
Vitamina D 3 0.90 (0.76 a 1.07) 27 Efectos fijos
Vitamina Et 15 0.98 (0,92 a 1,04) 37 Efectos fijos
B caroteno 10 1.10 (0,96 a 1,27) 61 Efectos aleatorios
Selenio 15 0.98 (0,92 a 1,04) 37 Efectos fijos
Vitamina 2 0.98 (0.45a 2.16) 87 Efectos aleatorios
Angina 10 1.04 (1.00 a 1,08) * 36 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 6 1.05(1.00 a 1,09) * 25 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 4 1.01 (0.86 2 1.18) 57 Efectos aleatorios
Vitamina B6 4 0,93 (0,72 a 1.20) 77 Efectos aleatorios
Vitamina B12 4 0,93 (0,72 a 1.20) 77 Efectos aleatorios
Acido félico 4 0,93 (0,72 a 1.20) 77 Efectos aleatorios
Vitamina Ct 2 0.94 (0.85a1.03) 0 Efectos fijos
Vitamina D 1 1.07 (0,93 a 1.23) NA NA
Vitamina Et 3 1.15(0.99a1.33) 0 Efectos fijos
Infarto de miocardio 34 1.00 (0,96 a 1,03) 0 Efectos fijos
Vitamina B6 13 0.99 (0,91 a 1,07) 11 Efectos fijos
Vitamina B12 14 0.99 (0,93 a 1,06) 4 Efectos fijos
Acido folico 15 0.99 (0,93 a 1,06) 0 Efectos fijos
Vitamina Ct 4 0,96 (0,87 a 1,07) 0 Efectos fijos
Vitamina D 2 1.06 (0,92 a 1.21) 0 Efectos fijos
Vitamina ET 12 0.77 (0.65a0,91) * 76 Efectos aleatorios
Ensayos de calidad baja 5 0,76 (0,57 a 1.01) 81 Efectos aleatorios
Ensayos de alta calidad 7 0.75 (0,58 a 0,97) * 75 Efectos aleatorios
No suministrados por la industria 4 0,79 (0,53 a1,17) 62 Efectos aleatorios
farmacéutica
Suministrados por la industria 3 0.67 (0,42a1,07) * 86 Efectos aleatorios
farmacéutica
Prevencién primaria 7 0,72 (0,54 a 0,95) * 76 Efectos aleatorios
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Tabla 2. (Continuacién)

Eficacia de suplementos de vitaminas y antioxidantes en la

prevencion de eventos cardiovasculares en meta-analisis de subgrupos por resultado.

Factor N° de Riesgo relativo (IC | Heterogeneidad Modelo
ensayos del 95%) (%)

No suministrados por la industria 3 0,79 (0,42 a 1.50) 55 Efectos aleatorios
farmacéutica
Suministrados por la industria 4 0,63 (0,42 a0,97) * 82 Efectos aleatorios
farmacéutica
Prevencién secundaria 5 0,79 (0,61 a 1,02) 80 Efectos aleatorios
No suministrados por la industria 4 0,79 (0,53a1,17) 62 Efectos aleatorios
farmacéutica
Suministrados por la industria 8 0.73 (0,59 a0,92) * 82 Efectos aleatorios
farmacéutica
B caroteno 4 0.95(0.80a 1,14) 52 Efectos aleatorios
Selenio 3 0.87 (0,59 a 1.28) 0 Efectos fijos
Infarto de miocardio fatal 9 1.02 (0,92a1.12) 43 Efectos fijos
Vitamina B6 1 1.00 (0.75a1.33) NA NA
Vitamina B12 1 1.00 (0.75a1.33) NA NA
Acido folico 1 1.00 (0.75a1.33) NA NA
Vitamina ET 3 0,57 (0.32 2 1,03) 0 Efectos fijos
B caroteno 1 1.05(0.95a1,17) NA NA
Selenio 1 1.12 (0.43 a 2.87) NA NA
Infarto de miocardio no fatal 13 0,83 (0,66 a 1,04) 89 Efectos aleatorios
Vitamina B6 3 1.08 (0.90 a 1,30) 22 Efectos fijos
Vitamina B12 4 1.03 (0,93 a 1,14) 1 Efectos fijos
Acido folico 4 1.03 (0,93 a 1,14) 1 Efectos fijos
Vitamina Ct 4 0,85 (0.70 a 1,04) 0 Efectos aleatorios
Vitamina ET 9 0,57 (0.32 2 1,03) 0 Efectos fijos
B caroteno 4 0.95(0.80a 1,14) 52 Efectos aleatorios
Selenio 3 0,82 (0,53 a 1,27) 0 Efectos fijos
Accidente cerebrovascular 32 0.97 (0,93 a 1,02) 0 Efectos fijos
Vitamina B6 12 0,93 (0,85 a 1.01) 13 Efectos fijos
Vitamina B12 5 0.91 (0.80 a 1,03) 8 Efectos fijos
Acido folico 7 0.90 (0,79 a 1.01) 19 Efectos fijos
Vitamina Ct 4 0.98 (0.88 a 1,09) 0 Efectos fijos
Vitamina D 5 1.00 (0.88a1,13) 6 Efectos fijos
Vitamina ET 12 1.00 (0,93 a 1,09) 20 Efectos fijos
B caroteno 2 0.98 (0,89 a 1,07) 0 Efectos fijos
Selenio 1 1.09 (0.68 a2 1,72) NA NA
Ataque isquémico transitorio 5 1.12 (0.97 a 1,30) 0 Efectos fijos
Vitamina B6 2 1.12 (0.88a1,42) 0 Efectos fijos
Vitamina B12 2 1.12 (0.88 a 1,42) 0 Efectos fijos
Acido folico 2 1.12 (0.88 a 1,42) 0 Efectos fijos
Vitamina D 1 1.12 (0,96 a 1,42) NA NA
Vitamina Et 2 0,93 (0,59 a1.47) 0 Efectos fijos

NA = no aplicable.
* P?20. 05.

tPara subgrupo metandlisis de vitamina C y vitamina E, se utilizaron datos del articulo de 2008 PHS283 porque los datos no estaban

disponibles en 2012 articulo de PHS.
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Tabla 3. Eficacia de los suplementos de vitaminas y antioxidantes dado individualmente o

en combinacién con otros suplementos vitaminicos o antioxidantes en la prevencion de

eventos cardiovasculares en meta-analisis de subgrupos.

Factor N°de | Riesgo relativo (IC | Heterogeneidad Modelo
ensayos del 95%) (%)

Todos 50 1.00 (0.98 a 1,02) 42 Efectos fijos
Vitamina A:
Dado por separado NA — — —
Combinado con otras 2 0.98 (0.45a 2.16) 87 Efectos aleatorios
Vitamina B6:
Dado por separado NA — — —
Combinado con otras 16 0,96 (0,92 a 1.01) 33 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 5 0.94 (0,73a1.21) 66 Efectos aleatorios
Ensayos de alta calidad 11 0,96 (0,91 a 1.01) 1 Efectos fijos
Vitamina B12:
Dado por separado NA — — —
Combinado con otras 17 0.99 (0.95a 1,02) 37 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 5 0.94 (0,73a1.21) 66 Efectos aleatorios
Ensayos de alta calidad 12 0.98 (0.95a 1,02) 18 Efectos fijos
Acido félico:
Dado por separado 4 1.02 (0.84a1.23) 47 Efectos fijos
Combinado con otras 17 0.99 (0.95a 1,02) 37 Efectos fijos
Dado por separado o combinados 21 0.99 (0.95a 1,02) 35 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 8 0.99 (0.90 a 1,08) 49 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 12 0.98 (0.95a 1,02) 18 Efectos fijos
Vitamina C *:
Dado por separado NA — — —
Combinado con otras 7 0.99 (0.94 a 1,06) 16 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 4 0.99 (0.94a 1,04) 44 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 3 0.99 (0.88a 1,11) 0 Efectos fijos
Vitamina D
Dado por separado 2 0.95 (0.86 a 1,05) 11 Efectos fijos
Combinado con otras 5 1.04 (0.99a1.10) 0 Efectos fijos
Dado por separado o combinados 7 1.02 (0.98 a 1,07) 23 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 5 1.02 (0.98 a 1,08) 47 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 2 1.01 (0.45a2.27) 0 Efectos fijos
Vitamina E *:
Dado por separado 10 0,93 (0,85 a 1.01) 57 Efectos aleatorios
Combinado con otras 7 0.99 (0.94 a 1,04) 15 Efectos fijos
Dado por separado o combinados 17 0.97 (0.94 a 1.01) 44 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 9 0.99 (0.95 a 1,03) 43 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 8 0.95(0.90 a 1.00) t 45 Efectos fijos
B caroteno:
Dado por separado 5 1.02 (0,96 a 1,08) 31 Efectos fijos
Combinado con otras 6 1.00 (0,81 a 1.23) 70 Efectos aleatorios
Dado por separado o combinados 11 1.04 (0,96 a1.12) 55 Efectos aleatorios
Ensayos de calidad baja 6 0.99 (0.95 a 1,03) 30 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 5 1.13(0.98 a 1,29) 64 Efectos aleatorios
Selenio:
Dado por separado 3 0.34 (0.06 a 2.05) 70 Efectos aleatorios
Combinado con otras 4 0,88 (0,72 a 1,08) 26 Efectos fijos
Dado por separado o combinados 7 0.91 (0,77 a 1,06) 47 Efectos fijos
Ensayos de calidad baja 4 0.91(0,73a1.12) 43 Efectos fijos
Ensayos de alta calidad 1 0.98 (0,77 a 1.24) NA NA

39

NA = no aplicable.

* Para el meta-analisis de subgrupos de vitamina C y vitamina E, se utilizaron datos del articulo de 2008 PHS283 porque los datos no
estaban disponibles en el articulo de PHS de 2012.

TP?20.05.
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de antioxidantes, incluyendo g-

combinacién

intervencion:

Tabla 4. Estudios de

caroteno (Steinberg D.,1995) (Clarke, R & Armitage J., 2002).
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de antioxidantes excluyendo G-

Combinacion

intervencion:

Tabla 3. Estudios de

caroteno ( Steinberg D.,1995) (Clarke, R & Armitage J., 2002).
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