Instantaneas

Desarrollo de farmacos para las enfermedades
desatendidas

Las enfermedades infecciosas tropicales como
la malaria, la leishmaniasis, la filariasis linfatica, la
enfermedad de Chagas o la esquistosomiasis siguen
siendo una importante causa de morbilidad y mor-
talidad, sobre todo en los paises en desarrollo, pero
la creacién de nuevos farmacos para combatir estas
enfermedades se encuentra practicamente dete-
nido. En este articulo los autores analizan las ten-
dencias del desarrollo de nuevos medicamentos
a lo largo de los ultimos 25 afios y las perspecti-
vas existentes para estimular la investigacién y
desarrollo de nuevos medicamentos contra las en-
fermedades desatendidas de los paises pobres.

Entre 1975 y 1999 se aprobé la comercializa-
ciéon de 1393 nuevas entidades quimicas (NEQ),
cuya distribucién cuantitativa por las diferentes
areas terapéuticas muestra un gran sesgo en favor
de los paises ricos. En lo que se refiere a las enfer-
medades infecciosas y parasitarias, que representan
un tercio de la carga de morbilidad mundial, pero
solo un 5% de la carga de morbilidad en los paises
industrializados, el niimero de NEQ por millén de
afios de vida ajustados en funcién de la discapaci-
dad (AVAD) fue de 0,55, mientras que para las
principales enfermedades de los paises desarrolla-
dos fue dos a tres veces mayor: de 1,25 para las en-
fermedades cardiovasculares a 1,44 para las enfer-
medades respiratorias no infecciosas. El nimero de
NEQ/millén de AVAD para la totalidad de las en-
fermedades infecciosas se debi6 sobre todo a los 20
farmacos antirretroviricos desarrollados en los ul-
timos 5 a 15 anos (0,37 NEQ/millén de AVAD),
gracias al serio compromiso politico de los paises
desarrollados y a las grandes inversiones de la in-
dustria farmacéutica, estimulada por la gran renta-
bilidad potencial de estos mercados. En cambio,
esta cifra apenas superd 0,1 NEQ/millén de AVAD
en el caso de la tuberculosis (0,11), las parasitosis en
general (0,10) y la malaria en particular (0,10).

El articulo aporta muchos otros datos igual-
mente ilustrativos. Por ejemplo:

e Solo 16 de las 1 393 NEQ comercializadas entre

1975y 1999 se destinaron a estas enfermedades: 13
a las enfermedades tropicales y 3 a la tuberculosis.
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¢ En todo el mundo se gastan 307 millones de
délares estadounidenses ($US) por millon de
AVAD en enfermedades respiratorias no infec-
ciosas, frente a $3 millones por milléon de AVAD
en enfermedades tropicales.

* Los medicamentos para las enfermedades car-
diovasculares y del sistema nervioso central re-
presentan 35% de las ventas mundiales de medi-
camentos y 28% de las 1 393 NEQ.

¢ De los $35,3 mil millones invertidos por la indus-
tria farmacéutica en investigaciéon y desarrollo en
1999, solo 10,1% se destind a las enfermedades in-
fecciosas. La inversion total (ptblica y privada) en
investigacién y desarrollo de medicamentos para
la malaria, la tuberculosis, la leishmaniasis y la tri-
panosomiasis africana fue inferior a $70 millones.
Ademas, el desarrollo de las 16 NEQ mencionadas
recibié algtin tipo de apoyo del sector ptblico.

* E168,7% de las 1 393 NEQ registradas entre 1975
y 1999 presentaron escasas o nulas ventajas tera-
péuticas con respecto a los farmacos ya exis-
tentes, mientras que para las enfermedades desa-
tendidas solo se crearon NEQ innovadoras.
Ademéds, las 16 NEQ registradas para tratar las
enfermedades desatendidas han sido incluidas
en la Lista de Medicamentos Esenciales de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, frente a tan solo
2% del resto de los medicamentos registrados en
el mencionado periodo.

* El tiempo medio de desarrollo clinico de los me-
dicamentos destinados a combatir las enferme-
dades desatendidas es mayor que el de los desti-
nados a otras indicaciones.

Pero lo peor es que no hay indicios de que la
investigacién y desarrollo de medicamentos para las
enfermedades desatendidas vaya a mejorar en un fu-
turo cercano. Aunque se han producido importantes
adelantos en la comprension de la fisiopatologia y la
biologia molecular de estas enfermedades, eso no se
ha reflejado en la apariciéon de nuevos productos que
cubran las necesidades de los pacientes. Aunque se
publica mas sobre la biologia de las leishmanias y los
tripanosomas que sobre cualquier otro parasito, este
acervo de conocimientos no ha dado lugar a la apa-
ricién de nuevos productos terapéuticos, hecho que
se debe sobre todo a inversiones insuficientes en in-
vestigacion y desarrollo. Por ejemplo, las inversiones
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en la investigacién de la malaria ($42 por caso mor-
tal) son por lo menos 80 veces menores que las in-
versiones en la investigacion del VIH/sida y 20
veces menores que en la investigacién del asma. La
situacion de las demds enfermedades desatendidas
es todavia peor que la de la malaria.

Esta situacién se explica en gran parte por las
leyes del mercado. Asi, mientras que los paises de
la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo
Econémico (OCDE) gastan en medicamentos apro-
ximadamente $239 per cépita al afio, la mayoria de
los paises en desarrollo gastan menos de $20 per
cépita al afio en todos sus programas de salud, in-
cluidos los gastos en medicamentos (en el Africa
subsahariana, la cifra es todavia menor: menos de
$6). Por lo tanto, la industria farmacéutica tiene un
gran incentivo para crear fairmacos destinados a los
paises industrializados, pero no a los paises en de-
sarrollo. Con el fin de corregir este desequilibrio, se
estdn proponiendo diversas medidas reguladoras
del mercado para atraer las inversiones y reinver-
siones de la industria farmacéutica hacia el campo
de las enfermedades desatendidas y se han creado
multiples alianzas entre los sectores ptblico y pri-
vado que combinan las capacidades y recursos de
uno y otro. No hay duda de que estas medidas son
necesarias, pero, segin los autores, sus posibles
efectos seran probablemente insuficientes para col-
mar las enormes y crecientes necesidades de salud
de las personas pobres de los paises en desarrollo.

Por otra parte, los autores opinan que en la ac-
tualidad existe un desequilibrio entre los derechos y
las obligaciones del sector privado segun los acuer-
dos internacionales en vigor. Por ejemplo, el sector
publico, que es el principal comprador de medica-
mentos, le proporciona al sector privado incentivos
para la innovacién a través de las patentes, pero
apenas tiene voz en la elaboracion de los programas
de investigaciéon de la industria farmacéutica. En
este sentido, se podria establecer la obligacién de
que la industria reinvirtiera un porcentaje de sus be-
neficios en la investigacién y desarrollo de medica-
mentos para las enfermedades desatendidas.

El Grupo de Trabajo sobre Medicamentos
para las Enfermedades Desatendidas (Drugs for Ne-
glected Diseases), del que forman parte los autores de
este estudio, estd investigando la factibilidad de
una iniciativa internacional sin &nimo de lucro que
se concentre en los proyectos de desarrollo de me-
dicamentos para las enfermedades mds desatendi-
das y consiga sustraer a la l6gica del mercado la in-
vestigacion y desarrollo de medicamentos que
pueden salvar muchas vidas. (Trouiller P, Olliaro P,
Torreele E, Orbinski J, Laing R, Ford N. Drug devel-
opment for neglected diseases: a deficient market
and a public-health policy failure. Lancet 2002;359:
2188-2194.)
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Primer aislamiento en humanos
de un hantavirus, el virus de los Andes,
en las Américas

Los hantavirus son virus de ARN transmiti-
dos por roedores que en el ser humano causan fie-
bre hemorrégica con sindrome renal o el sindrome
pulmonar por hantavirus (SPH). El SPH, causado
por los hantavirus del Nuevo Mundo, se caracteriza
por presentar cuatro fases: prodrémica febril, car-
diopulmonar, diurética y de convalecencia. La fase
cardiopulmonar, que suele durar 2 a 10 dias, puede
ir desde una enfermedad leve hasta una afectacién
cardiopulmonar grave con insuficiencia respira-
toria, acidosis lactica, choque y muerte. En los su-
pervivientes, la diuresis se produce bruscamente y
suele asociarse a una rdpida mejoria clinica. Las
tasas de mortalidad oscilan entre 40 y 50%. El virus
de los Andes (ANDV), una especie del género hanta-
virus de la que es portador Oligoryzomys longicauda-
tus, es el responsable de la mayoria de los casos de
SPH en Argentina y Chile, mientras que el virus sin
nombre (SNV), del que es portador Peromyscus mani-
culatus, es el principal patégeno en Norteamérica.
Aunque no hay pruebas de que el SNV se transmita
de persona a persona, si se ha demostrado este
modo de transmisién en el caso del ANDV.

El aislamiento de los hantavirus ha sido difi-
cil tanto en los roedores como, sobre todo, en el
ser humano. Con anterioridad, en el ser humano
solo se han podido aislar hantavirus de las espe-
cies del Viejo Mundo, y nunca en pacientes asinto-
maticos. En este articulo, los autores describen el
primer aislamiento de un hantavirus en el ser hu-
mano en el continente americano, y el primer aisla-
miento de un hantavirus antes del inicio de los
sintomas de SPH o de fiebre hemorragica con sin-
drome renal.

El caso indice fue una mujer chilena de 54
afios que se present6 el 26.08.99 con cefalea, mialgia
y dolor abdominal; 5 dias después, el 31.08.99, se
le diagnostic6 neumonia bilateral con sindrome
de dificultad respiratoria del adulto, y falleci6 al dia
siguiente. Un hermano de esta paciente también
habia sufrido enfermedad febril, dolor abdominal
agudo, pielonefritis, choque e infiltrados pulmona-
res bilaterales, falleciendo el 10.08.99. El 13.09.99, el
Ministerio de Salud inicié un examen rutinario de
los contactos familiares y del vecindario, durante
el cual se obtuvieron muestras de sangre de 10 per-
sonas asintomaticas, entre ellas el nieto de la pa-
ciente, de 10 afios de edad. El 15.09.99 el nifio pre-
sento fiebre y 2 dias después la radiografia de térax
mostré intensos infiltrados pulmonares bilaterales;
el 18.09.99 fue ingresado con insuficiencia respira-
toria y choque, falleciendo pocas horas después, el
19.09.99.
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En este paciente se utilizé la técnica de ELISA
con antigenos de la nucleocapside (N) del SNV y
del virus de la Laguna Negra (LNV) para detectar la
presencia de anticuerpos séricos. El virus se aisl6
con un método convencional, con tres pases en cé-
lulas Vero E6 monoestratificadas. Las células ino-
culadas se compararon con células no inoculadas
(controles) procesadas en paralelo. Ambos tipos de
células fueron examinadas mediante inmunofluo-
rescencia tras la tincién con un anticuerpo policlo-
nal de conejo frente al antigeno N del ANDV, di-
luido al 1:1 000. También se utiliz6 la reaccion en
cadena de la polimerasa con retrotranscriptasa
(RCP-RT) para detectar una porcién del gen virico
N utilizando cebadores genéricos del segmento S.
En los estudios filogenéticos, las secuencias de nu-
cleétidos examinadas correspondieron a las posi-
ciones 22 a 359 de la secuencia de sentido antigeno-
mico del gen de la nucleoproteina. Las relaciones
genéticas entre este aislado chileno y secuencias ho-
mologas de otros hantavirus caracterizados ante-
riormente se analizaron con el método de la ma-
xima parsimonia.

La prueba de ELISA no detecté anticuerpos
IgG ni IgM. Solo presentaron cuerpos de inclusion
inmunofluorescentes las células inoculadas con
suero del paciente. Mas del 90% de estas células
eran fluorescentes. La especificidad de la reaccién se
confirmé mediante ELISA y RCP-RT. El producto
de la amplificacién fue secuenciado y comparado
con la secuencia de las cepas prototipicas. El aislado
mostré una identidad nucleotidica del 96,2% con la
secuencia prototipica del ANDV, frente a una iden-
tidad de tan solo un 81,1 a 82,5% con el SNV de los
Estados Unidos. Por consiguiente, de acuerdo con la
secuenciacién parcial del segmento S, el aislado es
una variante del ANDV.

Este estudio demuestra la presencia de virio-
nes infecciosos de hantavirus en una muestra de
suero obtenida 2 dias antes del inicio de los sinto-
mas y 6 dias antes de la muerte del paciente. Estos
resultados indican que la aparicién de anticuerpos
neutralizantes en las fases iniciales de la enferme-
dad sintomadtica podria ser el principal factor res-
ponsable de las dificultades para aislar hantavirus
en sangre humana una vez que ya se ha iniciado la
enfermedad. El hecho de que se pudieran aislar
hantavirus 2 dias antes del inicio de los sintomas y
antes de que se produjeran concentraciones detec-
tables de anticuerpos IgG o IgM indica que puede
haber una fase virémica antes de la aparicién de los
sintomas y que estos podrian deberse més a la res-
puesta inmunitaria que a la viremia en si misma.
(Galeno H, Mora ], Villagra E, Fernandez ], Her-
nandez J, Mertz GJ, et al. First human isolate of
Hantavirus (Andes virus) in the Americas. Emerg
Infect Dis 2002;8:657-661.)
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Los anticonceptivos orales y el riesgo
de cancer de mama

En 1996, un metaandlisis de 54 estudios epi-
demiolégicos sobre el consumo de anticonceptivos
orales y el riesgo de cancer de mama (CM) reveld
un ligero aumento del riesgo en las mujeres que
estaban tomando anticonceptivos orales (AO), en
comparacién con las que no los habian tomado:
riesgo relativo (RR), 1,24; intervalo de confianza de
95% (IC95), 1,15 a 1,33. El riesgo también estaba au-
mentado en las que habian tomado AO en los lti-
mos 10 afios, pero no en las que los habian dejado
de tomar hacia méas tiempo. Sin embargo, los estu-
dios analizados habian sido publicados a lo largo
de un periodo de 25 afios y presentaban importan-
tes diferencias metodolégicas, por lo que los auto-
res del presente articulo se propusieron examinar
nuevamente este problema.

Para ello realizaron un estudio de casos y con-
troles basado en la poblacién en el que investigaron
el papel del consumo de AO como factor de riesgo
de CM en mujeres de 35 a 64 afos y en diferentes
subgrupos definidos en funcién de la edad, la raza,
la presencia o ausencia de antecedentes familiares
de cancer de mama y otros factores.

Participaron 4 575 mujeres con CM invasor
diagnosticado entre 1994 y 1998, y 4 682 controles.
Las participantes fueron entrevistadas personal-
mente para obtener informacién sobre el consumo
de AO y otras hormonas, los antecedentes repro-
ductivos, la salud general y los antecedentes fami-
liares. Los AO se clasificaron como anticonceptivos
combinados (estrogenos y progestagenos) o solo
progestagenos. Se consideréd que contenian altas
dosis de estrégenos las formulaciones con dosis de
etinilestradiol = 50 wg o dosis de mestranol =75 pg.
Los progestagenos se dividieron en tres grupos: es-
tranos, gonanos y otros. El RR de cancer de mama
se estim6 a partir de las razones de probabilida-
des (odds ratios), calculadas mediante regresion lo-
gistica condicional. No obstante, para facilitar su
presentacion, los autores comentan los datos como
RR, y no como razones de probabilidades. Se consi-
deraron estadisticamente significativos los valores
de P = 0,05.

Ademas del lugar de estudio, la raza y la
edad, se analizaron ocho posibles factores de confu-
sién: nivel educacional, ingresos, ejercicio fisico se-
manal, nimero de biopsias mamarias, duracién de
la lactancia materna, tabaquismo, cantidad de alco-
hol consumida y presencia o ausencia de antece-
dentes de esterilizacién tubérica, mamografia, en-
fermedades médicas importantes e inyecciones o
implantes de anticonceptivos. Como ninguno de
estos factores adicionales altero las estimaciones, se
excluyeron de los modelos.
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El1 65% de las mujeres eran blancas y el 35%, ne-
gras. Los casos y los controles presentaron diferen-
cias significativas con respecto a la distribuciéon de
multiples caracteristicas, como el niimero de embara-
zos a término y la presencia o ausencia de antece-
dentes familiares de CM. El 77% de los casos y el 79%
de los controles habian tomado algtn tipo de AO.

EI RR fue de 1,0 (IC95: 0,8 a 1,3) para las muje-
res que estaban consumiendo AO en la actualidad, y
de 0,9 (IC95: 0,8 a 1,0) para las que los habian consu-
mido con anterioridad. El RR no aument6 de forma
homogénea con la duracién del consumo ni con las
dosis de estrégenos. Tampoco hubo diferencias en
funcién del tipo de progestageno. Los resultados fue-
ron similares en las mujeres de raza negra y blanca. El
consumo de AO por las mujeres con antecedentes fa-
miliares de CM no se asoci6 a un aumento del riesgo
de CM. Al examinar varios aspectos del consumo (ac-
tual, pasado o en cualquier momento; duracion; edad
de inicio; tiempo transcurrido desde que se dejaron
de tomar, y dosis de estrogenos), tampoco se obtu-
vieron pruebas de que los AO aumenten el riesgo.
Los resultados fueron muy similares en las mujeres
de 35 a 44 afios y en las de 45 a 64 afios. El RR tuvo
tendencia a ser mayor en las mujeres que seguian to-
mando AO en la actualidad que en las que ya habian
dejado de tomarlos, pero fue similar en estas y en las
que nunca los habian tomado. También se realiz6 un
andlisis para determinar si el riesgo de CM asociado
al consumo de AO variaba en funcién de la presencia
o ausencia de antecedentes familiares de CM, del in-
dice de masa corporal o del estado menopéausico. Los
resultados obtenidos en estos subgrupos fueron simi-
lares a los del anélisis global.

Los autores concluyen que el consumo actual
o pasado de AO no incrementa de forma significa-
tiva el riesgo de CM en mujeres de 35 a 64 afios. Este
resultado es de enorme importancia para la salud
publica, dado que méas de 75% de las cerca de 10 000
participantes en este estudio habian consumido
AO. Con una exposicién tan alta, incluso un pe-
quefio aumento del riesgo podria suponer un nu-
mero considerable del nimero de nuevos casos de
CM. El hecho de que el estudio haya estado basado
en la poblacién reduce el riesgo de introducir ses-
gos en la seleccion de los casos y los controles.
(Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, Folger
SG, Mandel MG, Daling JR, et al. Oral contracep-
tives and the risk of breast cancer. N Engl ] Med
2002;346:2025-2032.)

Un nuevo método, mas sensible, para detectar
huevos de helmintos en heces

El analisis de las heces para detectar la pre-
sencia de huevos de parésitos es un procedimiento
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fundamental del examen clinico bésico y un com-
ponente clave de los estudios epidemiolégicos
sobre los helmintos intestinales. La técnica de Kato-
Katz es la utilizada habitualmente para diagnosti-
car la infestacién por Schistosoma mansoni. Sin em-
bargo, su sensibilidad depende de la consistencia
de las heces, lo cual limita su valor y puede com-
prometer su uso en los ensayos clinicos sobre las
vacunas frente a S. mansoni, sobre todo cuando la
vacunacién estd destinada a reducir parcialmente
la produccién de huevos por los parésitos adultos,
mas que a anularla completamente.

Para superar estas limitaciones, los autores de
este estudio idearon y validaron una nueva técnica
de separacién de los huevos de helmintos, basada
en la mayor densidad de los huevos viables en com-
paracién con las heces. Después de centrifugar la
muestra de heces durante 15 min en una solucién
de NaCl al 0,9%/Percoll®, se eliminan las particulas
mayores por filtracién y se transfieren los huevos a
un portaobjetos y se cuentan con un microscopio de
40 aumentos en presencia de verde de malaquita al
1/10. Los resultados obtenidos con esta técnica se
compararon con los proporcionados por los frotis
de Kato-Katz.

Primero se analizaron muestras triplicadas de
heces de 12 primates infectados experimentalmente
con S. mansoni. La técnica de centrifugacién en Per-
coll® detect6 la presencia de huevos en las heces de
11 de los 12 animales y los recuentos presentaron
una alta repetibilidad. Los restos fecales presentes,
que fueron sobre todo fibras vegetales, no interfi-
rieron con el recuento. En cambio, los frotis de
Kato-Katz preparados con las mismas muestras de
heces solo identificaron la presencia de huevos en 3
de los 12 animales, y los recuentos fueron unas 20 a
40 veces menores que con la técnica de centrifuga-
cién en Percoll®, hecho que se puede explicar, al
menos en parte, por el mal rendimiento de estos
frotis en heces con muchos restos de fibra.

A continuacién se realizé en 27 pacientes con
esquistosomiasis un andlisis comparativo similar
que demostrd que la infestacion de baja intensidad
(< 100 huevos/g) solo era detectada de forma efi-
ciente por la técnica de centrifugacion en Percoll®,
que proporcioné siempre recuentos de huevos su-
periores a los registrados con la técnica convencio-
nal de Kato-Katz y mostré menos variabilidad.

Los resultados obtenidos indican que la téc-
nica de Kato-Katz tiene un limite de aproximada-
mente 100 huevos/g, por debajo del cual las infec-
ciones no se pueden detectar de forma fiable. Por
consiguiente, la prevalencia y la intensidad de la in-
festacién por S. mansoni en las areas endémicas se
podrian estar subestimando sisteméticamente en el
diagndstico rutinario, debido al mal rendimiento de
la técnica de Kato-Katz. La nueva técnica de centri-
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fugacion en Percoll® descrita en este articulo consti-
tuye una buena alternativa para el diagndstico de la
esquistosomiasis. Aunque puede no ser adecuada
para los estudios de campo a gran escala debido a
la necesidad de disponer de una balanza de preci-
sién y de una centrifugadora de laboratorio, es una
técnica simple, sensible y exacta que podria ser
adoptada por los servicios diagnoésticos centrales.
Ademads, podria ser muy ttil en los ensayos clinicos
sobre las vacunas contra S. mansoni, en los que es
imprescindible realizar estimaciones fiables de los
recuentos de huevos en heces. Por tltimo, la técnica
descrita permite detectar la presencia de huevos no
solo de S. mansoni, sino también de muchos otros
helmintos patégenos, como Ascaris lumbricoides, Tri-
churis trichiura, Enterobius vermicularis, Hymenolepis
nana y Fasciola hepatica. (Eberl M, al-Sherbiny M,
Hagan P, Ljubojevic S, Thomas AW, Wilson RA. A
novel and sensitive method to monitor helminth
infections by faecal sampling. Acta Tropica 2002;
83:183-187.)

Suplementos de vitamina E
y degeneracién macular

La degeneracion macular relacionada con la
edad (DME) es actualmente la principal causa de
pérdida de vision y ceguera en los paises desarro-
llados. Esto se debe tanto al envejecimiento de la
poblaciéon como al éxito del tratamiento de otras
causas de ceguera, tales como la oftalmia neonatal,
la catarata y la retinopatia diabética. La prevalencia
aumenta rapidamente en los mayores de 60 afios,
de tal modo que dos tercios de los mayores de 90
anos tienen DME y 25% de estos se quedan ciegos.
Su causa sigue siendo desconocida, aunque se sabe
que un tercio de los casos se asocian al tabaquismo,
y el tratamiento solo es parcialmente eficaz, y no en
todos los casos. Ademads, tampoco hay un método
profilactico eficaz. El objetivo de este estudio alea-
torizado, controlado y doblemente enmascarado
consistié en determinar si los suplementos de altas
dosis de vitamina E influyen en la aparicién y pro-
gresion de la DME.

Los participantes fueron voluntarios sanos de
55 a 80 afios reclutados entre enero de 1995 y abril
de 1996. De las 1906 personas entrevistadas te-
lefénicamente, 1289 (69%) fueron examinadas, y
1204 de estas (93%) fueron asignadas aleatoria-
mente al tratamiento diario durante 4 afios con una
suspensién de 500 Ul de vitamina E natural (335 mg
de D-tocoferol) en aceite de soja, en capsulas, o solo
con aceite de soja (placebo), en capsulas idénticas.
Se planearon exdmenes anuales y el seguimiento fi-
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naliz6 en enero de 2000. La principal medida de efi-
cacia fue la apariciéon de DME precoz (DME 3) en
las retinografias. Otras medidas de eficacia consis-
tieron en definiciones alternativas de la DME, su
progresion, los cambios de sus componentes, la
agudeza visual y la funcién visual.

En el andlisis se incluyeron 1 193 participan-
tes. Los dos grupos eran muy similares y no pre-
sentaban diferencias en sus caracteristicas basales.
Se obtuvo una alta tasa (73%) de cumplimiento del
tratamiento y de las consultas previstas, similar en
ambos grupos. No se registraron acontecimientos
adversos graves y no hubo diferencias entre los
grupos con respecto al nimero total ni al tipo de
acontecimientos adversos.

La incidencia de DME precoz fue de 8,6% en
las personas tratadas con vitamina E, frente a 8,1%
en los que recibieron placebo [riesgo relativo (RR):
1,05; intervalo de confianza de 95% (IC95): 0,69 a
1,61], y la de DME tardia, de 0,8% frente a 0,6%, res-
pectivamente (RR: 1,36; IC95: 0,67 a 2,77). El andli-
sis de las medidas de eficacia secundarias tampoco
mostro diferencias entre los grupos. De acuerdo con
la clasificacién de las retinografias, se observé pro-
gresion en 95 de los 491 (19%) casos tratados con
vitamina E y en 90 de los 506 (18%) que recibieron
placebo (RR: 1,09; IC95: 0,84 a 1,42). Con la clasifi-
cacion clinica de la progresion tampoco se observa-
ron diferencias entre los grupos: 7,9% en el tratado
con vitamina E y 6,0% en el tratado con placebo
(RR: 1,31; IC95: 0,83 a 2,07).

Este es, segin los autores, el primer estudio
aleatorizado controlado sobre los suplementos de
vitamina E en la DME. Sus puntos fuertes son el ta-
mafio de la muestra, la alta tasa de cumplimiento
del tratamiento y del seguimiento, su cardcter alea-
torizado y la documentacién fotogréfica de los cam-
bios, y sus debilidades, la duracién relativamente
corta del seguimiento (4 afios) y la proporcioén rela-
tivamente baja de fumadores. La ausencia de efec-
tos protectores de la vitamina E en este estudio
puede deberse precisamente a la brevedad del pe-
riodo del seguimiento. También es posible que los
antioxidantes solo sean eficaces en algunos subgru-
pos de personas con un riesgo especial o con una
gran exposicion a la oxidacién y a las lesiones reti-
nianas, como aquellos con predisposicion genética,
los fumadores o aquellos con gran exposicién ocu-
lar a la luz. Por dltimo, no se puede descartar la po-
sibilidad de que la vitamina E no desempefie un
papel importante en la proteccién frente a la dege-
neracién macular. (Taylor HR, Tikellis G, Robman
LD, McCarty CA, McNeil J]. Vitamin E supplemen-
tation and macular degeneration: randomised con-
trolled trial. BMJ 2002;325:11-14.)
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