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RESUMEN

Los primeros estudios epidemiolégicos ecolégicos pusieron
de manifiesto el posible papel preventivo de los alimentos que
contienen compuestos antioxidantes, sobre la enfermedad cardio-
vascular y algunos tipos de cdncer. Sin embargo, ulteriores estu-
dios prospectivos, y los primeros ensayos poblacionales de suple-
mentacién a dosis terapéuticas han ofrecido resultados contradic-
torios. Para dilucidar la relacién causa-efecto de los nutrientes
antioxidantes se planted el estudio SU.VIMAX en Francia. Se
trata de un estudio poblacional prospectivo de intervencién, ran-
domizado y doble ciego, cuyo objetivo primario es evaluar la
efectividad de una combinacién de vitaminas y minerales antio-
xidantes a dosis nutricionales, sobre la morbimortalidad por cén-
cer y cardiopatfa isquémica de una cohorte de 12.749 voluntarios
de ambos sexos, de 35 a 60 afios, distribuidos por toda la geografia
francesa. alo largo de 8 afios de seguimiento. Asimismo, se evalia
el impacto del suplemento sobre la incidencia de patologfa infec-
ciosa. cataratas, el bienestar subjetivo y la utilizacién de recursos
sanitarios, los marcadores biolégicos del estatus vitaminico y
mineral. la actividad antioxidante, el estado inmunitario y la evo-
lucién de los factores de riesgo cardiovascular. Los puntos finales
del estudio son: la mortalidad global, la mortalidad especifica por
cdncer y/o cardiopatia isquémica. la incidencia de cancer (de
cualquier origen) y la incidencia de cardiopatia isquémica. Los
instrumentos de valoracién empleados son: un cuestionario de
salud mensual cumplimentado telemdticamente, un reconoci-
miento de salud anual, clinico o analitico, en afios alternantes, as{
como la documentacién y seguimiento exhaustivo de los aconte-
cimientos adversos e incidencias graves de salud. Para conocer el
comportamiento alimentario y su evolucién en los individuos de
la cohorte se cumplimenta una Encuesta alimentaria bimensual
.Se describe la metodologia del estudio, cuya originalidad y mag-
nitud ofrece peculiaridades que dan respuesta a algunas dificulta-
des de la epidemiologfa nutricional. asf como las estrategias des-
plegadas para el mantenimiento de la colaboracién activa de la
cohorte y su seguimiento exhaustivo. A los dos afios del comien-
z0. la consolidacién de la estructura de seguimiento, y la baja tasa
de abandonos. permiten esperar que el estudio SU.VILMAX apor-
te respuestas de interés en la relacién antioxidantes-salud

Palabras clave: SU.VLMAX. Antioxidantes. Estudio de
cohortes. Intervencién poblacional. Nutricién. Suplementacién
vitaminica. Cardiopatia isquémica. Cdncer

ABSTRACT

Survey SU.VILMAX (France): The Role
of Antioxidants in the Prevention of
Cancer and Cardiovascular Disease

The first ecological epidemiological studies revealed the pos-
sible preventive role of some foods which contain antioxidant
compounds on cardiovascular disease and on some types of cancer.
Nevertheless, later further research and the initial population-based
supplementary tests at therapeutic doses have rendered contradic-
tory results. To elucidate the cause-effect relationship of the antio-
xidant nutrients, the SU.VIMAX study was considered in France.
This is a prospective population-based study of randomized, dou-
ble blind intervention, the prime objective of which is that of
evaluating the effectiveness of a combination of antioxidant mine-
rals and vitamins at nutritional dosages on the morbimortality by
cancer and ischemic heart disease of a cohort of 12,749 volunteers
of both sexes, ranging from 35 to 60 years of age, spread throu-
ghout France over an eight-year period. Likewise, an evaluation
was also made of the impact of the supplement on the incidence
of infectious disease, cataracts, the individual feeling of well-being
and the use of health care resources. the biological markers of the
vitamin and mineral status, the antioxidant activity, the immune
condition and the evolution of the cardiovascular risk factors. The
final points of this study are: the overall mortality, the specific
mortality by cancer and/or ischemic heart disease, the incidence of
cancer (of any type) and the incidence of ischemic heart disease.
The assessment tools employed were: a monthly health question-
naire filled out telematically, a yearly clinical or analytical health
check-up every other year, as well as the exhaustive monitoring
and documentation of the adverse events and serious health pro-
blems. To ascertain the eating behavior and the evolution thereof
in the individuals comprising the cohort, an eating survey was filled
out twice a month. A description is provided of the means and
methods employed in this study, the originality and magnitude of
which entail unique aspects which serve to remedy some problems
of nutritional epidemiology, as well as the strategies employed for
maintaining the active collaboration of the cohort and the exhaus-
tive monitoring thereof. Two years into this study, the consolida-
tion of the monitoring organization and the low drop-out rate afford
the possibility of anticipating that the SU.VIMAX study is going
to provide some answers of interest with regard to the relationship
between antioxidants and good health.

Key Words: SU.VIMAX. Antioxidants. Population Involve-
ment. Nutrition. Vitamin Supplement. Cardiovascular Disease.
Cancer.
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INTRODUCCION

Los nutrientes antioxidantes (Betacarote-
no, vitaminas E, C, Selenio y Zinc) consti-
tuyen uno de los principales recursos de la
biologia humana para contrarrestar los da-
fios causados por los derivados del oxigeno,
verdaderos «desestabilizadores» implicados
en numerosos acontecimientos relacionados
con la cancerogénesis, la aterosclerosis y el
envejecimiento’. En el mundo desarrollado
el cancer y la enfermedad cardiovascular
constituyen los dos problemas mas impor-
tantes de salud a nivel poblacional, causan-
do el mayor numero de muertes prematuras,
por lo que su prevencién es un objetivo del
méximo interés en Salud Publica.

Los resultados de los primeros estudios
epidemiologicos de tipo ecoldgico™” senta-
ron las primeras hipétesis, relacionando in-
gesta de antioxidantes y proteccion frente a
la enfermedad cardiovascular, el cancer, las
infecciones y la aparicién de cataratas. En
los dltimos quince afios se han conocido
multitud de trabajos, de indole analitica,
tanto de casos y controles®!? como estudios
prospectivos de cohortes!''!* que apoyaban
dichas hip6tesis, aunque otros han mostrado
resultados contradictorios''6.

Dada la importancia del problema, otros
estudios prospectivos estan aiin en mar-
cha'™'8. Pero para €l establecimiento de re-
laciones causales se necesitan estudios de
intervencién controlados, doble ciego, que
permitan extraer conclusiones definitivas
evaluando el impacto de dicha intervencion.
Cuatro estudios de esta naturaleza han sido
ya publicados. El primero de ellos, realiza-
do en China'?, demostraba la eficacia de una
suplementacidn nutricional con beta-carote-
no, vitamina E y selenio sobre la mortalidad
total y por cdncer (especialmente carcinoma
de esofago) en una poblacién deficitaria. El
estudio ATBC finlandés®, realizado sobre
una poblacién de alto riesgo (fumadores im-
portantes) mostré que la suplementacién
con dosis elevadas de beta-caroteno aumen-
taba el riesgo de padecer un carcinoma de
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pulmon. Igualmente, el estudio CARET?
puso de manifiesto la mayor incidencia de
carcinoma de pulmén en sujetos estadouni-
denses de alto riesgo (fumadores o trabaja-
dores del asbesto), tratados con altas dosis
de beta-caroteno , asociado o no a vitamina
A. El més reciente: Physician’s Health Stu-
dy**, utilizando dosis similares de beta-caro-
teno no ha podido demostrar efecto alguno
sobre la incidencia de céncer.

La naturaleza restringida de la poblacién
estudiada en algunos de los estudios, y las
altas dosis de vitaminas empleadas, que al-
canzan el rango farmacolégico, pueden ex-
plicar los desconcertantes resultados. Pero lo
cierto es que el interrogante del papel real de
los antioxidantes en la salud de poblaciones
sigue abierto. El estudio SU.VLMAX (su-
plementacion con Vitaminas y Minerales
Antioxidantes) aparece en este contexto con
objeto de elucidar el rol protector de los mi-
cronutrientes antioxidantes a dosis fisioldgi-
cas sobre la poblacién general.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

SUVIMAX es un estudio poblacional de
intervencién, randomizado y doble ciego
(placebo-control), cuyo objetivo primario es
evaluar la efectividad, frente al placebo, de
una combinacion de vitaminas (vitamina C,
E y Beta-caroteno) y minerales antioxidan-
tes (selenio y zinc) a dosis nutricionales, so-
bre la morbi-mortalidad por cdncer y cardio-
patfa isquémica en la poblacién general.

Los objetivos secundarios consisten en
conocer el impacto de dicha intervencién so-
bre la incidencia de infecciones, cataratas,
bienestar subjetivo y la utilizacién de recur-
sos sanitarios. Otros objetivos relevantes
son: profundizar en la relacién alimentacién-
salud, conocer el estado nutricional, y espe-
cificamente el estatus oxidativo de la cohorte
y su evolucién, evaluando la aptitud de estos
indicadores para predecir el efecto de la su-
plementacién sobre los acontecimientos pri-
marios.
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La hipétesis operativa del estudio es: Un
aporte combinado de los cinco micronu-
trientes antioxidantes, en cantidades consi-
deradas como nutricionales es eficaz en la
prevencién de cualquier tipo de cdncer y
cardiopatia isquémica.

Varias razones sustentan la eleccién de la
suplementacion combinada y a dosis ba-
soo03
jas*:

¢ El conocimiento acumulado a partir de
los estudios observacionales de que las in-
gestas alimentarias ricas en antioxidantes se
asocian a menores riesgos de cancer y en-
fermedad cardiovascular.

e Las relaciones metabdlicas entre los
antioxidantes son numerosas, constituyendo
un auténtico «ecosistema» en equilibrio.

e Su actividad antioxidante es comple-
mentaria, a veces aditiva y otras sinergistica
o potenciadora y

e La suplementacién a dosis elevadas
con un solo micronutriente antioxidante
puede desequilibrar el sistema, dando como
resultado una situacién prooxidativa y, de
hecho, su utilizacién ha demostrado ser per-
judicial en algunos estudios de interven-
cién021,

METODOLOGIA

Muestra

El universo muestral estd constituido por
mujeres de 35 a 60 afios y hombres de entre
45 y 60 afios. La eleccién de la franja de
edad se ha basado en el conocimiento de las
edades con mayor incidencia de aconteci-
mientos cardiovasculares y cdncer (en las
mujeres el limite inferior es menor, por la
incidencia més precoz del cdncer de mama
y ttero) y el hecho de que en edades supe-
riores la intervencidn puede ya no ser bene-
ficiosa.
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Tamaifo muestral

Su calculo se realiza a partir de los datos de
morbimortalidad por céancer y enfermedad
cardiovascular disponibles en Francia®? vy,
teniendo en cuenta los posibles sesgos de se-
leccién, la adherencia estimada al tratamiento,
y la previsién de pérdidas de casos. Dado que
la muestra estd constituida por voluntarios, se
estima un menor riesgo de acontecimientos
adversos que en la poblacién general (0,75)
por lo que, considerando un seguimiento a 8
afios y una poblacién entre 12.500 y 15.000
personas, la eficacia minima que la interven-
cion debe demostrar se sitia entre el 24 y el
32%%*. Se prevé que un nimero de sujetos
entre 12.500 y 15.000 permitird demostrar
(para un error alfa del 5% y una potencia del
80%) una eficacia preventiva de aproximada-
mente un 20% (19,9-21.5), para la incidencia
de céncer y de un 15% (14,9-16,1) para la
cardiopatia isquémica.

Procedimiento de captacion de la
cohorte

Mediante una campafia multimedia (ra-
dio, TV, prensa...) de 5 meses de duracién se
ofrecieron 79.976 voluntarios, a los que se
envié informacidn sobre el estudio, un cues-
tionario exhaustivo y 15 cdpsulas del suple-
mento como test de aceptabilidad. Un total
de 21.481 personas de las edades solicitadas
devolvieron el cuestionario completo con un
consentimiento formal firmado, de los cua-
les se excluyeron: aquellos que padecian al-
guna enfermedad severa que limitase su par-
ticipacién durante los 8 afios del estudio;
aquellos que consumian habitualmente su-
plementos vitaminico y minerales; si mani-
festaban reservas al hecho de ingerir una
cépsula diaria; o si revelaban comportamien-
tos obsesivos respecto a la dieta o la salud

Muestra final

La cohorte definitiva estd formada por
12.749 sujetos: 7.679 mujeres (de 35 a 60
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afios) y 5.056 hombres de 45 a 60 aiios,
distribuidos segiin localizacién geogréfica,
edad, sexo, nimero de hijos, y presencia o
no de tabaquismo, hiperlipemia, contracep-
cién hormonal y otros antecedentes perso-
nales.

Intervencion

El 50% de la muestra recibe una cépsula
conteniendo: 6 mg de beta-caroteno (1.000
equivalentes de retinol), 30 mg de vitamina
E, 120 mg de vitamina C, 20 mg de zinc
(como gluconato) y 100 microgramos de
selenio, y la otra mitad recibe un placebo.
Ambos se presentan en cdpsulas de gelatina
idénticas. Cada sujeto recibe una caja con-
teniendo las cépsulas correspondientes a un
afio de tratamiento en el momento de la
inclusion en el estudio y anualmente, con
ocasién de las visitas de la unidad mévil.
Las dosis elegidas, afiadidas a la dieta habi-
tual?, suponen ingestas entre 1 y 3 veces las
recomendaciones francesas®, muy lejos de
las dosis contenidas en los productos multi-
vitaminicos al uso y de las cantidades em-
pleadas en los estudios de intervencién ci-
tados?*?2. La randomizacién se realizé me-

diante nimeros aleatorios para cada estrato
poblacional.

Comparabilidad de los grupos

En la tabla 1 se describen los grupos fina-
les placebo-control por edades y sexo. Los
grupos placebo y control son homogéneos en
cuanto a edades, sexo, categorfas socio pro-
fesionales, nivel de educacion, situacion fa-
miliar, habito tabaquico, métodos contracep-
tivos, porcentaje de mujeres menopdusicas,
indice de masa corporal vy niveles séricos de
glucemia y colesterol .

Variables del estudio

Las variables primarias del estudio, defi-
nidas por los objetivos y que constituyen los
puntos finales son (tabla 2):

1) La mortalidad total.

2) Incidencia de cdncer (de cualquier
origen), cédigo ICD CO0-C97%.

3) Incidencia de cardiopatia isquémica,
cédigos ICD 120-124%.

Tabla 1

Muestra final del estudio SU.VI.MAX y su distribucién en los grupos placebo y tratamiento

GRUFPO PLACEBO GRUPO TRATADO
Mujeres Hombres Mujeres Hombres
N.° de sujetos 3.859 2.531 3.820 2.525
Edad media (DE) en afios 46,4 (6,6) 51,2 4,7 46,4 (6,6) 51,1 (4.6)
Tabla 2
Variables del estudio SU.VL.MAX

PRIMARIAS SECUNDARIAS
Mortalidad Global Incidencia Infecciones

Céncer Cataratas

Cardjopatia isquémica Estado subjetivo de salud

Incidencia Cincer Utilizacién de recursos sanitarios

Otras: Hébitos alimentarios, datos clinicos...

Cardiopatia isquémica
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Otras variables del estudio son: la inci-
dencia de infecciones, de cataratas, la utili-
zacién de recursos sanitarios y el estado
subjetivo de salud. Para evaluar la adheren-
cia al estudio, el impacto de la suplementa-
cién, la evolucién del comportamiento ali-
mentario, enriquecer el andlisis de los datos
y proporcionar informaciones titiles a los
participantes, se recoge regularmente infor-
macion sobre la ingesta alimentaria, estado
de salud, exploraciones clinicas y datos ana-
liticos.

Seguimiento del estudio

Los instrumentos de seguimiento de la
cohorte son (tabla 3 y figura 1).

1) La cumplimentacién de un cuestio-
nario de salud mensual abierto, donde el
participante comunica cualquier aconteci-
miento de salud, ingesta de farmacos, con-
sultas médicas, hospitalizaciones, percep-
cién subjetiva de salud y adherencia al tra-
tamiento.

ESTUDIO SUVIMAX (FRANCIA): EL PAPEL...

2) La realizacién de una encuesta ali-
mentaria bimensual, seglin técnica de regis-
tro 24 horas, cuya cumplimentacién se rea-
liza con ayuda de un manual disenado espe-
cificamente, y donde se recogen todos los
alimentos consumidos en el dia. Para las
cantidades se utiliza un repertorio fotografi-
co validado™ de 206 fotos correspondientes
a 1.000 alimentos diferentes, con 7 posibili-
dades de tamafios. Tanto la encuesta como
el cuestionario de salud son modelos infor-
matizados contenidos en un pequefio proce-
sador que es entregado al voluntario en la
visita de inclusion®!. El uso de los mismos,
asi como la transmisién de los datos a la
unidad central de datos de SU.VLMAX se
realiza a través de la red Minitel (Sistema de
telecomunicaciones adjunto al teléfono, ge-
neralizado en Francia)

3) Un reconocimiento de salud anual,
realizado por los equipos SUVIMAX, en
Unidades méviles que recorren 65 ciudades
de todo el pafs, o en algunos Centros fijos
sitos en Hospitales. Las Unidades son remol-
ques de camién de 12 metros de longitud,

Tabla 3

Instrumentos de seguimiento de la cohorte del estudio SU.VLMAX

INSTRUMENTO DE SEGUIMIENTO PERIODICIDAD
Cuestionario de salud Mensual
Encuesta alimentaria Bimensual

Examen clinico: Exploracién fisica

ECG

Agudeza visual

Sangre oculta en heces

Tacto rectal (hombres > 50 afios)
Citologfa vaginal

Mamografia (mujeres > 40  «)

Anual (afios alternativos)

Estudio bioldgico: Bioquimica bdsica y hemograma
Perfil lipidico
Micronutrientes antioxidantes

Yoduria

Anual (afios alternativos)

(submuestra) Ferritina

Estatus oxidativo
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Figura 1

Esquema de la coordinacion de todos los instrumentos de seguimiento del estudio SU.VLMAX

Co-ordinacién SU. VI. MAX

SU. VL. MAX

Base de datos ceniral

Base de datos y gestién administrativa

Minitel: Cuestionarios de salud y Encuesta alimentaria

om0 W

Resultados analiticos

especialmente disefiados por el equipo in-
vestigador, para realizar las extracciones
sanguineas, estudios radioldgicos (inclu-
yendo el revelado), y el procesamiento téc-
nico de las muestras®!. En afios alternativos,
este reconocimiento es:

3.1 Bioldgico: Tras ayuno de 12 horas, se
extraen 35 ml de sangre venosa distribuidas
en siete tubos. Tras centrifugacién, se prepa-
ran alicuotas que son conservadas en la pro-
pia unidad mévil a —=20.°C o a —70.°C (en el
caso de vitaminas) hasta su envio a los cen-
tros de referencia antes de 7 dias. En dichas
muestras se determina: Glucemia (método
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Unidad mévil: exploraciones clinicas y radiolégicas. Extraccién muestras biol6gicas.

Equipo investigador. Coordinacién del Estudio. Seguimiento de acontecimientos adversos

enzimatico), perfil lipidico (método enzimati-
co) con determinacién de apoproteinas (nefe-
lometria), y lipoproteina A (inmunonefelome-
trfa), hemoglobina, ferritina y transferrina (ne-
felometria), zinc y selenio (espectrometria de
absorcién atémica), retinol, beta-caroteno y
tocoferol (HPLC) y vitamina C mediante un
método automatizado®.

3.2 Clinico: que incluye una exploracion
fisica general completa y las siguientes ex-
ploraciones especificas (tabla 2):

e Peso, talla, circunferencia de cintura y
de cadera
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o Tensidn arterial (tras supino de 10 mi-
nutos)

o Electrocardiograma
o Agudeza visual

e Examen de sangre oculta en heces a los
sujetos mayores de 65 afios (Hemoc-
cult)

e Citologia vaginal a todas las mujeres

¢ Mamografia a las mujeres mayores de
50 afios

Los participantes reciben en mano un in-
forme de la exploracién fisica, las medicio-
nes antropométricas, tensién arterial, elec-
trocardiograma, agudeza visual y las deter-
minaciones de hemoglobina y glucemia, y
en un plazo no superior a 10 dias el resto de
las exploraciones. Las mamografias son re-
veladas en la propia unidad mévil, repetidas
en caso de mala calidad y enviadas a un
centro de referencia, donde son interpreta-
das por dos expertos radiologos indepen-
dientes; en caso de discrepancias son anali-
zadas por un tercer radiologo.

4) Cumplimentacién de cuestionarios
adicionales, que les son enviados periddica-
mente , para conocer datos sobre calidad de
vida, perfil psicoldgico etc...

Registro de los puntos finales del estudio

El registro de los acontecimientos que
constituyen los puntos finales del estudio se
realiza a partir de:

1. Las informaciones del cuestionario
de Salud mensual: cuando el partici-
pante comunica una informacion sus-
ceptible de ser un acontecimiento
mayor, se inicia una labor de capta-
cién de los documentos primarios:
informes hospitalarios, estudios ra-
diolégicos, electrocardiogramas, ci-
tologia etc..., a partir del propio vo-
luntario, su familia o las instituciones
sanitarias.
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2. Los reconocimientos anuales: cual-
quier anomalia detectada es comuni-
cada al participante, su familia y/o su
médico, manteniendo posteriormente
el contacto hasta llegar a diagndsticos
definitivos.

3. La pérdida de contacto con un volun-
tario: una interrupcion en el envio pe-
riddico de los cuestionarios, o ausen-
cia a la cita de reconocimiento anual,
ponen en marcha un proceso de inves-
tigacién para conocer la causa.

En caso de fallecimiento de un voluntario,
se requiere el certificado de defuncién, o se
obtiene éste del registro nacional. Los coor-
dinadores del estudio revisan periédicamen-
te la informacién médica y codifican los
acontecimientos segin el cidigo de la
O.M.S%.

Tratamiento de los datos

La estructura informética es compleja, in-
cluyendo: la recogida de datos procedentes
de la red telemdtica (Minitel): encuesta y
cuestionarios de salud, el manejo de los mis-
mos y su integracién con los datos proceden-
tes de las diferentes exploraciones clinicas y
analfticas, constituyendo un gran banco de
datos (figura 1), sito en el CNAM (Conser-
vatoire National des Arts et des Métiers). La
base de datos de composicién de alimentos
estd constituida por la ultima versién del Ré-
pertoire Général des Aliments®. Existe ade-
mds, una base de datos administrativa para
el mantenimiento diario de las relaciones
con la cohorte.

La explotacién de los datos se realiza me-
diante un sistema Alfa-VMS utilizando una
aplicacion especifica de SAS versién 6.12.

Coordinacion y supervisién del estudio
Existe una estructura de 4 coordinadores

regionales y una coordinacion general en Pa-
ris. La supervisién y evaluacién de la marcha
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del estudio se realiza por varios Comités: El
Comité de Vigilancia, que supervisa el de-
sarrollo del estudio; el Comité médico, cuya
mision es supervisar y resolver los eventua-
les problemas médicos y bioldgicos del es-
tudio; y un Comité Etico que garantiza to-
dos los aspectos éticos del estudio e inves-
tiga cualquier sospecha de toxicidad. En los
afios 4.° y 6.° del estudio realizard andlisis
intermedios de resultados para garantizar la
inocuidad de la intervencién. Existe final-
mente un Comité de validacion de los acon-
tecimientos cardioldgicos.

Acciones de mantenimiento del
voluntariado

Un estudio de las caracteristicas de SU-
VIMAX requiere de la participacién activa
y continua de la cohorte®, por lo que se
establecen estrategias y acciones destinadas
a sostener el interés de los voluntarios y
facilitar su participacién:

1. Estrategias vinculadas al protocolo
del estudio: a) La posibilidad permanente de
comunicacién del voluntariado con la coor-
dinacion, mediante el Minitel, teléfono, co-
rreo o fax y la recepcién garantizada de
respuesta a la demanda, al nivel que ésta
requiera (administrativo, médico...); b) el
propio seguimiento anual clinico o bioldgi-
co, el cual es percibido por el voluntario
como un beneficio® y ¢) el contacto con los
médicos responsables de los voluntarios.

2. Actividades y reuniones locales: pe-
riédicamente se realizan reuniones de los
voluntarios que lo deseen con los coordina-
dores regionales y el coordinador general,
para fomentar el didlogo y la comunicacion.

3. Actividades generales: Existe una
publicacién trimestral (Info SUVIMAX),
enviada gratuitamente a los voluntarios.
Anualmente se celebra una Jornada nacio-
nal, con la participacién de personalidades
sanitarias, politicas y personajes conocidos
del mundo de la cultura, el deporte o el
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espectdculo. Se participa, ademds, en la ex-
posicién anual de medicina (MEDEC).

COMENTARIOS

El estudio SUVIMAX se plantea para di-
lucidar la relacién causal de los antioxidan-
tes en la prevencion de las enfermedades
mds prevalentes en el mundo desarrollado.
Su disefio, como intervencién poblacional de
larga duracién, presenta algunas peculiarida-
des:

1. La poblacién diana es la poblacion
general, y no grupos poblacionales deficita-
rios o de alto riesgo. El andlisis de las carac-
teristicas de los sujetos de la cohorte es si-
milar a la poblacién general francesa en
cuanto a localizacion geogrifica, estatus so-
cioeconémico y distribucién de los factores
de riesgo mds importantes, por lo que los
resultados serdn extrapolables a la poblacion
general. Sin embargo, el hecho de ser volun-
tarios puede significar una mayor preocupa-
cién por la salud y asociarse a comporta-
mientos y estilos de vida algo diferentes™,
por lo que en el cdlculo del tamafio muestral
se ha estimado un riesgo de cdncer y cardio-
patia isquémica inferior a la poblacién gene-
ral.

2. La intervencién consiste en una com-
binacién de micronutrientes antioxidantes a
bajas dosis que, adicionados a los aportados
en la dieta, no superarian el triple de las dosis
recomendadas, lo cual puede conseguirse
con una alimentacién natural rica en los mis-
mos o el uso de alimentos «enriquecidos».
La asociacién de los mismos se basa en el
conocimiento de su relacién y potenciacion
y para evitar introducir desequilibrios en sis-
temas biolégicos que interactian?

3. Los seguimientos clinico, paraclinico
y biolégico son exhaustivos, lo que puede
permitir disponer de una gran cantidad de
informacién® para poner en relacién con las
variables primarias del estudio. Es decir que,
en cierta manera, el disefio permite una bus-
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queda «abierta», aumentando la precisién
de los hallazgos.

4. Algunos de los instrumentos de se-
guimiento presentan aspectos originales: la
existencia de unidades méviles para la rea-
lizacién de los exdmenes de salud garantiza
la perfecta estandarizacién y uniformidad
de las técnicas de exploracién y tratamiento
de las muestras, a pesar de la dispersién
geografica de la cohorte. La informatiza-
cién de los cuestionarios mensuales facilita
la cumplimentacién y aumenta enormemen-
te la rapidez de recogida y tratamiento de
los datos y, en el caso de la encuesta alimen-
taria, aumenta su reproducibilidad al garan-
tizar la identidad en los procesos de codifi-
cacién y conversién a nutrientes.

5. Las estrategias de mantenimiento del
voluntariado son originales. La tasa de
abandonos durante los 6 primeros meses fué
del 3%, disminuyendo después al 2%.

El tamafio actual de la cohorte es de
12.735 participantes. Para poder demostrar
efectos menores de los previstos en el calcu-
lo inicial y para asegurar un numero sufi-
ciente, caso de aumentar los abandonos, se
estdn reclutando y aleatorizando algunos
voluntarios que, atn cumpliendo todos los
requisitos, no pudieron presentarse en la vi-
sita de inclusién.

Ademis de ello, SUVIMAX se estd ini-
ciando en otros paises europeos, lo cual me-
jorara la comprension de los determinantes
de la aparicién de algunos cédnceres y la
enfermedad cardiovascular (gracias a las di-
ferencias de hdbitos alimentarios, distintas
frecuencias de las patologias del estudio
etc...), y podran en un futuro desembocar en
medidas de prevencién adaptadas a diferen-
tes contextos. En noviembre de 1997 se ha
puesto en marcha SUVIMAX en Espaiia, en
la Comunidad Auténoma de Catalufia®’, con
un protocolo adaptado a las circunstancias
locales y una muestra prevista de 2.500 vo-
luntarios al inicio del seguimiento.
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CONCLUSION

El estudio SUVIMAX es un estudio de
intervencién poblacional que nace en un
contexto de controversia acerca del verdade-
ro papel de los antioxidantes en la salud hu-
mana en general, y en la prevencion del can-
cer y la cardiopatia isquémica en particular.
Los meses transcurridos han mostrado una
buena adherencia de los voluntarios, adecua-
do funcionamiento de la estructura adminis-
trativa, logistica, médica y de los distintos
comités, asi como una excelente colabora-
cién de todos los profesionaies implicados.

La envergadura del tamafio muestral, la
estructura general del estudio y la magnitud
de datos clinicos, biolégicos, psicoldgicos,
sociolégicos y alimentarios que un segui-
miento TAN completo proporcionard, con-
tribuirdn a aumentar los conocimientos cien-
tificos en muy diversas dreas, y permitirdn,
con toda probabilidad, dar una respuesta sé-
lida a los interrogantes actuales sobre los
antioxidantes.
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