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Este mes, Digitalis dedica un nimero
monografico a comentar un articulo
que aparecio el 28 de febrero en la
prestigiosa revista cientifica JAMA
(Journal of American Medical Asso-
ciation, Revista de la Asociacion
Médica Americana), titulado "Morta-
lidad en ensayos aleatorizados con
suplementos antioxidantes para
prevencion primaria y secundaria:
revision sistematica y metaanalisis".
Dicho articulo evalua el efecto de
los suplementos antioxidantes sobre
la mortalidad global. Dado que los
resultados de este articulo han gene-
rado una gran expectacion, asi como
multiples controversias y criticas a
favor y en contra en diversos medios
de comunicacion, desde el comité
de redaccion de Digitalis hemos de-
cidido ofrecer a nuestros lectores
una postura lo mas objetiva posible
al respecto.

Asi, el lector encontrara este mes
tres articulos dedicados a este estu-
dio. El primero de ellos tiene como
finalidad resumir de forma objetiva
e imparcial la metodologia y las con-
clusiones de dicho estudio, utilizando

Resumen del estudio

un vocabulario accesible que pueda
ser comprendido por aquellos lecto-
res que no estén acostumbrados a la
terminologia cientifica. Con este pri-
mer articulo pretendemos ofrecer los
datos "tal y como fueron publicados",
con la finalidad de que el lector pue-
da generar conclusiones propias. Los
otros dos articulos tienen como fina-
lidad ofrecer a nuestros lectores un
resumen detallado de las diferentes
posturas a favor o en contra de los
resultados y conclusiones de dicho
articulo. Para ello, el comité de
redaccion de Digitalis ha realizado
una extensa revision bibliografica
que incluye la literatura cientifica,
prensa nacional e internacional, aso-
ciaciones médicas, grupos y funda-
ciones dedicados a las Terapias Na-
turales, paginas web dedicadas a la
divulgacion de la salud, foros de in-
ternet de indole cientifica o no cien-
tifica, etc. Con todo ello, esperamos
proporcionar a nuestros lectores la
informacion mas actualizada y pre-
cisa posible con la finalidad de que
sean ellos quienes saquen sus propias
conclusiones al respecto.



Los suplementos con propiedades an-
tioxidantes se utilizan de forma pre-
ventiva en muchas enfermedades. El
objetivo de este estudio es establecer
el efecto de los antioxidantes sobre la
mortalidad en ensayos clinicos de
prevencién primaria y secundaria. Para
ello, se realiz6 una busqueda en bases
electronicas y bibliograficas recopilan-
do todos los estudios publicados hasta
octubre de 2005. En el andlisis se
incluyeron todos los ensayos clinicos
realizados en adultos en los que se
comparaban alguno o varios de los
siguientes: betacarotenos, vitamina A,
vitamina C (acido ascorbico), vitamina
E y selenio, frente a placebo o a no
intervencion. Aquellos estudios que
no fueron aleatorizados, aquellos en
los que no se utilizé un procedimiento

1. Contexto

El estudio fue llevado a cabo por cinco
autores, la mayoria de los cuales per-
tenecen al grupo de estudio para la
patologia hepato-biliar de la
Fundacién Cochrane, situado en la
Universidad de Copenhague, Dina-
marca. El autor principal (Bjelakovic)
pertenece al Departamento de Medi-
cina Interna de la Universidad de Nis,
en Serbia; otro de los autores (Simo-
netti) pertenece a la Universidad de
Palermo en lItalia.

Nota: para obtener mas
informacion sobre la Fundacién
Cochrane, su filosofia y modo de
funcionamiento recomendamos
un articulo aparecido en Disco-
very Salud, al que se puede ac-
ceder desde:

www.dsalud.com/numero72_3.htm

Como todos los articulos cientificos,
el presente articulo comienza con
una breve introduccion para situar
el tema en su contexto actual. El
estrés oxidativo juega un papel im-
portante en muchas enfermedades
que afectan al ser humano (Ref. 1).
El uso de antioxidantes se fundamen-
ta en que éstos podrian disminuir el
dano producido por el estrés oxida-
tivo (causado, por ejemplo, por los
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RESUMEN BREVE

ciego en la administracion del trata-
miento o aquellos que no tuvieron una
fase de seguimiento adecuada se con-
sideraron estudios de baja calidad
metodoloégica. El efecto de los suple-
mentos antioxidantes sobre la mortali-
dad por cualquier causa se analizo
mediante un metaanalisis de efectos
aleatorizados, y los resultados se pre-
sentaron mediante la estimacién del
riesgo relativo (RR).

En el estudio se incluyeron un total de
68 ensayos clinicos, pertenecientes a
385 publicaciones con un total de
232.606 pacientes tratados. Se anali-
zaron suplementos antioxidantes a
cualquier dosis, duracién o via de
administracién, y se analizaron de
forma separada los ensayos descritos
como de "alta calidad metodolégica",

RESUMEN DETALLADO

famosos radicales libres), y por ese
motivo el uso de suplementos an-
tioxidantes se ha ido extendiendo en
los ultimos anos. En este articulo, los
autores parten de la base de que se
desconoce si los suplementos antioxi-
dantes son beneficiosos o daninos
para la salud. Para ello, se basan en
un conjunto de estudios previos cu-
yos resultados ponen en entredicho
la hipétesis inicial de que los antioxi-
dantes son beneficiosos para la salud
(véanse Ref. 2,3 y 4). Los autores
también comentan una serie de estu-
dios previos llevados a cabo por ellos
mismos (Ref. 5y 6), en los que se
evaluo el efecto de los suplementos
antioxidantes sobre los diferentes
tipos de cancer que afectan al sistema
digestivo, en los que se encontré que
todos ellos, a excepcion del selenio,
carecian de efectos beneficiosos y
producian un aumento global de la
mortalidad.

En este estudio, los autores se propu-
sieron analizar los efectos de los su-
plementos antioxidantes (concretamen-
te, betacaroteno, vitaminas A y E,
vitamina C y selenio) sobre la mortali-
dad por cualquier causa en adultos.
Para llevar a cabo este ambicioso ob-
jetivo, los autores escogieron un tipo
de estudio que se denomina "revisién
sistematica con metaanalisis". Antes
de pasar a describir la metodologia

lo que significa que cumplian criterios
respecto a que hubieran estado some-
tidos a controles cientificos rigurosos
para minimizar la presencia de sesgos
0 errores.

El estudio encontré un aumento de
7% en el riesgo de muerte relaciona-
do con los complementos de betaca-
roteno, un aumento de 16% relacio-
nado con el uso de la vitamina A 'y
un aumento del 4% asociado a la
vitamina E.

Los autores concluyen que los andlisis
llevados a cabo en su estudio sugieren
que el betacaroteno, la vitamina A 'y
la vitamina E, pueden aumentar la
mortalidad. Los resultados no son con-
cluyentes en relacién con la vitamina
Cy el selenio, de forma que se requie-
ren nuevos estudios.

del estudio, es importante familiarizar-
nos con la filosofia de este tipo de
estudios.

Una revision sistematica es una
investigacion de las investigaciones,
o un estudio de los estudios, que
incluye un analisis, una critica y una
sintesis, de las multiples fuentes de
informacién, proporcionando un
método sistemético, repetible y obje-
tivo para sintetizar las investigaciones
existentes en un momento dado sobre
un determinado tema. Asi, la revisiéon
sistematica es una aproximacién or-
denada a la literatura cientifica que
intenta ser lo mas objetiva posible
utilizando las tres herramientas si-
guientes:

1. Localizacion sistemética de todos
los estudios realizados sobre el
tema de interés. Esto implica loca-
lizar y revisar no solamente aque-
llos estudios que han aparecido
publicados en la literatura cientifi-
ca, sino también aquellos estudios
que se han llevado a cabo pero
que después nunca han sido pu-
blicados. La mayoria de los estu-
dios que finalmente no se publican
suelen tener resultados negativos
(por ejemplo, se trata de estudios
en los que se comparé un farmaco
o remedio determinado contra pla-
cebo vy, el estudio salié negativo



y no pudo demostrar la superiori-
dad del farmaco frente a placebo,
los autores no consideraron inte-
resante publicarlo en ninguna re-
vista, o bien ninguna revista lo
acepto para publicacién por con-
siderarlo poco interesante, esto se
conoce como "sesgo de
publicacién").

2. Aplicacion de métodos sistema-

ticos y protocolizados para com-
binar y resumir los resultados de
los estudios, de forma que se pue-
dan establecer conclusiones sobre
aquello que se quiera estudiar.
Por lo tanto, una revision sistema-
tica seria una herramienta que
permite realizar una revision es-
tructurada de los datos existentes
en la literatura sobre un tema,
combinando los resultados de to-
dos los estudios sobre ese tema
para obtener conclusiones sobre
la eficacia o planificar nuevos es-
tudios que arrojen luz sobre nue-
vos aspectos controvertidos. En el
fondo, su finalidad dltima es resu-
mir la ingente cantidad de
informacién publicada sobre el
tema en cuestion.
Cuando una revisién sistematica
se acompana de un metaanalisis,
esto implica que combina los re-
sultados numéricos de los estudios
que analiza mediante técnicas es-
tadisticas, de forma que compila
los resultados de todos los estudios
en un Unico gran estudio, de ma-
nera que las conclusiones obteni-
das mediante este metaanalisis
equivalen a la suma de las
pequenas conclusiones obtenidas
por todos los trabajos que en él se
analizan.

2. Metodologia

Para revisar todos los trabajos publi-
cados sobre el efecto de los suplemen-
tos de antioxidantes sobre la mortali-
dad, los autores utilizaron el protocolo
de revisiones sistematicas establecido
por la Fundacion Cochrane (Ref. 7),
que es una de las mas ampliamente
aceptadas en la literatura cientifica
por su objetividad y rigor
metodolégico.

Fijémonos ahora brevemente en
una parte del titulo: "prevencion
primaria y secundaria". En Ciencias
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de la Salud el concepto de
prevencion se desglosa en tres tipos
de prevencion:

1. Prevencion primaria: correspon-
de al verdadero concepto de
prevencién que entendemos en el
lenguaje cotidiano, es decir, aque-
[la que se realiza antes de que
aparezca la enfermedad. Asi, la
prevencién primaria se realiza
cuando la persona esta sana y con-
siste en promover la salud y evitar
las enfermedades, y se realiza me-
diante modificaciones en el estilo
de vida (alimentacion, ejercicio,
evitar habitos nocivos...).

2. Prevencion secundaria: es aque-
[la que se realiza en personas que
poseen un riesgo especial para
contraer una determinada enfer-
medad. Por ejemplo, la prevencién
secundaria del infarto agudo de
miocardio implicaria una serie de
medidas destinadas a prevenir un
posible infarto en personas que
nunca han tenido un infarto previo
pero que padecen algun tipo de
cardiopatia isquémica (angina de
pecho) que les hace especialmente
vulnerables a poder sufrir un infar-
to en el futuro.

3. Prevencion terciaria: es aquella
que se realiza una vez la enferme-
dad ya ha tenido lugar, para pre-
venir recaidas, evitar secuelas y
aumentar al maximo la calidad de
vida.

Por lo tanto, en el presente estudio los
autores incluyeron aquellos estudios
realizados sobre poblacion sana
(prevencién primaria), asi como tam-
bién aquellos en los que se inclufan
participantes con alguna enfermedad
especifica (prevencion secundaria),
pero excluyeron aquellos estudios en
los que las vitaminas se utilizaban
como tratamiento de una enfermedad
ya instaurada (prevencion terciaria),
como por ejemplo enfermedades in-
fecciosas o malignas. Este es un aspecto
importante en el estudio (por eso se
hace especial énfasis en el propio titulo
del articulo), e implica que los resulta-
dos obtenidos en este estudio se pue-
den aplicar Gnicamente a aspectos de
prevencion en personas sanas o con
algun factor de riesgo para desarrollar
una enfermedad, pero no a personas
ya enfermas de cualquier dolencia en

las cuales el objetivo es el tratamiento
de la dolencia en cuestion.

Para la revisién se incluyeron los si-
guientes suplementos antioxidantes (a
cualquier dosis, duracién y via de
administracion, tanto si se administra-
ban de forma individual como en
combinacion con otros antioxidantes
o vitaminas u oligoelementos):

- Betacarotenos

* Vitamina A

- Vitamina C (acido ascorbico)
- Vitamina E

- Selenio

Otro aspecto importante a senalar des-
de el punto de vista metodologico es
que solamente se incluyeron aquellos
estudios aleatorizados, es decir, aque-
[los en los cuales la asignacion de las
diferentes intervenciones se realizo
por métodos de aleatorizacion (es
decir, al azar).

Pongamos como ejemplo un estudio
que quiera valorar la eficacia de la
vitamina A para la prevencién de una
determinada enfermedad. Si en dicho
estudio no existia un grupo de
comparacion que hubiera recibido
placebo (o simplemente un grupo de
comparaciéon que no hubiera recibido
ningln tratamiento), dicho estudio no
habria sido incluido en esta revision.
Imaginemos el caso de un estudio
similar en el que se compara la vita-
mina A frente a un grupo control al
que se administra placebo: este estudio
serfa incluido en esta revision solamen-
te en el caso de que la asignacién de
una persona determinada para recibir
vitamina A o placebo se realizara al
azar. Esto quiere decir que si, por
ejemplo, 1000 personas estaban dis-
puestas a participar en el estudio,
aproximadamente 500 recibieron vita-
mina A y 500 recibieron placebo, pero
el investigador no tomo personalmente
la decision de a quién dar vitamina A
y a quién dar placebo, sino que siguio
una secuencia preestablecida al azar
en la que él no podia tomar ninguna
decision.

Es interesante detenerse aqui de forma
breve: ;por qué motivo los investiga-
dores estan tan interesados en que la
asignacién de los diferentes tipos de
tratamiento o placebo se realice de
forma aleatoria? El motivo fundamental
es evitar un sesgo denominado "sesgo
de seleccién" que consiste en lo si-
guiente: imaginemos que somos



oftalmologos participando en un estu-
dio que se estd evaluando la eficacia
de la vitamina A para prevenir la ce-
guera en personas diabéticas. Para
poder comparar la vitamina A frente
al placebo (o simplemente frente a la
ausencia de intervencion), tenemos
que seleccionar 50 de nuestros pacien-
tes a los que les administraremos la
vitamina A, y 50 de nuestros pacientes
a los que les administraremos el pla-
cebo. Como seres humanos, lo normal
es que tengamos una idea propia o
unas expectativas personales sobre
cuales seran los resultados de nuestro
estudio. En este caso, quizds como
oftalmélogos pensemos que la vitamina
A tiene un efecto protector sobre la
vision (es posible que hayamos leido
estudios que asi lo afirman), y por lo
tanto tenderemos a seleccionar a aque-
[las personas que tengan una diabetes
mas avanzada o principio de compli-
caciones oculares para administrarles
a ellas la vitamina A, mientras que
seleccionaremos a aquellas personas
mas sanas para darles el placebo, ya
que pensamos que es mejor que reciba
la vitamina A el que esta mas enfermo,
porque partimos de la hipétesis de que
la vitamina A ayudaré a nuestros pa-
cientes. Supongamos que efectivamen-
te la vitamina A tiene un efecto pro-
tector sobre la visién, aunque se trate
de un efecto moderado y no de un
efecto "milagroso". Pues bien, cuando
analicemos los resultados es posible
que nos llevemos una sorpresa al com-
probar que aquellos pacientes que
recibieron la vitamina A han tenido
mayor porcentaje de complicaciones
oculares que aquellos que recibieron
el placebo. Podriamos incluso pensar
que la vitamina A es danina para el
ojo, cuando en el fondo lo que ha
ocurrido es que hemos cometido un
"sesgo de seleccion", seleccionando
a aquellas personas que estaban mas
enfermas para recibir el tratamiento
mientras que las que estaban mas sanas
han recibido el placebo. Aunque el
tratamiento haya ayudado un poco a
las personas mas enfermas, globalmen-
te eran personas que a priori tenian
mas riesgo de sufrir complicaciones,
y, en definitiva los grupos no eran
homogéneos y el andlisis habria con-
cluido de forma injusta que la vitamina
A era dafnina o no beneficiosa.

Por ese motivo, el uso de una metodo-
logia seria para cualquier ensayo clini-
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co implica la aleatorizacion de los
diferentes tratamientos a recibir entre
los diferentes grupos de personas.

El objetivo principal del estudio era
evaluar la influencia de los suplemen-
tos antioxidantes sobre la mortalidad
por cualquier causa a lo largo del
seguimiento. Para llevar a cabo este
objetivo, los autores realizaron una
busqueda exhaustiva en mdltiples ba-
ses de datos, asi como en registros de
ensayos clinicos (publicados y no pu-
blicados). Asimismo, los autores revi-
saron las referencias de cada uno de
los estudios en busqueda de nuevos
estudios sobre el tema que no se en-
contraran en las bases de datos y re-
gistros que utilizaron. La busqueda
inicial dio como resultado 1201 publi-
caciones, correspondientes a 815 es-
tudios. Los autores contactaron con
los autores de aquellos estudios en los
que faltaba informacién necesaria con
la finalidad de que éstos se la propor-
cionaran.

Asi pues, los autores leyeron de forma
pormenorizada estas 1201 referencias
(correspondientes a 815 estudios dife-




rentes; esto es asi porque en ocasiones
los resultados de un ensayo clinico
generan mas de una publicacion). El
proceso inicial de revision tenia como
finalidad seleccionar aquellos estudios
que cumplian los criterios necesarios
para ser incluidos en el presente anali-
sis (metaanalisis). Asi, 747 estudios de
los 815 estudios iniciales fueron ex-
cluidos por los siguientes motivos:

- 405 estudios fueron excluidos por-
que no hubo ninguna muerte en
ninguno de los grupos de estudio

- 245 estudios fueron excluidos por-
que no incluian alguno de los cri-
terios de inclusion

- 69 estudios fueron excluidos por-
que no se trataba de estudios ran-
domizados (aleatorizados)

- 24 estudios fueron excluidos por-
que a pesar de contactar con sus
respectivos autores no disponian
de los datos estadisticos necesarios
para llevar a cabo el metaandlisis

- 4 estudios fueron excluidos porque
todavia no habian finalizado en el
momento de la realizacion del
metaanalisis

Por lo tanto, el analisis final incluyé
68 ensayos clinicos (un total de 365
publicaciones). Siguiendo la metodo-
logia tradicional de las revisiones sis-
tematicas, todos los articulos encontra-
dos a partir de la busqueda inicial
fueron evaluados de forma indepen-
diente por dos de los autores del pre-
sente estudio, de forma que la decision
de incluir o no un estudio en el anélisis
final en funcién de que cumpliera
todos los requisitos necesarios para
ello fue una decision tomada en
funcion de los resultados de la revision
independiente de dos personas. En los
casos en los que habia desacuerdo,
una tercera persona (también uno de
los autores del estudio) intervenia para
generar consenso.

Los autores recopilaron los siguientes
datos para cada uno de los estudios:

- Autor principal
- Pais de origen

- Nivel de ingresos del pais de ori-
gen (bajo, medio, alto)

- Numero de participantes del es-
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tudio

- Caracteristicas de los participantes
(rango de edad, porcentaje hom-
bre/mujer)

- Tasa de participacion del estudio
- Tasa de abandono del estudio

- Diseiio del estudio (paralelo, fac-
torial o cruzado)

- Tipo de antioxidante utilizado
- Dosis

+ Duracion del tratamiento con el
suplemento

- Duracion del seguimiento
- Intervenciones concomitantes

Aunque los autores incluyeron en el
metaanadlisis todos aquellos estudios
que cumplian los criterios de inclusion,
los diferenciaron en dos grupos, en
funcion de la calidad metodolégica
de los mismos:

1.Estudios de alta calidad
metodologica (es decir, con bajo
riesgo de sesgo): aquellos en los
que la secuencia de aleatorizacion
y asignacion se realizé de forma
adecuada, asi como la ocultacion
de dicha asignacion y el ciego (es
decir, ni los médicos ni los parti-
cipantes sabian quién estaba to-
mando los suplementos o quién
estaba tomando placebo), vy
realizacion de un seguimiento ade-
cuado.

2.Estudios de baja calidad
metodoldgica (es decir, estudios
de alto riesgo de sesgo): aquellos
en los que uno o mas de los com-
ponentes de calidad mencionados
anteriormente era inadecuado.

El metaandlisis, por tanto, se realizd
teniendo en cuenta los datos extraidos
de la seleccion final que comprendia
68 ensayos clinicos, en los que parti-
ciparon 232.606 participantes. La edad
media de los participantes fue de 62
anos (aunque participaron personas
desde 18 hasta 103 afos), y aproxima-
damente el 45% de los participantes
eran mujeres. La mayoria de los parti-
cipantes (164.439) eran personas sanas
que participaban en ensayos de
prevencién primaria, mientras que el
resto (68.167 participantes) correspon-
de a ensayos clinicos de prevencién
secundaria de enfermedades gastroin-

testinales, cardiovasculares,
neurolégicas, oculares, dermatoldgicas,
reumatoides, renales, endocrinolégicas
o no especificadas.

En el caso de los estudios de
prevencion primaria (pacientes sanos)
los autores buscaron el porcentaje de
personas que desarrollaban cancer o
fallecian (por cualquier causa) y com-
paraban dicho porcentaje en un grupo
y en otro (es decir, grupo que recibia
suplementos con antioxidantes frente
a grupo que recibia placebo o que no
recibia ninguna intervencién). En los
estudios de prevencion secundaria
(personas enfermas), los investigadores
registraron el porcentaje de personas
que fallecieron o cuya enfermedad
progresé en cada grupo. Los resultados
pormenorizados de estos analisis (es-
tudio por estudio) se encuentran deta-
[lados en sendas tablas que no inclui-
remos aqui por razones de espacio
(recomendamos al lector interesado
que acuda a la fuente original para
consultar estos datos).

En todos los estudios analizados, la
Gnica via de administracion de los
suplementos antioxidantes fue la via
oral. Las dosis con las que se admi-
nistraron los diversos tratamientos
fueron:

- Betacarotenos: 1.2 a 50.0 mg (17.8
mg de media)

- Vitamina A: 1133 a 200000 1U
(20.219 Ul [Unidades Internacio-
nales] de media)

- Vitamina C: 60 a 2000 mg (media
488 mg)

- Vitamina E: 10 a 5000 IU (media
579 1U)

- Selenio: 20 a 200 pg (media 99 ug)

La pauta de administracion fue diaria
o a dias alternos durante un periodo
de tiempo comprendido entre los 28
dias y los 12 anos (2.7 anos de media).
El tiempo medio de seguimiento para
todos los ensayos fue de 3,3 anos
(oscilando entre 28 dias y 14 anos).
De forma individual o en combinacion,
los betacarotenos fueron evaluados en
25 ensayos, la vitamina A en 16, la
vitamina C en 34, la vitamina E en 55
y el selenio en 21. De los 68 ensayos
seleccionados, 63 utilizaron placebo
y 5 no utilizaron ninguna intervencién
en el grupo control.
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En 54 ensayos (79.4% de los ensayos
evaluados), los suplementos antioxidan-
tes fueron proporcionados de forma
gratuita a los investigadores por parte
de companias farmacéuticas. En el resto
de los estudios no se detall6 la principal
fuente de financiacion. Los estudios
fueron llevados a cabo en Europa,
América del Norte y del Sur, Asia y
Australia. 62 de los estudios fueron
realizados en pafses con un nivel de
ingresos elevados, y los 6 estudios res-
tantes fueron realizados en paises con
un nivel de ingresos medio-bajo.

47 de los 68 estudios (69%) fueron
considerados "estudios de alta calidad
metodoloégica”, mientras que el resto
poseian al menos un componente in-
adecuado y por tanto fueron clasifica-
dos como estudios de "baja calidad
metodologica" (a pesar de que todos
ellos eran estudios aleatorizados).
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3. Resultados

A la hora de describir los resultados
de un metaanalisis es inevitable men-
cionar algunos conceptos de estadisti-
ca, ya que en el fondo el metaanalisis
es una técnica estadistica que genera
unos resultados en forma de nimeros
que deben ser interpretados. En esta
seccion describiremos los resultados
mas importantes de este estudio, apor-
tando las claves necesarias para saber
interpretarlos.

Basicamente, lo que los autores hicie-
ron fue introducir todos los resultados
de los 68 ensayos seleccionados y
realizar diversos andlisis estadisticos
para averiguar si alguno de los suple-
mentos utilizados se asociaba con un
mayor nimero de muertes en el grupo
de personas que los habia tomado en
comparacion con el grupo de personas
que no los habia tomado.

El primer andlisis realizado incluyé el
efecto global de todos los suplementos
antioxidantes de forma conjunta. La
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conclusion de dicho anélisis global es
que los suplementos antioxidantes, en
conjunto, no incrementaban ni dismi-
nufan la mortalidad. Posteriormente,
se realizaron analisis con cada suple-
mento de forma individual, y en ellos
se vio un leve (pero estadisticamente
significativo) incremento de la morta-
lidad en aquellos participantes que
habian recibido betacaroteno y vitami-
na A. Por lo que respecta al selenio,
éste disminuia de forma leve, pero
estadisticamente significativa, la mor-
talidad. Ni la vitamina C ni la vitamina
E produjeron efectos significativos
sobre la mortalidad (es decir, no se
asociaron de forma significativa con
un aumento o disminucion de la mor-
talidad).

Aparte de los resultados comentados,
el estudio muestra muchos otros resul-
tados en los que se examinan de forma
individual diferentes combinaciones
entre los diferentes antioxidantes, asi
como diferencias entre los estudios de
alta o baja calidad metodologica.

4. Discusion

En este apartado se recogen las con-
clusiones que los autores sacan de
los resultados de su trabajo. En primer
lugar, los betacarotenos, la vitamina
Ay la vitamina E (administrados indi-
vidualmente o en combinacion con
otros suplementos de antioxidantes)
incrementan de forma significativa la
mortalidad. No hay evidencia de que
la vitamina C incremente la esperanza
de vida, y tampoco existen datos su-
ficientes como para refutar la hipétesis
de que la vitamina C pueda tener un
efecto negativo sobre la supervivencia.
El selenio mostré una tendencia a
reducir la mortalidad, aunque los
autores afirman que es necesario rea-
lizar méas estudios para acabar de
perfilar este resultado. Los autores
comentan asimismo que estos resul-
tados entran en consonancia con re-
sultados previos (por parte del mismo
grupo) en relacion a los suplementos
antioxidantes y el incremento de la
mortalidad (Ref. 5 y 6).

Los autores ponen de manifiesto que
dado que la mayoria de estudios se
realizaron en paises con un alto nivel
socioeconomico (cuyos habitantes no
suelen sufrir déficits vitaminicos debidos
a una mala alimentacion), estos resulta-
dos no se pueden generalizar a otras
poblaciones con necesidades especificas.


mailto:@.C0
:

Todos los antioxidantes no enzimaticos
de los que disponemos hasta el mo-
mento ejercen su funcién mediante
mecanismos de accion diferentes en
el organismo, y muchos de ellos tienen
efectos que no son antioxidantes. Los
autores ponen de manifiesto que des-
conocemos los mecanismos bioquimi-
cos especificos que subyacen a estos
posibles efectos perjudiciales. Otra
cuestion importante es que la mayoria
de ensayos disponibles fueron realiza-
dos con una combinacién de antioxi-
dantes, dado que existen pocos ensa-
yos realizados con un suplemento
tomado de forma individual. Existen
estudios previos en la literatura que
han sugerido que los suplementos con
antioxidantes podrian dar lugar a rela-
ciones de interdependencia y por lo
tanto podrian generar ciertos efectos
solamente cuando se administran en
combinacion (Ref. 8).

Otra cuestién que los autores ponen
de manifiesto es que la mayoria de los
ensayos utilizaban dosis de suplemen-
tos mas altas de las que encontrariamos
normalmente en una dieta equilibrada,
y algunos de los estudios utilizaron
dosis muy por encima de los niveles
diarios recomendados o incluso por
encima del nivel maximo diario reco-
mendado. Asi, cuando los autores ana-
lizaron especificamente el efecto de
las dosis de antioxidantes administra-
dos y la mortalidad, encontraron que
la dosis jugaba un papel importante
en el caso de los betacarotenos, la
vitamina A y el selenio.

Otro aspecto a comentar es el hecho
de que los autores se centraron exclu-
sivamente en la mortalidad global (es
decir, por cualquier causa). Por lo tanto,
no somos capaces de determinar cual
fue la causa concreta del incremento
de mortalidad que mostraron ciertos
antioxidantes. Basandose en algunos
estudios previos realizados por otros
grupos (Ref. 9y 10), los autores postulan
que las causas principales para el incre-
mento de la mortalidad global podrian
haber sido un incremento de las tasas
de cancer y mortalidad por causas car-
diovasculares. Sin embargo, es necesa-
rio realizar mas estudios sobre las posi-
bles causas concretas de mortalidad.
Este tipo de andlisis es dificil por la
ausencia de datos especificos sobre la
mortalidad de cada individuo en los
informes o estudios sobre los que se
basan los ensayos clinicos.

Los autores comentan uno por uno
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los diferentes antioxidantes estudia-
dos, y citan recientes estudios en los
que se sugiere que los betacarotenos
podrian actuar como co-carcin6genos
(Ref. 11y 12). En el caso de la vita-
mina E, aunque los analisis globales
iniciales no muestran un incremento
de la mortalidad (administrada indivi-
dualmente o en combinacion), un
analisis posterior realizado
Unicamente con los estudios de alta
calidad metodologica mostré un in-
cremento significativo del riesgo de
mortalidad. Los autores citan una serie
de trabajos recientes en los que se
habla de la ausencia de eficacia de
la vitamina E para prevenir la morta-
lidad (Ref. 13, 14 y 15), o incluso
incrementar la mortalidad (Ref. 16).

Por lo que respecta a la vitamina C, los
autores concluyen que su estudio no
poseia un poder estadistico suficiente
como para arrojar datos concluyentes
sobre su efecto en la mortalidad. No
obstante, citan estudios previos que
demuestran que la vitamina C puede
actuar in vivo tanto como antioxidante
como pro-oxidante (Ref. 17 y 18).

En cuanto al selenio (individual o en
combinacién), de nuevo los analisis
iniciales globales mostraban una
disminucion significativa de la mortali-
dad, pero después de excluir los estu-
dios de baja calidad metodolégica,
dicho efecto desaparecié, motivo por
el cual concluyen que, aunque el sele-
nio podria reducir la mortalidad, dichos
datos no son todavia concluyentes.



5. Comentarios finales

Tal como ponen de manifiesto los
autores, los resultados de este estudio
contradicen los resultados previos de
multiples estudios anteriores con un
disefo observacional en los que se
afirmaba que los antioxidantes mejo-
raban la salud (Ref. 19 a 22). Solo en
los Estados Unidos, entre 80 y 160
millones de personas (del 10 al 20%
de la poblacion adulta) podrian con-
sumir los citados suplementos antioxi-
dantes.

Los autores ofrecen posibles explica-
ciones para explicar el efecto negativo
de los antioxidantes sobre la mortali-
dad. Aunque ciertamente el estrés
oxidativo juega supuestamente un pa-
pel en la génesis de muchas enferme-
dades cronicas, también podria ser la
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MONOGRAFICO

Antioxidantes y mortalidad

Posturas a FAVOR del estudio

Los antioxidantes (vitaminas, minera-
les, enzimas, pigmentos vegetales y
otras sustancias) anulan el efecto per-
judicial de los radicales libres que se
producen por las radiaciones ionizan-
tes, la propia respiracion, del humo
del tabaco, y muchas de las reacciones
metabolicas oxidativas del organismo.
Los radicales libres dafian nuestros
tejidos, favoreciendo el envejecimien-
to y algunas enfermedades, como el
cancer o las enfermedades cardiovas-
culares. Los principales antioxidantes
son la vitamina E, la vitamina C, el
betacaroteno (precursor de la vitamina
a), los flavonoides y algunos minerales
como el selenio o el zinc. Nuestro
organismo es capaz de producir algu-
nos de estos antioxidantes, y el ejer-
cicio estimula dicha produccion. No
obstante, la mayoria de los antioxi-
dantes de los que disponemos entran
en nuestro organismo por medio de
la dieta. Las frutas y verduras son los
alimentos con mayor contenido en
antioxidantes.

Teniendo en cuenta todos estos hechos
que acabamos de comentar y que estan
mas que contrastados en la literatura
cientifica, parece logico pensar que los
antioxidantes son positivos para la salud.
No obstante, la l6gica en ocasiones sigue
caminos mas complejos de lo que parece
a simple vista.

Es por todos conocido el famoso ejem-
plo del aceite de oliva, al cual se
denosté inicialmente por tratarse de
un alimento graso para anos después
elevarlo a los altares al descubrir que

el tipo de grasas que contenia eran
altamente beneficiosas para la salud y
nada tenfan que ver con las perjudi-
ciales grasas saturadas que contenian
otros alimentos.

Asi, la historia del aceite de oliva, asi
como la de tantos otros ejemplos (la
terapia hormonal sustitutoria podria
ser otro ejemplo, en este caso con un
resultado final diferente) deberia po-
nernos sobre aviso de que:

a) la légica es un elemento impor-
tante que suele acercarnos a la
verdad, pero en biologia "dos
mas dos no son cuatro", de forma
que la cantidad de variables que
influyen en los procesos
biolégicos y la complejidad de
dichos procesos no permiten en
ocasiones realizar deducciones
"causa-efecto" que parecerian
l6gicas a simple vista;

b) la ciencia utiliza métodos alta-
mente objetivos pero no comple-
tamente infalibles, y por tanto el
conocimiento cientifico tiene
siempre un caracter provisional
y requiere la contrastacion,
replicacion y explicacién razona-
da de los hallazgos cientificos
(este ultimo punto es especial-
mente importante, ya que los
propios autores de la revision
sobre el efecto de los antioxidan-
tes reconocen que no se conocen
las causas ultimas a nivel
neurobiolégico del posible incre-
mento de mortalidad detectado
en su estudio).

Edgar R. Miller, Profesor asociado
de Medicina en la Universidad Johns
Hopkins analiz6 en 2004 ensayos
clinicos realizados con la vitamina
E, encontrando que las dosis altas
de vitamina E Iran mas perjudiciales
que beneficiosas. En palabras del
propio Miller:

"Este es un gran estudio. Es la
forma mas elevada de evidencia
cientifica. No creo que la critica
de Shao (pagina 13) sea legitima.
Yo creo que ésta es la mejor téc-
nica para analizar toda esta
informacion”

Por su parte, Bjelakovic y Gluud (au-
tores de la revisién) no estan de acuer-
do en absoluto con la afirmacion de
que "escogieron a voluntad"
Gnicamente aquellos estudios que se
ajustaban a una serie de conclusiones
concebidas de forma previa a la
realizacion del estudio. Senalan que
toda la metodologia empleada es
"transparente" y disponible para que
cualquiera pueda acceder a ella. En
palabras del propio Gluud:

"Todo el mundo tiene derecho
a criticar nuestra investigacion.
Sin embargo, mi pregunta es:
sde qué evidencias dispones ti?
Creo que las facciones que de-
sean vender o utilizar estos su-
plementos antioxidantes a las
dosis utilizadas en estos estudios
Unicamente estan dispuestas a
ver datos a favor de un efecto
beneficioso"



Kathleen Zelman es directora de
nutriciéon de la prestigiosa pagina web
WebMD (www.webmd.com), y publi-
ca una revision en su pagina en la que
afirma lo siguiente:

"Este es un analisis muy exhaus-
tivo que deberia ser tomado se-
riamente en consideracién. No
se trata de otro estudio cualquie-
ra. La conclusion final es que los
suplementos antioxidantes no
son la panacea para la
prevencién de enfermedades.
Teniamos la esperanza de que
asi lo fuera, pero parece que no
lo es. No parece que exista un
solo alimento o nutriente que
sea la respuesta. El verdadero
secreto es el estilo de vida. Y los
aspectos mds importantes acerca
del estilo de vida implican man-
tenerse en un peso correcto, fisi-
camente activo y tener una
alimentacién sana"

"Si usted planea continuar to-
mando suplementos de antioxi-
dantes, recomiendo no exceder
las dosis diarias recomendadas.
Para asegurar la ingesta diaria
necesaria, mi sugerencia seria
tomar un compuesto multivita-
minico al dia. Para aquellas per-
sonas que tomen multiples suple-
mentos y decidan seguir
haciéndolo, recomiendo que res-
peten las dosis méaximas"
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La mayoria de resultados positivos
obtenidos en estudios previos con
antioxidantes provienen de estudios
observacionales, es decir, aquellos en
los que los investigadores observaron
a un grupo de personas que toma los
suplementos y lo comparan con otro
grupo que no los toma. Estos estudios
son diferentes de los ensayos clinicos
aleatorizados, en el sentido de que los
investigadores desconocen si ambos
grupos tienen igual pronéstico a priori.
Es posible que las personas que toman
suplementos con antioxidantes sean
personas que estan mas concienciadas
por la salud, y por tanto fumen menos,
haran mas ejercicio y en general tengan
héabitos de vida mas saludables; por
otra parte, también es posible lo con-
trario, es decir, que las personas que
toman vitaminas lo hagan porque se
sienten enfermas o para compensar
ciertos habitos de salud negativos. Esto
se denomina "sesgo de selecciéon", y
es posible que explique el motivo por
el cual muchos estudios observaciona-
les (no solamente aquellos realizados
con suplementos antioxidantes, sino
también aquellos realizados con otros
tratamientos o intervenciones" hayan
dado resultados contradictorios. El
hecho de que entren tantas variables
en juego nos informa de la compleji-
dad del problema, y la solucion tradi-
cional a este problema por parte de la
metodologia cientifica ha sido la
aleatorizacién. Aunque es un método
que deja mucho de ser perfecto, el

hecho de decidir al azar quién va a
tomar el tratamiento y quién va a tomar
el placebo evita en gran medida este
sesgo de seleccion.

Tanto la American Heart Association
como la American Cancer Society
han senalado que la evidencia de los
beneficios de los complementos de
antioxidantes no es concluyente. Am-
bas recomiendan obtener los antioxi-
dantes de una dieta rica en frutas y
verduras. <
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Antioxidantes y mortalidad

Posturas en CONTRA del estudio

"Otro ataque fallido contra
los antioxidantes"

Sin duda, una de las criticas méas ex-
tensas y pormenorizadas es la realizada
por los doctores William Faloon, Tia-
nan Jiang y Steven V. Joyal (Fundacion
para la Prolongacién de la Vida:
www.lef.org), bajo el titulo "Otro ata-
que fallido contra los antioxidantes",
del que resumimos los aspectos mas
importantes a continuacion:

En el frenético mundo de los medios de
comunicacién, hoy en dia la ciencia se
practica a base de "emboscadas". Cada
dia que se publica un estudio médico,
éste tiene el potencial de convertirse en
el titular de las noticias del dia. Esto
niega la oportunidad a aquellos que
podrian estar en desacuerdo con el
diseno o metodologia del estudio de
rebatir lo que podria ser "ciencia basura".
En el caso del reciente estudio revisando
el valor de ciertos nutrientes antioxidan-
tes [estudio de Bjelakovic y colabora-
dores], los fallos son tan significativos
como para hacer que sus hallazgos ten-
gan escaso o nulo significado.

El estrés oxidativo es un factor bien
conocido que esta directamente impli-
cado en un gran niimero de enferme-
dades del ser humano (Ref. 1-2), y
existe una gran cantidad de
informacioén cientifica que soporta y
valida el papel de los antioxidantes
para disminuir el dano producido por
dicho estrés oxidativo (Ref. 3-6).

Esta revision estadistica fue desarrollada
por el mismo grupo de investigadores

redop Wy K1

que afirmo que los antioxidantes no
tenfan ningun beneficio significativo
en un articulo publicado en el ano
2004 (Ref. 7). El estudio es lo suficien-
temente osado como para no solamen-
te oponerse a toda la evidencia cien-
tifica previa a favor de los antioxidantes
para prevenir las enfermedades, sino
que afirma de forma descarada que
las vitaminas antioxidantes incremen-
tan la mortalidad por diferentes causas.

Uno de los problemas de la
investigaciéon sobre los suplementos
dietéticos es que frecuentemente
evaltan nutrientes que fueron popula-
rizados inicialmente en los anos 60 y
70, pero representan simplemente una
pequena fraccion de lo que los indivi-
duos concienciados con su salud estan
consumiendo hoy en dia basandose
en las investigaciones mas actuales.

La revision publicada en el JAMA (Jo-
urnal of American Medical Association,
Revista de la Asociacién Médica Ame-
ricana) poniendo en tela de juicio el
valor de los antioxidantes incluyé las
vitaminas A, C, E y el selenio, evaluan-
do estos nutrientes basicos en un rango
de dosis muy amplio e inconsistente:

SUPLEMENTO RANGO DE DOSIS
Vitamina A (sintética) 1.333 - 200.000 UI*
Alfa Tocoferol (sintético) | 10 - 5.000 UI*

60 - 2.000 mg

20 - 200 mcg

mcg - microgramos

Vitamina C (sintética)
Selenio (natural)
Ul - Unidades Internacionales -

* Como ejemplo de las extranas decisiones realizadas
por los autores de la revision en relacion a qué estudios
excluir o influir en sus andlisis, seleccionaron un estudio
dosis unica de pacientes a los que se administré 200.000
Ul de vitamina A, después de lo cual se realiz6 seguimiento
de tres meses (Ref. 8).

Algunos nutrientes citricos que consu-
men habitualmente individuos que se
preocupan por su salud fueron omiti-
dos de los analisis del estudio, junto
con las formas 6ptimas de estos nu-
trientes, tales como el gamma tocoferol
o el succinato natural de alfa tocoferol
en el caso de la vitamina E y el CoQ10.
Entre los nutrientes mas importantes
que fueron parcial o completamente
ignorados se incluyen el aceite de
pescado, el acido lipoico, la carnitina,
los extractos de frutas y vegetales, las
vitaminas del grupo B y minerales
como el Magnesio, Zinc y Calcio.

La Fundacion para la Prolongacion
de la Vida advirtié a sus miembros
hace ya tiempo acerca de las posibles
implicaciones de consumir
Unicamente la forma alfa tocoferol de
la vitamina E. Se desconoce si esto
fue un factor en los estudios en los
que la vitamina E demostré un bene-
ficio positivo sobre la salud, pero lo
que si es cierto es que no se comenté
el papel del alfa tocoferol como posi-
ble razén que explicara porqué el alfa
tocoferol sintético no funciono en la
mayoria de estudios seleccionados a
mano en esta revision.

Para aquellos consumidores seriamen-
te interesados en obtener el maximo
beneficio de los suplementos, los
nutrientes que fueron evaluados en
este estudio negativo publicado en el
JAMA constituyen un pequeio por-
centaje de los muchos nutrientes com-
plementarios que probablemente ha-
yan estado tomando durante los
ultimos 10 6 20 ainos.



La duracion media de los estudios
seleccionados para el andlisis fue de
3,3 anos, y la edad media de los sujetos
del estudio fue de 62 anos. La creencia
de que la administracion de estos su-
plementos antioxidantes basicos en
un amplio rango de dosis sub-6ptimas
podrian de alguna forma revertir el
dano producido por el estrés oxidativo
durante toda una vida carece de cre-
dibilidad cientifica.

De un total de 815 estudios potenciales
que evaluaban los efectos de los suple-
mentos antioxidantes en la revision
estadistica del JAMA, Gnicamente 68
fueron escogidos para su inclusion en
esta revision estadistica, lo cual significa
que el 91% de los estudios que podrian
haber sido elegidos fueron excluidos
de forma arbitraria del anélisis estadis-
tico final. Ademas, 405 de los estudios
excluidos no mostraron ninguna muerte
en ninguno de los grupos.

De los estudios que fueron incluidos
en esta revision estadistica fallida,
algunos fueron interpretados de forma
completamente erronea:

- La revision incluyo de forma incorrecta
a 30 muertes de un estudio publicado
en 2001. Mientras que una revision
de dicho estudio muestra que sélo
hubo una muerte en el grupo tratado
con placebo, una muerte en el grupo
tratado con farmaco mas antioxidante,
y ninguna muerte en el grupo tratado
s6lo con antioxidantes (Ref. 9)

- La revisién no tuvo en cuenta factores
de riesgo previos en 399 de los 800
pacientes con enfermedad de Parkin-
son a los que se les asigné una dosis
de 2.000 Ul de vitamina E en el es-
tudio DATATOP. De hecho, después
de ajustar por los factores de riesgo
previos, no hubo ningtin incremento
de la mortaliad en el grupo al que se
le asignd la vitamina E. De igual
forma, los investigadores no observa-
ron ninguna evidencia que apuntara
a un incremento de la mortalidad por
cada ano de exposicion adicional a
altas dosis a lo largo de 13 anos de
seguimiento (Ref. 10).

Todavia mas preocupante que los
estudios que fueron interpretados de
forma errénea por los autores de la
revision es el hecho de que muchos
estudios a gran escala en los que la
duracién del estudio mostré un be-
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neficio en relacion a los antioxidantes
fueron excluidos de este fallido y
sesgado metaanalisis [consultar la
pagina web www.lef.org/featured-
articles/consumer_alert 020307.htm
para obtener informacion detallada
acerca de dichos estudios]. Algunos
cientificos de renombre estan de
acuerdo con la evaluacion que la
Fundacién para la Prolongacién de
la Vida ha realizado sobre la revision
publicada en el JAMA. He aqui algu-
nos ejemplos:

- Meir Stampfer, Profesor de
Nutricion y Epidemiologia en la
Escuela de Salud Puablica de Har-
vard: "este estudio no incrementa
nuestra comprension del asunto,
y podria facilmente conducir a
malinterpretaciones de los datos"
(Ref. 27).

Balz Frei, director del Linus Pau-
ling Institute y Profesor del depar-
tamento de Bioquimica Biofisica
de la Universidad de Oregon: "este
es un andlisis fallido... la totalidad
de la evidencia indica que los an-
tioxidantes provenientes de la
alimentacion o los suplementos
tienen muchos beneficios para la
salud, incluyendo una reduccién
del riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, algunos tipos de can-
cer, enfermedades oculares y pa-
tologia neurodegenerativa... son
una de las claves para estimular
el sistema inmunitario e incremen-
tar la resistencia a las infecciones"
(Ref. 28).

El andlisis estadistico es una herra-
mienta utilizada para interpretar y
evaluar informacion. La calidad
del resultado estadistico depende
en gran parte de los criterios utili-
zados para evaluar los datos. Des-
graciadamente, pensamos que el
gran impacto del anlisis publicado
en el JAMA influird de forma tra-
gica en las vidas de personas que
de otra forma se hubieran benefi-
ciado de los suplementos antioxi-
dantes pero decidieron evitarlos
debido al miedo generado por este
sesgado y ampliamente fallido
analisis.

Nota: consultar resto de referen-
cias de este articulo para mas
informacion sobre el tema.




Andrew Shao, vicepresidente de asun-
tos cientificos y regulatorios del Con-
sejo de Nutricion Responsable, una
asociacion comercial que representa
al sector de los complementos dietéti-
cos, también ha realizado diversas
criticas al estudio:

"Incluyeron todos los ensayos
que pudieron encontrar”

"Algunos [estudios] tuvieron una
duracién de un dia, otros de va-
rios anos. La mayoria de los en-
sayos contd con pacientes muy
enfermos, ensayos de tratamiento
que eran muy, muy distintos de
la forma en que la mayoria de
consumidores usa los comple-
mentos de antioxidantes, que es
para mantener la salud"

"En general, no encontraron un
efecto de mortalidad"

"Pudieron obtener ese efecto es-
tadisticamente significativo s6lo
cuando dividieron los ensayos
usando sus propios criterios"

"Los consumidores pueden sentirse
tranquilos al confiar en sus suple-
mentos antioxidantes, como siem-
pre han hecho. Pueden seguir
tomandolos sabiendo que les pro-
porcionaran los mismos beneficios,
y este articulo no va a cambiar eso"

"Los investigadores revisaron
unicamente aquellos estudios en los
que hubo muertes. 405 estudios no
fueron revisados por este motivo"

"Me pregunto si estos hallazgos
son relevantes para la poblacién
sana que utiliza estos suplemen-
tos para mantener la salud y evi-
tar las enfermedades crénicas.
Los investigadores no hacen én-
fasis en ese dato: que los antioxi-
dantes no se utilizan para tratar
el cancer o la patologia cardiaca,
sino para prevenir enfermedades”

"Yo personalmente tomo suple-
mentos antioxidantes cada dia,
y conozco mds acerca de los
mismos que la mayoria de gente,
incluyendo los autores de este
estudio, que no son nutricionis-
tas. Por eso, este estudio no va
a cambiar nada para mi"
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Jeffrey Blumberg, director del Labora-
torio de investigacién sobre antioxi-
dantes de la Universidad de Tufts en
Boston, ha realizado duras criticas al
estudio de Bjelakovic:

"Una de las mds importantes pre-
misas de tales metaanalisis es
que los estudios deben ser com-
parables”

"Solo al usar sus propios crite-
rios de lo que era bueno o malo
pudieron mostrar un aumento
en la mortalidad por todas las
causas"

Nota: los criterios que utilizados
en el estudio no eran "propios",
sino que pertenecen a los proto-
colos para la realizacién de revi-
siones sistematicas y metaanalisis
que publica y actualiza de forma
periédica la fundacion Cochrane
(Higgins JPT, Green S, eds. Co-
chrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions 4.2.5;
http://www.cochrane.org/resour
ces/handbook/hbook.htm). Di-
chos protocolos son los mismos
que se utilizan para evaluar las
intervenciones y farmacos alopa-
ticos, de forma que los suplemen-
tos con antioxidantes tuvieron el
mismo trato que se da al resto de
intervenciones terapéuticas en
ciencias de la salud.

Asi, Jeffrey Blumberg opina que tomar
suplementos multivitaminicos sigue
siendo "razonable".

"Los antioxidantes del estudio
tienen modos de accién muy
distintos... es como reunir dos
medicamentos muy diferentes y
sacar una conclusion”

"En ninguna parte del informe
mencionan de qué morian las
personas... No vemos personas
muriendo por sobredosis de com-
plementos de antioxidantes por
todos lados... sencillamente no
estd sucediendo. Me tienen que
explicar como te pueden matar
unos nutrientes esenciales en un
par de anos"

"Llos complementos de antioxi-
dantes han demostrado en varios
estudios que no tienen efectos
adversos. No son téxicos, aunque
es cierto que la evidencia de que
previenen la enfermedad cardia-
ca y el cancer es ambigua"

(El centro de investigacion dirigido
por Blumberg no recibe fondos del
sector de los complementos, anoté
Blumberg. Alrededor del 85 por cien-
to de sus fondos provienen de agen-
cias federales y el resto es donado
por productores de productos como
las naranjas de California.)

COMENTARIO FINAL

El proposito de Digitalis es el de infor-
mar, y no el de intentar convencer a
sus lectores de una u otra opinién a
favor o en contra de éste o ningun otro
estudio. Las actitudes dogmaéticas con-
ducen a posturas radicales, mientras
que la verdad suele estar mas cerca
del camino medio que de los extremos.

Después de leer este articulo, el lector
se habra podido hacer una idea del
halo de controversia que rodea a este
estudio. Tradicionalmente, el campo
de la nutricién ha sido siempre un area
muy conflictiva, de forma que era
esperable que un estudio con unos
resultados tan sorprendentes y alarman-
tes como éste provocara importantes
reacciones en el sector.

Esperamos haber podido cumplir con
nuestro propdsito de la forma mas
objetiva posible, habiendo ofrecido al
lector una visién mas amplia acerca
de la enorme complejidad de este
controvertido pero sin duda apasionan-
te tema.

Desde aqui, animamos a nuestros lec-
tores a enviar sus opiniones o aporta-
ciones a la direccion cartaslectores@e-
digitalis.com. —
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Objetivos de cada seccion

CARTAS DE LOS LECTORES
En este apartado se pretende dar cabida a las diferentes opiniones y puntos de vista que puedan aportar los
lectores en relacion a los temas de interés de la revista, con la finalidad de que la pluralidad de opiniones
genere un debate enriquecedor para todos los lectores.

No se aceptaran para publicacion aquellas cartas con finalidad publicitaria, o aquellas que ridiculicen o
realicen una critica deshonesta a una persona o a una opinion.

Cuando se considere oportuno, algunas de las cartas seran comentadas o respondidas por el comité editorial,
y publicadas junto con la correspondiente respuesta.

Las cartas deberan enviarse por correo electrénico a la direccion cartaslectores@e-digitalis.com, y no deberan
tener una extensién superior a 500 palabras. Deberan ir acompanadas de su correspondiente bibliografia,
cuando proceda. Podran ir firmadas con nombre y apellidos o con iniciales.

ARTICULOS SOBRE CAM

Existen actualmente mas de 10 publicaciones cientificas sobre CAM indexadas en la base de datos PubMed
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi ). Todas ellas publican sus articulos tras un proceso de revisiéon
por pares (peer review), y aplican unos criterios de seleccion basados en la rigurosidad metodologica de los
trabajos enviados para su publicacién. Lamentablemente, la mayoria de los articulos sobre CAM indexados
en PubMed estan en lengua inglesa o alemana.

En esta seccion se comentan articulos relevantes de actualidad que han aparecido en dichas publicaciones,
asi como otros articulos relacionados con las CAM que se hayan publicado en revistas de interés médico
general. También se publicaran articulos de investigacion (o de revisién) originales (es decir, que no se hayan
publicado hasta la fecha en ninguna revista, tanto de nuestro pais como extranjera).

Los manuscritos seran revisados por el comité editorial de Digitalis y solo seran publicados en el caso de que
cumplan con los requisitos de calidad y rigor metodologico establecidos por éste. En caso contrario, se
proporcionara al autor principal del trabajo la informacién necesaria para realizar las correcciones pertinentes.
En al caso de que el comité editorial no juzgue un trabajo como adecuado para su publicacion, el trabajo
podra ser rechazado. La aceptacion o no de un trabajo no depende de sus resultados o conclusiones, sino
de la metodologia y rigor con el que haya sido llevado a cabo.

El objetivo primordial de esta seccion es, pues, aportar nuevos datos provenientes de investigacion empirica,
de una forma neutral y eliminando en la medida de lo posible los sesgos derivados de intereses personales,
comerciales, o aspectos subjetivos o de opinion.

METODOLOGIA

Esta seccién tiene una finalidad fundamentalmente formativa. En ella se proporciona informacién actualizada
sobre metodologia de la investigacion en Ciencias de la Salud.

Si bien la metodologia cientifica utilizada para la investigacion en las Ciencias de la Salud posee un caracter
dinamico, en las Gltimas décadas existe un gran consenso en lo referente a los métodos mas adecuados para
estudiar las enfermedades, sus causas y sus tratamientos. Diversos comités cientificos han aportado normas
generales, ampliamente aceptadas y utilizadas en la comunidad cientifica, sobre cémo llevar a cabo los
estudios de investigacion.

El estudio de las CAM desde una éptica cientifica es desde hace algunos aiios objeto de debate y controversia,
especialmente en lo referente a la metodologia a emplear. Asi, algunos autores recomiendan utilizar unos
criterios metodologicos similares a los que se utilizan en el resto de Ciencias de la Salud, mientras que otros
proponen una cierta modificacion de algunos de estos criterios, en ocasiones bajo una optica filosofica o
epistemoldgica diferente. Estos aspectos y sus diferentes implicaciones seran asimismo objeto de reflexién
en esta seccion.

ARTICULOS DE INTERES GENERAL

Seccién en la que se resumen y comentan trabajos de investigacion cientifica general (no relacionados
necesariamente con las CAM) publicados en revistas médicas internacionales de reconocido prestigio, sobre
temas de interés general para la salud.
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