Nutrimedia Evaluacion cientifica de mensajes sobre alimentacién y nutricidon

Universitat occ 1 h
S e e U DT, | Pompen Fabra Observatori de (s Cochrane
gﬁgu gt FECYT ¢J0 5 pf. st oy Comunicaci Cientifica o J Iberoamérica

INFORME TECNICO

1. Mensaje sobre alimentacion y nutricién

Los mensajes evaluados criticamente son de cuatro tipos: noticias de prensa, anuncios publicitarios, preguntas del publico y
mitos sobre alimentacién y nutricién.
« ) . B

Los suplementos antioxidantes ayudan a prevenir enfermedades como las

cardiovasculares o el cancer”

Tipo de mensaje: pregunta del publico.

2. Pregunta clinica estructurada (PICO)
La correcta formulacién de una pregunta es fundamental para poder buscar respuestas en la bibliografia cientifica. Los mitos, las
preguntas del publico y los mensajes de noticias y anuncios se reformulan como preguntas clinicas estructuradas PICO, que

tienen en cuenta, siempre que procede, estas cuatro caracteristicas: el paciente o problema de interés (P), la intervencion
médica que se estudia (I), la comparacion con otras intervenciones (C) y el efecto o desenlace que se estudia (outcome) (O).

En poblacion general (adultos) ;el consumo de suplementos antioxidantes disminuye el

riesgo de enfermedades y la mortalidad?

3. Identificacidn y seleccidn de la evidencia cientifica

La respuesta a cada pregunta se busca en los estudios disponibles en las bases de datos bibliograficas, considerando en primer
lugar las guias de practica clinica o GPC (primero se busca en PubMed vy, en caso de no encontrar ninguna GPC relevante, se
busca después en Guidelines International Network y en otras fuentes: expertos, sociedades cientificas, etc.); en segundo lugar,
las revisiones sistematicas (RS), y finalmente los estudios primarios (sélo en caso de no identificar GPC ni RS).

Fecha de busqueda: 25/06/2017.

3.1. Guias de practica clinica

3.1.1. PubMed

Ninguna identificada.

3.1.2. Guidelines International Network

Ninguna identificada.

3.1.3. Otras fuentes
NICE ClinicalGuideline [CG172]. Guia de practica clinica que realiza recomendaciones

especificas respecto al uso de antioxidantes.
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3.2. Revisiones sistematicas

3.2.1. PubMed
Se han seleccionado las siguientes revisiones sistematicas por ser las de mayor calidad

metodoldgica y las mas recientes.

* Bjelakovic G, Nikolova D, Gluud LL, Simonetti RG, Gluud C. Antioxidant supplements for
prevention of mortality in healthy participants and patients with various diseases.
Cochrane Database Syst Rev. 2012;(3):CD007176.

* Fortmann SP, Burda BU, Senger CA, Lin ]S, Whitlock EP. Vitamin and mineral
supplements in the primary prevention of cardiovascular disease and cancer: An
updated systematic evidence review for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann

Intern Med. 2013;159(12):824-34.

3.3. Otros estudios y documentos

World Health Organization. Do antioxidants prevent disease? Summary of a HEN
network member’s report. WHO, 2004. Disponible en:

http://www.euro.who.int/en/data-and-evidence/evidence-informed-policy-

making/publications/hen-summaries-of-network-members-reports/do-antioxidants-

prevent-disease.

4. Sintesis critica de la evidencia cientifica

La calidad de la evidencia cientifica, también llamada confianza o certidumbre,indica el grado de certeza que tienen los
resultados de los estudios cientificos disponibles. Se clasifica en cuatro categorias: alta (implica que por mas estudios que se
hagan los resultados variaran muy poco, de modo que las conclusiones actuales se aproximan bastante a la realidad), moderada
(es probable que nuevos estudios modifiquen los resultados actuales), baja (los resultados actuales pueden ser muy distintos de
la realidad) y muy baja (es muy probable los resultados actuales sean muy diferentes cuando se hagan estudios adicionales). En
este apartado, de cada tipo de documento seleccionado (GPC, RS o estudios primarios) se describen los aspectos clave de los
estudios incluidos (objetivos, métodos, resultados principales). Asi mismo, se evalla la calidad de la evidencia cientifica
disponible mediante el sistema GRADE (Grading of RecommendationsAssessment, Development and Evaluation) y la plataforma
GDT (GuidelineDevelopmentTool). Finalmente, si se considera necesario, se incluye una tabla de resumen interactiva (Summary
of findingstable), que incluye los resultados por cada desenlace asi como la calidad de la evidencia. Para su elaboracién se utiliza
la aplicacién en linea isof.epistemonikos.org.

La enfermedad cardiovascular y el cancer representan las principales causas de muerte en
los paises de ingresos medios y altos. Una de las hipdtesis mas extendidas es que el estrés
oxidativo puede jugar un rol importante en la patogénesis de estas enfermedades crénicas.!
El estrés oxidativo se define como una situacién bioquimica de desequilibrio entre la
producciéon de elementos oxidantes (también conocidos como radicales libres) y los

mecanismos de defensa antioxidantes.? Este desequilibrio puede producir dafio en la pared
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arterial, el cual puede aumentar la tension arterial y alterar el metabolismo de los lipidos en
sangre, aumentando con ello el riesgo cardiovascular. Por otro lado, el cancer es per se una

enfermedad inductora de estrés oxidativo.3

Las frutas y vegetales son alimentos ricos en vitaminas y minerales, incluyendo (3-caroteno,
vitamina A, vitamina C, vitamina E y selenio, que tienen un potencial antioxidante. Los
antioxidantes son compuestos quimicos que interactian con los agentes oxidantes y los
neutralizan, lo que les impide causar dafo. Numerosos estudios observacionales han
demostrado la asociacion entre la ingesta elevada de frutas y verduras y la reduccion del
riesgo de enfermedades crénicas, entre ellas las cardiovasculares y el cancer.! Los
multivitaminicos o suplementos multiminerales habitualmente contienen tres o mas de
estas vitaminas y/o minerales en diferentes presentaciones (vitaminas individuales,
minerales, y combinaciones multivitaminicas).! La Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion de EE UU (NHANES, en sus siglas en inglés) informa de un aumento del consumo
de multivitaminicos en la poblacién de EE UU de 20 afios y mas desde el 30 % en el periodo
de 1998-1994 al 39 % en el periodo de 2003-2006.# No obstante, una dosis elevada de
antioxidantes podria interferir con algunos mecanismos de defensa del organismo
(apoptosis, fagocitosis y detoxificacion), aumentando la mortalidad,! y en el caso de los
suplementos que incluyen [3-caroteno, solos o en combinacidn, puede aumentar el riesgo de

cancer de pulmén.3

Suplementos antioxidantes y mortalidad por todas las causas

La revision sistematica de Bjelakovic G et al. (2012) compar¢ los efectos de los suplementos
antioxidantes (f3-caroteno, vitamina A, vitamina C, vitamina E y selenio) a cualquier dosis, la
duracion del tratamiento y la via de administracion respecto al placebo o a la no
intervencion en la prevencion de la mortalidad.! Los estudios incluyeron adultos de 18 afios
o mas que fueron clasificados en dos grupos: poblacién general sana (prevencion primaria)
y diagnosticados de alguna enfermedad en fase estable (prevencion secundaria). Se
excluyeron ensayos clinicos aleatorizados en prevencion terciaria, en los cuales los
antioxidantes fueron utilizados para tratar enfermedades o defectos nutricionales
especificos (enfermedades agudas, infecciosas o malignas, excepto cancer de piel no
melanoma), asi como también ensayos clinicos aleatorizados en nifios o mujeres

embarazadas. Los antioxidantes podian ser administrados via oral en forma aislada; en
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cualquier combinaciéon entre ellos, o0 en combinacién con otras vitaminas, minerales,

medicamentos o suplementos sin funcién antioxidantes.

Un total de 78 ensayos clinicos aleatorizados fueron incluidos, con un total de 296.707
participantes, de los cuales el 46 % fueron mujeres. De los 78 ensayos, 46 utilizaron disefio
paralelo; 30, disefio factorial, y dos, disefio cruzado. Un total de 74 ensayos utilizaron
placebo y 4 no realizaron intervencidn en el grupo control. La edad media fue de 63 afios (de
18 a 103 afios). Se realizaron 26 ensayos en adultos sanos y 52 en pacientes con alguna
enfermedad. La duracidon media de la suplementacion fue de 3 afios (28 dias a 12 afios) y el
tiempo medio de seguimiento fue de 3,4 afios (28 dias a 14,1 afios). La heterogeneidad de
los estudios fue menor al 30 % (I2 del 12 %). Hubo 56 ensayos (72 %), con un total de
244.056 participantes, que presentaron bajo riesgo de sesgo, es decir, utilizaron métodos
adecuados para generacion de la secuencia de asignacion, ocultamiento de la asignacion,
enmascaramiento, descripcion de los resultados, y ademas estaban libres de otros sesgos. En
76 ensayos se informé de las pérdidas de seguimiento, y no se encontraron diferencias

significativas entre el grupo de intervencion y grupo control (3,12 % versus 3,17 %).

La suplementacion con antioxidantes aumenté significativamente la mortalidad por todas
las causas en el metaanalisis de modelo de efectos fijos (n=78; Riesgo relativo [RR] 1,03;
intervalo de confianza al 95 % [IC 95%] 1,01 a 1,05). Al comparar los resultados segun el
riesgo de sesgo de los mismos, se observo un aumento significativo en la mortalidad en el
grupo que recibio suplementacion con antioxidantes en los ensayos de bajo riesgo (RR: 1,04;
IC95%: 1,01 a 1,07), mientras que se observo una disminucion significativa en la mortalidad
en el grupo con antioxidantes en los de elevado riesgo de sesgo (RR: 0,91; IC 95%: 0,85 a
0,98). A su vez, la diferencia en la mortalidad entre los ensayos de bajo riesgo y los ensayos
de elevado riesgo fue estadisticamente significativa (Z=3,5; P=0,0005). Al eliminar del
analisis los potenciales factores de confusion (coadministracion de suplementos adicionales
en el grupo de intervencion y en el grupo control, y ensayos con disefos factoriales), el
riesgo de mortalidad fue mayor respecto a los ensayos con estas variables: n=27; RR: 1,12;

IC95%: 1,06 a 1,18 versus n=56; RR: 1,04; IC 95%: 1,02 a 1,07) (Z=-2,47; P=0,013).

La suplementacién con B-caroteno (n=26; RR: 1,05; IC 95%: 1,01 a 1,09) y de vitamina E

(n=46; RR: 1,03; IC 95%: 1,00 a 1,05) aumento significativamente la mortalidad. La vitamina
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A (n=12; RR: 1,07; IC 95%: 0,97 a 1,18), la vitamina C (n=29; RR: 1,02; IC 95%: 0,98 a 1,07),
y el selenio (n=17; RR: 0,97; IC 95%: 0,91 a 1,03) no aumentaron significativamente la
mortalidad. Un aumento en la dosis de vitamina A se asoci6 a un aumento en la mortalidad
(RR: 1,00; IC 95%: 1,00 a 1,00; P=0,002). La confianza en estos resultados es baja debido a

resultados inconsistentes, riesgo de sesgo de los estudios y resultados imprecisos.

Suplementos antioxidantes y enfermedad cardiovascular, cancer y mortalidad

La revision sistematica de Fortmann SP et al. (2013) analiz6 los efectos de los suplementos
con vitaminas y minerales en la incidencia de cancer y enfermedad cardiovascular en
poblacién adulta sana sin historia previa de estas enfermedades.3 Los suplementos
utilizados contenian vitaminas (A, B1, B2, B6, B12, C, D y E), calcio, hierro, zinc, magnesio,
niacina, acido félico, -caroteno y selenio, los cuales fueron administrados en forma tnica o
en combinaciones de tres o mas vitaminas y minerales. Los criterios de inclusion de los
estudios fueron: estudios realizados en adultos que no tuvieran enfermedades cronicas ni
déficits nutricionales; estudios realizados en paises con un indice de desarrollo humano
muy elevado;> estudios que utilizaron dosis inferiores al limite superior tolerable segun las
recomendaciones norteamericanas (Food and Board de EEUU);® y ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales. Clasificaron la calidad de los estudios mediante la
utilizaciéon de los criterios de la Agencia de investigacion y calidad sanitaria de EEUU (US
Preventive Services Task Force Procedure manual. Agency for Healthcare Research and
Quality).” Los estudios de baja calidad fueron excluidos. No obstante, en la revision no se
describen los riesgos de sesgo, la consistencia, la precisidn, la evidencia indirecta ni el sesgo

de publicacién. Se incluyeron 26 estudios.

En este informe se describen los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados. Para la
mayoria de los suplementos evaluados en este informe, no se encontraron evidencias de un
efecto en la enfermedad cardiovascular, el cancer y la mortalidad en la poblacién general
sana con una dieta generalmente adecuada. En la mayoria de los casos, no hay datos
suficientes para extraer ninguna conclusion. Una excepcién son los dos estudios
multivitaminicos, SU.VLMAX y PHS-II, que encontraron una menor incidencia general de
cancer en los hombres. Si bien estos ensayos se clasificaron metodolégicamente como
buenos, la falta de efecto (con datos limitados) en las mujeres en SU.VL.MAX, el efecto

modesto en los hombres en ambos estudios y la falta de cualquier efecto en cualquiera de
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los estudios sobre enfermedad cardiovascular dificultan recomendar que la suplementacion
con cualquier antioxidante proporciona proteccion contra la enfermedad cardiovascular o el
cancer. La confianza en estos resultados es baja debido a que los estudios relacionados con
ambos desenlaces (cancer, enfermedad cardiovascular y mortalidad) presentan diferencias
en las intervenciones (amplia variedad de suplementos, diferentes dosis y diferentes

objetivos) o poblaciones, resultados inconsistentes e imprecisos.

En este contexto, también se identificé una guia clinica del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido sobre rehabilitacion y prevencién de
enfermedades cardiovasculares en pacientes que han padecido un infarto al miocardio,
publicada en el 2007 y actualizada el 2013.8 Dentro del apartado de cambios en el estilo de
vida después de un infarto, se realizan dos recomendaciones especificas: 1) no tomar
suplementos que contengan [-caroteno y, 2) no utilizar suplementos antioxidantes

(vitamina E y/o C), o acido folico para reducir el riesgo cardiovascular.

La Organizacion Mundial de la Salud® present6 en 2004,un resumen de los hallazgos de la
revision realizada por la Swedish Agency For Health Technology Assessment And
Assessment of Social Services (SBU) en 1997, que aportaba dos conclusiones principales: 1)
no existe evidencia a favor de la prevencion de enfermedades con el uso de suplementos con
antioxidantes y, 2) dosis elevadas de [(-caroteno y vitamina E pueden provocar efectos
negativos en fumadores. La Unica informacion disponible de este estudio de la SBU que se
menciona es que se revisaron 1.300 estudios publicados entre 1989 y 1997, sin explicar la

metodologia utilizada ni realizar una descripcidn detallada de los resultados.

5. Conclusion

El mensaje “los suplementos antioxidantes previenen enfermedades como las
cardiovasculares o el cancer” es:

( ) Cierto

( ) Probablemente cierto

(x) Probablemente falso

( ) Falso

( ) Incierto / No se sabe
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6. Justificacion
Para justificar la conclusidon sobre el mensaje analizado, se valora la calidad global o confianza general del conjunto de los
resultados de la investigacion. Asimismo, dependiendo de la naturaleza del mensaje, ademas de valorar el grado de certeza,

también se considera el balance entre beneficios y riesgos. En este contexto, se consideran de manera global la diferencia que
hay entre los efectos observados, tanto deseables como indeseados, teniendo en cuenta su importancia relativa.

El mensaje “los suplementos antioxidantes ayudan a prevenir enfermedades como las
cardiovasculares o el cancer” es probablemente falso. Esta conclusion se fundamenta en una
razon principal: la baja confianza que merecen los resultados que indican que la
suplementaciéon con antioxidantes reduce el riesgo de mortalidad, enfermedades

cardiovasculares y cancer.

Teniendo en cuenta esto, la evidencia actual no apoya el consumo de suplementos
antioxidantes en la poblaciéon general. Ademas, la guia NICE recomienda no tomar
suplementos que contengan betacaroteno y no utilizar suplementos antioxidantes (vitamina
E y/o C) o acido félico en la prevencion de enfermedad cardiovascular. En este contexto,
algunos autores mencionan que estos suplementos deben considerarse como medicamentos
y deben someterse a una evaluacion suficiente antes de comercializarse, ya que su consumo

puede ser perjudicial para la salud.
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