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Resumen

Un metaandlisis publicado recientemente concluia que
la suplementacion a dosis altas de vitamina E podria
aumentar la mortalidad por todas las causas. La lectura
critica de este articulo pone en evidencia la necesidad de
aplicar criterios de inclusion y de exclusion rigurosos a la
hora de seleccionar los estudios que se incorporan en un
metaanalisis, en cuanto a tipo de pacientes, forma de
suplementacién, dosis administradas, periodo de segui-
miento y resultado analizado.

Una lectura superficial del mencionado metaanalisis
puede llevar a conclusiones alarmistas, tal vez no sufi-
cientemente justificadas.

Palabras clave: Vitamina E. Suplementacién. Mortali-
dad. Ingesta diaria recomendada.

Summary

A meta-analysis on high dose supplementation with
vitamin E recently published concluded that could be
associated with increased mortality by all causes. A critical
reading of the paper highlights the need for clearly defined
criteria for inclusion and exclusion when selecting trials
to be included in a metaanalysis. These should apply to
the type of patients, kind of supplement used, dosis,
duration of follow-up and end-point used for analysis. A
fast reading of the above mentioned essay could lead to
alarming conclusions, for which, maybe, there is not
consistent evidence.

Key words: Vitamin E. Supplementation. Mortality.
Recommended dietary intakes.

En el primer nimero del mes de enero de 2005, la
prestigiosa revista médica Annals of Internal Medici-
ne publicaba un meta-anélisis sobre los posibles ries-
gos asociados con la suplementacién a altas dosis
de vitamina E. Miller y sus colaboradores, autores
de este trabajo, sugerian que la suplementacion con
vitamina E a dosis elevadas podria aumentar la mor-
talidad por todas las causas!.

Se trata de un trabajo de analisis estadistico (meta-
analisis) de la relacién dosis-respuesta entre la

suplementacion de vitamina E y la mortalidad total
(por todas las causas) en la poblacién suplementa-
da. El estudio analizé 19 ensayos clinicos diferentes,
en los cuales se suministré vitamina E, realizados
por otros tantos investigadores y publicados entre
1966 y 2004. Los autores del trabajo recolectaron
los datos previamente publicados vy, tras reunirlos,
los trataron estadisticamente. La conclusion global
del estudio es que las dosis iguales o superiores a
400 Ul de vitamina E por dia, en tratamientos igua-
les o superiores a 1 afio pueden incrementar la mor-
talidad total. Asimismo, el trabajo indica sus limita-
ciones. De los estudios analizados, tan sélo unos pocos
han aplicado dichas dosis y siempre los estudios se
han realizado en enfermos crénicos. Los mismos
autores afirman que sus resultados no son, por tan-
to, extrapolables a los adultos sanos y es dificil esti-
mar el limite a partir del cual aumenta el riesgo de
mortalidad.

Al analizar este estudio, debe tenerse en cuenta que
no se trata de un trabajo clinico, ni experimental. Se
trata de un meta-analisis. Es decir, es la aplicacién
de una técnica estadistica que combina resultados
de trabajos anteriores, con la finalidad de incremen-
tar la potencia estadistica al aumentar el nimero de
individuos o de datos. No obstante, para poder com-
binar estudios diferentes, éstos deberian haberse rea-
lizado sobre poblaciones similares y seglin un disefio
experimental muy similar entre si.

No parece haberse hecho asi en el trabajo que nos
ocupa. Por ejemplo, se han reunido trabajos que han
durado de 1 a 8 afos, con dosis de 16,5 Ul/dia a
2000 Ul/dia de vitamina E. La vitamina E se ha
administrado sola o formando parte de un complejo
polivitaminico (recordemos que 1000 mg de vitami-
na E equivalen a 1100 Ul de vitamina E sintética o
1500 Ul de vitamina E natural). Ademas, cuando en
los estudios originales se utilizaron dos dosis distin-
tas de vitamina E, los autores del meta-anélisis uti-
lizaron el valor medio de las mismas, lo cual ya su-
pone una modificacion de los resultados.
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¢Es cierto que las elevadas dosis de vitamina E incrementan el riesgo de mortalidad?

Una cuestion importante reside en el hecho de que
la mayor parte de las muertes han sucedido en dos
estudios en los cuales la vitamina E se ha adminis-
trado con el B-caroteno, conocido por su asociacién
demostrada clinicamente con un incremento del ries-
go de mortalidad, principalmente al darse la asocia-
cion entre elevadas dosis de b-caroteno e historias
de fumadores severos y cancer de pulmén?3. Los
autores del meta-andlisis comentan, en relacién a
este hecho que, ya que estos dos estudios se hicie-
ron en Europa y aqui no es habitual el uso de beta-
caroteno o de vitamina A, no es probable que el
aumento en el riesgo de mortalidad se deba al beta-
caroteno o a la vitamina A (sic).

Otro aspecto a considerar en este estudio es que se
han tenido en cuenta todas las muertes, por cual-
quier causa. Si se busca la posible relacién causal
con la ingesta de una determinada dosis de vitamina
E ¢no deberian haberse considerado tan sélo aque-
llas muertes relacionadas con dicha ingesta? Es de-
cir, que no se han descartado las muertes por cau-
sas no relacionadas, por ejemplo, accidentes de tra-
fico, traumatismos, etc.

Por tanto, el disefio del trabajo presenta importantes
lagunas, que invalidan los resultados obtenidos.

¢Cual es la dosis segura de vitamina E?

Al clasificar los trabajos analizados en funcién de la
dosis de vitamina E utilizada, los autores del meta-
analisis encontraron que dosis bajas de vitamina E
disminuian ligeramente la mortalidad, en tanto que
dosis altas de vitamina E (400 Ul o superiores) la
incrementaban someramente.

En cuanto al riesgo realmente atribuible a la
suplementacion con vitamina E, puede observarse
que éste es en verdad muy bajo. Si el riesgo de mor-
talidad en el grupo placebo es del 11,64% vy el ries-
go de mortalidad en el grupo suplementado con vita-
mina E es del 12,12%, entonces el incremento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa atribuible a
la vitamina E es del 0,48%, siempre y cuando se
tenga en cuenta la dosis de 400 Ul/dia. Pero cuando
se agregan, ademas, dos estudios*® que utilizan una
dosis de 330 Ul/dia (citados en el meta-analisis),
entonces el incremento de la mortalidad por cual-
quier causa atribuible a la vitamina E disminuye has-
ta el 0,23%.

Ademas, la dosis de referencia (400 Ul/dia de vita-
mina E), que aplican los autores del meta-analisis
para asignar el riesgo de mortalidad, es la mediana

obtenida entre la dosis minima (16.5 Ul/dia de vita-
mina E) y maxima (2000 Ul/dia de vitamina E) utili-
zadas en los trabajos anteriores. Es evidente que éste
es un célculo muy subjetivo.

Recordemos que la mayoria de los estudios analiza-
dos que han utilizado dosis elevadas de vitamina E lo
han hecho sobre poblacion que sufria diversas enfer-
medades. Ademas, este estudio tan sélo ha conside-
rado trabajos de méas de un afio de duracién y que
hayan presentado al menos 10 muertes por cual-
quier causa; en cambio, no ha considerado investi-
gaciones de suplementacion con vitamina E en los
gue no haya habido defunciones.

No es menos cierto que un gran nimero de trabajos
cientificos afirman que la suplementacién con vita-
mina E puede disminuir los efectos de algunas enfer-
medades o tiene un efecto preventivo en otras. Por
ejemplo, un estudio clinico® demostré que la admi-
nistracién de 400 Ul/dia de vitamina E durante 4,5
afos en personas con insuficiencia renal ligera o
moderada y elevado riesgo cardiovascular no modifi-
caba la prevalencia de infarto de miocardio ni el nu-
mero de muertes atribuidas a dicha causa; en otra
investigacion en pacientes afectos de insuficiencia
renal total” se demostréd que la administracion de
800 Ul de vitamina E reducia en un 54% el riesgo
de infarto y de muerte por cardiopatia. Reciente-
mente, también se demostrd que, si bien la vitamina
E tiene un efecto preventivo de las cardiopatias, no
parece tener ningln papel decisivo en la génesis de
la fase aguda del infarto de miocardio®. A pesar de
esto, el estudio de meta-analisis afirma que dosis
elevadas de vitamina E puede resultar perjudicial.

Llegados a este punto icudl es la dosis segura de
vitamina E?

El Instituto de Medicina de Estados Unidos®!° ha
concluido que la suplementacién con vitamina E es
segura hasta a 1000 mg por dia (equivalente a 1000
Ul si la vitamina E es sintética y 1500 Ul si es
natural).

El Comité Cientifico de la Alimentacion de la Unién
Europea!! ha cifrado los niveles seguros en 800 mg
por dia (800 Ul de vitamina E sintética o 1200 Ul si
es natural). Si se tiene en cuenta que la Ingesta
Diaria Recomendada (IDR) de vitamina E diaria es
de 15 mg (entre 15y 22.5 Ul, dependiendo de la
forma quimica sintética o natural), ya puede imagi-
narse cuan lejos nos hallamos de los limites méxi-
mos seguros. Dos alimentos ricos en vitamina E, el
aceite de oliva y la almendra contienen, respectiva-
mente, 5,1 mg de vitamina E por 100 g de aceite y
20 mg de vitamina E por 100 g de almendra. La
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mayoria de los complejos polivitaminicos que se dis-
pensan en las farmacias contienen entre 15y 60 Ul
de vitamina E. Aunque se ingiriesen tres capsulas
diarias de la dosis més elevada, no se alcanzaria ni
la cuarta parte de los limites maximos seguros.

¢Qué debemos recomendar, deben
tomarse suplementos vitaminicos
0 no?

Nuestra experiencia nos indica que suplementar la
dieta de aquellas personas que realizan grandes
esfuerzos, como es el caso de los deportistas
maratonianos, con 90 Ul/dia de vitamina Ey 152
mg/dia de vitamina C durante 30 dias disminuye la
destruccién de las membranas de sus eritrocitos.
Ademés, se incrementan sus defensas antioxidantes
y su capacidad de defensa inmunitaria, puesto que
sus linfocitos y neutrdéfilos son més potentes y ac-
tivos!?. Este efecto de la vitamina E, también he-
mos podido observarlo al suplementar con vitami-
na Cy E a personas que practican otros tipos de
deporte de competicion, como submarinistas!3 y
duatletas'#6. Y es de sobra conocido que aumen-
tar las defensas antioxidantes incrementa la lon-
gevidad!”:18,

El mejor consejo que podriamos dar seria que las
personas consumiesen una dieta equilibrada, en la
que estuvieran todos los alimentos sin excepcion,
con raciones razonables, pero seglin una dieta tipi-
camente mediterranea; es decir, que la base de la
dieta fuesen los vegetales, las frutas, las legumbres,
los frutos secos, el aceite de oliva y el vino; en me-
nor proporcién el pescado, los huevos y los lacteos;
y alin en menor proporcién la carne, los embutidos y
los dulces. Con una dieta de tales caracteristicas no
seria necesario suplementar la dieta con complejos
vitaminicos.

No obstante, recordemos que tanto en Espafa!® en
general, como en las Islas Baleares?®?! en particu-
lar, se registra un déficit de vitamina E, ya que la
dieta seguida tan sélo cubre el 76% de las IDR en
hombres y el 69% en mujeres.

Para los casos de déficits concretos de vitamina E o
de necesidades concretas (por ejemplo, realizar un
esfuerzo importante o tras una patologia determina-
da), si es aconsejable tomar suplementos vitamini-
cos y mejor hacerlo en forma de alimentos funciona-
les, puesto que la forma natural seré la predominan-
tey, por tanto, sera mas asimilable y utilizable, como
ya se ha demostrado??. En cualquier caso, siempre

deberé solicitarse previamente la opinién de un pro-
fesional sanitario.
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