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A vueltas con Pauling, la vitamina C y los catarros
C. Coscollar Santaliestra

La vitamina C y los resfriados parecen, a estas alturas, un tema del 4mbi-
to popular. Es un ejemplo, no tnico, de discrepancia entre saber cientifico
y saber popular. Dicho en términos coloquiales, tomar abundantes naran-
jas y limones aceptamos que no es Wtil para estos menesteres, pero tam-
bién entendemos que no puede perjudicar a nadie. Claudicar en este te-
ma no vulnera ninguna conviccién ni traiciona juramento alguno por
venerable que éste sea. Para evitar dudas acerca de nuestra competencia
profesional, dirfamos que es una suerte de cesion intencional en aras de be-
neficios més enjundiosos.

Sin embargo, entenderd el lector que quien esto suscribe no se resigne a
la fatalidad de dar el tema por zanjado. “Es importante saber que una bue-
na ingestion de vitamina C puede mejorar la salud general de forma que in-
cremente el disfrute de la vida y puede ayudar a controlar las enfermedades del
corazon, el cdncer y otras enfermedades, y ayuda a detener el proceso de enveje-
cimiento’... “Con una ingestion adecuada de vitaminas y otros nutrientes y si-
guiendo otras prdcticas saludables a partir de la mediana edad usted puede, se-
gin creo yo, extender su vida y arios de bienestar de veinticinco a treinta afios’.
Parece esta cita extraida de las paginas de salud de alguna de las multiples
revistas con pretensiones que tapizan los quioscos urbanos. Sin embargo
son un extracto literal publicado en 1986! y que lleva la ribrica de Linus
Pauling, un ilustre cientifico con extraordinarias aportaciones a la quimi-
ca molecular (Nobel de Quimica en 1954) y comprometido con los temas
de su tiempo (Nobel de la Paz en 1963 por su oposicién a las explosiones
nucleares en la atmésfera). Confio que esta cita sirva para recuperar el in-
terés del lector por la vitamina C y sus bondades.

Debo reconocer que las contribuciones de Pauling a la medicina han sido
frecuentemente puestas en entredicho y desde la medicina académica u ofi-
cial consideradas poco fundamentadas?*. Pauling fue un cientifico y un
hombre acostumbrado a la polémica. Sus posiciones cientificas y su com-
promiso social le ocasionaron frecuentes descalificaciones ad hominem: fue
desautorizado por intrusismo por el staff quimico (era fisico) y se le privé de
derechos civiles como ciudadano norteamericano por su compromiso fren-
te a los ingenios nucleares. La concesién del primer Nobel en Quimica zan-

j6 la controversia con los quimicos y propicié la devolucién del pasaporte
americano. Se reparaba asi una injustificable ignominia. No le privé, sin em-
bargo, de ser calificado en 1963 su Nobel de la Paz en la revista Life como
“un extrafio insulto de Noruega”. También tuvo que soportar el intento de
descrédito por no ser doctor (en medicina, en este caso) y transitar como
cientifico, fuera y lejos de su campo. Evitaremos caer en esa tentacién y re-
visaremos la informacién disponible sobre el tema que nos ocupa, con el res-
petuoso recuerdo a una figura relevante en el campo cientifico y humano.
La vitamina C se comporta en el organismo como un dador de electrones,
es decir, es un agente reductor o antioxidante. Esta propiedad explica su
actividad como cofactor de diversas reacciones de hidroxilacién (colage-
no), amidacién (hormonas peptidicas), y biosintesis de norepinefrina y
metabolismo de la tirosina. Es interesante el hecho de que la mayor parte
de los seres vivos mantienen la autonomia de sintetizar esta sustancia, no
dependiendo de condiciones externas. Caprichos de la naturaleza han em-
parentado al hombre con otros primates no humanos, el cerdo de guinea,
murciélagos indios comedores de frutas y p4jaros del Nepal. Tan variopin-
ta representacién del mundo animal comparten su incapacidad para sinte-
tizar el 4cido ascérbico, deviniendo éste un nutriente esencial y transfor-
mando a especie tan singular como el hombre en un ser dependiente del
exterior para cubrir sus necesidades. Elocuentes motivos de humildad.
Pauling defendi6 con ahinco la importancia de la vitamina C y la necesi-
dad de dosis elevadas que no son satisfechas con dietas habituales, ni tan si-
quiera con alimentos ricos en esa vitamina. Defendia asi el suplemento en
forma de “finos polvos o polvos cristalinos guardados en una botella ma-
rrén o blanca opaca™. Reconocia ingestas de 18 g al dia, cuando la ingesta
recomendada®? estd entre 40-70 mg/dia (mds de 400 veces superior!).
Siendo consecuentes con las opiniones de Pauling, resulta dificil entender
cémo se perdié esta capacidad de sintesis, porque se cedié esta autonomia
a factores exdgenos, siendo un elemento segun sus propias convicciones con
tanto impacto para la calidad y cantidad de vida. Pauling interpreta esta si-
tuacién, convencido evolucionista, considerando que hace unos 25 millones
de afios un antepasado comun de los primates sufrié una mutacién que le
impidié sintetizar vitamina C. Su abastecimiento estaba asegurado por las
elevadas cantidades aportadas en los alimentos disponibles en el medio en
el que vivia. Liberarse de esta carga metabdlica ofreci6 una ventaja evoluti-
va a los recientes mutantes que les permitié prevalecer sobre el resto. Sin
embargo, y sigo citando a Pauling, a diferencia de otros nutrientes esencia-
les, en el caso de la vitamina C existe una enorme discrepancia entre la do-
sis minima (10 mg/d{a) para evitar enfermedad (escorbuto) y la dosis 6pti-
ma para asegurar lo que €l describe como un perfecto estado de salud.
Puede interpretarse que durante estos millones de afios los hédbitos alimen-
ticios del hombre han ido cambiando, consecuencia de un entorno cam-
biante, y el cambio genético que supuso una ventaja evolutiva también les
expuso a un cierto riesgo. El resultado final es que el hombre, y ese peque-
fio grupo de seres vivos, segn sus propias palabras, pueden beneficiarse de
una considerable mejora de salud con la tnica condicién de incrementar la
ingesta de vitamina C a una dosis que todavia no estd bien definida. Serfa
ésta una peculiaridad de la vitamina C, a diferencia de otros nutrientes
esenciales, cuya dosis minima y éptima tienen magnitud parecida.

El planteamiento es sugerente y hasta seductor. Pauling lo argumenta de
modo, en general, suficiente y haciendo uso de datos ya publicados en
1986. Acerca de la justificacién de base evolucionista con la que explica
la ventaja de perder la competencia de sintetizar vitamina C, no puede
decirse que vaya mds alld de una conjetura razonable. Sin embargo, en los
tiempos en los que ha llegado a plantearse, como nuevo, el paradigma de
la medicina basada en la evidencia, lo hasta aqui expresado tiene el valor
de la opinién de un experto. ;Qué ha pasado cuando se ha confrontado
lo argumentado por Pauling, en este caso acerca de la prevencién de res-
friados, con la evidencia disponible? Por un lado se le ha reprochado un
defecto previo: en su argumentacién solo menciona una parte de los da-
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tos publicados en el afio 1986. En términos de MBE no llevé a cabo una
revision sistemitica o ésta fue defectuosa?. Cuando los datos fueron con-
siderados globalmente, tras llevar a cabo una exhaustiva buisqueda siste-
mitica y se evaluaron sus resultados en funcién de la calidad metodols-
gica de los estudios publicados (revisién Cochrane® las conclusiones mds
importantes fueron: los resultados de los estudios publicados no han sido
uniformes y la metodologia y calidad variadas, su uso profilactico solo fue
eficaz para disminuir la incidencia en personas sometidas a condiciones
extremas (corredores de maratén, tropas en operaciones subdrticos, estu-
diantes escuela de ski en los Alpes), para la duracién de la enfermedad
mostré un beneficio entorno al 10% (clinicamente poco relevante), dis-
minuy6 entre horas y un dia el tiempo sin asistir al trabajo o a la escuela,
y su efecto terapéutico una vez iniciado el proceso sobre la duracién y la
gravedad se mostr6 nulo. Las dosis utilizadas se mostraron seguras al no
observarse diferencias en la incidencia de efectos secundarios entre el
grupo de intervencién y el grupo placebo.

Estas conclusiones también han sido cuestionadas por no haber sido te-
nida en cuenta la farmacocinética de la vitamina C, que ahora sabemos
exige dosis mucho mads altas que las utilizadas en los estudios publicados
para obtener éEicos plasmiticos elevados y sostenidos y, asi, los beneficios
prometidos®S. Los autores Cochrane no niegan esta posibilidad, pero se
refieren a ella como una conjetura que justifica la oportunidad de ensayos
clinicos que “esperan con expectacién” para poder ser contrastados e in-
corporados a la revisién’.

Pauling fallecié de las complicaciones de un cdncer de préstata. De con-
vicciones inquebrantables afirmé que la vitamina C retrasé el inicio de su
cancer 20 afios. Tenia 93 afios, lo cual no le da la razén, pero tampoco se
la quita.
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De verdad, ;hay que utilizar tablas de riesgo
cardiovascular?

F Miguel Garcia

El tnico uso no polémico de las tablas de riesgo cardiovascular, y quizd el
més relevante y menos explotado, es el didctico-persuasivo en fumadores.
El resto (herramienta de decisién terapéutica, bésicamente para la indica-
cién de estatinas y de antiagregacion en personas sanas), es motivo de dis-
cordia cientifica.

La primera friccién aparece ya en la cuestién primera acerca de la justifi-
cacién, aunque sea en funcién de los estdndares de la medicina contem-
porinea, de su utilizacién en la préctica clinica. A este respecto poco se
sabe a ciencia cierta, pues sélo se ha medido si el uso de tablas mejora pa-
rdmetros como tension arterial o colesterol, o la proporcién y nimero de
tratamientos farmacoldgicos, comparado con el no uso de tablas'. Hay
quien va mds alld y ve en la proliferacién de “reglas de decisién” proce-
dentes de ecuaciones de prediccién, sin que se haya comprobado previa-
mente su impacto, positivo o negativo, otro mds de los usos y costumbres
de nuestra triste escena“.

En el caso de las tablas de riesgo se da una dificultad adicional, y es su li-
mitacién intrinseca incluso como herramienta incluso predictiva, pues el
hecho de que su materia sean los factores de riesgo cardiovascular, cuya
distribucién en la poblacién que sufrird episodios CV y en la que no los
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sufrird, tiene una amplia zona de solapamiento, impide obtener sensibili-
dad y, fundamentalmente, especificidad, adecuadas’.

El problema se complica cuando, ademds, existen varias ofertas en el mer-
cado de tablas. Desde, al menos, 1984 (estudio Seven Countries) se sabe
que las ecuaciones de riesgo construidas a partir de poblaciones de alto
riesgo (como EE.UU.) aplicadas en paises de bajo riesgo (como Espaiia),
sobreestiman dicho riesgo. A pesar de ello, las tablas de Framingham, pu-
blicadas en 1991, que multiplican el riesgo real de Espaia por tres, han
sido el canon mundial... hasta que lleg6 SCORE.

Basta la mera observacién de la distribucién de los cédigos de colores en
las tablas para deducir que SCORE estimara un riesgo parecido a Fra-
mingham. Y efectivamente los ya numerosos estudios de campo han ido
demostrando que SCORE, utilizada en diversas poblaciones espafiolas,
arroja un riesgo, en general, ligeramente inferior (a veces igual, a veces su-
perior) a Framingham, similar cuando se proyecta, y claramente superior
cuando se aplica mds alld de los 65 afios (incluso antes) para las que es-
tin construidas®.

Es decir, SCORE sobreestima el riesgo en poblacién espafiola.

¢Por qué entonces los consensos espafioles del ramo que més han de ha-
cerse respetar (en atencién primaria PAPPS y Conferencia de Promocién
y Prevencién de la Salud) insisten en recomendar SCORE, e incluso
existen guias incluidas en el catilogo del Sistema Nacional de Salud®,
que, en el colmo del desatino, aconsejan SCORE no sélo como herra-
mienta de decisién terapéutica, sino también como instrumento de con-
trol terapéutico? Pues habra que seguir® preguntindoselo a ellos, porque
la razén que han ofrecido reiteradamente (que se trata de un consenso con-
sensuado en el CEIPC —Comité Espafiol Interdisciplinario para la Pre-
vencién Cardiovascular—) ha caducado. E1 CEIPC simplemente tradujo
la guia europea de 2003 y “por lo tanto” recomendé SCORE a la espera
de estudios adicionales, entonces en ejecucién, acerca de la validacién de
una calibracién de Framingham para la poblacién espafiola (tablas de
REGICOR).

Efectivamente, el estudio VERIFICA ha demostrado en una cohorte es-
pafiola aleatoria, la validez de las tablas de REGICOR para estimar el
riesgo cardiovascular’. No es que esta validacién resuelva todos las reser-
vas expuestas sobre la utilizacion de tablas, pero al menos, si se mantiene
el corte para “alto riesgo” en el original 20% o en el, parece, mds oportu-
no 15% (no més bajo), es un instrumento que no condiciona irremedia-
blemente la decision clinica, como si hacen SCORE y Framingham, que,
al clasificar como de “alto riesgo” a un importante grupo de poblacién de
forma inadecuada, obliga a recomendar la prescripcién automdtica e irre-
flexiva de firmacos preventivos a personas que no se van a beneficiar de
ellos. La clasificacién de riesgo de REGICOR, sin embargo, se adapta a
las evidencias actualmente disponibles acerca de la eficacia de las inter-
venciones preventivas con estatinas® o con antiagregacién en personas sa-
nas (indicadas fundamentalmente en varones de cierta edad, fumadores,
diabéticos e hipertensos) y permiten un amplio margen de decisién clini-
ca individualizada, sopesada, informada y pactada, tal como ha de hacer-
se en intervenciones preventivas de bajo impacto individual, esto es, con
NNT (nimero que es necesario tratar para evitar un acontecimiento adi-
cional) altos, alli donde hace falta: en toda la amplia zona de riesgo mo-
derado.
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Efecto placebo: ;arma terapéutica o camelo?
E. Amado Guirado

Introduccion

Probablemente son muy pocos los médicos que alguna vez en una con-
sulta no han utilizado un fdrmaco considerando que estaban dando un
placebo. Con el término de efecto placebo nos referimos a las respuestas
observadas en pacientes que reciben una sustancia similar al medicamen-
to activo (placebo), aunque no se espera que éste tenga ninguna actividad
farmacolégica, ni actividad especifica sobre la enfermedad!.

El debate sobre la evidencia del efecto placebo

Aunque la historia del efecto placebo se puede rastrear ya en los inicios
de la prictica médica, fue el articulo publicado en 1955, por Beecher so-
bre el ‘poderoso’ efecto placebo, el que se suele mencionar como el inicio
de su estudio cientifico. Este articulo se basé en una revisién de 15 es-
tudios clinicos, y concluyé que el 35% de los pacientes mejoraban su sin-
tomatologia tras recibir un placebo?. Sin embargo, una revisién publica-
da en 1997 de los estudios originales no observé efecto placebo
significativo en ninguno de los estudios analizados y sostenia que los re-
sultados observados podian ser atribuidos a factores como la historia na-
tural de la enfermedad, la regresién a la media, tratamientos adicionales,
sesgos del paciente y del observador, entre otros®. Mis recientemente, un
metaandlisis de 114 ensayos clinicos aleatorios que comparaban pacien-
tes con placebo y pacientes sin tratamiento®, y que posteriormente fue
ampliado a 156 ensayos®, mostraba la ausencia de efecto placebo en los
ensayos con variable de medida de resultados cualitativa o continua con
datos objetivos. Unicamente se observé un efecto placebo en los ensayos
con variables de resultado continua subjetiva y en los que evaluaban el
tratamiento del dolor medido en escala analégica-visual. Un hallazgo re-
levante era que el efecto observado disminuia cuando el tamafio de la
muestra aumentaba. La conclusién de los autores era que el efecto pla-
cebo no era “poderoso”, sino que la evidencia de su presencia era modes-
ta, en el mejor de los casos, y centrada en variables subjetivas y en el tra-
tamiento del dolor. Posteriormente, algunos autores procedentes del
dmbito de la psicologia han cuestionado estos resultados reanalizando
los estudios incluidos en el primer metaanilisis*, que han reducido de
130 a 11 mediante consideraciones metodolégicas y segmentando las
patologias evaluadas. Con estas modificaciones tan relevantes, los resul-
tados obtenidos mejoran algo la magnitud del efecto placebo en varia-
bles continuas, lo que les lleva a afirmar que el efecto observado es ro-
busto®. Sin embargo, el grado de manipulacién de los criterios de
inclusion de los estudios en el metaandlisis es tan notable que se deben
cuestionar sus conclusiones.

¢Existe el efecto placebo?

Por tanto, el efecto placebo existe aunque su presencia es mds limitada de
lo que se consideraba en las décadas precedentes, y centrada en variables
subjetivas vinculadas a la percepcién declarada por el propio individuo
sobre su estado de salud y al drea de la terapia del dolor.

¢La regresion a la media puede explicar el efecto placebo?

Una de las explicaciones propuestas para explicar la presencia del efecto
placebo encontrado en diferentes estudios y en la experiencia de muchos
clinicos es el fenémeno estadistico de la “regresién a la media”, que pue-
de ser de magnitud suficiente para explicar una parte importante del de-
nominado efecto placebo’. Este fenémeno fue descrito por primera vez
por Galton en 1886 cuando observé que los hijos de padres altos eran, de
media, mis bajos que sus progenitores y los hijos de padres bajos, eran de
media més altos que estos. Este fenémeno se produce cuando se efectdan
medidas repetidas en el mismo paciente y se debe a que toda variable tie-
ne dos componentes: su valor “verdadero” y el error aleatorio. Cuando el
error aleatorio de la medicién es mayor, mds probabilidad de presencia de
“regresién a la media” (RAM)8. Un ejemplo es la medida de la presion ar-
terial, cuando la persona tiene una presién arterial en su valor promedio,
la variacién de diferentes medidas es menor, mientras que personas con
valores elevado, la presencia de RAM, mostrard que, de media, su presién
arterial bajard en la siguiente medida. Este cambio en la direccién desea-
da por el clinico o el investigador puede explicar una parte importante del
efecto placebo observado. La manera de reducir o limitar la RAM es el
ensayo clinico aleatorio. Los dos grupos, intervencién y control (con pla-

cebo), se veran igualmente afectados por RAM vy la diferencia del cambio
medio observado en el grupo intervencién respecto del control es la esti-
macién del efecto terapéutico ajustado por RAM.

La relacion clinica médico-paciente como efecto placebo

Abhora bien, la situacién cambia cuando nos encontramos en una relacién
clinica. La misma interaccién profesional-paciente puede ser un efecto
placebo y, de hecho, se puede considerar que debe ser utilizado en la préc-
tica clinica’. En este sentido, puede ser dificil distinguir el efecto placebo
del firmaco del causado por la interaccién clinica en si misma.

Conclusion

El efecto placebo se puede observar en distintas situaciones clinicas aun-
que una evaluacién rigurosa ha demostrado que su impacto es limitado y
puede ser explicado en una parte significativa por el fenémeno de la re-
gresion a la media o la propia historia natural de la enfermedad. Se debe
recordar que el mejor efecto placebo observado durante muchos afios se
ha debido a la propia relacién asistencial que debe basarse en la mutua
confianza, lo que puede excluir el uso de placebos.
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