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Una dosis de carga de 200 000 Ul de colecalciferol, seguida por una dosis mensual
de 100 000 UlI, fueron las que lograron la correccion de los niveles de vitamina D
de forma mas rapida y segura.

Introduccién y objetivos

La deficiencia o la insuficiencia de vitamina D son altamente
prevalentes en todo el mundo. La fuente principal de vitamina D
recae en la sintesis enddgena por la exposicion de la piel a la
luz ultravioleta B y esta depende de muchos factores, como la
latitud, la altitud o la estacion del afio. De hecho, la vitamina D
estd en muy pocos alimentos, como el pescado de especies
peldgicas, la yema de huevo, los hongos y algunas plantas.
Los niveles de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) se utilizan para
estimar la vitamina D, pero no hay puntos de acuerdo entre las
sociedades cientificas para definir la suficiencia ni un consenso
sobre qué dosis de vitamina D se debe administrar para lograr
concentraciones de 20 ng/ml o 30 ng/ml. Ademas, los suple-
mentos farmacéuticos con vitamina D disponibles difieren de
pais a pafs, lo que hace aun mas dificil la implementaciéon de
un esquema universal de suplementos.

El objetivo de la presente investigacion aleatorizada, a doble
ciego y de grupos paralelos fue determinar si un suplemento
adaptado de vitamina D (SAVD), elaborado en Bélgica, fue capaz
de incrementar de forma rapida y segura los niveles de vitamina D
en adultos sanos con concentraciones bajas de 25(0OH)D. Este su-
plemento es una solucién aceitosa que contiene 25 000 Ul de
colecalciferol (VD3) en una ampolla y se administra por via oral.

Métodos

El estudio se realizd entre diciembre de 2012 y mayo de 2013
en Lieja, Bélgica. De la pesquisa participaron 196 adultos sanos
con concentraciones bajas de 25(0OH)D en los 28 dias anteriores
a comenzar el estudio. Las personas que cumplieron los crite-
rios de inclusion fueron divididas al azar en uno de tres grupos
terapéuticos diferentes, asignados a un esquema de dosis de
VD3 distinto, que recibieron el tratamiento bajo supervision
del personal del ensayo en la visita 2 (semana 0), la visita 3
(semana 4) y la visita 4 (semana 8). La duracién total de la
investigacion fue de 12 semanas, con 8 semanas de suplemen-
tacion seguidas por 4 semanas sin esta, hasta la extraccién de
las muestras de sangre.

Los criterios de inclusiéon fueron la raza blanca (europeos y
de Africa del norte), la edad mayor de 18 afios, los niveles de

25(0CH)D entre 5 ng/ml 0 més y 20 ng/ml o menos, un indice de
masa corporal (IMC) entre 18 y 30 kg/m? y funcién tiroidea nor-
mal. Luego de la pesquisa fueron excluidos 46 de los 196 indivi-
duos incorporados al inicio, principalmente por presentar niveles
de 25(0H)D superiores a 20 ng/ml y alteraciones en las pruebas
de laboratorio. Los participantes fueron divididos al azar en tres
grupos de 50 sujetos para recibir dosis de carga bajas (50 000 Ul
de VD3), moderadas (100 000 Ul de VD3) o altas (200 000 de
VD3) de un SAVD en la semana de inicio, seguidas de 25 000 U,
50 000 Ul o 100 000 Ul en las semanas 4 y 8, una vez por mes.
Las dosis totales administradas fueron de 100 000 Ul, 200 000 Ul
0 400 000 Ul, respectivamente. Se obtuvieron muestras de san-
gre en la pesquisa y al final de las 12 semanas para el analisis de
seguridad, con determinaciones hematologicas, bioquimicas, de
calcio y fésforo, mientras que las mediciones de 25(0H)D se rea-
lizaron en la pesquisa, al inicio y en las semanas 4, 8 y 12, justo
antes de la préxima administracion de VD3.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron al inicio
para detectar un desequilibrio entre los grupos terapéuticos
para las variables cuantitativas (edad, IMC) con andlisis de va-
rianza y para las variables cualitativas (sexo) mediante la prueba
de chi al cuadrado. Los cambios promedio entre las concentra-
ciones de 25(0OH)D se compararon entre los grupos, con inter-
valos de confianza del 98.3% de dos colas. Se estimo el tiempo
hasta aumentar las concentraciones séricas de 25(0H)D a més
de 20 ng/ml y méas de 30 ng/ml mediante el modelo de Kaplan-
Meier y el porcentaje de participantes que alcanzo estos objeti-
vos con la prueba de chi al cuadrado.

Resultados

Un total de 148 personas complet6 el estudio (50 en el gru-
po 1, 49 en el grupo 2 y 49 en el grupo 3). Dado que el tra-
tamiento se realiz6 bajo supervision del personal, la adhesién
terapéutica fue del 100%. Al inicio, todos los participantes
presentaron niveles de 25(0OH)D entre 5y 20 ng/ml, sin dife-
rencia significativa entre los grupos de asignacién terapéutica.
Se observé un incremento significativo entre los grupos luego
de 12 semanas (p < 0.0001), con un cambio promedio con
respecto al inicio de 7.72 + 5.08 ng/ml, 13.3 = 5.88 ng/ml y
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20.12 = 7.79 ng/ml para los grupos 1, 2 y 3, respectivamen-
te. Las concentraciones séricas de 25(0OH)D aumentaron signi-
ficativamente con el tiempo, pero alcanzaron una meseta a las
8 semanas. Los incrementos mayores se observaron con las do-
sis mas altas de los suplementos. Las diferencias en los niveles
séricos de 25(0OH)D entre los tratamientos fueron significativas
en cada periodo evaluado con respecto al inicio (p < 0.0001).
No se encontraron cambios significativos entre el inicio y las
12 semanas en las concentraciones plasmaticas de calcio y no se
observaron casos de hipercalcemia o nefrolitiasis.

No se registraron efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento ni modificaciones en los pardmetros bioquimicos o
hematologicos. Al final del estudio, el 78% (n = 117) de los
participantes alcanzé concentraciones séricas de 25(0H)D su-
periores a 20 ng/ml, mientras que el 30.7% (n = 46) logré
niveles séricos superiores a 30 ng/ml. El intervalo hasta lograr
estos objetivos fue mas corto con las dosis mas elevadas de
los suplementos. Un mayor nimero de participantes del grupo
3 alcanzo los niveles séricos de 25(0H)D de 30 ng/ml a las
8 semanas (n = 62%), mientras que las cifras respectivas para
los grupos 1y 2 fueron del 6% y 30%. El 98% de los par-
ticipantes del grupo 3 logrd un nivel sérico de 25(0H)D de
20 ng/ml a las 8 semanas; también lo hicieron a las 12 semanas
el 78% de los sujetos del grupo 2 y el 58% del grupo 1.

Discusion y conclusion

Segun los autores, los resultados de la presente investigacion
indicaron que, a las 12 semanas, el suplemento con dosis de
VD3 entre 1667 y 6667 Ul/dia produjo un cambio promedio,
con respecto al inicio, que varié entre +7.7 y +20.1 ng/ml y co-
rrespondié a 0.30 a 0.46 ng/ml por 100 Ul en los pacientes con
deficiencia de vitamina D (20 ng/ml o menos). Estas cifras fueron
inferiores o iguales en investigaciones previas que emplearon

dosis diarias de suplementos con vitamina D. En cambio, en
esta investigacion se utilizaron dosis de carga seguidas de dosis
mensuales entre la cuarta y la octava semanas, en presencia del
personal del estudio, para mejorar la adhesion terapéutica y las
determinaciones de las concentraciones séricas de 25(0H)D, que
se realizaron un mes después de la administracion de cada do-
sis. En el grupo de dosis altas de VD3 (400 000 Ul), casi todos
los participantes (98%) lograron concentraciones séricas de
25(0OH)D superiores a 20 ng/ml a las 8 semanas, mientras que,
en los grupos restantes, estos niveles solo se alcanzaron a las
12 semanas (84% de los participantes en el grupo 2 —con
200 000 Ul-y 52% en el grupo 1 —con dosis de 100 000 UI-).
A las 12 semanas, también un mayor porcentaje de indivi-
duos del grupo 3 logré los objetivos de 30 ng/ml en compa-
racion con los grupos 1y 2 (4% y 24%, respectivamente).

Las dosis utilizadas fueron seguras, sin efectos adversos clinica-
mente graves, ni cambios en los niveles de calcio entre los grupos,
aun con las dosis mas altas.

La fortaleza principal de esta investigacion fue su disefio a do-
ble ciego y controlado con placebo y la supervision del perso-
nal en la administracién de los suplementos, lo que asegur6 una
optima adhesion terapéutica. Ademas, el estudio se realizé en
invierno, lo que indica que los incrementos observados en las con-
centraciones de 25(0OH)D se debieron solamente al tratamiento.

En conclusion, los investigadores hallaron una relacién de
dosis y respuesta con un patrén logaritmico entre los grupos
terapéuticos, con un incremento proporcional en los niveles
de 25(0OH)D a la dosis administrada y una meseta después de
4 semanas. A mayores dosis de VD3, se observé un cambio
mayor en las concentraciones de 25(0H)D. En este caso, una
dosis de carga de 200 000 Ul de VD3, seguida por una dosis
mensual de 100 000 Ul, fueron las que lograron la correccion
de los niveles de vitamina D de forma mas rdpida y segura.
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