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Resumen

La vitamina D en la piel, tras la exposicion solar, se constituyd como precursor y agente
anabolico 6seo, estimulando el transporte activo de calcio a través de la mucosa intestinal. La
Sociedad Europea de Aspectos Clinicos y Econdomicos de la osteoporosis y osteoartritis,
recomend6 que pacientes postmenopausicas con niveles de 25 (OH) D menores de 50 nmol/L
recibieran suplementacion entre 800 y 1000 Ul diarias de vitamina D. Se determiné en mujeres
con osteoporosis el cambio porcentual de 25 (OH) D en sangre con la administracion de 100.000
Ul de vitamina D en capsulas una vez al mes, asi como la seguridad y el grado de satisfaccion
con el tratamiento. Se realizd un estudio observacional, descriptivo y longitudinal, en el que
se incluyeron 44 mujeres que recibieron 100.000 Ul de vitamina D una vez al mes durante tres
meses. Se realizd un control de laboratorio pre y post-tratamiento a una submuestra no
probabilistica de 10 pacientes. El 70% de los casos refirieron no tener comorbilidades. El valor
inicial de vitamina D en la submuestra fue 23,5+£10,1 nmol/l, y al final el promedio fue 27,2+9,6
nmol/l. Posterior al tratamiento, los niveles de vitamina D aumentaron un 20% en mas del 50%
de los casos. El 93% de los casos no refirieron eventos adversos. Los eventos adversos reportados
fueron gastrointestinales, osteoarticulares y cefalea. La mayoria de los casos reportaron
sentirse satisfechos con el tratamiento. El tratamiento fue muy bien tolerado, y la mayoria de
los casos refirieron satisfaccion con el tratamiento. Se observaron incrementos porcentuales
significativos de 25 (OH) D en sangre luego de 12 semanas de tratamiento.
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Abstract

Vitamin D in the skin, after sun exposure, was constituted as a precursor and anabolic bone
agent, stimulating the active transport of calcium through the intestinal mucosa. The European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis recommended that
postmenopausal patients with 25 (OH) D levels less than 50 nmol/L should receive
supplementation between 800 and 1000 IU daily of vitamin D. The percentage change of 25
(OH) D in blood with the administration of 100,000 IU of vitamin D in capsules once a month
was determined in women with osteoporosis, as well as the safety and degree of satisfaction
with the treatment. An observational, descriptive, longitudinal study was carried out, including
44 women who received 100,000 IU of vitamin D once a month for three months. A non-
probabilistic subsample of 10 patients underwent a pre- and post-treatment laboratory control.
Seventy per cent of the cases reported no comorbidities. The initial value of vitamin D in the
subsample was 23.5+10.1 nmol/l, and at the end the average was 27.2+9.6 nmol/l. Post-
treatment, vitamin D levels increased by 20% in more than 50% of the cases. No adverse events
were reported in 93% of cases. The adverse events reported were gastrointestinal,
osteoarticular and headache. Most of the cases reported feeling satisfied with the treatment.
The treatment was very well tolerated, and most cases reported satisfaction with the
treatment. Significant percentage increases of 25 (OH) D in blood were observed after 12 weeks
of treatment.
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1. INTRODUCCION

El estudio en cuestion se centra en la caracterizacion de pacientes con osteoporosis
que reciben un tratamiento mensual con 100.000 Ul de vitamina D. La vitamina D,
también conocida como [1,25(0H)2D], se forma en la piel tras la exposicion solar como
una molécula precursora, la 7-dehidrocolesterol, y actia como un agente anabodlico
0seo, estimulando el transporte activo de calcio a través de la mucosa intestinal. El
aumento en la concentracion plasmatica de 25(0OH)D incrementa la produccion de
1,25(0H)2D por accion de la 25(0OH)D-1-a-hidroxilasa renal, lo que a su vez activa el
calcitriol, el cual actiia como hormona en los tejidos mediante mecanismos autocrinos,
favoreciendo la transcripcion de proteinas especificas para las respuestas celulares
(Sinha, 4).

Segln Sinha, los niveles optimos de vitamina D en suero deben ser superiores a 75
nmol/L, ya que concentraciones mas bajas pueden ocasionar defectos en la
mineralizacion 6sea. Ademas, la malabsorcion, la enfermedad hepaticay renal, el uso
de ciertos medicamentos, la obesidady el vegetarianismo son factores de riesgo para
la deficiencia de vitamina D (Sinha, 4). La optimizacion de la vitamina D, en
combinacion con suplementos de calcio, ha mostrado beneficios en la mejora de los
niveles glucémicosy en la reserva de células B (Goodall et al., 6). La suplementacion
con dosis superiores a 800 Ul/dia de vitamina D también reduce el riesgo de infecciones
respiratorias y mejora los resultados terapéuticos en pacientes con sindrome de
intestino irritable y osteoporosis (Goodall et al., 6).

Se ha encontrado que dosis de vitamina D superiores a 40.000 Ul pueden elevar los
niveles de 25(0OH)D, aunque se deben tener precauciones, ya que dosis muy altas
pueden causar hipercalciuria (McNally, 8). En pacientes con fibrosis quistica y
osteoporosis, la suplementacion de vitamina D durante el invierno puede mejorar la
funcion pulmonar y alcanzar niveles adecuados con dosis de hasta 20.000 Ul semanales
(McNally, 9).

La deficiencia de vitamina D puede causar hiperparatiroidismo y enfermedad 6sea,
particularmente en pacientes trasplantados, y se ha demostrado que dosis de 5000 Ul
diarias son mas eficaces que dosis de 2000 Ul diarias (McNally, 10). Sin embargo, la
suplementacion es objeto de debate. En 2011, el Instituto de Medicina senalod que dosis
de hasta 10.000 Ul/dia no producen efectos adversos, mientras que la Sociedad de
Endocrinologia recomendd no superar esta dosis para evitar la hipercalcemia (Instituto
de Medicina, 2011; Sociedad de Endocrinologia, 2011).

En el tratamiento de raquitismo, dosis de hasta 600.000 Ul semanales no produjeron
efectos adversos (Kocyigit, 12), y la administracion de 40.000 Ul/dia se considera
segura, siempre que los niveles de 25(0OH)D se mantengan dentro de un rango adecuado
(McCullough, 1). Otros estudios, como el de Hathcock, demostraron la seguridad de
dosis de 100.000 Ul/dia por 4 dias, aunque en un caso aislado, dosis altas administradas
por un periodo prolongado causaron sintomas digestivos y urinarios (Hathcock, 13).

La recomendacion de la Sociedad Europea de Osteoporosis y Osteoartritis es que las
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mujeres postmenopausicas con niveles de 25(OH)D inferiores a 50 nmol/Lreciban entre
800y 1000 Ul diarias de vitamina D, y para aquellos con riesgo de fracturas, se debe
mantener niveles de 25(0OH)D de 75 nmol/L. Niveles superiores a 125 nmol/L pueden

estar asociados con nefrolitiasis, hipercalciuria e hipercalcemia (Sociedad Europea,
15).

Este estudio evalud la suplementacion mensual de 100.000 Ul de vitamina D en
pacientes con osteoporosis, considerando tanto su eficacia en la mejora de los niveles
de 25(0OH)D como la seguridady tolerabilidad del tratamiento durante tres meses. Se
realizaron mediciones de vitamina D en sangre al inicio y al final del estudio para
comparar los resultados. Los objetivos principales fueron comparar el cambio
porcentual de 25(0OH)D en sangre en mujeres con osteoporosis tras tres meses de
tratamiento y evaluar la satisfaccion con el tratamiento (Sociedad Europea, 15).

2. METODOLOGIA

El estudio se centro6 en la caracterizacion de pacientes con osteoporosis tratadas con
vitamina D 100,000 Ul administradas mensualmente. Se tratdo de un estudio
observacional, descriptivo y longitudinal con una muestra de 44 mujeres
diagnosticadas con osteoporosis, atendidas en consultorios privados de Quito y
Guayaquil. Estas pacientes recibieron una dosis mensual de 100,000 Ul de 25 OH
vitamina D por via oral durante tres meses, y firmaron el consentimiento informado
para participar en el estudio.

En cuanto a la metodologia, se seleccionaron 10 pacientes de manera no probabilistica,
quienes aceptaron someterse a controles de vitamina D en sangre al inicio y al final
del tratamiento. La inclusion de pacientes fue aleatoria. Los participantes debieron
someterse a cuatro valoraciones: una inicial para medir los niveles basales de vitamina
D en sangre, seguidas de tres visitas mensuales durante las cuales se administré el
tratamiento y se realiz6 un seguimiento de seguridad y tolerabilidad. En la semana 12,
se realizo una segunda evaluacion de los niveles de vitamina D y una evaluacion final
en la que las pacientes completaron un cuestionario de satisfaccion. Los médicos
incluyeron casos que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion establecidos
en el protocolo.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres de 50 afos 0 mas, postmenopausicas por al
menos tres anos, con diagndstico de osteoporosis en la cadera, columna lumbar, cadera
total o cuello femoral (DMO > 2.0 DS por debajo de los valores normales), y que
aceptaron participar firmando el consentimientoinformado. Los criterios de exclusion
incluyeron: mujeres que no desearan participar, menoresde 50 anos, con incapacidad
para dar su consentimiento, antecedentes de hipersensibilidad a la vitamina D, o
condiciones médicas que representaran un riesgo para la paciente o para la
interpretacion de los datos.

Los datos fueron recolectados entre octubre de 2019 y marzo de 2020 mediante un
cuestionario electrénico accesible a los autores del estudio. Este cuestionario cubrio
aspectos sociodemograficos, el diagnostico de osteoporosis, antecedentes de
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comorbilidades, medicacion concomitante, eventos adversos reportados y la
satisfaccion de las pacientes con el tratamiento. El analisis estadistico incluyo
frecuencias para las variables cualitativas y medidas de posicion (promedio, desviacion
estandar, medianay cuartiles) para las variables cuantitativas, utilizando el software
SPSS IBM version 23.

3. RESULTADOS

En el estudio realizado sobre pacientes con osteoporosis tratadas con Vitamina D
100.000 Ul mensualmente, se incluyeron un total de 44 casos. De estos, el 68% (n=30)
correspondieron a pacientes de Quito, y el 32% (n=14) a pacientes de Guayaquil. La
edad promedio de los participantes fue de 64,7+10,1 anos, y el 50% de los pacientes
se encontraban en un rango de edad entre 56,5y 70,7 afnos.

En cuanto a las comorbilidades, el 70% (n=31) de los pacientes no reportaron ninguna
comorbilidad, mientras que el 30% (n=13) mencionaron al menos una. Un 25% de los
participantes informaron tener mas de dos comorbilidades. Las enfermedades mas
frecuentes observadas como comorbilidades fueron: hipertension arterial (69,23%),
hipotiroidismo (46,1%) y menopausia (46,1%). Ademas, un 31% de los pacientes
reportaron osteoartrosis, 31% artritis reumatoide, y 23% vaginitis.

En cuanto a los niveles de vitamina D en sangre, el valor inicial en una submuestra de
10 pacientes fue de 23,5+10,1 (IC 95% 16,27 a 30,73) nmol/l. La mitad de los casos
(n=5) presentaron niveles entre 17 y 25 nmol/l. Tras completar el tratamiento, se
realizo una nueva medicion, y el promedio de vitamina D fue de 27,2+9,6 (IC 95% 20,33
a 34,07) nmol/l. En la medicion final, el 50% (n=5) de los pacientes tuvo niveles de
vitamina D entre 15,8 vy 38,5
nmol/Ll.

T T
Witamina D Inicial “itaina D Final

Grafico 1: Comparativa del aumento porcentual de vitamina D en sangre antes y
después del tratamiento.
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En esta submuestra, al final del estudio, los niveles de vitamina D en sangre
aumentaron en un 20,4% en mas del 50% (n=5) de los casos, y en el 25% de los casos,
los niveles aumentaron un 35%.

Respecto al tratamiento de la osteoporosis, el 89% (n=39) de los pacientes informo
estar tomando algun tipo de medicaciéon concomitante, mientras que el 11% (n=5) no
estaba en tratamiento farmacolégico. De los 39 pacientes que usaban medicamentos
adicionales, la media de farmacos fue de 2,4+1,2,y el 25% de los pacientes tomaban
tres o mas farmacos.

Los medicamentos mas frecuentemente reportados fueron: calcio (46,2%), bifosfonatos
(23,1%), levotiroxina (20,5%), estriol vaginal (18%), antihipertensivos (16%), corticoides
(16%) y denosumab (10%).

En cuanto a los efectos adversos, el 93% (n=41) no reportaron ningln evento adverso
durante el tratamiento con vitamina D 100.000 Ul, mientras que el 7% (n=3)
experimentaron algunos efectos secundarios. El 40% de los eventos adversos fueron
gastrointestinales (flatulencia y sensacion de plenitud), seguidos por eventos
osteoarticulares (40%, dolor 6seo y articular) y cefalea (20%).

De los efectos adversos informados, el 60% fueron moderados y el 40% restantes fueron
leves. No se tomaron medidas por parte de los médicos o pacientes, y en ningln caso
se interrumpio el tratamiento. En cuanto a la evolucion de los efectos adversos, el 60%
se resolvieron de manera espontanea o mejoraron, mientras que el 40% permanecieron
sin cambios.

El 95,4% (n=42) de los pacientes calificaron su tratamiento como satisfactorio o
completamente satisfactorio, el 2,2% (n=1) lo calific6 como bueno y el 2,2% (n=1) se
mostré indiferente.

4. DISCUSION

La vitamina D, también conocida como 1,25(0H)2D, fue descubierta hace 100 aios por
McCullough1, quien demostro que la exposicion solar y el aumento de los niveles
plasmaticos incrementan la concentracion de la 25(0OH)D-1-alfa-hidroxilasa renal, lo
que favorece la produccion de 1,25(0H)2D2.

Desde 2013, Sinha3 recomendd una concentracion de vitamina D de 75 nmol/L,
mientras que otros estudios sugieren dosis superiores a 800 Ul/dia (5). De acuerdo con
una revision sistematica de Kahwati16, se observo que los eventos adversos
relacionados con dosis superiores a 100.000 Ul de vitamina D durante 4 meses solo
incluyeron la aparicion de litiasis renal a partir del séptimo mes. No obstante, cuando
se anadia calcio, la dosis era bien tolerada, sin efectos adversos significativos en el
perfil cardiovascular ni en un aumento de la incidencia de cancer de piel y mamario.
En el presente estudio no se reportaron tales efectos, lo que respalda los hallazgos de
otros estudios que han demostrado su seguridad1.

La poblacion en este estudio, siendo menor de 60 anos, tolerd bien las dosis de
vitamina D, sin que se reportaran los eventos adversos tipicos como hipercalciuria o
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hipercalcemia, que si fueron observados en un 16% de los pacientes en el estudio de
Burt17. En cuanto a la toxicidad por dosis altas de vitamina D, no se evidencio en este
estudio, a pesar de que en el estudio de Kimball18 se prescribieron 6000 Ul diarias,
observandose ademas efectos beneficiosos en el proceso inflamatorio en pacientes

obesos. Otros estudios indican que dosis de hasta 60.000 Ul diarias son bien
toleradas18.

Un estudio doble ciego realizado durante 3 anos consecutivos evaluo la seguridad de

dosis superiores a 10.000 Ul diarias de vitamina D3, encontrando que dichas dosis son
bien toleradas y seguras, tal como se describe en dicho estudio19.

Diversos estudios sobre el metabolismo del calcio, como el de McNally8, han
encontrado que las dosis altas de vitamina D pueden incrementar el riesgo de
hipercalciuria. Sin embargo, el estudio prospectivo de Rafii20indicé beneficios de dosis
de 3000 Ul diarias para mantener niveles adecuados de vitamina D.

La revision de Seok21 en 2017 concluyd que las dosis altas de vitamina D son
beneficiosas en el tratamiento de la osteoporosis y la prevencion de fracturas y caidas.
En este estudio, el 95.4% de los pacientes se mostroé satisfecho con las dosis prescritas.
Esto coincide con los resultados del estudio randomizado de Singh22, que observé que
el uso de dosis elevadas de vitamina D (60.000 Ul semanales) normalizo los niveles de
vitamina D y alivio los sintomas durante 10 semanas de tratamiento.

5. CONCLUSION

La administracion mensual de 100.000 Ul de vitamina D aumenta los niveles de esta en
sangre. En cuanto a la seguridad de las dosis administradas en el estudio, se registraron
tres casos de eventos adversos, los cuales fueron en su mayoria de gravedad moderada
o leve. La mayoria de estos efectos se resolvieron sin necesidad de intervencién. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron de tipo gastrointestinal y osteoarticular. En
ningln caso se reporto la aparicion de litiasis renal ni alteraciones en los niveles de
calcio en orina o sangre. Casi todos los pacientes indicaron estar satisfechos con la
dosis recibida.
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