ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion de pacientes con osteoporosis tratadas con
Vitamina D 100.000 Ul mensualmente

Rubén Bucheli ', Mario Moreno ?, Fernando Andrade 3, Danilo Salazar 4, Enrique Lopez ?,
Carlos Torres 8, Patricio Romero”

' Médico Gineco-obstetra, experto latinoamericano en climaterio y menopausia. Maestro latinoamericano en Ginecologia y Obstetricia.
2Médico Reumatdlogo. Jefe de Reumatologia. Hospital Luis Vernaza.

3Médico Gineco-obstetra. Hospital Metropolitano.

4Médico Gineco-obstetra. Hospital Metropolitano.

5Médico Endocrindlogo, especialista en metabolismo mineral y 6seo

8 Médico Gineco-obstetra. Hospital Metropolitano

" Epidemidlogo, investigador Centro de Investigaciones en Salud Publica y Epidemiologia Clinica (CISPEC-UTE)/Fundacién FIGESS.

Correspondencia: Rubén Bucheli; rbuchelit@hotmail.com
Recibido: 14 de enero de 2020 Aceptado: 28 de febrero de 2020

Resumen

Introduccion: La vitamina D en la piel tras la exposicion solar se constituye en precursor y agente anabdlico éseo que esti-
mula el transporte activo de calcio a través de la mucosa intestinal. La Sociedad Europea de Aspectos Clinicos y Econédmicos
de la osteoporosis y osteoartritis, recomienda que pacientes postmenopdusicas con niveles de 25 (OH) D menores de 50
nmol/L reciban suplementacién entre 800 y 1000 Ul diarias de vitamina D.

Objetivo: Determinar en mujeres con osteoporosis el cambio porcentual de 25 (OH) D en sangre, con la administracion de
100.000 Ul. de vitamina D cépsulas una vez al mes, asi como seguridad y grado de satisfacciéon con el tratamiento.

Sujetos y métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, en el que se incluyeron 44 mujeres que recibieron
100.000 Ul de vitamina D una vez al mes por tres meses. Se realizé control de laboratorio pre y post-tratamiento a una sub-
muestra no probabilistica de 10 pacientes.

Resultados: El 70% de casos refirié no tener comorbilidades. El valor inicial de vitamina D en la sub-muestra fue 23,5+10,1
nmol/l; al final el promedio fue 27,2+9,6 nmol/l. Post-tratamiento los niveles de vitamina D aumentaron un 20% en mas del
50% de casos. El 93% de casos no refirieron eventos adversos. Los eventos adversos reportados fueron gastro-intestinales,
eventos Osteo-articulares y cefalea. La mayoria de casos reportaron encontrarse satisfechos con el tratamiento.
Conclusion: El tratamiento fue muy bien tolerado, la mayoria de casos refirieron estar satisfechos con el tratamiento. Se
observaron incrementos porcentuales significativos de 25 (OH) D en sangre luego de 12 semanas de tratamiento.
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Characterization of patients with osteoporosis treated with Vitamin D
100,000 IU monthly

Abstract

Introduction: Vitamin D in the skin after sun exposure constitutes precursor and bone anabolic agent that stimulates the
active transport of calcium through the intestinal mucosa. The European Society for Clinical and Economic Aspects of Os-
teoporosis and Osteoarthritis, recommends that postmenopausal patients with 25 (OH) D levels less than 50 nmol / L receive
supplementation between 800 and 1000 IU daily of vitamin D.

Objective: Determine in women with osteoporosis the percentage change of 25 (OH) vitamin D in blood, with the adminis-
tration of 100,000 IU of vitamin D caps once a month, as well as safety and degree of satisfaction with the treatment.
Subjects and methods: Observational, descriptive and longitudinal study, which included 44 women who received 100,000
IU of vitamin D once a month for three months. Pre and Post-treatment laboratory control was performed on a non-proba-
bilistic subsample of 10 patients.

Results: The 70% of cases reported not having comorbidities. The initial value of vitamin D was 23.5 + 10.1 nmol/l at the end
the average was 27.2 + 9.6 nmol/l in the subsample. Post-treatment increased Vit D. levels 20.4% in more than 50% of cases,
93% of cases did not report adverse events. The adverse events reported were gastro-intestinal, osteo-articular events and
headache. The majority of cases reported being satisfied with the treatment.

Conclusion: Treatment was very well tolerated, the majority of cases reported being satisfied with the treatment. Significant
percentage increases of 25 (OH) D were observed in blood after 12 weeks of treatment.
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Introduccion

La vitamina D o llamada [1,25(0OH)2D], a nivel de
la piel, tras la exposicion solar se constituye en
una molécula precursora, la 7 - dehidrocoleste-
rol'; ademas es un agente anabdlico 6seo cuya
funcién estimula el transporte activo de calcio a
través de la mucosa intestinal. Cuando se incre-
menta la concentraciéon plasmatica de 25 (OH)
D, la 25(0OH)D-1-a-hhidroxilasa renal conlleva a
mas produccién de 1,25(0H)2D por unidad de
enzima proteicaZ.

Posteriormente se produce calcitriol, la cual actuta
como hormona por via autocrina en los tejidos
como estimulo extracelular para la respuesta ge-
nomica. Ademas, al unirse al receptor de vitamina
Dy a una variedad de proteinas auxiliares, el calci-
triol parece ser la clave en la informacién de ADN,
permitiendo que las células transcriban las protei-
nas necesarias para las respuestas especificas de
los tejidos3. Sinha* recomienda que la concentra-
Cién sérica de 25 (OH)D debe ser 75nmol/L o mas,
encontrando que los defectos de la mineralizacién
Osea ocurrieron con niveles menores a los mencio-
nados. Los factores de riesgo para las deficiencias
se incluyen malabsorcién, intestino corto, enfer-
medad hepdtica y renal, toma de anticonvulsivan-
tes, antirretrovirales, obesidad, vegetarianos®.

Se ha encontrado que la optimizacion de las con-
centraciones séricas de vitamina D conjuntamente
con la suplementacion de calcio mejora los niveles
plasmaticos glucémicos y la reserva de las células
B de un plan terapéutico con vitamina D mayor
a 800 Ul/dia®. Otros beneficios encontrados en
el estudio de Goodall et al, respecto a la suple-
mentaciéon con Vitamina D en dosis de 10000 UI,
redujo en 20% el riesgo de infecciones del tracto
respiratorio superior y en un 46% la presencia de
gérmenes identificados en el laboratorio; de igual
manera, en pacientes con sindrome de intestino
irritable y osteoporosis, la suplementacion de vi-
tamina D en dosis de 700 a 1000 Ul/dia asociada
a bifosfonatos, producian mejores resultados en el
control terapéutico’.

En las deficiencias de vitamina D, el estudio de
McNally® demostré que las dosis mayores a 40.000
Ul, elevan las concentraciones de 25(0OH)D, encon-
trandose efectos adversos como la hipercalciuria,

cuando las dosis fueron mayores a 400 000 Ul. En
pacientes con fibrosis quistica y osteoporosis, la
suplementacion de Vitamina D en la estacién de
invierno es importante, las dosis de hasta 20.000 Ul
semanales permite alcanzar los niveles adecuados
y mejora de la funciéon pulmonar®.

La importancia de la suplementacion de las dosis
de vitamina D, se ha encontrado relevante en pa-
tologias a nivel renal, especialmente en pacientes
trasplantados, en los cuales la deficiencia de vita-
mina D conlleva a la presencia de hiperparatiroi-
dismo y enfermedad 6sea, por la reducciéon en la
absorcién intestinal de calcio. Otro estudio conclu-
y6 que dosis de vitamina D, de 5000 Ul diarias, fue-
ron mas eficaces frente a las 2000 Ul diarias™. Pero
la suplementacién genera debate, es asi como el
Instituto de Medicina en 2011, indica que dosis de
10.000 Ul /diarias no producen efectos adversos,
mientras que la sociedad de endocrinologia en el
mismo afo recomienda que no se exceda de las
dosis mencionadas, para evitar la hipercalcemia.

El uso de dosis de 600.000 Ul de vitamina D sema-
nales en el tratamiento de raquitismo, no produjo
efectos adversos. Un estudio realizado por Kocyi-
git'? concluyo que las dosis de 300.000 Ul evitaron
la progresion del raquitismo a pesar de adecua-
dos suplementos nutricionales, evitando el ries-
go de osteoporosis y mejora de la masa ésea. Mc
Cullough en su estudio identific6 que cuando se
indica dosis de hasta 40.000 Ul al dia es confiable,
recordando que los niveles de 25 (OH) D se deben
mantener en niveles sanguineos de 400 ng/ml.
Ademas, que la dosificacion diaria prolongada de
vitamina D3 con dosis de 10. 000 a 60. 000 Ul fue
tolerado de manera segura’.

Existen estudios como los de Hathcock'™ que com-
paré dosis de 100.000 Ul/dia por 4 dias, encontran-
do seguridad en el uso de la misma, solo un caso
con laadministracién de 15.000 Ul/dia (2.4 millones
de unidades) en un adulto de 72 anos por 21 dias
presentd sintomas digestivos y urinarios. Otro es-
tudio, indica que la ingesta prolongada de 10.000
Ul diarios de vitamina D3 no representaria un ries-
go de efectos adversos en todos los adultos™.

La Sociedad Europea de aspectos clinicos y eco-
némicos de la osteoporosis y osteoartritis, reco-

22 Rev Fac Cien Med (Quito) 2020-Vol. 45 Num. 1



Rubén Bucheli, et al

mienda que pacientes postmenopausicas con ni-
veles de 25 (OH) D menores de 50 nmol/L deben
recibir suplementacion entre 800 y 1000 Ul diarias
de vitamina D, y en caso de pacientes fragiles con
riesgo de fracturas se debe mantener niveles de 25
(OH) D de 75 nmol/L, ademas que la presencia de
nefrolitiasis, hipercalciuria e hipercalcemia se pre-
sentan cuando laboratorialmente son mayores a
125 nmol/L™.

Las experiencias clinicas tempranas sin duda algu-
na suministran informacién importante derivada
de la practica clinica diaria, la que es complemen-
taria a la informacién proveniente de los ensayos
clinicos controlados. En este estudio, se incluye-
ron pacientes con osteoporosis para evaluar eva-
luar el impacto de la suplementacién de vitamina
D de 100.000 Ul una vez al mes, de igual manera
registrar la seguridad y tolerabilidad de esta dosis
por tres meses seguidos. Una medicion en sangre
de vitamina D se llevé a cabo al inicio y al final del
estudio, lo cual permitié realizar un analisis com-
parativo de los resultados obtenidos. Los objetivos
de este estudio fueron: Comparar en mujeres con
osteoporosis el cambio porcentual desde la linea
de base de 25 OH Vitamina D en sangre, luego de
la administracion de 100.000 Ul. de vitamina D
capsulas una vez al mes, por tres meses, asi mismo
evaluar la seguridad y tolerabilidad y el grado de
satisfaccién con el tratamiento.

Sujetos y métodos

Diseio del estudio: Se realiz6 un estudio obser-
vacional, descriptivo, longitudinal, con una mues-
tra de 44 sujetos mujeres con diagnéstico de os-
teoporosis atendidas en consultorios privados de
las ciudades de Quito y Guayaquil, a quienes se les
administré 100.000 Ul de 25 OH vitamina D por via
oral, una vez al mes durante tres meses. Los sujetos
firmaron el respectivo consentimiento informado.

Metodologia: De los 44 sujetos, se seleccionaron
de manera no probabilistica 10 de ellos, que de
forma voluntaria se sometieron a control de vita-
mina D basal y final en sangre en el laboratorio. La
inclusién de pacientes en el estudio se realiz6 de
manera aleatoria simple.

Todos los sujetos incluidos debieron cumplir con

4 valoraciones, una inicial diagnéstica en la que se
realizé la medicion basal en sangre de 25 OH Vi-
tamina D (sub-muestra del estudio) y recibieron el
tratamiento respectivo en el consultorio del médi-
co para los siguientes tres meses. Durante la sema-
na 4y 8 delaobservacién, el médico o su delegado
contactd a cada una de las pacientes incluidas en
el seguimiento, para recordarle la toma de la cap-
sula respectiva de vitamina D (una al mes) y rea-
lizar una evaluacion de seguridad y tolerabilidad
del tratamiento y su respectivo reporte en el cues-
tionario creado para este fin. Una evaluacién final
del estudio (semana 12) se llevd a cabo, se realizd
una segunda evaluacién en sangre de 25 OH Vit.
D. post-tratamiento (sub-muestra del estudio). En
la evaluacion final el médico evalué la seguridad
y tolerabilidad del tratamiento recibido y cada pa-
ciente completé el cuestionario de satisfaccion.

Cada médico participante incluyé casos en el es-
tudio siempre y cuando cumplieran los criterios
de inclusion y exclusién previstos en el respectivo
protocolo de seguimiento.

Criterios de inclusion de las pacientes:

1. = 50 anos de edad y postmenopausia por lo me-
nos de 3 afos.

2. Mujeres en las que, luego de una detallada his-
toria clinica se encuentra en buena salud general
basada en el historial médico, el examen fisico 'y
la evaluacién de laboratorio basal.

3. Diagnéstico de osteoporosis en cualquiera de los
siguientes sitios: trocanter de cadera, columna
lumbar, cadera total o cuello femoral (DMO > 2.0
DS por debajo de los valores normales).

4. Acepta participar voluntariamente firmando el
respectivo consentimiento informado, y recibir
100.000 Ul de vitamina D oral de manera men-
sual por tres meses como parte de su tratamien-
to para la osteoporosis.

Criterios de exclusién de las pacientes:

1. Mujeres que no deseen participar o no firmen el
consentimiento Informado.

2. Mujeres menores de 50 afos 0 que no cuenten
con diagnéstico confirmado de osteoporosis.

3. La paciente esta incapacitada mental o legalmen-
te, o no puede dar su consentimiento informado.
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4. La paciente tiene antecedentes de hipersensibi-
lidad a cualquier componente de la vitamina D.

5. La paciente tiene antecedentes de alguna enfer-
medad o tiene anormalidades significativas en
la evaluacion clinica o de laboratorio previa al
estudio, por lo que, en opinion del médico po-
dria presentar un riesgo inaceptable para la pa-
ciente por participar en este estudio o complicar
la interpretacion de los datos del estudio.

Los datos fueron recolectados de octubre del 2019
a marzo del 2020, mediante cuestionario electro-
nico creado en Google docs al que accedieron los
autores de este estudio.

El cuestionario del médico incluyé los siguientes
aspectos:

- Datos sociodemograficos de la paciente.

+ Cuadro clinico y diagnéstico de la paciente (Os-
teoporosis).

« Historia y antecedentes de comorbilidad gene-
ral relevantes para el estudio.

« Historia y antecedentes de medicacién conco-
mitante.

» Reporte y seguimientos de eventos adversos.

- Satisfaccion de la paciente con el tratamiento.

Analisis estadistico: El analisis estadistico inclu-
y6, analisis de frecuencias para las variables cua-
litativas. Las variables cuantitativas se analizaron
utilizando medidas de posicién como promedio,
desviacién estandar, mediana y cuartiles. La infor-
macion fue procesada en el software estadistico
SPSS IBM version 23.

Resultados

De los 44 casos estudiados, el 68% (n=30) se incluye-
ron en Quito y el 32% (n=14) en Guayaquil.

El promedio de edad fue 64,7£10,1 afos. El 50% de
los casos estudiados tenian entre 56,5y 70,7 afos.

El 70% (n=31) de los casos refiriéd no tener comor-
bilidades, mientras que el 30% (n=13) refirié al
menos una comorbilidad. El 25% de los casos refi-
rieron tener mas de 2 comorbilidades. Las patolo-
gias mas frecuentes referidas como comorbilidad
fueron: hipertension arterial en el 69,23%, seqguido
de hipotiroidismo 46,1% y menopausia el 46,1%

de los casos, de igual manera osteoartrosis 31% y
artritis reumatoide 31% y vaginitis 23%.

Vitamina D en sangre: El valor basal de vitamina
D en sangre de la sub-muestra (10 casos) fue de
23,5+10,1 (IC 95% 16,27 a 30,73) nmol/I. El 50%
(n=>5) de los casos estudiados tuvieron valores en-
tre 17 y 25 nmol/I.

Al finalizar el tratamiento se realizé una nueva me-
dicién a este grupo, el promedio de vitamina D fue
de 27,2+9,6 (IC 95% 20,33 a 34,07) nmol/l. En la
medicién final el 50% (n=>5) de los casos tuvo valo-
res entre 15,8y 38,5 nmol/I.

T T
“itamina D Inicial Witaina D Final

Grafico 1. Comparacion de incremento porcentual de vitami-
na D en sangre pre y post-tratamiento.

En esta sub-muestra, al final del estudio se incre-
mentd 20,4% los niveles de vitamina D en sangre
en mas del 50% (n=5) de los casos, inclusive 25%
de los casos aumentaron 35% los niveles de vita-
mina D en sangre.

Caracterizacion del tratamiento de la osteoporo-
sis: El 89% (n=39) refirié tomar algun tipo de me-
dicaciéon concomitante y el 11% (n=5) no tomaba
medicacion alguna.

De los 39 casos que tomaban medicaciéon conco-
mitante, el promedio de farmacos fue de 2.4+1.2.
El 25% de los pacientes tomaban 3 o mas farmacos.
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Los farmacos que con mayor frecuencia refirieron
tomar fueron: Calcio 46,2%; Bifosfonatos 23,1%;
Levotiroxina 20,5%; Estriol vaginal 18%; Antihiper-
tensivos 16%; Corticoides 16% Denosumab 10%,
entre los de mas alto porcentaje.

Efectos adversos: El 93% (n=41) no refirié ningln
evento adverso durante el tratamiento de Vit. D
100.000 Ul., mientras que el 7% (n=3) reportoé al-
gun evento adverso tras la terapia.

El 40% de los eventos adversos reportados corres-
pondié a eventos gastro-intestinales (flatulencia
y plenitud) seguido de eventos 6steo-articulares
40% (dolor 6seo y dolor articular) y cefalea 20%.

De los eventos adversos referidos, el 60% fueron
moderados 40% restante fueron leves. No se tomé
ninguna accién por parte de los médicos o pacien-
tesy en ningun caso se descontinud el tratamiento.
En la evolucion de los eventos adversos observados
el 60% se resolvieron solos o hubo mejoria, el 40%
permanecieron sin cambios.

El 95,4% (n=42) de los casos calificaron satisfac-
torio o totalmente satisfactorio su tratamiento, el
2,2% (n=1) lo calific6 como bueno y el 2,2% (n=1)
fue indiferente.

Discusion

La vitamina D llamada 1,25(0H)2D, descubierta
hace 100 afos segun lo descrito por Mc Cullough’
tras la exposicién solar y aumento a nivel plasmati-
co permite que la concentracién 25 (OH) D-1-a-hi-
droxilasa renal conlleva a mayor produccion de
1,25(0H)2D>.

Ya desde 2013, Sinha3 en su publicacién recomien-
da una concentracién de vitamina D de 75 nmol/L
y otros investigadores reportaron dosis mayores a
800 Ul/dia (5), asi la revisién sistematica de Kahwa-
ti'® reporté que los Unicos eventos por dosis ma-
yores a 100.000Ul de vitamina D por 4 meses fue
la presencia de litiasis renal a partir de los 7 meses,
pero cuando se adicionaba calcio fue bien tolera-
do con perfiles de seguridad a nivel cardiovascu-
lar o sobre el aumento en la incidencia de cancer
de piel y mamario; en el presente estudio no se
reportaron este tipo de eventos, en relacién a los

resultados comparados en otros estudios donde
demostraron su seguridad’.

La poblacion del presente estudio al ser menor de
60 anos, toleré adecuadamente las dosis de vita-
mina D y no se reportaron los eventos adversos
esperados como hipercalciuria e hipercalcemia,
como los del estudio de Burt'” donde se reportan
efectos adversos importantes en un 16%.

Respecto a la toxicidad por dosis altas de vitamina D,
no fue reportado en el presente estudio, a pesar de
ser superiores las dosis en el estudio de Kimball'® don-
de se prescribié 6000 Ul/ diarias, se encontrd ademas
un efecto beneficioso en el proceso inflamatorio en
los pacientes obesos. Otro estudio se reporta que el
uso de dosis de hasta 60.000 Ul diarias son bien tole-
rados &,

Un estudio doble ciego, realizado durante 3 afos
consecutivos, evalud la seguridad de las dosis su-
periores a 10.000 Ul/diaria de vitamina D3, encon-
trdndose que es bien tolerada y segura, como lo
describe este estudio™.

Todos los estudios sobre los efectos en el metabo-
lismo de calcio como el de McNally8, encontraron
que dosis altas de vitamina D tienen la probabili-
dad de presentar hipercalciuria, pero el estudio
prospectivo de Rafii20 encontrd beneficios en do-
sis de 3000 Ul diarias para mantener niveles sufi-
cientes de la vitamina D.

La revision de Seok21 en 2017 concluyé que do-
sis altas son beneficiosos para el manejo de la os-
teoporosis, y la prevencién de fracturas y caidas;
en el presente estudio se reporté el 95.4% de satis-
faccioén con las dosis prescritas.

Asitambién lo confirma el estudio randomizado de
Singh22 respecto a la adherencia, con dosis eleva-
das de vitamina D (60.000 Ul semanales) normalizé
los niveles presentando alivio de los sintomas du-
rante 10 semanas de administracion.

Conclusion

La administracion de vitamina D 100.000 Ul men-
sualmente incrementa los niveles de esta en san-
gre. Con respecto a la seguridad de las dosis de
vitamina D administradas en el estudio, 3 casos
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reportaron eventos adversos la mayoria fueron
moderados y leves; la mayoria de los eventos ad-
versos se resolvieron sin ninguna intervencion. Los
efectos adversos reportados con mas frecuencia
fueron gastrointestinales y osteoarticulares. En
ningun caso se reportd litiasis renal o trastornos
de calcio urinario o plasmatico. Casi la totalidad
de los casos refirieron estar satisfechos con la dosis
recibida.
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