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recommendations effective? 
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RESUMEN (en español) 

 
 
 
Introducción y Objetivos: 

Recientemente las sociedades europea y americana de FQ han revisado al alza las 

recomendaciones sobre suplementación con vit D así como han propuesto una pauta de 

tratamiento para aquellos pacientes con deficiencias de dicha vitamina. El objetivo del 

presente estudio fue conocer la seguridad y la eficacia de ambas recomendaciones.  

 

Material y métodos: 

Estudio coordinado multicéntrico. Por un lado, se realizó un estudio de cohortes 

retrospectivo. Se compararon dos cohortes de pacientes con FQ insuficientes 

pancreáticos antes y después de las recomendaciones: Cohorte 1 (no expuestos): años 

2012-2013, mediante acceso a historias clínicas se recolectaron 179 pacientes. Cohorte 

2 (expuestos): años 2014-2016 se reclutaron 71 pacientes de forma prospectiva. Análisis 

estadístico: t student, chi cuadrado y regresión logística ajustado por factores de 

confusión. 

 Por otro lado, se realizó un estudio experimental no aleatorizado ni controlado. Los 

pacientes de la cohorte 2 con niveles insuficientes (<30 ng/ml), recibieron dosis 

crecientes de vitamina D trimestrales (entre 800 y 10000 UI/día), se realizó seguimiento 

durante 12 meses y se analizó además del estatus vitamínico y nutricional, la función 

usuario
Lápiz
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pulmonar,  colonizaciones pulmonares y metabolismo fosfo-cálcico. Análisis 

estadístico: t para datos apareados y regresión logística con análisis multivariable. 

 

Resultados: 

La cohorte 1 recibió dosis más bajas de vitamina D: 1084 (IC 95% 983 - 1184) UI/Día 

vs 1509 (IC 95% 1306 - 1711) (p<0,001),  tenía niveles más bajos de calcidiol: 27,4 (IC 

95% 25,9 – 28,8) vs 30,6 (IC 95% 27,9 – 33,26) ng/ml (p=0,028), así como, mayor 

proporción de insuficientes 65 vs 48% (p=0,011) y deficientes de vitamina D (<20 

ng/ml) : 25% vs 15% (p=0,099). Ajustando por factores de confusión la cohorte 1 tenía 

mayor riesgo de insuficiencia: OR 2,23 (IC 95% 1,09-4,57) (p =0,028).  

30 pacientes entre 1 y 39 años (mediana 9,1) completaron el estudio experimental. Dos 

pacientes tuvieron que retirarse del estudio por observar niveles de 25 vitamina D > 100 

ng/ml a los 3 meses sin encontrarse en ninguno de ellos signos clínicos ni analíticos de 

hipercalcemia. Tras 12 meses se observó un incremento del calcidiol: 22,1 (IC 95%: 

20,8- 23,4) vs 29,7 (IC 95%: 26,4- 33,1) ng/ml (p<0,001). El 37% alcanzaron niveles 

>30 ng/mL, un 13% < 20 ng/mL y un 50% entre 20 y 30 ng/mL. No se observó 

asociación con la función ni las colonizaciones pulmonares. Los factores relacionados 

con la mejoría del estatus de la vitamina D tras la intervención fueron recibir dosis bajas 

y presentar nivel insuficientes  de vitamina D al inicio. 

 

Conclusiones: 

• Los pacientes FQ reciben dosis más altas de vitamina D, que se corresponden 

con un incremento de los niveles séricos y disminución del riesgo de deficiencia. 

• A pesar de las recomendaciones, más de un tercio de los pacientes no alcanzan 

niveles suficientes de vitamina D. 

• Cuando se realizan incrementos de vitamina D, se debe monitorizar sus niveles 

séricos, así como investigar la presencia de signos clínicos y analíticos de 

hipercalcemia. 
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RESUMEN (en Inglés) 

 
 
 
Introduction and Objectives: 

Recently the European and American Cystic Fibrosis (CF) guidelines proposed to 

increase the daily dose of vitamin D, as well as to apply a therapeutic guide in patients 

with insufficient levels. The objective of the present study was to know the safety and 

efficacy of both recommendations. 

Material and methods: 

Coordinated multicenter study. On the one hand, a retrospective cohort study was 

carried out. Two cohorts of patients with pancreatic insufficient CF were compared 

before and after the recommendations: Cohort 1 (unexposed): years 2012-2013, through 

access to medical records, 179 patients were collected. Cohort 2 (exposed): years 2014-

2016, 71 patients were recruited prospectively. Statistical analysis: Two-tailed t-tests, 

Chi-squared logistic regression analysis with multivariate adjustment for confounding 

factors. 

On the other hand, a non-randomized, non-controlled experimental study was carried 

out. Cohort 2 patients with insufficient levels (<30 ng / ml), received increasing doses 

of vitamin D (between 800 and 10,000 IU / day). They were followed for 12 months. 

Vitamin and nutritional status was analyzed. Also pulmonary function, pulmonary 

colonizations and phospho-calcium metabolism. Statistical analysis: t for paired data 

and logistic regression with multivariate analysis. 

 

Results: 

Cohort 1 received lower doses of vitamin D: 1084 (95% CI 983 - 1184)) IU / Day vs 

1509 (95% CI 1306 - 1711) (p <0.001) and they had lower levels of 25OH vitamin D: 

27.4 ( 95% CI 25.9 - 28.8) vs 30.6 (95% CI 27.9 - 33.26) ng / ml (p = 0.028). Also, 

cohort1 had higher proportion of insufficient 65% vs 48% (p = 0.011) and vitamin D 

deficient (<20 ng / ml): 25% vs 15% (p = 0.099). Adjusting for confounding factors, 

cohort 1 had a higher risk of vitamin D insufficiency OR 2.23 (95% CI 1.09-4.57) (p = 
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0.028). 

30 patients between 1 and 39 years of age (median 9.1) completed the experimental 

study. Two patients had to withdraw from the study because they observed levels of 

vitamin D> 100 ng / ml after 3 months but without clinical or laboratory signs of 

hypercalcemia. After 12 months, an increase in 25OH vitamin D levels was observed: 

22.1 (95% CI: 20.8-23.4) vs 29.7 (95% CI: 26.4-33.1) ng / ml (p <0.001 ). 37% reached 

levels> 30 ng / mL, 13% <20 ng / mL, and 50% between 20 and 30 ng / mL. There was 

no association with pulmonary function or colonizations. The factors related to the 

improvement in vitamin D status after the intervention were receiving low doses and 

having insufficient levels of vitamin D at baseline. 

 

Conclusions: 

• CF patients receive higher doses of vitamin D, which correspond to an increase 

in serum levels and a decreased risk of deficiency. 

• Despite the recommendations, more than a third of patients dont reach sufficient 

levels of vitamin D. 

• When vitamin D increases are made, their serum levels should be monitored, as 

well as investigating the presence of clinical and laboratory signs of 

hypercalcemia. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SR. PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE 
DOCTORADO  
EN CIENCIAS DE LA SALUD 
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INTRODUCCIÓN	  

	  

1.	  FIBROSIS	  QUÍSTICA	  

La	  Fibrosis	  Quística	  (FQ)	  es	  una	  enfermedad	  genética,	  de	  herencia	  autosómica	  

recesiva.	  Se	  trata	  de	  una	  patología	  crónica	  y	  se	  considera	  potencialmente	  letal.	  Tiene	  

una	  incidencia	  aproximada	  de	  1/4.500	  recién	  nacidos	  y	  una	  frecuencia	  de	  portadores	  

de	  1	  por	  cada	  25	  1.	  Está	  causada	  por	  la	  mutación	  de	  un	  gen	  localizado	  en	  la	  región	  q21-‐

31	   del	   cromosoma	   7	   que	   codifica	   una	   proteína	   denominada	   regulador	  

transmembranoso	  de	   la	   fibrosis	   quística	   (CFTR),	   	   que	  desempeña	   funciones	  de	   canal	  

iónico	  y	  reguladoras	  2.	  Cuando	  se	  altera	  esta	  proteína,	  se	  produce	  una	  modificación	  en	  

la	   cantidad	  y	   composición	  de	   las	   secreciones	   corporales,	   afectando	  principalmente	  a	  

órganos	   con	   tejido	   epitelial	   (aparato	   respiratorio,	   hepatobiliar,	   gastrointestinal,	  

reproductor,	  páncreas	  y	  glándulas	  sudoríparas).	  La	  insuficiencia	  pancreática	  exocrina	  y	  

la	  enfermedad	  pulmonar	  son	  las	  que	  determinan	  el	  pronóstico	  y	  la	  mortalidad	  de	  esta	  

patología	  1.	  

Se	  han	  descrito	  cerca	  de	  1600	  mutaciones	  en	  el	  gen	  CFTR,	  de	  frecuencia	  variable:	  

algunas	  son	  específicas	  de	  una	  población	  pero	  otras	  incluso	  han	  sido	  identificadas	  en	  

un	  único	  paciente	  3.	  Podemos	  clasificar	  las	  mutaciones	  del	  gen	  de	  la	  FQ	  en	  diferentes	  

grupos	  según	  la	  disfunción	  molecular	  de	  CFRT	  3,4	  .	  Las	  clases	  I	  (ausencia	  de	  síntesis	  de	  la	  

proteína),	  II	  (bloqueo	  del	  procesamiento)	  y	  III	  (bloqueo	  de	  la	  regulación)	  ocasionan	  una	  

ausencia	  total	  del	  canal	  del	  cloro,	  en	  cambio	  las	  clases	  IV	  (reducción	  de	  la	  conducción),	  

V	  (reducción	  de	  la	  síntesis)	  y	  VI	  (reducción	  de	  la	  vida	  media)	  producen	  un	  defecto	  

parcial	  de	  la	  proteína	  (figura	  1). 
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Figura	  1:	  	  Clasificación	  de	  las	  mutaciones	  del	  gen	  CFTR.	  Fuente:	  	  

Fielbaum.	  Manejo	  actual	  de	  la	  Fibrosis	  Quística.	  Revista	  Médica	  Clínica	  Las	  Condes.	  

2017;28:60-‐71.	  

	  

Los	  grupos	  I,	  II,	  III	  y	  VI	  incluyen	  mutaciones	  que,	  generalmente,	  se	  asocian	  con	  

formas	   clínicas	   más	   graves.	   Sin	   embrago,	   el	   grupo	   IV	   y	   V	   incluirían	   mutaciones	  

moderadas	  con	  un	  efecto	  menor	  sobre	  la	  función	  CFTR	  y	  por	  ello	  asociadas	  con	  unas	  

formas	  clínicas	  más	  leves	  4.	  

La	   correlación	   entre	   genotipo	   y	   fenotipo	   está	   demostrada	   para	   algunos	  

aspectos	  de	  esta	  entidad	  como	  la	  presencia	  de	  insuficiencia	  pancreática	  exocrina	  5,	  sin	  

embargo,	  la	  asociación	  con	  la	  severidad	  de	  la	  enfermedad	  pulmonar	  es	  más	  limitada	  4.	  

En	  los	  últimos	  años	  se	  ha	  producido	  un	  aumento	  progresivo	  de	  la	  supervivencia	  

en	  estos	  pacientes.	  Esta	  circunstancia	  es	  debida	  a	   la	   implementación	  del	  diagnóstico	  

precoz	  a	  través	  del	  cribado	  neonatal	  del	  recién	  nacido	  6	  y	  al	  tratamiento	  integral	  de	  los	  

pacientes	   mediante	   unidades	   acreditadas	   de	   Fibrosis	   Quística	   que	   permite	   una	  

valoración	  integral	  del	  paciente	  centrado	  en	  su	  patología	  de	  base.	  	  
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	  Hasta	   hace	   unos	   años,	   el	   tratamiento	   fundamentalmente	   estaba	   basado	   en	  

fisioterapia	   respiratoria;	   agentes	   farmacológicos	   que	   promueven	   la	   limpieza	   de	  

secreciones	  como	  la	  DNAsa	  I	  o	   la	  solución	  salina	  hipertónica;	  el	  mantenimiento	  de	   la	  

vía	   aérea	   libre	   de	   infecciones	  mediante	   el	   uso	   de	   antibioterapia	   precoz	   y	   búsqueda	  

activa	  de	  colonizaciones	  mediante	  la	  realización	  periódica	  de	  cultivos	  microbiológicos;	  

mantenimiento	  de	  un	  estatus	  nutricional	  óptimo;	  uso	  de	  terapia	  enzimática	  sustitutiva	  

en	  insuficientes	  pancreáticos	  y	  terapia	  de	  reemplazo	  de	  vitaminas	  liposolubles	  7.	  Pero	  

recientemente	   el	   uso	   de	   moduladores	   del	   CFTR	   ha	   supuesto	   una	   revolución	   en	   el	  

tratamiento	   de	   los	   pacientes	   con	   FQ.	   Estas	   medicaciones	   incluyen	   correctores	   que	  

aumentan	  la	  expresión	  de	  la	  proteína	  en	  la	  superficie	  celular	  a	  través	  de	  la	  mejora	  del	  

procesamiento	  y	  conducción	  de	   la	  misma	  y	  potenciadores	  que	  aumentan	   la	  apertura	  

del	  canal	  8.	  El	  primer	  fármaco	  aprobado	  fue	  Ivacaftor	  en	  el	  año	  2012,	  un	  potenciador	  

eficaz	   en	  pacientes	  portadores	  de	  al	  menos	  una	  mutación	  G551D	  o	  mutaciones	   tipo	  

“gating”.	   Progresivamente	   se	   han	   incorporado	   nuevos	   correctores	   de	   primera	   y	  

segunda	  generación	  que	  han	  permitido	  aumentar	  el	  número	  de	  pacientes	  susceptibles	  

a	   este	   tipo	   de	   tratamiento.	   En	   el	   momento	   actual	   tanto	   la	   Food	   and	   Drug	  

Administration	   (FDA)	   como	   la	   Agencia	   Europea	   de	   Medicamentos	   (EMA)	   han	  

autorizado	  el	  uso	  de	  la	  triple	  terapia	  (dos	  correctores	  y	  un	  potenciador:	  Kaftrio®)	  con	  

resultados	   muy	   prometedores	   para	   mayores	   de	   6	   años	   portadores	   de	   la	   mutación	  	  

DF508	   en	   al	   menos	   uno	   de	   sus	   dos	   alelos.	   Además	   de	   la	   mejoría	   de	   la	   función	  

pulmonar,	  una	  proporción	  de	   los	  pacientes	  que	  reciben	  Kaftrio®	  normalizan	   las	  cifras	  

de	  cloro	  en	  sudor	  y	  presentan	  mejoría	  en	  otros	  síntomas	  extrapulmonares	  8. 

La	   administración	   de	   estos	   nuevos	   tratamientos	   en	   pacientes	   a	   edades	   más	  

tempranas	   con	   enfermedad	   menos	   evolucionada	   podría	   suponer	   un	   cambio	   en	   el	  

paradigma	  de	  esta	  enfermedad.	  Se	  han	  descrito	   casos	  de	  pacientes	   con	   insuficiencia	  

pancreática	   exocrina	   que	   han	   normalizado	   su	   función	   pancreática	   y	   han	   podido	  

suspender	   el	   tratamiento	   con	   enzimas.	   La	   mayoría	   de	   estos	   casos	   se	   corresponden	  	  	  

con	  la	  administración	  de	  los	  moduladores	  de	  CFTR	  en	  los	  primeros	  años	  de	  vida	  9. 
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2.	  VITAMINA	  D	  

La	   vitamina	   D	   es	   una	   hormona	   que	   ejerce	   un	   papel	   clave	   en	   el	   control	   del	  

metabolismo	   fosfocálcico.	   Se	   conocen	   dos	   formas	   de	   vitamina	   D:	   la	   vitamina	   D2	   o	  

ergocalciferol	  que	  se	  obtiene	  a	   través	  de	   la	  dieta	  y	   la	  vitamina	  D3	  o	  colecalciferol	  que	  

obtenemos	   a	   través	   de	   la	   transformación	   del	   7-‐dehidrocolesterol	   de	   la	   epidermis	   por	  

parte	  de	  la	  radiación	  ultravioleta	  y	  en	  menor	  medida,	  también	  de	  la	  dieta	  10.	  

La	  vitamina	  D	  en	  cualquiera	  de	  sus	  dos	  formas	  sufre	  dos	  hidroxilaciones:	  una	  en	  

el	   hígado,	   que	   da	   lugar	   a	   la	   25-‐hidroxivitamina	   D	   (25(OH)D)	   o	   calcidiol	   y	   otra	  

principalmente	   en	  el	   túbulo	   renal,	  mediante	   la	   1-‐α	  hidroxilasa,	   dando	   lugar	   a	   la	   1,25-‐

dihidroxivitamina	  D	  (1,25(OH)D)	  o	  calcitriol	  que	  sería	  la	  forma	  activa.	  	  

La	   hidroxilación	   es	   activada	   por	   la	   parathormona	   (PTH)	   y	   la	   calcitonina,	   y	   es	  

inhibida	   por	   los	   niveles	   plasmáticos	   de	   calcio	   (Ca),	   fósforo	   (P)	   y	   la	   propia	   1,25(OH)	  

vitamina	  D	  11	  (figura	  2).	  	  

	  

	  
Figura	  2:	  Síntesis	  de	  Vitamina	  D	  

Fuente:	  Madhusmita	  Misra,	  MD,	  MPH.	  Vitamin	  D	  insufficiency	  and	  deficiency	  in	  children	  and	  
adolescents.	  	  [Internet]	  UpToDate	  Kathleen	  J	  Motil,	  MD,	  PhD	  Marc	  K	  Drezner,	  MD	  (Ed.);2020.	  
Revisado	  el	  18/02/2020.	  Disponible	  en:	  https://www.uptodate.com/contents/vitamin-‐d-‐

insufficiency-‐and-‐deficiency-‐in-‐children-‐and-‐adolescents 
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La	   vitamina	   D	   es	   fundamental	   para	   el	   sistema	   óseo:	   los	   niveles	   bajos	   de	  

vitamina	  D	  se	  relacionan	  principalmente	  con	  trastornos	  de	  la	  mineralización	  ósea	  12	  	  y	  

clásicamente	   su	   deficiencia	   se	   asociaba	   a	   raquitismo	   carencial	   u	   osteomalacia.	   Esta	  

circunstancia	   es	   debida	   a	   una	   menor	   absorción	   de	   calcio	   que	   da	   lugar	   a	   	   un	  

hiperparatiroidismo	   y	   un	   aumento	   de	   la	   resorción	   de	   calcio	   del	   hueso	   con	   la	  

consiguiente	  pérdida	  de	  masa	  ósea	  y	  osteoporosis	  temprana	  13.	  En	  los	  últimos	  años	  se	  

han	  descrito	  nuevas	   funciones	  no	  esqueléticas	   relacionadas	   con	   la	   vitamina	  D:	  entre	  

ellas	   destacan	   su	   asociación	   con	   el	   riesgo	   cardiovascular,	   procesos	   inflamatorios,	  

infecciosos	  y	  neoplásicos.	  	  

No	   existe	   un	   consenso	   firme	   sobre	   cuáles	   son	   los	   niveles	   adecuados	   de	  

vitamina	  D,	  pero	  en	  general	  podemos	  hablar	  de	  niveles	  suficientes	  cuando	  se	  observan	  

valores	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  por	  encima	  de	  30	  ng/ml,	  insuficientes	  entre	  20	  y	  30	  ng/ml	  

y	  deficientes	  por	  debajo	  de	  20	  ng/mL	  14.	  

3.	  VITAMINA	  D	  EN	  FIBROSIS	  QUÍSTICA	  	  

3.1	  	  Estatus	  de	  la	  vitamina	  D	  en	  los	  pacientes	  con	  Fibrosis	  Quística.	  

La	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  con	  FQ	  es	  muy	  frecuente.	  Entre	  un	  40	  

y	  90%	  de	  estos	  pacientes	  tienen	  niveles	  séricos	  insuficientes	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  (<30	  

ng/ml)	  mientras	  que	  aproximadamente	  un	  15-‐20%	  presentan	  valores	  deficientes,	  con	  

cifras	   por	   debajo	   de	   15	   ng/ml	   15.	   Son	   múltiples	   los	   factores	   que	   explican	   esta	  

circunstancia:	   ingesta	   insuficiente	   de	   vitamina	   D,	   menor	   absorción	   debido	   a	   la	  

insuficiencia	   pancreática	   exocrina,	   alteraciones	   en	   la	   hidroxilación	   hepática	   16,	  

disminución	  de	  la	  proteína	  trasportadora	  de	  la	  vitamina	  D	  17	  así	  	  como	  disminución	  de	  

la	  síntesis	  por	  menor	  exposición	  solar	  15,18.	  

Rovner	  et	  al	  19,	  en	  101	  pacientes	  entre	  8	  y	  25	  años	  de	  raza	  blanca	  que	  recibían	  

una	  suplementación	  diaria	  de	  800	  UI,	  encontraron	  un	  7%	  de	  pacientes	  con	  valores	  por	  

debajo	  de	  11	  ng/ml	  y	  	  hasta	  un	  90%	  	  con	  niveles	  insuficientes	  	  (<30	  ng/ml),	  	  así	  mismo	  

observaron	  que	  los	  valores	  de	  vitamina	  D	  en	  verano	  eran	  más	  altos	  que	  en	  invierno	  y	  

primavera.	  Green	  et	  al	   20	  en	  262	   	  pacientes	  con	  FQ	   	  menores	  de	  21	  años	  observaron	  

cómo	  entre	  el	  50	  y	  86%	  tenían	  niveles	  insuficientes	  de	  vitamina	  D.	   
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3.2	  	  Vitamina	  D	  	  y	  funciones	  extraesqueléticas	  en	  FQ.	  

Estudios	   recientes	   sugieren	   que	   la	   vitamina	   D	   puede	   tener	   un	   rol	   en	   el	  

crecimiento	  y	  desarrollo	  pulmonar.	  Según	  los	  datos	  de	  la	  tercera	  Encuesta	  Nacional	  de	  

Examen	   de	   Salud	   Americana	   (National	   Health	   and	   Nutrition	   Examination	   Survey	   III,	  

NHANES	   III),	   los	   adultos	   jóvenes	   con	   niveles	   elevados	   de	   vitamina	   D	   tienen	   mejor	  

función	  pulmonar	  18.	  En	  niños	  sanos	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  se	  ha	  asociado	  con	  un	  

incremento	   del	   riesgo	   de	   presentar	   infecciones	   virales	   así	   como	   infecciones	  

respiratorias	  graves	  21. 

Un	  estudio	   aleatorizado	   controlado	   con	  placebo	  en	  niños	  escolares	  demostró	  

como	   el	   tratamiento	   con	   vitamina	   D	   disminuía	   la	   incidencia	   de	   infección	   por	   virus	  

Influenza	  A	  durante	  el	  periodo	  epidémico	  22. 

La	  asociación	  entre	   la	  vitamina	  D,	   las	   infecciones	  y	  colonizaciones	  pulmonares	  

se	   empezó	   a	   estudiar	   en	   FQ	   en	   los	   últimos	   años.	   McCauley	   	   et	   al	   23	  en	   un	   estudio	  

retrospectivo	  longitudinal	  de	  130	  niños	  entre	  6	  y	  18	  años	  observaron	  como	  la	  tasa	  de	  

ingresos	  por	  sobreinfección	  pulmonar	  era	  mayor	  en	   los	  pacientes	  entre	  15	  y	  18	  años	  

con	   niveles	   de	   vitamina	   D	   deficientes	   (<20	   ng/ml).	   Sin	   embargo,	   no	   encontraron	  

diferencias	  en	  la	  incidencia	  de	  primoinfección	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa,	  aunque	  la	  

mayoría	  de	  los	  pacientes	  del	  estudio	  ya	  estaban	  colonizados	  y	  por	  lo	  tanto	  el	  tamaño	  

muestral	  era	  insuficiente	  para	  dicho	  análisis.	  Simoneau	  24	  en	  un	  estudio	  transversal	  de	  

148	  niños	  entre	  10	  meses	  y	  12	  años	  observó	  como	  la	  proporción	  de	  colonización	  por	  

Pseudomonas	   aeruginosa	   era	   superior	   en	   los	   pacientes	   con	   niveles	   insuficientes	   de	  

vitamina	   D	   (<30	   ng/ml).	   González	   et	   al	   25,	   en	   un	   estudio	   transversal	   en	   el	   que	  

participaron	  377	  pacientes	  menores	  de	  21	  años,	  objetivaron	  una	  asociación	  entre	   los	  

niveles	  de	  vitamina	  D	  y	  la	  colonización	  crónica	  en	  los	  pacientes	  con	  FQ.	  Los	  niveles	  de	  

vitamina	   D	   eran	   inferiores	   en	   los	   pacientes	   colonizados	   y	   existía	   una	   correlación	  

inversa	  entre	  el	  número	  de	  colonizaciones	  y	  los	  niveles	  séricos	  de	  dicha	  vitamina.	   

A	   pesar	   de	   estos	   datos,	   no	   se	   han	   publicado	   estudios	   longitudinales	   ni	  

experimentales	   bien	   diseñados	   que	   hayan	   podido	   demostrar	   la	   existencia	   de	   una	  

relación	   causal	   entre	   el	   déficit	   de	   vitamina	  D	   y	   la	   perdida	   de	   función	   pulmonar	   o	   el	  
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incremento	   de	   las	   exacerbaciones	   pulmonares,	   por	   lo	   que	   el	   verdadero	   rol	   de	   la	  

vitamina	  D	  a	  nivel	  pulmonar	  en	  estos	  pacientes	  es	  todavía	  desconocido. 

3.3	  Recomendaciones	   de	   suplementación	   y	   tratamiento	   con	   vitamina	   D	   en	  

Fibrosis	  Quística.	  

En	  el	  momento	  actual,	  no	  disponemos	  de	  un	  marcador	  ideal	  para	  monitorizar	  el	  

estatus	  nutricional	  de	  la	  vitamina	  D.	  A	  pesar	  de	  las	  ventajas	  que	  ofrece	  el	  calcidiol	  por	  

la	  facilidad	  para	  su	  determinación,	  así	  como	  por	  su	  vida	  media,	  los	  estudios	  publicados	  

no	   demuestran	   una	   buena	   correlación	   entre	   dicho	   marcador	   con	   las	   funciones	  

esqueléticas	   y	   extraesqueléticas.	   Por	   otra	   parte,	   existe	   una	   gran	   controversia	   entre	  

distintas	   sociedades	   científicas	   sobre	   el	   nivel	   óptimo	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	   en	   los	  

pacientes	   con	   FQ.	   La	   Fundación	   Americana	   de	   FQ	   aboga	   por	   mantener	   niveles	   de	  

calcidiol	   por	   encima	   de	   30	   ng/ml,	   mientras	   que	   la	   Europea	   define	   deficiencia	   de	  

vitamina	   D	   cuando	   sus	   valores	   se	   mantienen	   por	   debajo	   de	   20	   ng/ml.	   Esta	  

circunstancia	   es	   todavía	   más	   compleja	   en	   pacientes	   pediátricos,	   debido	   a	   que	   los	  

estudios	  en	  las	  que	  se	  basan	  las	  recomendaciones,	  se	  han	  realizado	  mayoritariamente	  

en	  población	  adulta	  o	  en	  pacientes	  sin	  Fibrosis	  Quística	  14. 

En	  cuanto	  al	  tipo	  de	  suplementación,	  se	  ha	  demostrado	  que	  el	  uso	  de	  vitamina	  

D3	  (colecalciferol)	  frente	  a	  vitamina	  D2	  (ergocalciferol)	  reporta	  mejores	  resultados	  con	  

un	  mayor	  efecto	  sobre	  los	  niveles	  séricos	  y	  además	  dicho	  efecto	  es	  más	  prolongado	  en	  

el	  tiempo	  26,27.	  

Las	  recomendaciones	  de	  suplementación	  de	  Vitamina	  D	  han	  variado	  a	  lo	  largo	  

de	   los	   años.	   En	   2002	   las	   guías	   recomendaban	   suplementar	   con	   400	   UI	   y	   800	   UI	   de	  

vitamina	  D	  al	  día	  a	  los	  menores	  y	  mayores	  de	  1	  año	  respectivamente	  28,	  sin	  embargo,	  

estas	   dosis	   parecían	   insuficientes	   por	   lo	   que,	   posteriormente	   la	   guías	   Europeas	   29	   y	  

Americana	   14	   revisaron	  al	  alza	  dichas	   recomendaciones	  con	  el	  objetivo	  de	  mejorar	  el	  

estado	  nutricional	  de	  la	  vitamina	  D	  en	  estos	  pacientes	  (Tabla	  1)	  .	  
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Edad	   Guías	  europea	  y	  

americana	  2002	  (UI/día)	  

Guía	  americana	  2012	  

(UI/día)	  

Guía	  europea	  2016	  

(UI/día)	  

0-‐12	  meses	   400	   400-‐500	   400	  

1-‐10	  años	   400-‐800	   800-‐1000	   800	  

>10	  años	   400-‐800	   800-‐2000	   800	  

	  

Tabla	  1:	  Evolución	  de	  las	  recomendaciones	  sobre	  suplementación	  habitual	  con	  

vitamina	  D	  en	  pacientes	  con	  Fibrosis	  Quística	  según	  las	  guías	  europeas	  y	  americanas.	  	  

	  

	  

Respecto	   al	   tratamiento	   de	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D,	   se	   han	   descrito	  

múltiples	  pautas	   sin	   existir	   estudios	  que	   comparen	   la	   eficacia	  de	   las	  mismas.	   Por	  un	  

lado	  existen	  pautas	  basadas	   en	   la	   administración	   semanal:	   12000	  UI	   de	   vitamina	  D2	  

una	  vez	  por	  semana	  para	  los	  menores	  de	  5	  años	  y	  50000	  UI	  una	  vez	  por	  semana	  para	  

los	  mayores	   de	   5	   años	   durante	   8	   semanas	   10,	   	  por	   otro	   lado	   las	   pautas	   “stoss“	   o	   de	  

choque	  que	  consisten	  en	  administrar	  una	  dosis	  única	  de	  hasta	  600000	  UI	  seguida	  de	  la	  

dosis	  diaria	  habitual	  30.	  Finalmente,	  la	  fundación	  americana	  14	  recomienda	  incrementos	  

trimestrales	  de	  la	  dosis	  diaria	  de	  vitamina	  D	  hasta	  un	  máximo	  de	  10.000	  UI/día	  (Tabla	  

2). 

	  

Edad	   Dosis	  inicial	  

(UI/día)	  

Paso	  1	  

(UI/día)	  

Paso	  2	  

(UI/día)	  

<	  12	  meses	   400-‐500	   800-‐1000	   Máximo	  2000	  

12	  meses-‐10	  años	   800-‐1000	   1600-‐3000	   Máximo	  4000	  

>10	  años	   800-‐2000	   1600-‐6000	   Máximo	  10000	  

	  

Tabla	  2	  Recomendaciones	  de	  suplementación	  de	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  con	  FQ	  y	  	  

niveles	  insuficientes	  (<30	  ng/ml)	  	  según	  la	  Fundación	  Americana	  de	  FQ.	  
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Existen	  pocos	  estudios	  que	  hayan	  analizado	  la	  efectividad	  de	  estas	  nuevas	  guías.	  

Recientemente	  Abu-‐Fraiha	  et	  al	  31	  compararon	  los	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D	  de	  90	  

pacientes	  antes	  y	  después	  de	  la	  implantación	  de	  las	  recomendaciones	  avaladas	  por	  la	  

Fundación	  Americana	  de	  Fibrosis	  Quística	  14	  demostrando	  que	  el	  estatus	  de	  vitamina	  D	  

de	  los	  pacientes	  mejora,	  con	  un	  descenso	  de	  casi	  un	  25%	  de	  los	  pacientes	  con	  niveles	  

<20	  ng/mL,	  	  pero	  sin	  llegar,	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos,	  a	  niveles	  	  óptimos	  por	  encima	  

de	  30	  ng/mL	  (tan	  solo	  el	  30%	  de	  los	  pacientes).	   
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HIPÓTESIS	  

	  

A	   pesar	   de	   la	   suplementación	   regular	   con	   Vitamina	   D,	   una	   gran	   parte	   de	   los	  

pacientes	   con	   FQ	   presentan	   niveles	   insuficientes	   de	   la	  misma.	   El	   descubrimiento	   de	  

otras	   funciones	   (inmunomoduladoras,	   antiinflamatorias,	   antiinfecciosas)	   de	   dicha	  

vitamina	  nos	  hacen	  pensar	  que	  la	  Vitamina	  D	  puede	  tener	  un	  rol	  en	  esta	  entidad	  que	  

vaya	  más	  allá	  del	  mantenimiento	  de	  la	  homeostasis	  del	  metabolismo	  mineral	  óseo.	   

En	   los	   últimos	   años	   se	   ha	   demostrado	   que	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   en	  

pacientes	   sin	   FQ	   se	   asocia	   con	   diversas	   patologías	   autoinmunes,	   como	   el	   asma	   o	   la	  

diabetes,	  e	  infecciosas	  como	  la	  tuberculosis.	   

Si	  tenemos	  en	  cuenta	  que	  la	  FQ	  es	  una	  enfermedad	  cuya	  fisiopatología	  se	  basa	  

en	   la	   inflamación	   crónica,	   en	   la	   que	   los	   pacientes	   tienen	   infecciones	   pulmonares	   de	  

repetición,	  desarrollan	  trastornos	  glucídicos	  y	  al	  mismo	  tiempo	  tienen	  dificultades	  para	  

mantener	   niveles	   óptimos	   de	   vitamina	   D,	   es	   factible	   pensar	   que	   dicha	   vitamina	  	  

pudiera	  tener	  un	  papel	  importante	  en	  el	  desarrollo	  de	  estas	  comorbilidades.	   

Con	  el	  objetivo	  de	  optimizar	  el	  estatus	  nutricional	  de	  esta	  vitamina,	  en	  la	  última	  

década	   han	   aparecido	   nuevas	   guías	   basadas	   principalmente	   en	   recomendaciones	   de	  

expertos,	  que	  han	  revisado	  al	  alza	   la	  dosis	  habitual	  de	  suplementación.	  Asimismo,	  se	  

han	  propuesto	  pautas	  de	  tratamiento	  en	  aquellos	  pacientes	  con	  niveles	  insuficientes.	  

Es	  plausible	  pensar	  que	   la	   implantación	  de	  dichas	  guías	  se	  relacione	  con	  una	  mejoría	  

del	   estatus	   vitamínico,	   de	   la	   función	   pulmonar	   o	   de	   la	   densidad	   mineral	   ósea,	   sin	  

embargo,	  esta	  circunstancia	  todavía	  no	  ha	  sido	  demostrada	  o	  analizada.	  Por	  otra	  parte,	  

se	   debe	   tener	   en	   cuenta	  que	   las	   dosis	   que	  pueden	   llegar	   a	   recibir	   los	   pacientes	   son	  

muy	   elevadas,	   por	   lo	   que	   consideramos	   importante	   analizar	   la	   seguridad	  del	   uso	   de	  

esta	  nueva	  pauta. 

Nuestra	   hipótesis	   es	   que	   la	   implementación	   de	   esta	   nueva	   pauta	   de	  

suplementación	  es	  segura	  y	  eficaz	  para	  mejorar	  el	  estatus	  nutricional	  de	  los	  pacientes	  

con	  fibrosis	  quística,	  y	  podría	  provocar	  mejoría	  en	  la	  función	  pulmonar	  y	  salud	  ósea	  de	  

estos	  pacientes.	  	  
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OBJETIVOS	  
	  
1.	  PRINCIPAL:	  	  

- Analizar	   la	   seguridad	   y	   la	   eficacia	   de	   las	   nuevas	   recomendaciones	   sobre	  

suplementación	  con	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  pediátricos	  y	  adultos	  jóvenes	  con	  

Fibrosis	  Quística.	  

	  

2.	  SECUNDARIOS:	  

- Evaluar	   la	   seguridad	   y	   la	   eficacia	   de	   un	   protocolo	   de	   suplementación	   con	  

vitamina	   D	   durante	   un	   año	   en	   pacientes	   pediátricos	   y	   adultos	   jóvenes	   con	  

Fibrosis	  Quística	  y	  niveles	  insuficientes	  de	  vitamina	  D.	  	  	  

- Evaluar	  el	  impacto	  sobre	  la	  función	  pulmonar	  de	  la	  aplicación	  de	  un	  protocolo	  

de	  suplementación	  con	  vitamina	  D	  durante	  un	  año	  en	  pacientes	  pediátricos	  y	  

adultos	  jóvenes	  con	  Fibrosis	  Quística	  y	  niveles	  insuficientes	  de	  vitamina	  D	  .	  

- Evaluar	   el	   impacto	   sobre	   los	  marcadores	   séricos	   de	   salud	  mineral	   ósea	   de	   la	  

aplicación	  de	  un	  protocolo	  de	  suplementación	  con	  vitamina	  D	  durante	  un	  año	  

en	   pacientes	   pediátricos	   y	   adultos	   jóvenes	   con	   Fibrosis	   Quística	   y	   niveles	  

insuficientes	  de	  vitamina	  D.	  

- Conocer	  el	   estatus	  actual	  de	   la	   vitamina	  D	  en	  pacientes	  pediátricos	   y	  adultos	  

jóvenes	  con	  Fibrosis	  Quística	  en	  nuestro	  país.	  
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MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  

	  

1	  TIPO	  DE	  ESTUDIO	  

Se	   trata	   de	   un	   estudio	   multicéntrico	   en	   el	   que	   participaron	   7	   hospitales	  

nacionales:	   Hospital	   Universitario	   Central	   de	   Asturias,	   Hospital	   Universitario	   Miguel	  

Servet	   de	   Zaragoza,	   Hospital	   Universitario	   Ramón	   y	   Cajal	   de	   Madrid,	   Hospital	  

Universitario	   Niño	   Jesús	   de	   Madrid,	   Hospital	   Vall	   d´Hebron	   de	   Barcelona,	   Hospital	  

Regional	   Universitario	   Carlos	   Haya	   de	   Málaga	   y	   Hospital	   Clínico	   Universitario	   de	  

Valencia.	  	  

El	  estudio	  tiene	  dos	  	  partes	  diferenciadas:	  

	  

1.1)	  Estudio	  de	  cohortes	  retrospectivo:	  	  

Se	   compararon	   dos	   cohortes	   de	   pacientes	   con	   FQ	   e	   insuficiencia	   pancreática	  

exocrina	  antes	   y	  después	  de	   las	  nuevas	   recomendaciones	   sobre	   suplementación	   con	  

vitamina	  D:	  

Cohorte	  1	  (no	  expuestos):	  años	  2012-‐2013;	  se	   incluyeron	  179	  pacientes	  de	  un	  

estudio	  transversal	  previo.	  Los	  datos	  fueron	  obtenidos	  accediendo	  a	  la	  historia	  clínica	  

individual	  del	  paciente.	  	  

Cohorte	   2	   (expuestos):	   años	   2014-‐2016;	   se	   reclutaron	   71	   pacientes	   de	   forma	  

prospectiva	  en	  los	  que	  se	  analizó	  el	  estatus	  de	  la	  vitamina	  D	  mediante	  estudio	  analítico.	  

	  

	  1.2)	  Estudio	  experimental	  no	  aleatorizado	  ni	  controlado:	  

En	   esta	   parte	   del	   estudio	   a	   los	   pacientes	   de	   la	   cohorte	   2	   con	   niveles	  

insuficientes	  de	  	  25	  OH	  vitamina	  D	  (<30	  ng/mL)	  se	  	  les	  administró	  una	  dosis	  creciente	  

de	  vitamina	  D	  durante	  12	  meses	  siguiendo	  el	  documento	  de	  consenso	  de	  la	  fundación	  

norteamericana	   de	   FQ.	   Si	   los	   niveles	   estaban	   entre	   20	   y	   30	   ng/mL	   se	   aumentaba	   la	  

dosis	   recibida	   hasta	   1000	  UI/día	   en	  menores	   de	   12	  meses,	   3000	  UI/día	   entre	   los	   12	  

meses	  y	  los	  10	  años	  y	  hasta	  6000	  UI/día	  en	  mayores	  de	  10	  años.	  Si	  estaban	  por	  debajo	  

de	  20	  ng/mL	  el	   incremento	  de	  dosis	  era	  mayor:	  hasta	  2000	  UI/día	  en	  menores	  de	  12	  
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meses,	  4000UI/día	  entre	   los	  12	  meses	  y	   los	  10	  años	  y	  hasta	  10000UI/día	  en	  mayores	  

de	  10	  años. 

Se	  hicieron	  controles	  trimestrales	  de	  manera	  que	  si	  se	  alcanzaban	  niveles	  de	  25	  

OH	   vitamina	   D	   por	   encima	   de	   30	   ng/mL	   se	   dejaba	   una	   dosis	   de	  mantenimiento	   de	  

hasta	  1000	  UI/día	  para	  los	  menores	  de	  12	  meses,	  2000	  UI/día	  para	  los	  pacientes	  entre	  

12	  meses	  y	  10	  años	  y	  4000	  UI/día	  en	  mayores	  de	  10	  años.	  	  

Si	   en	   cualquier	   momento	   los	   niveles	   estaban	   por	   debajo	   de	   30	   ng/mL	   se	  

incrementaba	   la	   dosis	   	   recibida	   siendo	   el	  máximo	   de	   2000UI/día	   en	  menores	   de	   12	  

meses,	  4000	  UI/día	  entre	  los	  12	  meses	  y	  los	  10	  años	  y	  10000	  UI/día	  en	  mayores	  de	  10	  

años	  	  (Figura	  3)	  
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Figura	  3:	  protocolo	  de	  suplementación	  basado	  en	  las	  Guías	  Europea	  y	  

Americana	  de	  FQ	  

	  

3 meses 

6 meses 

9 meses 
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2)	  SELECCIÓN	  DE	  SUJETOS	   	  

2.1)	  Criterios	  de	  inclusión:	  

Se	  incluyeron	  los	  pacientes	  con	  FQ	  que	  cumplían	  todos	  los	  criterios	  de	  inclusión	  

que	  se	  detallan	  a	  continuación:	  

1) Pacientes	  con	  diagnóstico	  de	  FQ	  sin	  límite	  de	  edad	  cuyos	  padres/tutores	  o	  ellos	  

mismos,	  en	  caso	  de	  ser	  mayores	  de	  edad,	  aceptaron	  participar	  en	  el	  estudio	  y	  

firmaron	  el	  consentimiento	  informado.	  

2) Situación	   clínicamente	   estable	   definida	  por	   criterios	   clínicos:	   ausencia	   de	   tos,	  

fiebre,	   expectoración	   o	   hemoptisis	   y	   de	   tratamiento	   antibiótico	   oral	   o	  

intravenoso	  en	  las	  2	  semanas	  previas	  a	  su	  inclusión	  en	  el	  estudio.	  

3) Insuficiencia	  pancreática	  exocrina	  (elastasa	  fecal	  <200	  mcg/g).	  

2.2)	  Criterios	  de	  exclusión:	  	  

1) Recuento	  plaquetario	  <50.000/mm3.	  

2) Alteración	  hepática	  :	  aumento	  de	  las	  aminotransferasas	  por	  encima	  de	  3	  veces	  

el	   límite	  superior	  de	  la	  normalidad	  o	  datos	  de	  insuficiencia	  hepática	  (definido	  

por	   presencia	   de	   Índice	   internacional	   normalizado	   (INR)	   >1,5	   o	   tasa	   de	  

protrombina	  <50%).	  

3) Colestasis	  grave:	  aumento	  de	  la	  bilirrubina	  directa	  por	  encima	  del	  doble	  para	  el	  

límite	  normal	  de	  su	  edad. 

4) Insuficiencia	  renal:	  filtrado	  glomerular	  <60	  ml/min/1,73m2	  o	  <1DS	  del	  filtrado	  

glomerular	  para	  la	  edad. 

5) Ingreso	  hospitalario	  o	  administración	  de	  antibióticos	  orales	  o	  intravenosos	  en	  

las	  2	  semanas	  previas	  al	  inicio	  del	  estudio.	  

6) Haber	   sufrido	   un	   episodio	   	   en	   las	   últimas	   4	   semanas	   reciente	   de	   hemoptisis	  

amenazante,	  definido	  por	  cualquier	  volumen	  de	  sangre	  expectorada	  capaz	  de	  

poner	  en	  riesgo	  la	  vida	  del	  enfermo	  de	  forma	  inmediata. 

7) Cambios	   en	   el	   tratamiento	   habitual	   en	   las	   2	   semanas	   previas	   al	   inicio	   del	  

estudio.	  	  
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8) Presencia	   de	   alteraciones	   que,	   a	   juicio	   del	   investigador,	   pudieran	  

comprometer	  la	  seguridad	  del	  paciente.	  	  

	  

3)DESARROLLO	  DEL	  ESTUDIO	  Y	  EVALUACIÓN	  DE	  LA	  	  RESPUESTA	  

3.1	  Variables	  analizadas:	  
	  
3.1.1	  Estudio	  de	  cohortes	  retrospectivo:	  	  
Para	  cada	  paciente,	  se	  recogieron	  los	  siguientes	  datos	  :	  
	  

- Identificación	  y	  datos	  epidemiológicos:	   Identificación	  por	  códigos	  asignados	  al	  

hospital	  y	  al	  enfermo,	  fecha	  de	  nacimiento,	  fecha	  de	  las	  visitas,	  sexo,	  mutaciones	  en	  el	  

gen	  CFTR	  y	  dosis	  de	  vitamina	  D	  recibida	  (UI/día).	  

	  

- Somatometría:	  determinación	  de	  peso	  (kg)	  y	  talla	  (cm)	  por	  personal	  experto.	  Se	  

calculó	  el	  valor	  del	  IMC	  dividiendo	  el	  peso	  en	  kilogramos	  por	  el	  cuadrado	  de	  la	  talla	  en	  

metros.	  El	  peso	  y	  la	  talla	  se	  obtuvieron	  con	  el	  paciente	  descalzo	  y	  vistiendo	  ropa	  ligera,	  

mediante	  una	  báscula,	  con	  una	  precisión	  de	  0.1	  kg	  y	  un	  tallímetro	  con	  una	  precisión	  de	  

0.5	  cm.	  Se	  determinaron	  para	  todas	  estas	  medidas	  las	  puntuaciones	  Z	  (Z-‐score	  =	  Valor	  

–	  Media	  /	  Desviación	  estándar),	  utilizando	  los	  correspondientes	  valores	  de	  referencia	  

de	  la	  OMS. 

El	  estado	  nutricional	  de	  cada	  paciente	  se	  clasificó,	  según	  el	  índice	  IMC	  en	  adultos	  y	  el	  

IMC	  percentilado	  en	  niños	  como:	  desnutridos	  (<18,5kg/m2;	  <P10),	  en	  riesgo	  de	  

desnutrición	  (18,5-‐21,9kg/m2;	  P10-‐p49),	  normonutridos	  (22-‐24,9kg/m2;	  P50-‐84),	  

sobrepeso	  (25-‐29,9kg/m2,	  P85-‐94)	  y	  obesidad	  (≥30kg/m2;	  ≥P95)	  28,32. 

	  

- Microbiota	   de	   las	   colonizaciones	   bacterianas	   de	   las	   secreciones	   respiratorias	  

mediante	  cultivo	  convencional.	  En	  los	  pacientes	  sin	  capacidad	  para	  obtener	  un	  esputo	  

por	   si	   mismos,	   la	   muestra	   se	   obtuvo	   mediante	   exudado	   naso-‐faríngeo	   (<6	   años)	   o	  

esputo	  inducido	  	  con	  suero	  salino	  hipertónico.	  	  

	  

	  



32 
 

- Función	  pulmonar	  en	  mayores	  de	  6	  años	  o	  con	  capacidad	  para	  la	  realización	  de	  

una	  espirometría	  con	  valores	  reproducibles.	  Se	  realizó	  una	  espirometría	  forzada	  con	  el	  

paciente	  en	  posición	  sentada	  con	  la	  cabeza	  y	  tronco	  rectos	  y	  erguidos,	  se	  colocó	  pinza	  

nasal	   y	   se	   pidió	   al	   sujeto	   que	   tras	   una	   maniobra	   de	   inspiración	   máxima,	   expulsara	  

(espire)	  el	  aire	  de	  sus	  pulmones	  lo	  más	  rápido,	  fuerte	  y	  prolongado	  que	  pudiese	  (fase	  

espiratoria),	   inmediatamente	  y	   sin	   sacar	   la	  boquilla	  del	  espirómetro	  de	   la	  boca	   se	   le	  

solicitó	   que	   inspirara	   lo	   más	   rápido,	   fuerte	   y	   prolongado	   que	   pudiera	   (fase	  

inspiratoria).	   Se	   exigieron	   para	   la	   aceptabilidad	   de	   la	   prueba	   los	   3	   criterios	  

siguientes33:	  	  

o El	   técnico	   debió	   considerar	   que	   se	   realizó	   un	   esfuerzo	   satisfactorio	   por	  

parte	  del	  niño-‐adolescente.	  	  

o El	   inicio,	  trazado	  y	  finalización	  tuvieron	  que	  ser	  satisfactorios.	  La	  curva	  era	  

de	   forma	   apropiada,	   libre	   de	   artefactos,	   sin	   tos,	   sin	   perdidas,	   sin	   inicio	  

retrasado	  ni	  finalización	  prematura.	  	  

o En	  niños,	  la	  	  duración	  de	  la	  espiración	  debió	  de	  ser	  de	  al	  menos	  3	  segundos,	  

hasta	  que	  la	  curva	  volumen-‐tiempo	  sea	  plana.	  	  

	  

Los	  valores	  analizados	  fueron:	  el	  volumen	  espiratorio	  en	  el	  primer	  segundo	  de	  

la	  espiración	  (VEMS),	  la	  capacidad	  vital	  (CV)	  y	  el	  flujo	  espiratorio	  forzado	  entre	  el	  25	  y	  

el	  75%	  de	  la	  capacidad	  vital	  (FEV	  25-‐75).	  Se	  calcularon	  a	  partir	  de	  sus	  valores	  absolutos	  

los	   porcentajes	   de	   volúmenes	   esperados	   para	   individuos	   sanos	   con	   la	   misma	   edad,	  

sexo	  y	  talla	  del	  paciente.	  Se	  consideró	  obstrucción	  cuando	  el	  VEMS	  era	  inferior	  al	  80%	  

del	  valor	  teórico	  para	  la	  edad,	  talla	  y	  peso	  del	  enfermo	  34.	  	  

	  

- Variables	  analíticas:	  colesterol	  y	  niveles	  plasmáticos	  de	  vitaminas	   liposolubles:	  

25	  OH	  vitamina	  D,	  alfatocoferol	  	  y	  	  retinol.	  Se	  cuantificaron	  los	  niveles	  de	  vitamina	  A	  en	  

forma	   de	   retinol	   sérico,	   la	   vitamina	   E	   en	   forma	   alfatocoferol	   sérico	   y	   ratio	  

alfatocoferol/colesterol	  y	  la	  vitamina	  D	  en	  forma	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  sérico.	   

Se	  compararon	  los	  niveles	  de	  retinol	  sérico	  con	  la	  población	  de	  referencia	  NHANES	  

II	  35	  y	  se	  clasificaron	  los	  niveles	  de	  vitaminas	  A	  en	  deficientes	  (<	  P5)	  normales	  (P5-‐P95)	  
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y	   elevados	   (>P95).	   En	   cuanto	   a	   la	   Vitamina	   E,	   se	   definieron	   como	   deficientes	   los	  

pacientes	   con	   cifras	   de	   alfatocoferol/colesterol	   por	   debajo	   de	   5,4	   mg/g	   36.	   Se	  

consideraron	   los	   niveles	   de	   vitamina	   D	   insuficientes,	   cuando	   se	   encontraban	   por	  

debajo	  de	  30	  ng/ml	  y	  por	  encima	  de	  20	  ng/ml,	  así	   como	  deficientes	  cuando	  estaban	  

por	  debajo	  de	  20	  ng/ml	  37.	  

Se	  analizó	   la	   función	  pancreática	  exocrina	  con	   la	  determinación	  de	   los	  niveles	  de	  

Elastasa-‐1(E-‐1)	  en	  heces.	  
	  

3.1.2.	  Estudio	  experimental	  no	  aleatorizado	  ni	  controlado:	  

En	  el	  estudio	  experimental,	  además	  de	  las	  variables	  anteriores	  se	  analizaron:	  

- Triglicéridos	  y	  zinc.	  

- Marcadores	   de	   resorción	   ósea:	   calcio,	   fosfatasa	   alcalina	   (FA)	   y	   parathormona	  

(PTH).	  

- Cribado	  fecal	  con	  la	  cuantificación	  de	  grasa	  en	  heces	  de	  72	  horas.	  

	  

Todas	  las	  variables	  analíticas	  tanto	  en	  el	  estudio	  de	  cohortes	  como	  en	  la	  parte	  

experimental	  fueron	  analizadas	  mediante	  métodos	  estandarizados	  de	  cada	  hospital.	  

Los	   niveles	   de	   25	  OH	   vitamina	  D	   se	   determinaron	   a	   través	   de	   inmunoensayo	  

tipo	  competitivo	  de	  quimioluminiscencia	  que	  emplea	  una	  proteína	  fijadora	  de	  vitamina	  

D	  marcada	  con	  rutenio,	  acridinio	  o	  biotina.	  

	  

3.2	  Desarrollo	  del	  estudio	  	  

3.2.1	  Estudio	  experimental	  

Durante	   los	   años	   2014-‐2016	   se	   reclutaron	   pacientes	   con	   FQ	   e	   insuficiencia	  

pancreática	   exocrina	   en	   situación	   de	   estabilidad	   clínica.	   Se	   realizó	   una	   visita	   de	  

selección	  (V0),	  en	  la	  que	  se	  informó	  al	  paciente	  que	  cumplía	  los	  criterios	  de	  inclusión	  

de	   las	   características	   del	   estudio	   y	   se	   solicitó	   la	   firma	  del	   consentimiento	   informado	  

(anexo	   1).	   Además,	   se	   recogieron	   los	   siguientes	   datos:	   Identificación,	   datos	  

epidemiológicos,	   somatométricos,	   función	   pulmonar,	   cultivo	   de	   secreciones	  
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respiratorias,	  determinación	  de	  elastasa	  en	  heces,	  cribado	  fecal,	   	  cuantificación	  de	   la	  

medicación	  concomitante	  y	  determinaciones	  analíticas.	  

Si	  el	  participante	  cumplía	  todos	  los	  criterios	  de	  inclusión	  y	  ninguno	  de	  exclusión	  

se	   clasificó	   según	   sus	   niveles	   séricos	   de	   25	  OH	   vitamina	  D.	   Aquellos	   con	   niveles	   por	  

debajo	  de	  30	  ng/ml	  recibieron	  suplementación	  con	  vitamina	  D3	  según	  el	  documento	  

de	  consenso	  de	  la	  fundación	  norteamericana	  de	  FQ	  (figura	  3)	  y	  se	  realizaron	  controles	  

clínicos	  y	  analíticos	  a	  los	  3,	  6	  ,	  9	  y	  12	  meses	  (V1,V2,V3,V4)	  donde	  se	  ajustó	  la	  dosis	  de	  

vitamina	  D3	  según	  sus	  niveles	  séricos	  	  con	  el	  objetivo	  de	  mantener	  niveles	  de	  calcidiol	  

entre	  30	  y	  100	  (ng/ml)	  (figura	  4).	  

	  

Figura	  4:	  cronograma	  del	  estudio	  
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Los	   criterios	   de	   retirada	   del	   estudio	   por	   riesgo	   de	   toxicidad	   por	   vitamina	   D	  

fueron	  los	  siguientes:	  	  

• Niveles	  séricos	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  >100	  ng/ml.	  

• Sintomatología	  clínica	  compatible	  con	  hipercalcemia	  (pérdida	  de	  peso,	  apetito,	  

dolor	  abdominal,	  vómitos,	  estreñimiento,	  poliuria,	  polidipsia,	  deshidratación...).	  

• 	  Elevación	   de	   los	   niveles	   de	   calcio	   sérico	   por	   encima	   de	   los	   niveles	   de	  

referencia.	  

• Todos	  aquellos	  casos	  que	  el	  investigador	  consideró	  que	  tenían	  riesgo	  de	  

toxicidad.	  	  

	  

Al	  año	  del	  seguimiento	  (V4)	  en	  todos	  los	  pacientes	  se	  realizaron	  de	  nuevo	  todas	  

las	  determinaciones	  de	  la	  visita	  de	  selección	  (V0).	  Todas	  las	  visitas	  se	  produjeron	  con	  

un	  margen	  sobre	  la	  fecha	  prevista	  de	  +/-‐	  15	  días.	  

	  

3.2.2.	  Estudio	  de	  cohortes	  retrospectivo	  

Para	   el	   estudio	   de	   cohortes	   retrospectivo	   se	   compararon	   los	   datos	   de	   los	  

pacientes	   obtenidos	   en	   la	   visita	   basal	   V0	   del	   estudio	   experimental	   (cohorte	   2:	  

expuestos	   a	   las	   nuevas	   recomendaciones),	   con	   los	   datos	   de	   un	   grupo	   de	   pacientes	  

obtenidos	  de	  un	  estudio	  transversal	   realizado	  durante	   los	  años	  2012-‐2013,	  mediante	  

acceso	   a	   las	   historias	   clínicas	   (cohorte	   1:	   no	   expuestos,	   previo	   a	   la	   publicación	   de	  

nuevas	   recomendaciones).	   Para	   que	   ambas	   cohortes	   fueran	   comparables	   de	   los	   377	  

pacientes	   iniciales	   de	   la	   cohorte	   1,	   se	   retiraron	   aquellos	   de	   otros	   centros	   que	   no	  

habían	  	  participado	  en	  el	  estudio	  experimental	  (137	  pacientes),	  así	  como	  61	  pacientes	  

suficientes	  pancreáticos,	  por	  lo	  que	  la	  cohorte	  1	  definitiva	  constó	  de	  179	  pacientes.	  En	  

la	   cohorte	   2	   de	   los	   101	   pacientes	   inicialmente	   reclutados	   se	   retiraron	   del	   análisis	   1	  

paciente	  por	  falta	  de	  datos	  y	  30	  por	  ser	  suficientes	  pancreáticos,	  por	  lo	  que	  la	  cohorte	  

2	  constó	  de	  71	  pacientes	  (figura	  5).	  
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Figura	  5:	  diagrama	  de	  flujo	  de	  pacientes	  estudio	  de	  cohortes	  

	  

4)	  ANALISIS	  ESTADÍSTICO	  

Recogida	  y	  análisis	  de	  datos:	  

Para	   introducir	   los	   datos,	   se	   diseñó	   una	   base	   de	   datos	   en	   Microsoft	   Access	  

(Microsoft	  Corporation,	  Redmond,	  Washington,	  USA)	  (Anexo	  3)	  que	  se	  distribuyó	  entre	  

los	   investigadores	   responsables	   de	   cada	   centro.	   Posteriormente	   los	   datos	   fueron	  

exportados	   para	   su	   análisis	   estadístico	   mediante	   el	   programa	   Stata	   versión	   13.0	  

(StataCorp	   LLC,	   College	   Station,	   Texas,	   USA).	   Previo	   a	   su	   análisis,	   los	   datos	   fueron	  

depurados	  mediante	  pruebas	  lógicas	  y	  de	  rango	  para	  variables	  como	  el	  peso	  o	  la	  talla	  

en	   relación	   a	   la	   edad	   y	   de	   consistencia	   para	   las	   fechas.	   Asimismo,	   se	   obtuvieron	   las	  

distribuciones	  de	  las	  variables	  más	  importantes	  (vitamina	  D).	   

Se	   aplicaron	   técnicas	   estadísticas	   básicas	   para	   el	   análisis	   descriptivo.	   Se	  

comprobó	   la	   normalidad	   de	   las	   variables	   mediante	   la	   prueba	   de	   Shapiro-‐Wilk.	  	  

Aquellas	  variables	  que	  cumplían	  los	  requisitos	  de	  normalidad	  se	  describieron	  mediante	  

media	  y	  desviación	  estándar	  mientras	  que	  aquellas	  que	  no	  cumplían	  los	  requisitos	  de	  

normalidad	  se	  describieron	  	  mediante	  mediana	  y	  rango	  intercuartílico.	  	  
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4.1	  Estudio	  de	  cohortes	  retrospectivo	  

• Se	   aplicaron	   pruebas	   t	   de	   dos	   colas	   para	   comparación	   de	  medias	   de	   las	   dos	  

cohortes.	  

• Para	  la	  comparación	  de	  proporciones	  se	  utilizaron	  pruebas	  de	  Chi	  cuadrado.	  

• Se	  utilizaron	  pruebas	  de	  correlación	  de	  Pearson	  y	  de	  Spearman	  para	  analizar	  el	  

comportamiento	  conjunto	  de	  las	  variables	  cuantitativas.	  

• Para	   conocer	   el	   riesgo	   de	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   en	   la	   cohorte	   1	   (no	  

expuestos)	   se	   realizó	   un	   modelo	   de	   regresión	   logística	   con	   análisis	  

multivariante	   ajustando	   por	   factores	   de	   confusión	   relacionados	   con	   la	  

deficiencia	   de	   vitamina	   D	   como	   la	   edad,	   estado	   nutricional,	   presencia	   de	  

colonización	   por	   Pseudomonas	   aeruginosa,	   diagnóstico	   mediante	   cribado	  

neonatal	  y	  la	  determinación	  analítica	  en	  meses	  con	  menor	  exposición	  solar.	  

4.2	  Estudio	  experimental	  

• Para	  comparaciones	  de	  medias	  entre	   las	  2	  visitas	  del	  estudio	  experimental	   se	  

aplicaron	  pruebas	  t	  para	  datos	  pareados.	  

• Para	  la	  comparación	  de	  proporciones	  se	  utilizaron	  pruebas	  de	  Chi	  cuadrado.	  

• Se	  utilizaron	  pruebas	  de	  correlación	  de	  Pearson	  y	  de	  Spearman	  para	  analizar	  el	  

comportamiento	  conjunto	  de	  las	  variables	  cuantitativas.	  

• Para	  conocer	  los	  factores	  al	  inicio	  del	  estudio	  relacionados	  con	  la	  eficacia	  de	  la	  

intervención,	   se	   realizó	   un	   modelo	   de	   regresión	   logística	   mediante	   inclusión	  

por	  pasos	  utilizando	  como	  variable	  dependiente	  la	  proporción	  de	  pacientes	  con	  

niveles	   suficientes	   de	   vitamina	   D	   al	   finalizar	   la	   intervención.	   Como	   variables	  

independientes	   se	   incluyeron:	   la	   edad,	   dosis	   de	   vitamina	  D,	   genética,	   niveles	  

vitamina	  D,	  sexo,	  grasa	  en	  heces	  y	  colonizaciones	  pulmonares.	  

• En	  el	  caso	  de	  que	  algunas	  de	  las	  variables	  incumplieran	  alguno	  de	  los	  requisitos	  

de	  normalidad	  ,	  se	  emplearon	  pruebas	  no	  paramétricas.	  	  

• Las	   diferencias	   se	   consideraron	   estadísticamente	   significativas	   cuando	   sus	  

niveles	  de	  significación	  presentaban	  valores	  de	  p	  <0,05.	  
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5)	  ASPECTOS	  ÉTICOS	  

El	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  el	  Comité	  de	  Ética	  de	  la	  Investigación	  (CEIC)del	  Principado	  

de	  Asturias	  (Anexo	  4)	  y	  del	  resto	  de	  centros	  participantes.	  	  

5.1	  Normas	  generales	  y	  particulares	  para	  los	  investigadores:	  	  

Los	   investigadores	   se	   atuvieron	   estrictamente	   a	   lo	   dispuesto	   en	   el	   protocolo,	  

cumplimentando	   totalmente	   las	   hojas	   de	   recogida	   de	   datos,	   que	   se	   enviaron	   al	  

investigador	  responsable.	  

5.2 Consentimiento	  informado	  (Anexo	  1):	  

Previo	   al	   estudio	   y	   antes	   de	   que	   se	   realizase	   cualquier	   determinación	   pre-‐

estudio	   o	   pre-‐tratamiento	   distinta	   de	   la	   que	   se	   realizaba	   como	  parte	   de	   la	   atención	  

normal,	  los	  pacientes	  recibieron	  información	  oral	  y	  escrita	  con	  respecto	  al	  diseño,	  fines	  

del	  estudio	  y	  posibles	  riesgos	  que	  de	  él	  pudieran	  derivarse.	  Si	  posteriormente	  accedían	  

a	  participar	  en	  el	  mismo,	   firmaban	  su	  consentimiento,	   sin	  que	  ello	   impidiese	  que	  en	  

cualquier	  momento	  y	  por	  cualquier	  razón	  pudieran	  revocarlo	  y	  abandonar	  el	  estudio.	  

Los	  pacientes	  firmaban	  voluntariamente	  la	  hoja	  de	  consentimiento	  informado	  para	  su	  

participación	  en	  el	  estudio.	  

5.3 Dispositivos	  de	  seguridad	  y	  confidencialidad:	  

	   La	   información	   difundida	   y	   obtenida	   por	   la	   puesta	   en	  marcha	   del	   estudio	   fue	  

considerada	  confidencial.	  Los	  sujetos	  del	  estudio	  se	  identificaron	  mediante	  un	  código	  

numérico	  y	  todos	  los	  datos	  fueron	  tratados	  de	  acuerdo	  con	  el	  reglamento	  general	  de	  

protección	  de	  datos	  (Reg	  UE	  2016/679	  del	  Parlamento	  Europeo	  y	  del	  Consejo	  del	  27	  de	  

abril	   de	   2016)	   y	   normativa	   española	   en	   materia	   de	   protección	   de	   datos,	   sanidad	   e	  

investigación	  biomédica	  vigente.	  

El	  tratamiento	  de	  las	  muestras	  se	  realizó	  de	  acuerdo	  con	  la	  ley	  de	  Investigación	  

Biomédica	   14/2007.	   El	   responsable	   del	   registro	   de	   los	   datos	   fue	   el	   investigador	  

principal	  de	  cada	  una	  de	  las	  Unidades	  de	  FQ	  participantes.	  	  
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6)	  FINANCIACIÓN	  

El	   estudio	   fue	   financiado	   parcialmente	   gracias	   a	   una	   ayuda	   a	   investigación	  

otorgada	  por	   la	   fundación	  Ernesto	  Sanchez	  Villares	  en	   su	   convocatoria	  del	   año	  2015	  

(Anexo	  5).	  
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RESULTADOS	  
	  

	  
ESTUDIO	  DE	  COHORTES	  RETROSPECTIVO	  
	  
1	  Descripción	  general	  de	  la	  muestra:	  	  

Se	   estudiaron	   179	   pacientes	   de	   la	   cohorte	   1	   y	   71	   pacientes	   de	   la	   cohorte	   2	  

(figura	   5).	   No	   se	   encontraron	   diferencias	   significativas	   en	   la	   edad,	   sexo,	   genética	   o	  

estación	   del	   año	   en	   la	   que	   se	   analizaron	   los	   niveles	   de	   vitamina	   D.	   Únicamente	   se	  

observó	   una	   mayor	   proporción	   de	   pacientes	   diagnosticados	   mediante	   cribado	  

neonatal	  en	   la	  cohorte	  2	   	   (54%	  Vs	  27%)	  (tabla	  3).	  Ningún	  paciente	  recibió	  durante	  el	  

estudio	  tratamiento	  con	  moduladores	  de	  CFTR.	  

	  
	  
	  
VARIABLE	   COHORTE	  1	   COHORTE	  2	   P	  
Edad	  (años)	  Media	  ±	  DS	  
(rango)	  

8,58	  ±	  5,05	  (0,12-‐	  
17,88)	  

8,26	  ±	  6,96	  (0,07-‐
39,31)	  

0,703	  

Grupos	  de	  edad:	  
%	  <	  2	  años	  
%	  2-‐10	  años	  
%>	  10	  años	  

	  
13,97	  
44,69	  
41,34	  

	  
19,72	  
47,89	  
32,39	  

	  
0,326	  

Sexo	  (%	  mujeres)	   45,25	   36,62	   0,214	  
Genética	  
%Homocigoto	  DF508	  
%Heterocigoto	  DF508	  
%Otra	  mutación	  

	  
38,55	  
44,69	  
16,76	  

	  
43,66	  
40,85	  
15,49	  

	  

0,758	  

Cribado	  
%	  Diagnóstico	  Screening	  

	  
27,37	  

	  
54,41	  

	  
<0,001	  

Estación	  año	  
%Invierno	  
%Otoño	  
%Primavera	  
%Verano	  

	  
50,28	  
14,53	  
35,20	  
0	  

	  
54,93	  
16,90	  
26,76	  
1,41	  

	  

0,259	  

	  
Tabla	  3:	  descripción	  de	  la	  muestra	  
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2	  Función	  pulmonar	  

No	  se	  observaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  el	  porcentaje	  de	  

pacientes	   con	   aislamiento	   de	   Pseudomonas	   aeruginosa	   en	   cultivo	   respiratorio	   ni	  

tampoco	   en	   los	   parámetros	   espirométricos	   de	   función	   pulmonar	   entre	   las	   dos	  

cohortes	  (tabla	  4).	  

	  
VARIABLE COHORTE 1 COHORTE 2 p 
Aislamiento Pseudomonas(%) 15,64 24,24 0,120 
VEMS*(%) 
Media ± DS (rango) 

90,13 ± 20,67 
(35,6-142) 

85,86 ± 20,87 
(41-139) 

0,244 

Pacientes con obstrucción pulmonar 
(VEMS<80%) (%) 

 
29,69 

 
41,86 

 
0,141 

Leyenda:	  *Volumen	  espirado	  máximo	  en	  el	  primer	  segundo	  	  
	  

Tabla	  4:	  parámetros	  respiratorios	  
	  
	  
3	  Estado	  nutricional	  y	  vitaminas	  liposolubles	  A	  y	  E	  

Los	  pacientes	  de	   la	   cohorte	  2	   tenían	   valores	  de	   IMC	  más	  altos,	   así	   como	  una	  

menor	  proporción	  de	  pacientes	  en	  riesgo	  de	  desnutrición	  que	  los	  de	  la	  cohorte	  1	  (tabla	  

5).	  	  

	  
	  
VARIABLE	   COHORTE	  1	   COHORTE	  2	   p	  
Peso	  (kg)	  Media	  ±	  DS	  (rango)	   29,25	  ±	  15,56	  (3,10-‐

75)	  
26,97±16,81	  (3,2-‐74)	   0,309	  

Talla	  (cm)	  Media	  ±	  DS	  (rango)	   125,72	  ±	  29,50(50-‐
179,50)	  

119,09	  ±	  31,14	  (50-‐
177,7)	  

0,116	  

IMC	  (DE)	  Media	  ±	  DS	  (rango)	   -‐0,29	  ±	  0,82	  (-‐2,38-‐
2,58)	  

0,10	  ±	  1,02	  (-‐1,90-‐
3,30)	  

0,004	  

Colesterol	  (mg/dL)	  Media	  ±	  DS	  
(rango)	  

126,35	  ±	  26,91	  (50-‐
230)	  

125,26	  ±	  28,40	  (60-‐
192)	  

0,781	  

Estado	  nutricional	  
%	  desnutridos	  
%	  riesgo	  desnutrición 
%	  normonutridos	  
%	  sobrepeso/obesidad	  

	  
3,25	  
70,18	  
22,09	  
3,90	  

	  
4,26	  
55,32	  
31,91	  
8,51	  

	  
0,741	  
0,048	  
0,169	  
0,203	  

	  

Tabla	  5:	  Estatus	  nutricional.	  Comparativa	  ambas	  cohortes.	  
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En	  cuanto	  al	  análisis	  del	  estatus	  nutricional	  de	  las	  vitamina	  A	  y	  E,	  se	  analizaron	  

por	  un	   lado	   los	  niveles	  en	  sangre	   (tabla	  6)	  y	  por	  otro	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  que	  

presentaban	   déficit	   vitamínico.	   No	   se	   objetivaron	   diferencias	   significativas	   entre	   las	  

cohortes:	   el	   25%	  de	   los	  pacientes	  de	   la	   cohorte	  1	  presentaban	  déficit	  de	   vitamina	  A	  

frente	  a	  un	  26%	  en	  la	  cohorte	  2	  (p=0,805)	  y	  en	  cuanto	  al	  déficit	  de	  vitamina	  E	  (a	  través	  

del	  ratio	  vitamina	  E/colesterol)	  el	  20%	  de	  los	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  lo	  presentaban	  

frente	  a	  un	  17%	  en	  la	  cohorte	  2	  (p=	  0,578)	  .	  

	  

	  

VARIABLE	   COHORTE	  1	   COHORTE	  2	   p	  
Niveles	  Vitamina	  A	  	  (mcg/dL)	  
Media	  ±	  DS	  (rango)	  

39,15	  ±	  14,02	  (14-‐
95)	  

38,44	  ±	  15,17	  
(11,3-‐88)	  

0,727	  

Niveles	  Vitamina	  E	  	  (mcg/dL)	  
Media	  ±	  DS	  (rango)	  

967,28	  ±	  347,17	  
(120-‐2111,9)	  

952,57	  ±	  437,61	  
(124-‐2038)	  

0,798	  

Ratio	  VitE/colesterol	  (mg/g)	  
Media	  ±	  DS	  (rango)	  

7,59	  ±	  2,48	  (0,08-‐
18,75)	  

7,61	  ±	  2,96	  (0,91-‐
14,84)	  

0,973	  

	  

Tabla	  6:	  niveles	  de	  vitaminas	  A	  y	  E	  
	  

	  
	  
	  
	  
4	  Dosis	  y	  niveles	  de	  vitamina	  D	  	  

Los	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  recibieron	  dosis	  más	  bajas	  de	  vitamina	  D	  (1084	  Vs	  

1509	  UI/dia)	  y	  tenían	  niveles	  más	  bajos	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  (ng/ml):	  27,37	  Vs	  30,56	  

(figuras	  6	  y	  7).	  
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Figura	  6:	  	  dosis	  de	  vitamina	  D	  recibida	  en	  ambas	  cohortes	  
	  
	  
	  

	  
	  

Figura	  7:	  niveles	  de	  vitamina	  D	  en	  ambas	  cohortes	  
	  

También	  se	  observó	  en	  la	  cohorte	  1	   ,	  una	  mayor	  proporción	  de	  pacientes	  con	  

niveles	   insuficientes	   de	   vitamina	   D	   (<30ng/mL)	   65%	   vs	   48%	   (p=0,011).	   Al	   analizar	   la	  

proporción	  de	  pacientes	  con	  deficiencia	  	  de	  vitamina	  D	  (niveles	  <20	  ng/mL),	  aunque	  se	  

observaron	   diferencias,	   éstas	   no	   fueron	   estadísticamente	   significativas:	   25%	   vs	   15%	  

(p=0,099).	   

Ajustando	   por	   factores	   de	   confusión	   como	   el	   diagnóstico	   mediante	   cribado,	  

edad,	  colonización	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa,	  determinación	  analítica	  en	  invierno	  e	  
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IMC,	  	  los	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  tenían	  un	  mayor	  riesgo	  de	  insuficiencia	  de	  vitamina	  

D	  comparado	  con	  los	  de	  la	  cohorte	  2	  (OR	  2,2)	  (Tabla	  7).	  

	  

Variable	   OR	   IC	  95%	   P	  
Cohorte	  1	   2,23	   1,09-‐4,57	   0,028	  
Edad	  (Años)	   0,97	   0,91-‐1,03	   0,330	  
Diagnóstico	  por	  cribado	   1,45	   0,73-‐2,87	   0,288	  
Índice	  de	  masa	  corporal	  (DS)	   0,94	   0,68-‐1,30	   0,712	  
Aislamiento	  Pseudomonas	   1,13	   0,52-‐2,44	   0,757	  
Determinación	  en	  invierno	   0,84	   0,48-‐1,47	   0,539	  

	  
Regresión	  logística.	  Variable	  dependiente	  insuficiencia	  de	  vitamina	  D	  (25	  OH	  vitamina	  

D	  <30ng/mL)	  
	  
Tabla	  7:	  Riesgo	  de	  insuficiencia	  de	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  ajustando	  	  

por	  factores	  de	  confusión	  

	  

Por	  otra	  parte,	  ajustando	  por	  los	  mismos	  factores	  de	  confusión:	  el	  diagnóstico	  

mediante	   cribado,	   edad,	   colonización	   por	   Pseudomonas	   aeruginosa,	   determinación	  

analítica	  en	   invierno	  e	   IMC;	   los	  pacientes	  de	   la	   cohorte	  1	   tenían	  un	  mayor	   riesgo	  de	  

deficiencia	  de	  vitamina	  D	  comparado	  con	  los	  de	  la	  cohorte	  2	  aunque	  en	  este	  caso	  no	  se	  

alcanzó	  la	  significación	  estadística	  (Tabla	  8).	  

	  

Variable	   OR	   IC	  95%	   p	  
Cohorte	  1	   1,96	   0,74-‐5,22	   0,176	  
Edad	  (Años)	   0,94	   0,87-‐1,01	   0,091	  
Diagnóstico	  por	  cribado	   0,91	   0,40-‐2,06	   0,814	  
Índice	  de	  masa	  corporal	  (DS)	   1,17	   0,79-‐1,74	   0,432	  
Aislamiento	  Pseudomonas	   1,05	   0,44-‐2,53	   0,907	  
Determinación	  en	  invierno	   0,61	   0,32-‐1,17	   0,138	  

	  
Regresión	  logística.	  Variable	  dependiente	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  (25	  OH	  vitamina	  D	  

<20ng/mL)	  
	  
	  
Tabla	  8:	  Riesgo	  de	  deficiencia	  	  de	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  ajustando	  

por	  factores	  de	  confusión	  
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ESTUDIO	  EXPERIMENTAL	  
	  
1. Descripción	  general	  de	  la	  muestra	  

	  

Se	   reclutaron	   102	   pacientes,	   de	   los	   que	   	   71	   fueron	   seleccionados	   para	   el	  

estudio.	  Uno	  de	  ellos	  no	  fue	  incluido	  por	  no	  recogerse	  datos	  suficientes	  y	  	  	  30	  por	  ser	  	  

suficientes	   pancreáticos.	   De	   éstos	   se	   aplicó	   el	   protocolo	   a	   los	   34	   (48%)	   que	  

presentaban	   en	   la	   visita	   inicial	   niveles	   insuficientes	   de	   vitamina	   D	   (<30	   ng/mL).	   Se	  

produjeron	  dos	  pérdidas	  durante	  el	  seguimiento	  y	  otros	  dos	  presentaron	  niveles	  de	  25	  

OH	  vitamina	  D	  por	  encima	  de	  100	  ng/ml	  a	  los	  3	  meses,	  	  por	  lo	  que	  fueron	  retirados	  del	  

estudio	  por	  riesgo	  de	  toxicidad.	  Finalmente	  se	  realizó	  el	  estudio	  con	   los	  30	  pacientes	  

restantes	  (figura	  8).	   

	  
Figura	  8:	  diagrama	  de	  flujo	  pacientes	  estudio	  experimental	  

	  

De	   los	   pacientes	   retirados	   por	   toxicidad,	   el	   sujeto	   1	   tenía	   10,4	   años,	   era	  

portador	  en	  	  homocigosis	  para	  la	  mutación	  	  DF508,	  recibía	  600	  UI/dia	  de	  vitamina	  D	  y	  

se	  incrementó	  la	  dosis	  a	  1000	  UI/día.	  Se	  observó	  un	  ascenso	  	  de	  los	  niveles	  de	  25	  OH	  

vitamina	  D	  a	  los	  3	  meses	  de	  27,2	  ng/mL	  a	  122	  ng/mL.	  El	  sujeto	  2,	  tenía	  16,3	  años,	  era	  
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portador	   en	   heterocigosis	   para	   DF508,	   recibía	   1966	   UI/dia	   de	   vitamina	   D	   y	   se	  

incrementó	   la	   dosis	   a	   2785	   UI/día.	   A	   los	   3	  meses,	   los	   niveles	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	  

ascendieron	   de	   17,3	   ng/mL	   a	   159,7	   ng/mL.	   Tras	   la	   retirada	   del	   estudio,	   los	   niveles	  

descendieron:	  al	  año,	  el	  sujeto	  1	  presentaba	  unos	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  de	  18,8	  	  

ng/mL	  y	  el	  sujeto	  2	  de	  44	  ng/mL.	  No	  hubo	  repercusión	  clínica	  en	  ningún	  momento.	  El	  

resto	  de	  parámetros	  del	  metabolismo	  fosfo-‐cálcico	  quedan	  reflejados	  en	  la	  tabla	  9. 

	  

Leyenda:	  Ca:calcio;	  P:fósforo;	  PTH:	  parathormona;	  FA:	  fosfatasa	  alcalina	  

Tabla	  9:	  parámetros	  analíticos	  de	  los	  pacientes	  que	  alcanzaron	  niveles	  en	  riesgo	  de	  	  

toxicidad	  (>100	  ng/mL)	  de	  25	  OH	  vitamina	  D.	  Comparativo	  V0	  y	  V1.	  

	  

El	  50%	  de	  los	  pacientes	  eran	  varones,	  con	  una	  mediana	  de	  edad	  de	  9,05	  años	  

(Rango	   Intercuartílico	   (RI):	   3,76-‐15,62).	   Ningún	   paciente	   recibía	   tratamiento	   con	  

moduladores	   de	   CFTR.	   El	   resto	   de	   características	   basales	   de	   la	   muestra	   quedan	  

reflejadas	  en	  la	  tabla	  10	  (a	  y	  b).	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   Ca	  V0	  
(ng/mL)	   

Ca	  v1 
(ng/mL) 

P	  V0 
(ng/mL) 

P	  V1 
(ng/mL) 

PTH	  V0 
(pg/mL) 

PTH	  V1 
(pg/mL) 

FA	  	  V0 
(U/L) 

FA	  V1 
(U/L) 

Sujeto	  1 10,2 9,6 4,1 4,8 41 27 187 227 

Sujeto	  2 9,5 9,9 4,1 4,7 127 39 72 80 
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VARIABLES	  	   Porcentaje	  
Edad	  
%<2	  años	  
%2-‐10	  años	  
%>10	  años	  	  	  	  

	  
13%	  
37%	  
50%	  

Diagnóstico	  Screening	   45%	  
Desnutrición	  (<18,5kg/m2)	   8%	  
Obstrucción	  pulmonar	  	  
(VEMS*<80%)	  

62%	  

Colonización	  	  
Pseudomonas	  aeruginosa	  

19%	  

Colonización	  MARSA**	   12%	  
	  

Leyenda:	  *	  Volumen	  espirado	  máximo	  en	  el	  primer	  segundo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **	  Staphylococcus	  aureus	  meticilin	  resistente	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Tabla	  10	  (a):	  Situación	  basal	  (V0)	  de	  la	  muestra	  (variables	  cualitativas)	  

	  
	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Leyenda:	  1	  Volumen	  espirado	  máximo	  en	  el	  primer	  segundo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  Velocidad	  máxima	  de	  flujo	  mesoespiratorio	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	  Capacidad	  vital	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4	  Índice	  de	  masa	  corporal	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Tabla	  10	  (b):	  situación	  basal	  (V0)	  de	  la	  muestra	  (variables	  cuantitativas)	  

	  

2.	  Evaluación	  de	  la	  respuesta	  12	  meses	  después	  de	  la	  intervención	  

	  

2.1	  Dosis	  de	  vitamina	  D	  	  

En	   la	   siguiente	   tabla	   se	   reflejan	   las	   dosis	   de	   vitamina	   D	   que	   recibieron	   los	  

pacientes	  en	   las	  distintas	  visitas	  apreciándose	  un	   incremento	  progresivo	  de	   la	  misma	  

(tabla	  11).	   Si	   comparamos	   la	  dosis	   recibida	  en	   la	   visita	   inicial	   (V0)	   con	   la	  de	   la	   visita	  

final,	  tras	  12	  meses	  (V4)	  se	  objetiva	  un	  incremento	  significativo	  de	  la	  misma	  (Figura	  9).	  

VARIABLES	  	   Media	  ±DS	   Mínimo-‐máximo	  
VEMS	  1(%)	   75,56	  ±	  19,02	   	  40-‐107	  
FEV25-‐75	  2(%)	   57,64	  ±	  28,49	   	  20-‐116	  
CV3	  (%)	   80,09	  	  ±	  21,16	   	  33-‐111	  
IMC	  4(DE)	   0,03	  ±	  0,89	   -‐1,90	  -‐	  1,50	  
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Visita	   Media	   DS	   Mínimo-‐máximo	   	   	   p	  (respecto	  a	  V0)	   	  

V0	   1837	   949	   400-‐4800	  (UI/día)	   	   	   	   	  

V1	   2961	   1657	   400-‐7900	  (UI/día)	   	   	   <0,001	   	  

V2	  	   3035	  	   1604	   1000-‐7900	  (UI/día)	   	   	   <0,001	   	  

V3	   3059	   1898	   1000-‐8900	  (UI/día)	   	   	   <0,001	   	  

V4	   3165	   2033	   1000-‐8900	  (UI/día)	   	   	   <0,001	   	  

	  

Tabla	  11:	  dosis	  de	  vitamina	  D	  (UI/Día)	  recibidas	  en	  las	  diferentes	  visitas	  

	  

	  

	  
Figura	  9:	  Dosis	  de	  vitamina	  D.	  Comparativa	  V0	  Vs	  V4	  

	  

2.2 	  Niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  

También	   se	   objetivó	   un	   incremento	   de	   7,6	   ng/ml	   (IC	   95%	   4,6-‐10)	   de	   los	   niveles	  

medios	  de	  25	  OH	  al	  comparar	  los	  observados	  	  en	  la	  visita	  inicial	  (22,12	  ng/mL)	  con	  los	  

que	  presentaban	  tras	  un	  año	  de	  seguimiento	  (29,75	  ng/mL	  )	  (figura	  10).	  	  
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Figura	  10	  :	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D.	  Comparativa	  V0	  Vs	  V4	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Se	  observó	  una	  correlación	  positiva	  entre	  el	  incremento	  de	  la	  dosis	  recibida	  de	  

vitamina	  D	  (entre	  la	  visita	  inicial	  	  y	  	  los	  12	  meses	  seguimiento)	  con	  los	  incrementos	  de	  

los	  niveles	  de	  calcidiol	  entre	  ambas	  visitas	  	  (Coeficiente	  de	  correlación	  de	  Pearson:	  

0,37,	  p=0,045)	  (figura	  11).	  

	  
Figura	  11:	  correlación	  entre	  incremento	  de	  dosis	  de	  vitamina	  D	  e	  incremento	  de	  

niveles	  de	  25	  OH	  Vitamina	  D	  

	  

Tras	  la	  aplicación	  del	  protocolo,	  se	  logró	  reducir	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  

niveles	   deficientes	   (<20ng/mL)	   del	   30%	   al	   13%	   y	   el	   porcentaje	   de	   pacientes	  

insuficientes	   (<30	   ng/mL)	   de	   un	   70	   %	   a	   un	   50%	   (p=0,044).	   Tras	   12	   meses	   de	  
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seguimiento,	   un	   37%	  de	  pacientes	   lograron	   alcanzar	   niveles	   suficientes	   (	   >30	   ng/ml)	  	  

(figura	  12).	  	  

	  

	  
Figura	  12:	  Porcentaje	  de	  pacientes	  con	  niveles	  suficientes,	  insuficientes	  y	  deficientes	  

de	  calcidiol	  en	  V0	  y	  V4	  

	  

Se	  realizó	  un	  análisis	  estratificado	  según	  el	  estatus	  de	  la	  vitamina	  D	  al	  inicio	  del	  

estudio	   y	   se	   objetivó	   un	   incremento	   de	   la	   dosis	   recibida	   y	   de	   los	   niveles	   de	   25	   OH	  

vitamina	  D	  tras	  un	  año	  de	  seguimiento.	  Los	  pacientes	  con	  niveles	  insuficientes	  (20-‐30	  

ng/mL)	   pasaron	   de	   una	  mediana	   de	   dosis	   recibida	   de	   1800	   (RI:	   1000-‐2000)	  UI/día	   a	  

2600	  (RI:	  1700-‐3000)	  UI/día	  (figura	  13)	  y	  en	  cuanto	  a	  los	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D,	  

pasaron	  de	  una	  mediana	  de	  23,4	  ng/mL	   (RI:22-‐25,8)	  a	  29	  ng/mL	   (RI:	  25-‐38,4)	   (figura	  

14).	  	  	  

A	  su	  vez,	   los	  pacientes	  con	  niveles	  deficientes	  al	   inicio	  del	  estudio	  (<20ng/mL)	  

pasaron	   de	   una	   mediana	   de	   dosis	   recibida	   de	   1880	   UI/dia	   (RI:	   1600-‐2400)	   a	   3600	  

UI/día	   (RI:	  2380-‐6000)	   (figura	  13)	  y	   sus	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  pasaron	  de	  una	  

mediana	  de	  18,8	  ng/mL	  (IQR:	  18-‐19)	  a	  26,7	  ng/mL	  (RI:	  18-‐29)	  	  (figura	  14).	  
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Figura	  13:	  dosis	  recibida	  al	  inicio	  del	  estudio	  (V0)	  y	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento	  (V4)	  
	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  
	  

Figura	  14:	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  al	  inicio	  del	  estudio	  (V0)	  y	  tras	  12	  meses	  de	  

seguimiento	  (V4)	  

	  

Tras	  un	  año	  de	  seguimiento,	  16	  de	  los	  30	  pacientes	  (53%)	  mejoraron	  el	  estatus	  

nutricional	  de	  la	  vitamina	  D:	  5	  pacientes	  pasaron	  de	  niveles	  deficientes	  (<	  20mg/mL)	  	  a	  

insuficientes	  (20-‐30	  ng/mL),	  1	  de	  niveles	  deficientes	  a	  suficientes	  (>30	  ng/ml)	  y	  10	  de	  

insuficientes	  a	  suficientes.	  Se	  construyó	  un	  modelo	  de	  regresión	   logística	  con	  análisis	  

multivariante	  mediante	  inclusión	  por	  pasos	  con	  el	  objetivo	  de	  conocer	  qué	  factores	  al	  

inicio	   del	   estudio	   se	   relacionaban	   con	   la	   eficacia	   de	   la	   intervención.	   Tener	   niveles	  
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insuficientes	  de	  vitamina	  D	  y	  recibir	  dosis	  más	  bajas	  de	  vitamina	  D	  al	  inicio	  fueron	  los	  

factores	  que	  se	  relacionaron	  con	  alcanzar	  niveles	  suficientes	  de	  vitamina	  D	  tras	  doce	  

meses	  de	  seguimiento	  (Tabla	  12).	  

	  

Variable	   Coeficiente	  B	   IC	  95%	   p	  

Estatus	  vitamínico	  insuficiente	  (20-‐30	  ng/mL)	   	  3,3	   0,2-‐6,4	   0,037	  

Dosis	  vitamina	  D	  en	  V0	   -‐0,1	   -‐0,2-‐0	   0,031	  

	  
Tabla	  12:	  Factores	  al	  inicio	  del	  estudio	  que	  se	  relacionaron	  con	  alcanzar	  niveles	  

suficientes	  de	  vitamina	  D	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento	  

	  

	  
2.3	  Estatus	  nutricional	  ,	  función	  pancreática	  y	  vitaminas	  A	  y	  E:	  
	  

En	  cuanto	  al	  estatus	  nutricional	  analizado	  a	  través	  del	  IMC,	  no	  se	  encontraron	  

diferencias	   significativas	   tras	   la	   aplicación	   del	   protocolo	   en	   estudio.	   Tampoco	   se	  

detectaron	  diferencias	   en	   los	   niveles	   séricos	   de	   colesterol,	   triglicéridos	   ni	   zinc	   (tabla	  

13).	  	  

A	   diferencia	   de	   la	   vitamina	   D,	   no	   observamos	   diferencias	   en	   los	   niveles	   del	  

resto	   de	   vitaminas	   liposolubles	   tras	   un	   año	   de	   seguimiento.	   Respecto	   a	   la	   función	  

pancreática	  exocrina,	   tras	  un	  año	  se	  seguimiento,	  no	  se	  objetivaron	  diferencias	  en	   la	  

determinación	   de	   grasa	   en	   las	   heces,	   ni	   se	   modificó	   la	   terapia	   de	   sustitución	   de	  

enzimas	  pancreáticas	  que	  recibían	  los	  pacientes	  (tabla	  13).	  
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Variable	   V0	   V4	   P	  

Niveles	   de	   Vitamina	   A	   (μg/dL)	  	  
Media	  IC	  95%	  

40,13	  
(33,83-‐46,44)	  
	  

41,90	  
(36,85-‐46,44)	  

0,459	  

Niveles	   de	   	   Vitamina	   E	   (μg/mL)	  
Media	  IC	  95%	  

976,96	  
(817,41-‐1136,51)	  

1019,54	  
(866,36-‐1172,72)	  

0,623	  

Ratio	  vitamina	  E/colesterol	  (mg/g)	  
Media	  IC	  95%	  

7,78	  	  
(6,58-‐8,97)	  

8,50	  	  
(7,05-‐9,95)	  

0,323	  

IMC	  (DE)	  	  
Media	  IC	  95%	  

0,03	  	  
(-‐0,37-‐0,46)	  

-‐0,09	  	  
(-‐0,48-‐0,30)	  

0,292	  

Grasa	  en	  heces	  (g/24	  horas)	  	  
Media	  IC	  95%	  

7,13	  	  
(5,23-‐9,02)	  

6,68	  
(5,24-‐8,12)	  

0,665	  

Enzimas	   pancreáticas	   (Unidades	  
lipasa/día)	  Media	  IC	  95%	  

122288	  	  
(93563-‐151013)	  

120475	  
(95086	  -‐	  145864)	  

0,874	  

Colesterol	  (mg/dL)	  	  
Media	  IC	  95%	  

129,57	  
(117,18-‐141,96)	  

125,92	  
(116,21-‐135,65)	  

0,288	  

Triglicéridos	  (mg/dL)	  	  
Media	  IC	  95%	  

87,22	  
(72,91-‐101,53)	  

87,22	  
(72,37-‐102,08)	  

1	  

Zinc	  (mcg/mL)	  	  
Media	  IC	  95%	  

97,48	  	  
(84,92-‐110,03)	  

97,86	  	  
(86,87-‐108,85)	  

0,909	  

	  

Tabla	  13:	  Estatus	  nutricional	  y	  función	  pancreática.	  Comparación	  V0	  Vs	  V4	  
	  

No	  se	  observó	  una	  correlación	  entre	  el	  incremento	  de	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  

(entre	  la	  visita	  inicial	  y	  tras	  12	  meses	  seguimiento)	  con	  los	  incrementos	  de	  las	  demás	  

vitaminas	  liposolubles	  entre	  dichas	  visitas	  ni	  con	  el	  IMC	  (tabla	  14).	  

	  
	  

Variable	   Coeficiente	  Pearson	   p	  
∆	  Niveles	  Vitamina	  A	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,03	   0,883	  
∆	  Niveles	  Vitamina	  E	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,13	   0,515	  
∆	  IMC	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,31	   0,178	  

	  
Tabla	  14:	  Correlación	  entre	  incremento	  de	  niveles	  de	  25OH	  vitamina	  D	  con	  los	  

incrementos	  en	  el	  IMC	  ,	  vitaminas	  A	  y	  E	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento	  
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Al	  realizar	  el	  análisis	  estratificando	  a	   los	  pacientes	  según	  estatus	  vitamínico	  al	  

inicio	   del	   estudio	   tampoco	   se	   objetivaron	   diferencias	   significativas,	   aunque	   si	   se	  

observó	   un	   descenso	   de	   los	   niveles	   de	   colesterol	   	   en	   los	   pacientes	   con	   niveles	  

deficientes	  de	  vitamina	  D	  al	  inicio	  del	  estudio	  (tabla	  15).	  

	  
	  
	  

Leyenda:	  *	  Niveles	  de	  vitamina	  A	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **	  Niveles	  de	  vitamina	  E	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ***	  Ratio	  vitamina	  E/colesterol	  
	  
Tabla	  15:	  Estatus	  nutricional	  y	  función	  pancreática	  estratificados	  por	  el	  estatus	  de	  la	  

vitamina	  D	  	  al	  inicio	  del	  estudio.	  Comparación	  V0	  Vs	  V4	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  

Variable Insuficientes	  

(20-‐	  30	  ng/mL)	  

Deficientes	  

(<	  20ng/mL)	  

	   V0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	   	  	  	  	  V0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	  	  	  

Vit	  A	  *	  (μg/dL)	  

Mediana	  (RI)	  

36,4	  (30-‐54)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  41,4(29-‐50)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,679	   	  	  38(30-‐47)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  42,5(39,2-‐51)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,207	  

Vit	  E	  **	  	  (μg/mL)	  

Mediana	  (RI)	  

1025(779-‐1277)	  	  	  966(791-‐1277)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,420	   	  	  831(636-‐1216)	  	  	  	  	  841(779-‐1196)	  	  	  	  	  	  	  	  0,263	  

VitE/col***(mg/g)	  

Mediana	  (RI)	  

87,4(6,4-‐8,9)	  	  	  	  	  	  	  	  7,5(6,2-‐11,3)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,906	   	  	  7,6(7,2-‐8,6)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7(6,2-‐12)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,128	  

IMC	  (DE)	  	  

Mediana	  (RI)	  

-‐0,1(-‐0,2-‐0,6)	  	  	  	  	  	  	  0,1(-‐0,6-‐0,3)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,039	   	  	  -‐0,3(-‐1-‐0,65)	  	  	  	  	  	  	  	  0,2(0,1-‐1,3)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,066	  

Colesterol	  (mg/dL)	  	  

Mediana	  (RI)	  

127(108-‐146)	  	  	  	  	  131(104,5-‐143,5)	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,955	   	  	  130(109-‐155)	  	  	  	  	  	  	  118(109,5-‐139)	  	  	  	  	  	  	  	  0,069	  

Triglicéridos(mg/dL)	  	  

Mediana	  (RI)	  

71(56-‐95)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  73(55-‐122)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,588	   	  	  86(69-‐109)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  73(65-‐103)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,107	  

Zinc	  (mcg/mL)	  	  

Mediana	  (RI)	  

96,5(75-‐117)	  	  	  	  	  	  95(78-‐120)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,495	   	  	  98(74-‐119)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  97(68-‐115)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,463	  
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2.4	  Función	  pulmonar:	  
	  

Se	   analizó	   la	   función	   pulmonar	   de	   los	   pacientes	   sin	   encontrar	   diferencias	  

significativas	  a	  lo	  largo	  del	  seguimiento	  (tabla	  16,	  figura	  15).	  

	  
	  

Variable	   V0	   V4	   p	  

VEMS*	  (%)Media	  IC	  95%	   74,2	  (65,6-‐82,9)	   76,2	  (66,6-‐85,8)	   0,303	  

FEV	  25-‐75**	  (%)Media	  IC	  95%	   61	  (40,2-‐81,8)	   60,4	  (40,9-‐80,4)	   0,902	  

CV***	  (%)Media	  IC	  95%	   79,3	  (69-‐89,6)	   83,8	  (73,1-‐94,4)	   0,214	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Leyenda:*Volumen	  espirado	  máximo	  en	  el	  primer	  segundo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **Velocidad	  máxima	  de	  flujo	  mesoespiratorio	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ***	  Capacidad	  vital	  
	  

Tabla	  16:	  Función	  pulmonar.	  Comparación	  V0	  Vs	  V4	  
	  

	  
No	  se	  observó	  una	  correlación	  entre	  el	  incremento	  de	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  

(entre	  la	  visita	  inicial	  y	  tras	  12	  meses	  seguimiento)	  con	  las	  variables	  analizadas	  de	  

función	  pulmonar	  (tabla	  17).	  

	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Leyenda:	  *Volumen	  espirado	  máximo	  en	  el	  primer	  segundo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **Velocidad	  máxima	  de	  flujo	  mesoespiratorio	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ***	  Capacidad	  vital	  
	  

Tabla	  17:	  Correlación	  entre	  incremento	  de	  niveles	  de	  25OH	  vitamina	  y	  función	  
pulmonar	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento	  

	  
	  
	  

Variable Coeficiente	  Pearson p 

∆VEMS* 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,26 0,259 

∆FEV25-‐75
** 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,16 0,629 

∆CV*** 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,14 0,572 
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Figura	  15:	  Comparación	  de	  VEMS	  al	  inicio	  y	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento	  	  
	  
	  

Al	  estratificar	  los	  pacientes	  por	  estatus	  vitamínico	  al	  inicio	  del	  estudio	  tampoco	  

se	   encuentran	   diferencias	   en	   la	   función	   pulmonar	   de	   los	   pacientes	   tras	   un	   año	   de	  

seguimiento	  (tabla	  18).	  	  

	  
	  

Variable	   Insuficientes	  (20	  -‐	  30	  ng/mL)	   	  	  	  	  	  	  	  Deficientes	  (<	  20ng/mL)	  

	   V0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	   V0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	  

VEMS*(%)	  	  

Mediana	  (RI)	  

78(51-‐91)	  	  	  	  	  	  78(62-‐99,9)	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,575	   77,8(61,5-‐91)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  73,7(64,7-‐92,7)	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,499	  

FEV25-‐75
**(%)	  

Mediana	  (RI)	  

53(31-‐70)	  	  	  	  	  	  64(21-‐64,5)	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,799	   60(52-‐65)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  64,7(39,5-‐90,2)	  	  	  	  	  	  	  	  0,853	  

CV***	  (%)	  

Mediana	  (RI)	  

82(69-‐98,5)	  	  	  81,5(62-‐108)	  	  	  	  	  	  0,937	   80,5(63-‐96,5)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  83(64,2-‐104)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,107	  

Leyenda:	  *Volumen	  espirado	  máximo	  en	  el	  primer	  segundo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **	  Velocidad	  máxima	  de	  flujo	  mesoespiratorio	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ***	  Capacidad	  vital	  
	  
Tabla	  18:	  Función	  pulmonar	  estratificada	  por	  estatus	  vitamina	  D	  al	  inicio	  del	  estudio.	  

Comparación	  V0	  Vs	  V4	  
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2.5	  Metabolismo	  fosfocálcico:	  
	  	  

Tras	   la	   intervención,	  se	  observó	  un	  descenso	  estadísticamente	  significativo	  en	  

los	   niveles	   de	   fosfatasa	   alcalina	   y	   de	   calcio.	   El	   descenso	   de	   los	   valores	   de	   calcio,	  

aunque	   estadísticamente	   significativo,	   fue	   clínicamente	   poco	   relevante	   y	   apareció	  

principalmente	  en	  el	  subgrupo	  de	  pacientes	  con	  niveles	  de	  calcidiol	   insuficientes	  (20-‐

30	  ng/ml)	  antes	  de	  la	  intervención	  (tabla	  19	  y	  20).	  	  

	  

	  
Tabla	  19:	  Metabolismo	  fosfocálcico.	  Comparación	  V0	  Vs	  V4	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Variable V0 V4 p 

Calcio	  (ng/mL)	   

Media	  IC	  95% 

10	  (9,7-‐10,2) 9,6	  (9,5-‐9,8) 0,008 

Fósforo	  (ng/mL)	   

Media	  IC	  95% 

4,6	  (4,4-‐4,8) 4,5	  (4,3-‐4,7) 0,490 

Fosfatasa	  alcalina	  (U/L)	   

Media	  IC	  95% 

270	  (230-‐309) 225	  (187-‐262) 0,007 

PTH	  (pg/mL)	   

Media	  IC	  95% 

46	  (34-‐57) 40	  (32-‐	  48) 0,199 
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Variable	   Insuficientes	  (<20-‐30	  ng/mL)	   Deficientes	  (<	  20ng/mL)	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	   	  V0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  V4	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	  	  	  

Calcio	  
(ng/mL)	  	  
Mediana	  (RI)	  

10(9,7-‐10,3)	  	  	  	  9,6(9,3-‐9,9)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,036	   	  	  	  	  9,8(9,4-‐10)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  9,8(9,2-‐9,9)	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,276	  

Fósforo	  
(ng/mL)	  	  
Mediana	  (RI)	  

4,5	  (4,4-‐4,9)	  	  	  	  	  	  4,7(4,3-‐4,8)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,618	   	  	  	  4,8(4,5-‐5,2)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4,3(3,8-‐4,8)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,116	  	  	  	  	  	  

FA*	  (U/L)	  	  
Mediana	  (RI)	  

263(224-‐322)	  	  	  231,5(190-‐317)	  	  	  	  	  0,023	   	  	  236,5(208-‐296)	  	  	  	  	  	  159(109-‐180)	  	  	  	  	  	  	  	  0,249	  

PTH**(pg/ml)	  	  
Mediana	  (RI)	  

37(32-‐55)	  	  	  	  	  	  	  	  	  36(29-‐46)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,127	   	  	  	  53(31-‐76)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  49(39-‐56)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,578	  

Leyenda:	  *Fosfatasa	  alcalina	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **	  Parathormona	  
	  

Tabla	  20:	  Metabolismo	  fosfocálcico	  estratificado	  por	  el	  estatus	  de	  la	  vitamina	  D	  al	  
inicio	  del	  estudio.	  Comparación	  V0	  Vs	  V4	  

	  

No	  se	  observó	  una	  correlación	  entre	  el	  incremento	  de	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  

(entre	   la	   visita	   inicial	   y	   tras	   12	  meses	   seguimiento)	   y	   las	   variables	   del	   metabolismo	  

fosfocálcico	  (tabla	  21).	  Al	  estratificar	  el	  análisis	  	  por	  edades,	  se	  objetivó	  una	  correlación	  

inversa	   entre	   el	   incremento	   de	   niveles	   de	   25	  OH	   vitamina	  D	   y	   el	   incremento	   de	   los	  

niveles	  de	  PTH	  en	  los	  pacientes	  mayores	  de	  10	  años	  (figura	  16,	  tabla	  22).	  	  

	  

Variable	   Coeficiente	  Pearson	   p	  

∆Calcio	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,04	   0,859	  

∆Fósforo	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0,15	   0,505	  

∆FA*	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,06	   0,778	  

∆PTH**	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,35	   0,108	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Leyenda:	  *Fosfatasa	  alcalina	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  **	  Parathormona	  
	  

Tabla	  21:	  Correlación	  entre	  incremento	  de	  niveles	  de	  25OH	  vitamina	  D	  y	  variables	  

metabolismo	  fosfocálcico	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento.	  
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	   Coeficiente	  Pearson	   p	  

<	  2	  años	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐1	   0,083	  

2-‐10	  años	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,2	   0,651	  

>10	  años	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐0,7	   0,030	  

	  

Tabla	  22:	  Correlación	  entre	  incremento	  de	  niveles	  de	  25OH	  vitamina	  D	  y	  PTH	  	  por	  

rangos	  de	  edad	  tras	  12	  meses	  de	  seguimiento.	  

	  

	  

	  

	  
	  

Figura	  16:	  Correlación	  entre	  incremento	  de	  niveles	  de	  vitamina	  D	  y	  PTH	  en	  >	  10	  años	  

tras	  12	  meses	  de	  seguimiento	  
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DISCUSIÓN	  
	  

1.	  EFICACIA	  DE	  LAS	  NUEVAS	  RECOMENDACIONES	  SOBRE	  SUPLEMENTACIÓN	  
HABITUAL	  CON	  VITAMINA	  D	  EN	  FIBROSIS	  QUÍSTICA	  	  

	  
La	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  es	  frecuente	  en	  los	  pacientes	  con	  Fibrosis	  Quística.	  

Las	  cifras	  varían	  de	  unos	  estudios	  a	  otros,	  llegando	  a	  reportarse	  series	  con	  un	  80-‐90%	  

de	  pacientes	  con	  niveles	  insuficientes	  de	  vitamina	  D	  19.	  Las	  diferencias	  en	  los	  datos	  se	  

deben	   a	   distintos	   factores	   como	   la	   edad,	   el	   tipo	   de	   suplementación	   utilizada,	   la	  

adherencia	   terapéutica,	   función	   pancreática	   exocrina	   y	   sobre	   todo,	   el	   tipo	   de	  

determinación	  o	  el	  punto	  de	  corte	  de	  calcidiol	  utilizado	  para	  su	  definición	  14,15,38	  .	  

La	   magnitud	   de	   este	   problema	   llevó	   a	   la	   Fundación	   Americana	   de	   Fibrosis	  

Quística	   14	   en	   el	   año	   2012	   y	   más	   recientemente a	   la	   Sociedad	   Europea	   de	   Fibrosis	  

Quística	  29	  en	  el	  año	  2016	  a	  publicar	  sendos	  documentos	  de	  consenso	  sobre	  el	  manejo	  

nutricional	   de	   la	   vitamina	   D	   en	   estos	   pacientes.	   Dentro	   de	   las	   principales	  

recomendaciones,	   se	   incide	  en	   la	   importancia	  de	   la	   suplementación	  con	  vitamina	  D3	  

en	   lugar	  de	  vitamina	  D2	  (mejores	  resultados	  con	  un	  mayor	   impacto	  sobre	   los	  niveles	  

séricos	   y	   efectos	   más	   prolongados	   en	   el	   tiempo),	   la	   monitorización	   de	   los	   niveles	  

séricos	   durante	   los	   meses	   de	   invierno,	   la	   optimización	   de	   la	   función	   pancreática	  

exocrina	   y	   la	   importancia	   de	   la	   adherencia	   al	   tratamiento.	   Sin	   embargo,	   una	   de	   las	  

principales	  novedades	  estaba	  relacionada	  con	  la	  revisión	  al	  alza	  de	  la	  recomendaciones	  

sobre	  suplementación	  habitual	  en	  estos	  pacientes	  pasando	  de	  400-‐800	  a	  400-‐2000	  UI/	  

día	  según	  la	  edad.	  

En	  la	  primera	  parte	  de	  este	  trabajo	  se	  analizó	  el	  impacto	  de	  la	  implementación	  

de	   estas	   guías	   en	   el	   estatus	   de	   la	   vitamina	   D	   mediante	   un	   estudio	   de	   cohortes	  

retrospectivo.	   Se	   compararon	   los	   niveles	   de	   calcidiol	   de	   un	   grupo	   de	   pacientes	  

insuficientes	   pancreáticos	   reclutados	   prospectivamente	   tras	   la	   publicación	   de	   las	  

recomendaciones	   (cohorte	   2)	   con	   los	   niveles	   de	   una	   cohorte	   reclutada	   antes	   de	   la	  

implementación	  de	  dichas	  recomendaciones	  (cohorte	  1).	  

Como	  era	  de	  esperar,	  los	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  recibían	  dosis	  mas	  bajas	  de	  

vitamina	   D	   que	   los	   de	   la	   cohorte	   2:	   1084	   UI/día	   frente	   a	   1509	   UI/día	   de	  media.	   Si	  
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analizamos	  la	  suplementación	  de	  vitamina	  D	  podemos	  ver	  cómo,	  efectivamente,	  ha	  ido	  

variando	  con	   los	  años:	  el	  estudio	  de	  Stephenson	  et	  al	   39	   realizado	  entre	  1998	  y	  2005	  

analizó	  a	  360	  pacientes	  adultos	  con	  FQ	  y	  la	  dosis	  recibida	  de	  vitamina	  D	  fue	  entre	  400	  y	  

800	   UI/día	   (en	   función	   de	   si	   eran	   suficientes	   o	   insuficientes	   pancreáticos	  

respectivamente).	   En	   2011,	   Pincikova	   et	   al	   40	   realizaron	   un	   análisis	   descriptivo	   en	   el	  

que	  participaron	  varios	  países	  escandinavos,	  con	  una	  muestra	  de	  896	  pacientes	  con	  FQ	  

pediátricos	  y	  adultos.	  La	  media	  de	  dosis	  recibida	  por	   los	  pacientes	  fue	  de	  680	  UI/día.	  

Previamente	  a	  la	  publicación	  de	  las	  actuales	  guías,	  entre	  2008	  y	  2010,	  Brodlie	  et	  al	  41	  

ya	   analizaron	   el	   impacto	   de	   incrementar	   la	   suplementación	   de	   vitamina	   D	   de	   800	  

UI/día	   a	   3800	   UI/día	   u	   800UI/día	   +	   20000	   UI/semana	   (es	   decir	   se	   aumentó	   la	   dosis	  

recibida	  en	  un	  475%).	  En	  el	  estudio	  de	  Timmers	  et	  al	  42,	  entre	  2012	  y	  2016,	  realizado	  

en	  pacientes	  pediátricos,	  éstos	  recibían	  también	  dosis	  	  mayores,	  entre	  400-‐2000	  UI/día,	  

con	   una	   media	   recibida	   al	   día	   de	   600	   UI,	   por	   debajo	   de	   lo	   alcanzado	   en	   nuestros	  

pacientes.	  

Respecto	   a	   los	   niveles	   de	   vitamina	   D,	   observamos	   como	   este	   incremento	   de	  

dosis	   se	   relacionaba	  con	  un	  aumento	  de	   los	  niveles	  de	  calcidiol	  de	   tal	   forma	  que	   los	  

pacientes	  de	  la	  cohorte	  1	  tenían	  niveles	  medios	  de	  27,37	  ug/mL	  mientras	  que	  los	  de	  la	  

cohorte	  2	  presentaban	  ya	  niveles	  en	  rango	  de	  suficiencia	  vitamínica	  de	  30,56	  ng/mL	  de	  

media.	  

El	   estatus	   vitamínico	   de	   los	   	   pacientes	   del	   presente	   estudio	   mejoró	  

significativamente	  de	  manera	  que	  en	  la	  cohorte	  1	  un	  65%	  de	  los	  pacientes	  presentaba	  

niveles	   insuficientes,	  por	  debajo	  de	  30	  ng/mL	  y	  sin	  embargo	  en	   la	  cohorte	  2,	  con	   las	  

nuevas	  recomendaciones,	  ese	  porcentaje	  descendía	  significativamente	  a	  un	  48%	  de	  los	  

casos.	  Teniendo	  en	  cuenta	  los	  datos	  de	  deficiencia	  vitamínica,	  el	  25	  %	  de	  los	  pacientes	  

de	  la	  cohorte	  1	  tenían	  niveles	  por	  debajo	  de	  20	  ng/mL	  frente	  a	  un	  15%	  de	  los	  pacientes	  

de	  la	  cohorte	  2.	  

Al	   comparar	   con	   el	   estudio	   de	   Stephenson	   et	   al	   39	   solo	   un	   12%	   alcanzaban	  

niveles	  suficientes	  (por	  encima	  de	  30	  ng/mL)	  	  mientras	  que	  en	  el	  estudio	  de	  Timmers	  42	  

un	  40	  %	  de	  pacientes	  presentaba	  niveles	  deficientes	   (<20ng/mL),	  38,4%	   insuficientes	  

(20-‐30	  ng/mL)	  y	  21,6	  %	  suficientes	  (>30ng/mL).	  En	  el	  estudio	  de	  Brodlie	  et	  al	  41,	  en	  el	  
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que	   la	  dosis	  recibida	  aumentaba	  un	  475%,	  se	  consiguió	  un	   incremento	  de	   los	  niveles	  

medios	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  a	  30	  ng/mL	  pero	  un	  49%	  de	   los	  pacientes	  presentaban	  

aún	  niveles	  insuficientes,	  por	  debajo	  de	  30	  ng/mL.	  

En	   este	   trabajo	   los	   pacientes	   de	   ambas	   cohortes	   estaban	   correctamente	  

pareados,	  destacando	  únicamente	  que	  los	  de	  la	  cohorte	  2	  habían	  sido	  	  diagnosticados	  

mediante	  cribado	  neonatal	  en	  un	  porcentaje	  más	  alto.	  El	  diagnóstico	  mediante	  cribado	  

(más	  frecuente	  en	  la	  cohorte	  2)	  puede	  mejorar	  el	  estatus	  nutricional	  de	  la	  vitamina	  D	  

debido	   a	   la	   suplementación	   precoz	   desde	   etapas	   tempranas	   de	   la	   vida.	   En	   distintos	  

estudios	   en	   los	   que	   se	   comparó	   pacientes	   antes	   y	   después	   de	   la	   implantación	   del	  

“screening”	   neonatal	   se	   demostró	   una	   mejoría	   del	   estatus	   nutricional,	   función	  

pulmonar,	   descenso	   de	   exacerbaciones	   pulmonares	   y	   mayor	   supervivencia	   43,44	   así	  

como	  menor	  déficit	  de	  vitaminas	  liposolubles	  (	  A,	  E	  y	  D).	  

Al	  analizar	  el	  estatus	  nutricional	  de	  nuestros	  pacientes,	  se	  detectó	  IMC	  mayores	  

en	   los	   pacientes	   de	   la	   cohorte	   2.	   El	   diagnóstico	   mediante	   cribado,	   junto	   con	   la	  

intensificación	   del	   manejo	   nutricional	   en	   los	   últimos	   años	   mediante dietas	  

hipercalóricas	   y	   suplementos	   nutricionales,	   la	   optimización	   del	   tratamiento	   de	  

reemplazo	   de	   enzimas	   pancreáticas	   desde	   edades	   tempranas	   y	   el	   aumento	   del	  

sedentarismo	  podrían	  justificar	  este	  hallazgo	  45,46.	  	  

Sin	   embargo,	   el	   sobrepeso	   y	   la	   obesidad	   se	   consideran	   factores	   de	   riesgo	   de	  

deficiencia	  de	  vitamina	  D	  en	   la	  población	  general	   47.	  Esto	   se	   cree	  que	  es	  debido	  a	   la	  

mayor	  activación	  de	  la	  1	  α	  hidroxilasa	  en	  las	  células	  del	  tejido	  adiposo	  de	  manera	  que	  

existe	  un	  “secuestro”	  de	  colecalciferol	  en	  el	  tejido	  graso	  48.	  Por	  otro	  lado,	  niveles	  bajos	  

de	  vitamina	  D	  producen	  un	   incremento	  de	   los	  niveles	  de	  PTH	  que	  a	  su	  vez	  hace	  que	  

aumente	   el	   calcio	   dentro	   de	   los	   adipocitos	   y	   como	   consecuencia	   aumente	   la	  

lipogénesis	   49.	   En	   el	   momento	   actual	   hay	   pocos	   estudios	   que	   analicen	   esta	  

circunstancia	   en	   la	   FQ	   aunque	   sus	   resultados	   parece	   que	   van	   en	   la	   misma	   línea:	  

Timmers	   et	   al	   42	   en	   un	   estudio	   longitudinal,	   retrospectivo,	   con	   190	   pacientes	  

pediátricos	  con	  FQ	  e	  insuficientes	  pancreáticos	  donde	  se	  analizó	  el	  estatus	  vitamínico,	  

nutricional	  y	  función	  pulmonar	  objetivaron	  una	  relación	  inversa	  entre	  los	  niveles	  de	  25	  

OH	  vitamina	  D	  y	  el	  peso.	  Por	  su	  parte,	  González	  et	  al	   50	  en	  un	  estudio	  multicéntrico,	  
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descriptivo	   y	   transversal	   donde	   participaron	   451	   pacientes	   con	   FQ	   adultos	   y	  

pediátricos	   analizaron	   la	   posible	   relación	   entre	   sobrepeso	   u	   obesidad	   y	   estatus	  

vitamínico	  y	  también	  objetivaron	  que	  dichos	  pacientes	  presentaban	  niveles	  más	  bajos	  

de	  25	  OH	  vitamina	  D.	  

Independiente	   de	   la	   diferencias	   entre	   ambas	   cohortes,	   para	   dar	   validez	   a	   los	  

resultados	  se	  decidió	  ajustar	  por	   los	   factores	  de	  confusión	  comentados	  previamente,	  

como	  el	  diagnostico	  mediante	   cribado	  y	  el	   estado	  nutricional	   (mediante	  el	   índice	  de	  

masa	   corporal),	   así	   como	   por	   otros	   factores	   descritos	   en	   la	   literatura	   que	   pueden	  

modificar	   los	  niveles	  de	  calcidiol	  como	  son	   la	  edad,	  ya	  que	   la	  adherencia	  terapéutica	  

suele	   ser	   menor	   en	   pacientes	   de	   más	   edad	   51,	   la	   colonización	   por	   Pseudomonas	  

aeruginosa	   ya	   que	   hay	   estudios	   que	   sugieren	   que	   los	   pacientes	   colonizados	  

crónicamente	  por	  este	  germen	  tienen	  niveles	  mas	  bajos	  de	  calcidiol	  25	  	  y	  la	  estación	  del	  

año	  donde	  se	  realizó	  la	  determinación.	  Tras	  dicho	  ajuste	  objetivamos	  que	  los	  pacientes	  

de	  la	  cohorte	  1	  presentaban	  el	  doble	  de	  riesgo	  de	  presentar	  insuficiencia	  de	  vitamina	  D	  

que	  los	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  2.	  

Por	   tanto,	   los	   resultados	  del	  presente	  estudio	   sugieren	  que	  el	   aumento	  de	   la	  

dosis	   habitual	   de	   vitamina	  D	  en	   los	  pacientes	   con	   Fibrosis	  Quística	   según	   las	  nuevas	  

recomendaciones	  mejora	  el	  estatus	  nutricional	  de	  la	  vitamina	  D	  pero	  a	  pesar	  de	  ello	  un	  

porcentaje	  no	  desdeñable	  de	  pacientes	  (48%)	  aún	  presentan	  niveles	  insuficientes	  (por	  

debajo	  de	  30	  ng/mL).	  

En	   cuanto	   al	   estado	  nutricional,	   se	  observó	   como	   la	   prevalencia	  de	   riesgo	  de	  

desnutrición	  era	  menor	  en	  los	  pacientes	  de	  la	  cohorte	  2.	  Estos	  datos	  se	  correlacionan	  

con	  los	  publicados	  por	  varios	  registros	  internacionales	  como	  el	  americano	  52	  donde	  se	  

observa	  una	  mejoría	  progresiva	  del	  estado	  nutricional	  de	  los	  pacientes	  con	  el	  paso	  de	  

los	  años	  y	  un	  descenso	  del	  número	  de	  pacientes	  desnutridos.	  Concretamente	  la	  media	  

de	  IMC	  de	  los	  pacientes	  del	  registro	  americano	  es	  similar	  a	  la	  de	  la	  población	  general.	  

Esta	   circunstancia	   podría	   explicarse	   por	   el	   cambio	   en	   el	   manejo	   nutricional	   en	  

unidades	   específicas	   de	   estos	   pacientes	   en	   los	   últimos	   años,	   la	   aparición	   de	   nuevos	  

tratamientos	   moduladores	   de	   CFTR	   o	   el	   inicio	   de	   seguimiento	   precoz	   gracias	   a	   la	  

implantación	  del	  “screening”	  neonatal.	  
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Las	   principales	   limitaciones	  metodológicas	   de	   esta	   parte	   del	   proyecto	   vienen	  

marcadas	  por	  la	  recogida	  de	  una	  serie	  de	  datos	  (cohorte	  1)	  de	  forma	  retrospectiva, lo	  

que	   pudiera	   disminuir	   la	   exactitud	   de	   los	   mismos,	   así	   como	   el	   probable	   sesgo	   de	  

selección	   debido	   a	   la	   diferente	   predisposición	   a	   participar	   en	   el	   estudio	   de	   las	   dos	  

cohortes.	  En	  la	  cohorte	  2	  los	  pacientes	  se	  reclutaron	  prospectivamente	  para	  participar	  

en	   un	   estudio	   experimental,	   por	   lo	   que	   es	   plausible	   pensar	   que	   son	   pacientes	  más	  

“motivados”	   o	   en	   su	   defecto	   más	   cumplidores	   que	   los	   de	   la	   cohorte	   1	   que	   se	  

reclutaron	  retrospectivamente	  a	  través	  	  de	  la	  recogida	  de	  datos	  de	  historias	  clínicas.	  

A	   pesar	   de	   estas	   suposiciones	   es	   importante	   destacar	   que	   el	   seguimiento	  

habitual	  de	  estos	  pacientes	  es	  muy	  estrecho	  y	   se	   realiza	  en	  unidades	  acreditadas	  de	  

Fibrosis	  Quística,	  por	   lo	  que	   los	  datos	  retrospectivos	  se	  extraen	  de	  una	  fuente	  fiable.	  

Por	   otra	   parte,	   ambas	   cohortes	   de	   pacientes	   estaban	   correctamente	   pareadas	  

respecto	  a	  varios	  factores	  que	  pueden	  modificar	  los	  niveles	  de	  calcidiol	  (edad,	  genética	  

o	  estación	  del	   año	  en	  el	   que	   se	  determinaron	   los	  niveles)	   y	   se	   realizaron	  análisis	   de	  

regresión	  incluyendo	  factores	  de	  confusión.	  En	  cuanto	  a	  la	  adherencia	  terapéutica	  hay	  

que	   tener	   en	   cuenta	   que	   los	   pacientes	   con	   Fibrosis	   Quística	   reciben	   habitualmente	  

suplementación	   mediante	   polivitamínicos	   con	   una	   formulación	   específica	   para	   esta	  

entidad	   que	   incluye	   conjuntamente	   vitaminas	   liposolubles	   e	   hidrosolubles.	   No	   se	  

analizó	   de	   forma	   directa	   la	   adherencia	   pero	   el	   hecho	   de	   que	   no	   se	   observaran	  

diferencias	  en	  los	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  A	  y	  E	  entre	  ambas	  cohortes	  sugiere	  que	  

ésta	   fue	   similar	   en	   ambos	   grupos,	   en	   caso	   contrario	   los	   pacientes	   de	   la	   cohorte	   2	  	  

además	   de	   tener	   niveles	   más	   elevados	   de	   calcidiol,	   deberían	   tener	   niveles	   más	  

elevados	  del	  resto	  de	  vitaminas	  liposolubles.	  	  

	  
2.	  SEGURIDAD	  DEL	  PROTOCOLO	  DE	  TRATAMIENTO	  CON	  VITAMINA	  D	  EN	  PACIENTES	  
CON	  NIVELES	  INSUFICIENTES	  	  
	  

Existen	  múltiples	  opciones	  terapéuticas	  y	  protocolos	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  

deficiencia	  o	  insuficiencia	  de	  la	  vitamina	  D	  en	  los	  pacientes	  con	  FQ,	  desde	  pauta	  “stoss”	  

o	  de	  choque	  con	  dosis	  únicas	  muy	  elevadas	  30,	  dosis	  semanales	  ,	  mensuales	  o	  diarias.	  

Sin	  embargo	  no	  hay	  estudios	  que	  comparen	  la	  eficacia	  de	  las	  mismas.	  Precisamente	  en	  
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el	  documento	  de	  consenso	  americano	  publicado	  en	  2012	  recomiendan	  una	  pauta	  de	  

incrementos	  trimestrales	  de	   la	  dosis	  diaria	  de	  vitamina	  D	  hasta	  un	  máximo	  de	  10000	  

UI/día	  en	  función	  de	  los	  niveles	  y	  de	  la	  edad	  de	  los	  pacientes	  14.	  

En	  la	  segunda	  parte	  de	  este	  trabajo	  se	  analizó	  la	  seguridad	  y	  la	  eficacia	  de	  esta	  

propuesta	   mediante	   un	   estudio	   experimental	   no	   controlado	   en	   32	   pacientes	  

insuficientes	  pancreáticos	  con	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  	  por	  debajo	  de	  30	  ng/mL	  a	  

los	   que	   se	   les	   administró	   una	   dosis	   creciente	   de	   vitamina	   D	   durante	   12	   meses	  

siguiendo	  dicho	  protocolo	  (figura	  3).	  	  

Del	   total	  de	  32	  pacientes	  que	  participaron	  en	  el	  estudio	  experimental,	  en	  dos	  

de	  ellos	  se	  alcanzaron	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  por	  encima	  de	  100ng/mL.	  Se	  considera	  que	  

niveles	  por	  encima	  de	  100-‐150	  ng/mL	  pueden	  causar	  hiperfosfatemia	  e	  hipercalcemia	  

y	  por	  tanto	  fueron	  excluidos	  del	  estudio	  por	  riesgo	  de	  	  toxicidad	  14,53.	  	  

El	  sujeto	  1	  (10,4	  años)	  recibía	  600	  UI/dia	  de	  vitamina	  D	  y	  se	  incrementó	  la	  dosis	  

a	  1000	  UI/día,	  sus	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  ascendieron	  en	  3	  meses	  de	  27,2	  ng/mL	  

a	  122	  ng/mL.	  El	  sujeto	  2	  (16,3	  años),	  recibía	  1966	  UI/dia	  de	  vitamina	  D	  y	  se	  incrementó	  

la	  dosis	  a	  2785	  UI/día	  con	  un	  ascenso,	  a	  los	  3	  meses,	  de	  los	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  

D	   de	   17,3	   ng/mL	   a	   159,7	   ng/mL.	   Es	   llamativo	   que	   ni	   el	   incremento	   ni	   la	   dosis	   final	  

alcanzada	  eran	  muy	  elevados,	  más	  aún	  teniendo	  en	  cuenta	  que	  la	  dosis	  media	  recibida	  

de	   los	   pacientes	   al	   finalizar	   el	   estudio,	   tras	   un	   año	   de	   seguimiento,	   fue	   de	   3164,8	  

UI/día	  y	  hubo	  pacientes	  que	  recibieron	  hasta	  casi	  9000	  UI/día	  de	  vitamina	  D.	  	  

En	   cualquier	   caso,	   tras	   la	   retirada	  del	   estudio	   los	  niveles	  de	   ambos	  pacientes	  

descendieron	  de	  nuevo.	  Incluso	  en	  el	  caso	  del	  sujeto	  1	  llegó	  a	  presentar	  nuevamente	  

niveles	  deficientes	  (18,8	  	  ng/mL).	  No	  hubo	  repercusión	  clínica	  en	  ningún	  momento	  y	  el	  

resto	  de	  parámetros	  del	  metabolismo	  fosfo-‐cálcico	  no	  se	  vieron	  afectados	  ni	  de	  forma	  

estadísticamente	  significativa	  ni	  clínicamente	  relevante.	  

Existen	  pocos	  trabajos	  donde	  se	  hayan	  analizado	  el	  efecto	  de	  recibir	  dosis	  tan	  

altas	  como	  las	  alcanzadas	  con	  el	  protocolo	  evaluado	  en	  este	  estudio	  en	  pacientes	  con	  

Fibrosis	  Quística.	  Uno	  de	  ellos	  es	  el	   trabajo	  de	  Abu-‐Fraiha	  et	  al	   31	  donde	   también	   se	  

aplicaron	   las	   recomendaciones	   de	   la	   Fundación	   Americana	   de	   FQ	   de	   2012	   14	   en	   90	  

pacientes	  con	  FQ	  (suficientes	  e	   insuficientes	  pancreáticos).	  Los	  pacientes	  al	   igual	  que	  
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en	  el	  presente	  trabajo,	  recibieron	  dosis	  de	  entre	  800	  y	  10000	  UI/día	  dependiendo	  del	  

estatus	  vitamínico	  y	  la	  edad	  pero	  no	  se	  reflejó	  si	  hubo	  casos	  de	  toxicidad.	  	  

Trabajos	  que	  estudiaron	  los	  casos	  de	  toxicidad	  por	  vitamina	  D	  como	  la	  revisión	  

que	  realizaron	  Galior	  et	  al	  en	  2018	  54	  mostraron	  dosis	  recibidas	  muy	  variables,	  tanto	  en	  

pacientes	   adultos	   como	  en	  niños,	   que	  en	   general	   no	  presentaban	  patologías	  previas	  

significativas	   y	   recibían	   la	   medicación	   como	   profilaxis	   por	   población	   de	   riesgo	  

(lactantes,	   riesgo	   de	   osteoporosis,	   intervenciones	   quirúrgicas…).	   La	   intoxicación	   se	  

producía	   en	   general	   por	   errores	   en	   la	   prescripción,	   en	   la	   administración	   o	   en	   la	  

composición	  del	  preparado	  lo	  cual	  implicaba	  unas	  dosis	  recibidas	  muy	  elevadas	  con	  un	  

rango	   entre	   20000UI/día	   hasta	   2604000	   UI/día	   (mucho	   más	   elevado	   que	   lo	   que	  

recibían	  nuestros	  pacientes).	  

	  

Nuestros	   resultados	   podrían	   explicarse	   por	   una	   susceptibilidad	   individual	  

genética.	   En	   los	   últimos	   años	   se	   ha	   demostrado	   como	   los	   polimorfismos	   de	   varios	  

genes	   relacionados	   principalmente	   con	   el	   transporte	   de	   la	   vitamina	   D	   pueden	  

condicionar	   hasta	   un	   20%	   la	   variabilidad	  de	   los	   niveles	   del	   calcidiol	   55.	   Las	   proteínas	  

que	  codifican	  estos	  genes	  son	  la	  7-‐DHC	  reductasa	  (responsable	  de	  la	  disponibilidad	  de	  

7-‐DHC	  en	   la	  piel),	   la	   25-‐hidroxilasa	   (paso	  de	   vitamina	  D3	  a	  25	  OH	  vitamina	  D),	   la	   24	  

hidroxilasa	   (paso	   de	   1,25	   OH	   vitamina	   D	   a	   metabolito	   inactivo)	   y	   la	   proteína	  

transportadora	  de	  vitamina	  D	  (VDBP).	  	  

Schlingmann	  et	  al	  56	  identificaron	  una	  mutación	  en	  el	  gen	  CYP24A1,	  que	  codifica	  

el	  enzima	  24-‐hidroxilasa,	  en	  niños	  que	  presentaban	  hipercalcemia	  idiopática	  infantil	  y	  

también	  en	  pacientes	  sanos	  que	  desarrollaron	  hipercalcemia	  tras	  el	  uso	  de	  vitamina	  D	  

profiláctica.	  Otros	  estudios	  apoyan	  esta	  hipótesis	  como	  el	  realizado	  por	  Dauber	  et	  al	  57	  

donde	  identificaron	  una	  mutación	  en	  homocigosis	  en	  el	  gen	  CYP24A1	  en	  un	  paciente	  

con	   hipercalcemia	   idiopática	   infantil	   que	   presentaba	   aumento	   en	   la	   absorción	  

intestinal	  de	  calcio.	  	  

En	  la	  misma	  línea,	  en	  los	  últimos	  años,	  se	  han	  identificado	  más	  de	  120	  variantes	  

en	  el	  gen	  que	  codifica	  la	  VDBP	  (proteína	  a	  la	  cual	  está	  unida	  la	  vitamina	  D	  y	  la	  mayoría	  

de	   sus	   metabolitos).	   Las	   más	   frecuentes	   son	   Gc1f,	   Gc1s	   y	   Gc2.	   Los	   portadores	   de	  
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dichas	   variantes	  parecen	   tener	  diferentes	   afinidades	  por	   la	   vitamina	  D	   y	   esto	  podría	  

determinar	  una	   variabilidad	  en	   los	  niveles	  de	   calcidiol	   58.	   En	  un	  estudio	   realizado	  en	  

población	  adulta	  sana,	  con	  98	  sujetos	  a	  los	  que	  se	  les	  administraron	  distintas	  dosis	  de	  

suplementación	  con	  vitamina	  D	  (600	  o	  4000UI/día)	  se	  objetivó	  que	  los	  individuos	  con	  

la	   variante	   Gc2	   presentaban	   niveles	   basales	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	   más	   bajos	   y	   una	  

mayor	  respuesta	  a	  la	  suplementación	  59	  que	  los	  portadores	  del	  resto	  de	  variantes.	  	  

Por	   otro	   lado,	   otra	   hipótesis	   podría	   ser	   que	   quizás	   estos	   pacientes	   al	   ser	  

incluídos	  en	  el	  estudio	  de	  forma	  prospectiva,	  su	  adherencia	  terapéutica	  pudo	  mejorar	  

y	   quizás	   al	   inicio	   del	   estudio	   realmente	   recibían	   dosis	   mas	   bajas	   de	   las	   pautadas,	  

siendo	  entonces	  el	  aumento	  de	   la	  dosis	  superior	  al	   registrado.	  Antes	  de	  aumentar	   la	  

dosis	   de	   vitamina	   D,	   debemos	   asegurarnos	   que	   el	   paciente	   está	   tomando	   la	  

medicación	  de	  forma	  correcta.	  

En	  resumen,	  a	  pesar	  de	  no	  disponer	  de	  datos	  de	  adherencia	  ni	  estudios	  sobre	  

los	  polimorfismos	  genéticos	  de	  la	  vitamina	  D	  en	  estos	  pacientes,	  es	  posible	  que	  ambos	  

factores	   expliquen	   como	   los	   pacientes	   pudieron	   alcanzar	   cifras	   tan	   elevadas	   de	  

calcidiol	  a	  pesar	  de	  recibir	  un	  incremento	  de	  dosis	  relativamente	  bajo	  de	  vitamina	  D.	  	  

En	   líneas	   generales	   la	   pauta	   de	   tratamiento	   analizada	   es	   segura	   siempre	   y	  

cuando	   se	   realicen	   los	   controles	   séricos	   pertinentes.	   En	   esta	   serie	   únicamente	   se	  

reportaron	  	  dos	  casos	  de	  pacientes	  en	  riesgo	  de	  toxicidad	  pero	  sin	  llegar	  a	  desarrollar	  

en	  ningún	  caso	  signos	  o	  síntomas	  relacionados	  con	  el	  exceso	  de	  vitamina	  D.	  Aun	  así,	  es	  

necesario	   recordar	   que	   ambos	   fueron	   retirados	   de	   forma	   precoz,	   por	   lo	   que	   es	  

probable	   que	   si	   hubieran	   mantenido	   dicha	   suplementación	   durante	   más	   tiempo	  

pudieran	  haber	  desarrollado	  realmente	  toxicidad	  por	  dicha	  vitamina.	  	  

Nuestros	   datos	   vuelven	   a	   poner	   de	   manifiesto	   la	   necesidad	   de	   monitorizar	  

periódicamente	  el	  estatus	  vitamínico	  de	  estos	  pacientes.	  Si	  los	  niveles	  de	  calcidiol	  son	  

suficientes	   (>30	  ng/ml),	   se	   recomienda,	  de	   forma	  general,	  monitorizar	   los	  niveles	  de	  

forma	  anual	  y	  a	  ser	  posible	  durante	   los	  meses	  con	  menor	  exposición	  solar	  como	  son	  

los	  meses	  de	   invierno	  o	   finales	  de	  año	  60.	  Sin	  embargo,	  siempre	  que	  se	  realice	  algún	  

incremento	  en	  la	  dosis	  de	  vitamina	  D	  a	  los	  	  pacientes	  con	  FQ	  se	  debe	  hacer	  un	  control	  

estrecho	  del	  mismo	  con	  monitorización	  de	   los	  niveles	  séricos	  así	  como	  de	   los	  niveles	  
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de	  calcio	  y	   fósforo	  a	   los	   tres	  o,	  máximo,	  6	  meses	   tras	  el	   inicio	  del	   tratamiento	  como	  

indica	  el	  documento	  de	  consenso	  de	  la	  Fundación	  Americana	  de	  FQ	  14.	  

	  

3.	   EFICACIA	   DEL	   PROTOCOLO	   DE	   TRATAMIENTO	   CON	   VITAMINA	   D	   EN	   PACIENTES	  

CON	  NIVELES	  INSUFICIENTES	  

	  

El	   protocolo	   del	   presente	   estudio,	   como	   recoge	   la	   figura	   3,	   consistía	   en	   un	  

incremento	   progresivo,	   trimestral,	   de	   la	   dosis	   administrada	   a	   los	   pacientes	   si	  

presentaban	  niveles	  insuficientes	  (por	  debajo	  de	  30	  ng/mL).	  Efectivamente	  se	  objetivó	  

un	  incremento	  progresivo	  y	  significativo	  de	  la	  de	  dosis	  recibida	  siendo	  la	  dosis	  media	  

inicial	  de	  1826,5	  UI/día	  y	  llegando,	  al	  año	  de	  seguimiento,	  a	  3165	  UI/día	  de	  media	  con	  

dosis	  máximas	  recibidas	  de	  hasta	  casi	  9000	  UI/día.	  Con	  esto	  se	   logró	  un	  aumento	  de	  

los	   niveles	   medios	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	   de	   22,12	   ng/mL	   a	   29,75	   ng/mL.	   Aumento	  

significativo,	  aunque	  en	  límite	  bajo	  de	  lo	  que	  consideramos	  niveles	  suficientes	  de	  dicha	  

vitamina.	  	  

En	  cualquier	  caso	  sí	  se	  objetivó	  una	  mejoría	  del	  estatus	  vitamínico	  en	  el	  53%	  de	  

los	   pacientes,	   con	   menor	   proporción	   de	   insuficientes	   (20ng/ml	   -‐	   30ng/mL)	   y	  

deficientes	  (<20ng/mL)	  aunque	  tan	  solo	  el	  37	  %	  de	  los	  pacientes	  alcanzan	  niveles	  por	  

encima	  de	  30	  ng/mL.	  

El	  estudio	  de	  Abu-‐Fraiha	  et	  al	  31	  reporta	  resultados	  similares	  a	  los	  obtenidos	  en	  

el	   presente	   trabajo.	   Siguieron	   un	   protocolo	   basado	   en	   las	   recomendaciones	   de	   la	  

Fundación	  Americana	  de	  FQ	  (con	  incremento	  de	  la	  dosis	  desde	  800	  a	  10000	  UI/día	  en	  

función	  de	   la	  edad	  y	   los	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D)	  en	  90	  pacientes	  pediátricos	   y	  

adultos	   tanto	   insuficientes	   como	   suficientes	  pancreáticos	   y	   encontraron	  una	  mejoría	  

de	   los	   niveles	   medios	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	   de	   19,5	   a	   24,5	   ng/mL	   tras	   un	   año	   de	  

seguimiento.	  Al	   finalizar	  el	  estudio,	  disminuyó	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  niveles	  

por	  debajo	  de	  20	  ng/mL	  a	   favor	  del	   grupo	  de	  pacientes	  de	  entre	  20	   y	   30	  ng/mL:	   se	  

pasó	  de	  un	  50%	  de	  pacientes	  con	  niveles	  deficientes	  (<20ng/mL)	  a	  un	  26,7%,	  y	  de	  un	  

27,8%	  de	  pacientes	  con	  niveles	  insuficientes	  (20-‐30ng/mL)	  a	  un	  43,3%	  .	  A	  pesar	  de	  la	  
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mejoría	   del	   estatus	   vitamínico,	   solo	   un	   27%	   de	   los	   pacientes	   alcanzaron	   niveles	  

suficientes,	  por	  encima	  de	  30	  ng/mL	  (partiendo	  de	  un	  22,2%	  al	  inicio	  del	  estudio).	  	  

Por	   su	   parte,	   Shepherd	   et	   al	   30	   realizaron	   un	   estudio	   experimental	   en	   142	  

pacientes	  pediátricos	  con	  FQ	  (tanto	  suficientes	  como	  insuficientes	  pancreáticos)	  donde	  

analizó	  el	  impacto	  de	  la	  administración	  de	  una	  pauta	  “stoss"	  o	  de	  choque.	  En	  el	  grupo	  

donde	   se	   intervino,	   se	   dio	   una	   dosis	   alta	   y	   única	   de	   vitamina	   D	   siendo	   dicha	   dosis	  

dependiente	  de	  la	  edad	  y	  de	  los	  niveles	  previos	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  de	  manera	  que	  

llegaron	   a	   alcanzar,	   en	   pacientes	   >	   12	   años	   y	   con	   niveles	   basales	   <	   10	   ng/mL,	   las	  

600000	   UI.	   Con	   esta	   pauta,	   lograron	   pasar,	   al	   año	   de	   seguimiento,	   de	   unos	   niveles	  

medios	  de	  19	  ng/mL	  a	  25,84	  ng/mL	  alcanzando	  niveles	  por	  encima	  de	  30	  ng/mL	  en	  el	  

70%	  de	  los	  pacientes.	  	  

Coriati	  et	  al	  61	  ,	  entre	  2009	  y	  2014,	  realizaron	  un	  estudio	  retrospectivo	  en	  200	  

pacientes	  adultos	  con	  FQ	  (tanto	  suficientes	  como	  insuficientes	  pancreáticos)	  a	  los	  que	  

se	  les	  aplicó	  el	  siguiente	  protocolo:	  si	  tenían	  niveles	  por	  encima	  de	  30	  ng/mL	  recibían	  

1200	  UI/día,	   si	   los	   niveles	   estaban	  por	  debajo	  de	  30	  ng/mL	   recibirían	  1600UI/día	   en	  

verano	   y	   3200	   UI/día	   en	   invierno.	   Si	   a	   pesar	   de	   ello	   no	   alcanzaban	   niveles	   de	  

suficiencia	   vitamínica	   (por	   encima	   de	   30	   ng/ml),	   se	   doblaba	   la	   dosis	   alcanzando	   las	  

6400	  UI/día	   en	   invierno.	   Analizaron	   la	   dosis	   recibida	   y	   el	   estatus	   vitamínico	   antes	   y	  

después	  de	  la	  intervención:	  la	  dosis	  media	  recibida	  de	  3403	  UI/día,	  los	  niveles	  de	  25OH	  

vitamina	  D	   subieron	  de	  25,9	  hasta	  37	  ng/mL	  y	  pasaron	  de	  un	  69%	  de	  pacientes	   con	  

niveles	  por	  debajo	  de	  30	  ng/mL	  a	  un	  25,5%.	  	  

En	   nuestro	   estudio,	   los	   factores	   que	   en	   la	   visita	   inicial	   se	   asociaban	   con	   una	  

mejoría	  del	  estatus	  vitamínico	  (entendido	  como	  tal	  el	  alcanzar	  niveles	  suficientes)	  tras	  

doce	  meses	  de	   intervención	   fueron	   fundamentalmente	  dos:	  por	  un	   lado	  el	  hecho	  de	  

recibir	  dosis	  más	  bajas	  al	  inicio	  del	  estudio,	  circunstancia	  	  que	  podría	  explicarse	  porque	  

la	  capacidad	  para	  incrementar	  y	  que	  haya	  cambios	  sustanciales	  en	  dicha	  dosis	  también	  

es	   mayor;	   por	   otro	   lado	   el	   tener	   niveles	   insuficientes	   al	   inicio	   del	   estudio,	   es	   decir	  

entre	  20-‐30	  ng/mL,	  frente	  a	  niveles	  deficientes	  (<20	  ng/mL).	  Es	  lógico	  que	  la	  capacidad	  

para	  alcanzar	  niveles	   suficientes	   sea	  más	   fácil	   si	   partimos	  de	  niveles	  más	   cercanos	  a	  

dicha	  cifra.	  	  
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A	  pesar	  de	  esto	  Hillman	  et	  al	  62	  ,	  en	  un	  estudio	  experimental	  con	  12	  pacientes	  

pediátricos	   con	   FQ	   donde	   se	   compararon	   4	   grupos	   diferentes	   (en	   el	   primero	   se	  

administraban	  1600	  UI/día	  de	  vitamina	  D;	  en	  el	  segundo	  se	  administraba	  1	  g	  calcio	  al	  

día;	   en	   el	   tercero	   se	   administraban	   juntos	   el	   calcio	   (1g/día)	   y	   la	   vitamina	   D	   (1600	  

UI/día)	  y	  un	  cuarto	  grupo	  placebo	  que	  recibía	  la	  dosis	  habitual	  de	  suplementación	  de	  

vitamina	  D	  (400UI/día))	  detectaron	  que	  resultaba	  más	  difícil	  subir	  los	  niveles	  séricos	  de	  

25	  OH	  vitamina	  D	  en	  aquellos	  pacientes	  que	  presentaban	  ya	  de	  base	  niveles	  más	  altos.	  

Por	  su	  parte,	  Stephenson	  et	  al	  39	  	  en	  su	  estudio	  con	  360	  pacientes	  adultos	  con	  FQ	  que	  

recibían	  una	  dosis	  habitual	  de	  vitamina	  D	  entre	  400	  y	  800	  UI/día	  y	  en	  el	  caso	  de	  que	  los	  

niveles	  estuviesen	  por	  debajo	  de	  20	  ng/mL	  se	  añadían	  hasta	  1000	  UI/día	  más,	  también	  

objetivaron	  que	  los	  sujetos	  con	  las	  concentraciones	  más	  bajas	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  	  al	  

inicio	  eran	  los	  que	  mayor	  respuesta	  tenían	  a	  la	  suplementación.	  	  

El	  estado	  nutricional	  al	   inicio	  del	  estudio	  no	   se	   relacionó	  con	   la	  eficacia	  de	   la	  

intervención,	  tampoco	  se	  observó	  asociación	  entre	  el	  incremento	  de	  los	  niveles	  séricos	  

de	  25	  OH	  vitamina	  D	  y	  el	  estatus	  nutricional	  de	  nuestros	  pacientes	  tras	  12	  meses	  de	  

seguimiento.	  	  	  	  

La	  adherencia	  al	   tratamiento	  y	   la	  optimización	  de	   la	   terapia	  de	   reemplazo	  de	  

enzimas	   pancreáticas,	   son	   dos	   factores	   importantes	   para	   evaluar	   la	   eficacia	   de	  

cualquier	   intervención	   con	   vitaminas	   liposolubles	   en	   pacientes	   con	   FQ	   insuficientes	  

pancreáticos.	   En	  nuestro	   estudio	   no	  observamos	  diferencias	   en	   la	   esteatorrea,	   en	   la	  

dosis	   recibidas	   de	   enzimas	   pancreáticas	   ni	   en	   los	   niveles	   de	   vitamina	   A	   y	   E	   tras	   12	  

meses	   de	   seguimiento.	   Sin	   embargo	   sí	   observamos	   una	   correlación	   positiva	   entre	   el	  

incremento	  de	   la	  dosis	  de	  vitamina	  D	  con	  el	   incremento	  de	   los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  

tras	  12	  meses	  de	  seguimiento.	  Estos	  resultados	  sugieren	  que	  gran	  parte	  del	  efecto	  de	  

la	  intervención	  se	  debe	  al	  incremento	  de	  la	  dosis	  de	  vitamina	  D	  recibida.	  Si	  se	  hubiera	  

producido	  una	  mejoría	  en	   la	  adherencia	  terapéutica	  podríamos	  haber	  observado	  una	  

mejoría	   del	   estatus	   de	   la	   vitamina	   A	   y	   E,	   dado	   que	   nuestros	   pacientes	   reciben	  

habitualmente	   suplementación	   mediante	   polivitamínicos	   con	   una	   formulación	  

específica	   para	   esta	   entidad	   que	   incluyen	   todas	   las	   vitaminas	   liposolubles.	   Tampoco	  

podemos	   achacar	   la	   mejoría	   del	   estado	   nutricional	   de	   la	   vitamina	   D	   a	   la	   función	  
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pancreática	   exocrina	   porque	   no	   se	   han	   producido	   modificaciones	   ni	   en	   la	   grasa	   en	  

heces	  ni	  en	  el	  tratamiento	  con	  enzimas	  pancreáticas.	  	  	  

Esta	   parte	   del	   estudio	   	   presenta	   diferentes	   limitaciones,	   marcadas	   por	   la	  

ausencia	   de	   grupo	   control,	   de	   aleatorización	   y	   de	   enmascaramiento.	   Los	   pacientes	  

reclutados	   pudieran	   estar	   especialmente	   motivados	   a	   participar,	   por	   lo	   que	   es	  

plausible	  pensar	  que	  se	  trataría	  de	  un	  subgrupo	  de	  pacientes	  bien	  controlados	  y	  con	  

buena	   adherencia,	   por	   lo	   que	   no	   pueden	   generalizarse	   los	   resultados	   a	   toda	   la	  

población	   con	   esta	   enfermedad.	   Por	   todo	   esto,	   aunque	   la	   variable	   resultado	   es	  

objetiva	  (determinación	  de	  niveles	  vitamínicos)	  el	  tipo	  de	  estudio	  llevado	  a	  cabo	  obliga	  

a	   tener	   cautela	   con	   los	   resultados	   obtenidos.	   Con	   las	   limitaciones	   comentadas	  

nuestros	  datos	  sugieren	  que	  el	  protocolo	  utilizado	  	  logra	  aumentar	  los	  niveles	  séricos	  

de	  25	  OH	  vitamina	  D	  y	  ,	  por	  tanto,	  el	  estatus	  vitamínico	  de	  nuestros	  pacientes.	  A	  pesar	  

de	  ello,	  aún	  se	  está	  lejos	  de	  alcanzar	  los	  niveles	  óptimos	  que	  recomiendan	  las	  distintas	  

sociedades	  científicas.	  

	  

4.	  VITAMINA	  D	  Y	  FUNCIÓN	  PULMONAR	  EN	  FIBROSIS	  QUÍSTICA	  

En	  los	  últimos	  años	  se	  han	  atribuido	  nuevas	  funciones	  a	  la	  vitamina	  D	  como	  la	  

antiinflamatoria	  o	   la	  antimicrobiana.	  Se	  han	  encontrado	  receptores	  de	  vitamina	  D	  en	  

macrófagos	  y	  linfocitos	  T	  63	  	  y	  	  algunos	  trabajos	  han	  demostrado	  una	  relación	  entre	  el	  

déficit	  de	  vitamina	  D	  y	   las	   infecciones	  respiratorias	  21	  por	   lo	  que	  parece	  que	  también	  

puede	  tener	  un	  papel	  en	  la	  respuesta	  inmune.	  

Además,	  la	  expresión	  de	  la	  proteína	  transportadora	  de	  vitamina	  D	  (VDBP),	  tiene	  

un	   importante	  efecto	  sobre	   la	  activación	  de	  células	  proinflamatorias	  en	   los	  pacientes	  

con	  FQ	  como	  son	  los	  neutrófilos	  y	  macrófagos.	  La	  expresión	  de	  la	  VDBP	  promueve	  el	  

reclutamiento	  de	  neutrófilos	  y	  su	  efecto	  quimiotáctico	  a	  través	  de	  la	  activación	  de	  los	  

factores	  del	  complemento	  C5,	  contribuyendo	  a	  la	  activación	  de	  los	  macrófagos	  64,65.	  	  

A	  nivel	  estructural,	  se	  ha	  visto	  una	  relación	  entre	  la	  vitamina	  D	  y	  el	  crecimiento	  

y	  desarrollo	  pulmonar,	  objetivándose	  una	  disminución	  del	  volumen	  pulmonar	  en	  casos	  

de	  déficit	  de	  vitamina	  D	  en	  estudios	  experimentales	  de	  modelos	  animales	  66.	  
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En	   FQ,	   la	   asociación	   entre	   la	   vitamina	   D	   con	   la	   función,	   exacerbaciones	   y	  

colonizaciones	   pulmonares	   crónicas	   es	   controvertida.	   A	   pesar	   de	   los	   hallazgos	  

experimentales,	   a	   día	   de	  hoy,	   los	   resultados	   a	   nivel	   clínico	  no	  han	  podido	   confirmar	  

esta	  hipótesis.	  	  

Respecto	   a	   las	   colonizaciones	   pulmonares,	   Simoneau	   et	   al	   24	   realizaron	   un	  

estudio	   retrospectivo	   para	   analizar	   el	   estatus	   vitamínico	   de	   los	   pacientes	   con	   FQ	   así	  

como	   su	   relación	   con	   la	   inflamación	   y	   las	   colonizaciones	   pulmonares	   y	   observaron	  

cómo	   los	   pacientes	   con	   niveles	   insuficientes	   presentaban	   mayor	   colonización	   por	  

Pseudomonas	   aeruginosa.	   En	   la	   misma	   línea,	   McCauley	   	  et	   al	   23	   en	   un	   estudio	  

retrospectivo	   longitudinal	   de	   130	   niños	   entre	   6	   y	   18	   años	   observó	   como	   la	   tasa	   de	  

ingresos	  por	  sobreinfección	  pulmonar	  era	  mayor	  en	   los	  pacientes	  entre	  15	  y	  18	  años	  

con	  niveles	  de	  vitamina	  D	  deficientes	  (<20	  ng/ml).	  En	  el	  estudio	  realizado	  por	  González	  

et	  al	  25	  entre	  2012	  y	  2014	  donde	  se	  analizó	  el	  estatus	  vitamínico	  y	  su	  relación	  con	  las	  

colonizaciones	   pulmonares	   en	   377	   pacientes	   con	   FQ	   detectaron	   que	   los	   niveles	   de	  

vitamina	   D	   eran	   inferiores	   en	   los	   pacientes	   colonizados	   existiendo	   una	   correlación	  

inversa	  entre	  el	  número	  de	  colonizaciones	  y	  los	  niveles	  séricos	  de	  dicha	  vitamina.	  

En	   la	   misma	   línea	   la	   relación	   entre	   el	   estatus	   de	   vitamina	   D	   y	   la	   función	  

pulmonar	  también	  es	  controvertida	  aunque	  algunos	  estudios	  sí	  observan	  una	  relación	  

entre	   niveles	   de	   vitamina	   D	   y	   el	   %	   FEV1	   40.	   	   Sexauer	   et	   al	   67	   objetivaron	   que	   los	  

pacientes	  colonizados	  por	  Pseudomonas	  aeruginosa	  presentaban	  niveles	  más	  bajos	  de	  

25	   OH	   vitamina	   D	   así	   como	   una	   relación	   directa	   entre	   dichos	   niveles	   y	   la	   función	  

pulmonar	   representada	   a	   través	   del	   %FEV1	   y	   el	   %CVF.	   Timmers	   et	   al	   42	   también	  

encontraron	  relación	  entre	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  y	  la	  función	  pulmonar,	  de	  manera	  

que	  cada	  incremento	  de	  8	  ng/mL	  en	  los	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  se	  correlacionaba	  

de	  forma	  significativa	  con	  un	  incremento	  del	  1,2%	  del	  %FEV1	  y	  un	  0,9%	  del	  FVC%.	  En	  la	  

misma	   línea,	   en	   el	   estudio	   de	   Coriati	   61	   anteriormente	   mencionado	   también	  

objetivaron	  una	  mejoría	  significativa	  del	  %FEV1	  tras	  la	  intervención.	  

En	   2017,	   Pincikova	   et	   al	   68,	   en	   un	   ensayo	   controlado	   aleatorizado	   con	   16	  

pacientes	  con	  FQ	  	  a	  los	  cuales	  se	  les	  administraba	  entre	  5000	  y	  7143	  UI/día	  de	  vitamina	  



73 
 

D2	  o	  D3	  objetivaron	  una	  mejoría	  de	  la	  CVF	  y	  un	  descenso	  en	  los	  niveles	  plasmáticos	  de	  

IL8	  frente	  al	  grupo	  placebo.	  	  

En	  nuestro	  trabajo	  hemos	  analizado	  la	  asociación	  entre	  vitamina	  D	  con	  distintos	  

parámetros	   respiratorios	   como	   la	   función	  pulmonar	   y	   las	   colonizaciones	  pulmonares	  

desde	  dos	  puntos	  de	   vista.	   Por	  una	  parte,	   en	  el	   estudio	  de	   cohortes	   retrospectivo	   a	  

pesar	  de	  observar	  un	  aumento	  de	  los	  niveles	  de	  calcidiol	  en	  la	  cohorte	  2	  (expuestos	  a	  

las	   nuevas	   recomendaciones),	   no	   se	   observaron	   diferencias	   en	   la	   proporción	   de	  

pacientes	   con	   aislamiento	   respiratorio	   de	  Pseudomonas	   aeruginosa	   ni	   en	   la	   función	  

pulmonar	  de	  ambas	  cohortes.	  Por	  otro	  lado	  en	  el	  estudio	  experimental	  analizamos	  la	  

función	  pulmonar	   a	   través	  del	  %VEMS,	  %FEV25-‐75	   y	  %CV	  a	   lo	   largo	  de	  un	  año	   tras	   el	  

aumento	  progresivo	  de	   la	  dosis	  de	  vitamina	  D	  administrada.	  A	  pesar	  del	  aumento	  de	  

los	  niveles	  séricos	  de	  calcidiol,	  no	  se	  observó	  ninguna	  mejoría	  en	  la	  	  función	  pulmonar,	  

ni	  correlación	  entre	  los	  niveles	  de	  25OH	  vitamina	  D	  con	  ningún	  parámetro	  de	  función	  

pulmonar	   analizado.	   Tampoco	   se	   encontraron	   cambios	   en	   el	   aislamiento	   de	  

Pseudomonas	   aeruginosa	   en	   las	   secreciones	   respiratorias	   tras	   12	   meses	   de	  

seguimiento.	  

Nuestros	   datos	   se	   asemejan	   más	   al	   estudio	   observacional	   realizado	   por	  

Thursfield	  et	  al	  69,	  publicado	  en	  2018,	  	  donde	  se	  analizó	  a	  142	  pacientes	  menores	  de	  16	  

años	   (113	   con	   FQ,	   23	   con	   enfermedad	   pulmonar	   supurativa	   crónica	   y	   6	   controles	  

sanos)	   y	   se	   analizó	   la	   posible	   relación	   entre	   los	   niveles	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	   y	   los	  

parámetros	   espirométricos	   de	   función	   pulmonar,	   las	   colonizaciones	   pulmonares	   y	   la	  

necesidad	   de	   uso	   de	   antibióticos	   intravenosos	   sin	   encontrarse	   una	   asociación	  

significativa	  entre	  las	  variables	  analizadas.	  	  

En	   el	   estudio	   de	  Abu-‐Fraiha	   et	   al	   31	   que,	   al	   igual	   que	   en	   nuestro	   estudio,	   los	  

pacientes	   recibían	   dosis	   de	   vitamina	   D	   entre	   800	   y	   10000	   UI/día,	   encontraron	   una	  

relación	   inversa	   entre	   los	   niveles	   de	   25	   OH	   vitamina	   D	   y	   las	   exacerbaciones	  

pulmonares	  así	  como	  los	  días	  de	  hospitalización,	  pero	  no	  con	  la	  función	  pulmonar	  que	  

no	  se	  vio	  afectada	  a	  pesar	  de	  la	  mejoría	  del	  estatus	  vitamínico.	  	  

En	  el	  trabajo	  realizado	  por	  Lehoux	  Dubois	  et	  al	  70,	  publicado	  en	  2018,	  se	  analizó	  

el	   impacto	  de	  un	  aumento	  en	   la	  suplementación	  de	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  adultos	  
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con	  FQ.	  Analizaron	  200	  pacientes	  y	  hallaron	  una	  relación	  directa	  entre	  el	  %FEV1	  y	  los	  

niveles	   séricos	   de	   25OH	   vitamina	   D	   al	   inicio	   del	   estudio,	   pero	   esta	   relación	   no	   se	  

mantenía	  posteriormente	  tras	  la	  intervención	  con	  la	  mejoría	  del	  estatus	  vitamínico.	  	  

Tangpricha	   et	   al	   71	   realizaron	   en	   2019	   un	   estudio	   multicéntrico,	   donde	  

participaron	   91	   pacientes	   con	   FQ.	   Analizaban	   el	   impacto,	   en	   pacientes	   que	   habían	  

ingresado	  por	  una	  exacerbación	  pulmonar,	  de	  una	  suplementación	  durante	  el	  ingreso	  

con	   una	   dosis	   única	   de	   250000UI	   seguida	   de	   un	  mantenimiento	   de	   50000UI	   cada	   2	  

semanas	   frente	   a	   placebo	   sin	   objetivarse	   diferencias	   en	   las	   exacerbaciones	   ni	   en	   la	  

función	  pulmonar	  en	  ambos	  grupos.	  

En	   la	   misma	   línea,	   Grossman	   et	   al	   72	   realizaron	   un	   estudio	   en	   30	   pacientes	  

adultos	   con	   FQ	   donde	   se	   analizó	   el	   impacto	   de	   recibir	   un	   bolo	   de	   250000	   UI	   de	  

vitamina	   D	   durante	   un	   ingreso	   por	   exacerbación	   pulmonar	   frente	   a	   placebo.	   No	  

detectaron	  cambios	  en	   la	  función	  pulmonar	  aunque	  sí	  se	   incrementó	  el	  periodo	  libre	  

de	  antibiótico	  y	  los	  días	  libres	  de	  hospitalización	  a	  los	  6	  meses.	  	  

Nuestros	   resultados	   deben	   ser	   tomados	   con	   cautela.	   Además	   de	   las	  

limitaciones	  previamente	  comentadas	  debemos	  añadir,	  dado	  que	  no	  era	  un	  objetivo	  

principal	  del	  estudio,	  que	  no	  hemos	  analizado	  factores	  que	  están	  relacionados	  con	  la	  

función	  pulmonar	  como	  el	  tratamiento	  recibido	  (antiinflamatorios,	  mucolíticos…)	  ni	  las	  

exacerbaciones	  pulmonares	  (únicamente	  las	  colonizaciones).	  

Aun	   así,	   nuestros	   resultados	   van	   en	   la	  misma	   línea	   que	   los	  metaanálisis	  más	  

recientes	  que	  concluyen	  que	  a	  pesar	  del	   incremento	  de	  dosis	  de	  vitamina	  D	  recibida	  

por	   los	   pacientes	   con	   FQ	   en	   los	   últimos	   años,	   no	   hay	   cambios	   relevantes	   desde	   el	  

punto	  de	  vista	  pulmonar	  a	  nivel	  clínico	  o	  analítico	  73.	  	  

	  

5.	  VITAMINA	  D	  Y	  MARCADORES	  DE	  RESORCIÓN	  ÓSEA	  EN	  FIBROSIS	  QUÍSTICA	  

Ante	  un	  déficit	  de	  vitamina	  D	  la	  absorción	  de	  calcio	  intestinal	  se	  ve	  disminuida.	  

Esto	   conlleva	   un	   hiperparatiroidismo	   secundario	   con	   el	   consiguiente	   aumento	   de	  

resorción	  de	  calcio	  en	  el	  hueso.	  Si	  esta	  circunstancia	  se	  cronifica	  en	  el	  tiempo,	  puede	  

dar	  lugar	  a	  la	  pérdida	  de	  masa	  ósea	  y	  osteoporosis	  temprana	  13.	  Esta	  situación	  todavía	  

es	  más	  problemática	  durante	  el	  periodo	  puberal	  donde	  la	  velocidad	  de	  crecimiento	  se	  
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incrementa	  significativamente.	  Hay	  autores	  que	  sugieren	  que	  niveles	  por	  debajo	  de	  30	  

ng/mL	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  se	  relacionan	  con	  un	  descenso	  significativo	  de	  la	  absorción	  

intestinal	  de	  calcio	  74.	  En	  el	  estudio	  de	  cohortes	  realizado	  por	  West	  et	  al	  analizaron	  la	  

suplementación	  de	  vitamina	  D	   	  en	  36	  pacientes	  adultos	   con	  FQ	  y	  niveles	  deficientes	  

(<20ng/mL)	  y	  determinaron	  que	  cuando	  dichos	  niveles	  superaban	  los	  30	  ng/mL,	  	  la	  PTH	  

comenzaba	  a	  descender	  significativamente	  75.	  

En	  población	  pediátrica	  no	  existen	  muchos	  estudios	  sobre	   la	  correlación	  de	   la	  

25	  OH	  vitamina	  D	  y	  la	  PTH.	  Zamir	  et	  al	  76	  	  en	  un	  trabajo	  sobre	  el	  estatus	  vitamínico	  en	  

población	   sana	   	   objetivaron	   una	   correlación	   débil	   entre	   PTH	   y	   25	   OH	   vitamina	   D	  

(r=0,099)	  que	  se	  mantuvo	  igual	  en	  todos	  los	  grupos	  de	  edad	  estudiados.	  

En	   el	   presente	   estudio	   se	   analizaron	   las	   distintas	   variables	   del	   metabolismo	  

fosfo-‐cálcico	   (calcio,	   fósforo,	   PTH	   y	   FA)	   antes	   y	   después	   de	   la	   intervención	   (V0	   y	   V4	  

respectivamente).	   Se	   objetivó	   una	   disminución	   en	   los	   niveles	   de	   FA	   tras	   el	   año	   de	  

seguimiento	  y	  una	  correlación	  inversa	  entre	  los	  niveles	  séricos	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  y	  

la	  PTH	  fundamentalmente	  en	  los	  pacientes	  mayores	  de	  10	  años.	  Estos	  datos	  sugieren	  

indirectamente	   que	   la	   resorción	   ósea	   pudo	   ser	   menor	   tras	   la	   intervención.	   No	  

encontramos	  diferencias	  significativas	  en	  los	  niveles	  de	  calcio	  o	  fósforo,	  datos	  similares	  

a	  los	  encontrados	  por	  Abu-‐Fraiha	  et	  al	  31.	  Hay	  que	  tener	  en	  cuenta	  que	  para	  llegar	  a	  ver	  

alteraciones	   en	   el	   fósforo	   o	   el	   calcio	   se	   necesitaría	   un	   periodo	   más	   largo	   de	  

seguimiento	   pero,	   como	   se	   ha	   comentado	   con	   anterioridad,	   un	   hiperparatiroidismo	  

mantenido	  en	  el	  tiempo	  puede	  causar	  daños	  a	  nivel	  de	  salud	  ósea.	  	  

Mortensen	  et	  al	  77	  en	  un	  estudio	  en	  el	  que	  analizaban	  el	  estado	  mineral	  óseo	  de	  

pacientes	   prepuberales	   con	   FQ	   comparado	   con	   población	   sana,	   detectaron	   que	   los	  

niños	  con	  FQ	  presentaban	  niveles	  de	  25OH	  vitamina	  D	  más	  bajos	  con	  elevación	  de	  PTH	  

pero	  no	  	  objetivaron	  diferencias	  en	  los	  niveles	  séricos	  de	  fósforo	  y	  calcio.	  	  

Grossman	   et	   al	   72	   en	   su	   estudio	   en	   30	   pacientes	   adultos	   con	   FQ	   donde	   se	  

analizó	  el	   impacto	  de	  recibir	  un	  bolo	  de	  250000	  UI	  de	  vitamina	  D	  durante	  un	  ingreso	  

por	  exacerbación	  pulmonar	  frente	  a	  placebo	  objetivaron	  un	  incremento	  de	  los	  niveles	  

de	  25	  OH	  vitamina	  a	  las	  semana	  12	  de	  seguimiento	  pero	  sin	  cambios	  en	  el	  calcio	  ni	  la	  

PTH.	  	  
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Por	  su	  parte	  Hillman	  et	  al	  62	  realizaron	  un	  estudio	  con	  12	  pacientes	  entre	  3	  y	  15	  

años	  con	  FQ	  donde	  compararon	  4	  grupos:	  en	  el	  primero	  se	  administraron	  1600	  UI/día	  

de	   vitamina	   D;	   en	   el	   segundo	   se	   administró	   1	   g	   calcio	   al	   día;	   en	   el	   tercero	   se	  

administraron	   juntos	   el	   calcio	   (1g/día)	   y	   la	   vitamina	  D	   (1600	  UI/día)	   y	   por	  último	  un	  

grupo	  placebo	  que	  serían	  los	  que	  recibían	  la	  dosis	  habitual	  de	  vitamina	  D	  (400UI/día).	  

No	  detectaron	  diferencias	  ni	  en	  el	  calcio	  ni	  en	  la	  PTH	  en	  ninguno	  de	  los	  grupos.	  	  

En	  esta	  línea	  Haworth	  et	  al	  78,	  en	  un	  estudio	  con	  30	  pacientes	  adultos	  con	  FQ,	  

trataron	   de	   ver	   el	   efecto	   del	   aumento	   de	   la	   suplementación	   de	   vitamina	   D	   con	   el	  

metabolismo	  óseo	  mediante	  la	  comparación	  de	  la	  administración	  diaria	  de	  1700	  UI/día	  

de	   vitamina	   +	   1	   g	   de	   calcio/día	   frente	   a	   la	   suplementación	   habitual	   (900	   UI/día	   de	  

vitamina	  D)	  sin	  encontrar	  diferencias	  significativas	  ni	  en	  la	  densidad	  mineral	  ósea	  ni	  en	  

los	  marcadores	  de	  resorción	  ósea:	  calcio,	  PTH,	  25	  OH	  vitamina	  D	  y	  osteocalcina.	  	  

Como	   limitaciones	   en	   esta	   parte	   del	   estudio,	   y	   dado	   que	   se	   trataba	   de	   un	  

objetivo	   secundario,	   no	   se	   analizaron	   algunos	   de	   esos	   factores	   que	   pueden	  

relacionarse	   con	   la	   pérdida	   de	   masa	   ósea	   como	   son	   la	   diabetes	   o	   la	   ingesta	   de	  

corticoides,	   ni	   se	   realizaron	   estudios	   de	   densitometría	   para	   conocer	   el	   grado	   de	  

osteoporosis	   de	   los	   pacientes.	   Además,	   hay	   que	   tener	   en	   cuenta	   que	   los	   valores	   de	  

PTH	  pueden	  variar	  bastante	  según	  la	  técnica	  utilizada	  y	  el	  laboratorio.	  

En	   resumen,	   los	   resultados	   de	   este	   estudio	   van	   en	   la	   misma	   línea	   que	  

publicaciones	  previas	  donde	  no	  se	  observa	  un	  correlación	  directa	  y	  exponencial	  entre	  

calcidiol	  y	  PTH	  en	  los	  pacientes	  fibrosis	  quística,	  ni	  detectan	  cambios	  significativos	  en	  

el	   resto	   de	   marcadores	   de	   resorción	   ósea	   con	   las	   modificaciones	   en	   la	   pauta	   de	  

suplementación	  y	  en	  los	  niveles	  séricos	  de	  25	  OH	  vitamina	  D.	  Esto	  quizás	  se	  deba	  a	  que	  

probablemente	   se	   necesite	   un	   seguimiento	   más	   prolongado	   en	   el	   tiempo	   para	  

observan	   alteraciones	   en	   el	   metabolismo	   mineral	   óseo.	   Aun	   así	   las	   alteraciones	  

observadas	  en	  el	  grupo	  prepuberal	  deben	  tenerse	  en	  cuenta	  dado	  que	  son	  un	  grupo	  

etario	   de	   riesgo	   	   puesto	   que	   una	   gran	   parte	   del	   pico	   de	   masa	   ósea	   se	   alcanza	   en	  

periodo	  puberal	  y	  además	  en	  FQ	   la	  pubertad	  en	  sí	  misma	  es	  un	  periodo	  crítico	  de	   la	  

enfermedad	   donde,	   un	   porcentaje	   no	   desdeñable	   de	   pacientes,	   puede	   empezar	   a	  

perder	   función	   pulmonar,	   aumentar	   exacerbaciones	   o	   infecciones	   respiratorias,	  
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incrementar	   el	   uso	   de	   corticoides	   o	   incluso	   desarrollar	   una	   diabetes.	   Esto	   es	  

importante	   dado	  que	   todas	   estas	   circunstancias	   son	   factores	   de	   riesgo	  demostrados	  

para	  desarrollar	  enfermedad	  ósea	  	  en	  relación	  a	  la	  FQ	  79.	  	  

	  

Durante	  la	  discusión	  hemos	  ido	  enumerado	  las	  distintas	  limitaciones	  de	  nuestro	  

trabajo.	  Como	  principales	  fortalezas	  nos	  gustaría	  destacar	  que	  nuestro	  estudio	  es	  una	  

de	   las	   series	   de	   pacientes	   mas	   amplias	   publicadas	   hasta	   la	   fecha	   que	   analizan	   las	  

consecuencias	  de	  la	  implantación	  de	  estas	  nuevas	  recomendaciones	  de	  tratamiento	  de	  

la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  en	  pacientes	  con	  FQ	  e	  insuficiencia	  pancreática.	  

La	   realización	   de	   estudios	   en	   enfermedades	   como	   la	   FQ	   cuya	   prevalencia	   es	  

baja,	  obliga	  a	   la	   realización	  de	  estudios	  multicéntricos	  con	  el	  objetivo	  de	  alcanzar	  un	  

tamaño	   muestral	   adecuado.	   En	   nuestro	   proyecto	   han	   participado	   hospitales	   de	  

distintos	  puntos	  de	  la	  geografía	  española	  por	  lo	  que	  los	  resultados	  reflejan	  de	  manera	  

fidedigna	   el	   estado	   nutricional	   de	   la	   vitamina	   D	   de	   los	   pacientes	   con	   FQ	   	   a	   nivel	  

nacional.	  

Para	  finalizar,	  a	  diferencia	  de	  otras	  publicaciones	  que	  incluyen	  pacientes	  con	  FQ	  

suficientes	   pancreáticos,	   en	   nuestro	   estudio	   nos	   centramos	   exclusivamente	   en	  

aquellos	  donde	   la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  es	  mas	  problemática	   como	  son	  aquellos	  

con	  formas	  clínicas	  más	  graves	  e	  	  insuficiencia	  pancreática	  exocrina.	  
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CONCLUSIONES	  

	  

1. El	   aumento	   de	   la	   suplementación	   habitual	   con	   vitamina	  D	   a	   500-‐2000	  UI/día	  

según	   la	  edad,	  propuesto	  por	   las	   sociedades	   científicas	  disminuye	  el	   riego	  de	  

insuficiencia	  de	  vitamina	  D	  (<	  30	  ng/ml)	  en	  pacientes	  con	  FQ.	  

	  

2. La	   pauta	   de	   tratamiento	   de	   insuficiencia	   de	   vitamina	   D	   en	   pacientes	   con	   FQ	  

analizada	   en	   nuestro	   estudio	   es	   segura.	   Únicamente	   un	   6%	   de	   los	   pacientes	  

tuvieron	   que	   retirase	   por	   riesgo	   de	   toxicidad	   sin	   provocar	   signos	   clínicos	   ni	  

analíticos	  de	  hipercalcemia.	  

	  

3. Si	  se	  realizan	  incrementos	  superiores	  a	  las	  dosis	  habituales	  de	  suplementación	  

con	  vitamina	  D	   	  se	  deben	  monitorizar	   los	  niveles	  séricos	  de	  calcidiol	   ,	  calcio	  y	  

fósforo	  a	  los	  tres	  o,	  máximo,	  6	  meses	  tras	  el	  inicio	  del	  tratamiento.	  

	  

4. La	   pauta	   de	   tratamiento	   de	   insuficiencia	   de	   vitamina	   D	   en	   pacientes	   con	   FQ	  

analizada	  en	  nuestro	  estudio	  produce	  un	  aumento	  en	  los	  niveles	  de	  calcidiol	  y	  

el	   descenso	   de	   la	   proporción	   de	   pacientes	   con	   niveles	   deficientes	   e	  

insuficientes	  tras	  un	  año	  de	  seguimiento.	  

	  

5. A	   pesar	   del	   tratamiento,	   dos	   tercios	   de	   los	   pacientes	   mantienen	   niveles	  

insuficientes	  de	  vitamina	  D	  	  tras	  un	  año	  de	  seguimiento.	  

	  

6. Los	   factores	   al	   inicio	   del	   tratamiento	   relacionados	   con	   alcanzar	   niveles	  

suficientes	   tras	   un	   año	   de	   seguimiento	   fueron	   recibir	   dosis	   más	   bajas	   de	  

vitamina	  D	  y	  presentar	  niveles	  de	  calcidiol	  entre	  20	  y	  30	  ng/ml.	  

	  

7. Se	   observó	   una	   correlación	   negativa	   entre	   el	   incremento	   de	   los	   niveles	   de	  

calcidiol	  con	  el	   incremento	  de	   los	  niveles	  de	  PTH	  	  tras	  un	  año	  de	  seguimiento	  

en	  los	  pacientes	  mayores	  de	  10	  años.	  
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8. La	  mejoría	   en	   el	   estatus	   nutricional	   	   de	   la	   vitamina	   D	   observada	   tanto	   en	   el	  

estudio	  de	  cohortes	  como	  en	  el	  experimental,	  no	  se	  relacionó	  con	  cambios	  en	  

la	   función	   pulmonar	   ni	   modificaciones	   en	   el	   aislamiento	   de	   Pseudomonas	  

aeruginosa	  en	  las	  muestras	  respiratorias	  de	  los	  pacientes	  con	  FQ.	  
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ANEXOS	  
	  

	  

ANEXO	  1:	  HOJA	  DE	  INFORMACIÓN	  Y	  CONSENTIMIENTO	  INFORMADO	  
PARA	  EL	  PACIENTE	  Y	  TUTORES	  

	  
	  

TITULO: “VITAMINA D EN FIBROSIS QUISTICA NUEVAS 

FUNCIONES, PAUTAS DE SUPLEMENTACION Y TRATAMIENTO” 

 

Investigadores: Dr. Carlos Bousoño y David González 

Unidad de Fibrosis Quística del Hospital Central de Asturias.  

 

INTRODUCCION 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo de un estudio de 

investigación en el que se le invita a usted a participar. Nuestra intención es tan 

solo que usted reciba la información correcta y suficiente para que pueda evaluar 

y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello, lea esta hoja 

informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan 

surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las personas que 

considere oportuno. 

 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 

Debe saber que su participación en este estudio, es voluntaria y que puede 

decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en 

cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se 

produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 

 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO  

Como médico responsable de su tratamiento y de acuerdo a sus antecedentes 

médicos, he considerado que usted podría ser candidato a la participación en este 
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estudio. Los estudios de investigación clínica son necesarios para aumentar los 

conocimientos sobre la eficacia y la tolerancia de los medicamentos. 

 

Sin embargo, en estos casos existe la necesidad absoluta de que los pacientes 

otorguen su consentimiento informado, ya sea por escrito u oralmente ante 

testigos, para participar en el estudio. 

Por favor, lea atentamente el texto que sigue a continuación, que se proporciona 

como base para formular comentarios, y no dude en formular cualquier pregunta 

que se le ocurra. 

 

Objetivos del estudio clínico: 

El propósito de este estudio es comprobar si mantener niveles de vitamina D por 

debajo de lo recomendado durante un año constituye un factor de riesgo para el 

desarrollo de sobreinfecciones pulmonares así como otros trastornos en 

pacientes con su enfermedad.  

 

Descripción del estudio 

En este estudio se realizará una visita inicial en la que se incluyen una serie de 

pruebas (analíticas, espirometria, análisis de heces y cultivos) que se realizan de 

forma rutinaria en el seguimiento de su enfermedad. Los pacientes que tengan 

niveles de vitamina D adecuados mantendrán su suplementación con el 

polivitaminico habitual durante un año mientras que aquellos con niveles bajos 

recibirán un aporte extra por vía oral de vitamina D, este aporte se administrará 

diariamente junto con el resto de su tratamiento habitual. En este último grupo 

de pacientes se realizará un control analítico trimestral con el objetivo de 

conocer si la medicación es eficaz y en los casos que sea necesario, para 

modificar la dosis de vitamina D.  

 

Posibles molestias, acontecimientos adversos y riesgos: 

En ningún caso el estudio va a suponer un incremento en el número de visitas al 

hospital ni va a ser sometido a pruebas que no se incluyen dentro del 

seguimiento habitual de su enfermedad. Por otra parte el tipo de suplementación 
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y tratamiento con vitamina D que se propone en el estudio es el recomendado 

por la fundación norteamericana de FQ y se ha utilizado previamente sin 

notificar efectos adversos para los pacientes. 

Posibles beneficios de la participación en el estudio: 

Optimizar o mejorar el estado de la vitamina D es beneficioso para su 

enfermedad. De demostrarse las hipótesis propuestas, este beneficio pudiera ser 

superior al que previamente se suponía. Sin embargo, también es posible que su 

participación en este estudio no le produzca beneficios directos sobre su salud. 

Creemos que los resultados de este estudio pueden contribuir a mejorar el 

tratamiento para otros pacientes que tienen la misma enfermedad que usted. 

 

Confidencialidad de la documentación: 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de 

todos los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de Diciembre de protección de datos de carácter personal. De 

acuerdo a lo establecido en esta ley, usted puede ejercer los derechos de acceso, 

modificación, oposición y cancelación de los datos, para lo cual deberá dirigirse 

al investigador del estudio.  

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código 

numérico y solo los médicos que participan en el estudio y los otros 

colaboradores podrían relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. 

Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo excepciones, 

en caso de urgencia médica o requerimiento legal. El responsable del Registro de 

los datos será el investigador de cada Unidad de FQ participante en el estudio.  

Compensación económica: 

Ninguno de los investigadores recibirán compensación económica alguna por el 

trabajo adicional que este estudio conlleve.  

 

Posibilidad de formular preguntas adicionales: 
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Mis colaboradores y yo mismo estamos a su disposición para comentar cualquier 

pregunta adicional relativa a este estudio clínico. Nos complacerá responderle a 

las preguntas relacionadas con sus derechos como paciente participante en este 

estudio. 

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO PARA 

PACIENTE >18 AÑOS  

 

Título: “VITAMINA D EN FIBROSIS QUISTICA NUEVAS 

FUNCIONES, PAUTAS DE SUPLEMENTACION Y TRATAMIENTO”   

Yo (nombre y apellidos) 

.......................................................................................................................... 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado 

con:............................................................................................ 

(Nombre del investigador) 

 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

1º Cuando quiera 

2º Sin tener que dar explicaciones. 

3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

 

FIRMA DEL PARTICIPANTE  

FECHA:  

FIRMA DEL INVESTIGADOR 
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Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra el 

paciente. Además el investigador se encargará de guardar una copia en la historia general 

del hospital del paciente. 

 

 

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO PARA 

PACIENTE 12-18 AÑOS  

 

Título: “VITAMINA D EN FIBROSIS QUISTICA NUEVAS 

FUNCIONES, PAUTAS DE SUPLEMENTACION Y TRATAMIENTO”   

Con tu firma nos indicas que has leído el estudio, que has tenido la oportunidad 

de plantear todas las preguntas que has considerado convenientes y que te han 

sido aclaradas. 

Por otra parte ratificas que tu padre, madre o tutor, así como el personal que 

participa en el estudio te han explicado en qué consiste éste, que lo has 

entendido bien y que también ratificas que te han explicado que puedes dejar el 

estudio,  si así lo deseas, sin que eso modifique nada el trato que recibes por 

parte de tu medico. Que tienes claro que si quieres mas información del estudio 

puedes preguntarla en cualquier momento. También que sabes que tus datos 

están protegido por una ley (ley organica 15/1999 de diciembre) sobre la 

protección de datos de carácter personal. Que has comprendido que tu historia 

clínica puede ser vista por el investigador del estudio, por otras personas que 

están en la investigación y que das tu permiso para que tengan acceso a tu 

historia clínica. 

Nombre del niño en letra de 

imprenta…………………………………………………….. 

 

Edad…………………………        Firma del 

niño………………………………………. 
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Nombre del investigador…………………………….. 

 

Firma investigador  …………………………. 

 

Fecha…………………………. 

Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra el paciente. 

Además el investigador se encargará de guardar una copia en la historia general del hospital del 

paciente. 

 

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO PARA 

PADRE/MADRE  O TUTOR DEL MENOR 

 

Título: “VITAMINA D EN FIBROSIS QUISTICA NUEVAS 

FUNCIONES, PAUTAS DE SUPLEMENTACION Y TRATAMIENTO”   

 

Yo (nombre y 

apellidos) ............................................................................................ 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado 

con:............................................................................................ 

(Nombre del investigador) 

Comprendo que la participación de mi hijo/a es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirar a mi hijo/a del estudio: 

1º Cuando quiera 

2º Sin tener que dar explicaciones. 

3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a participe en el 

estudio. 
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FIRMA DEL PADRE-MADRE O TUTOR LEGAL 

FECHA:  

FIRMA DEL INVESTIGADOR 

 

FECHA:  

Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra el 

paciente. Además el investigador se encargará de guardar una copia en la historia general 

del hospital del paciente. 
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ANEXO	  2:	  DATOS	  RECOGIDOS	  EN	  CADA	  VISITA	  

	  

	   V0	   V1	   V2	   V3	   V4	  

	   	   3	  meses	   6	  meses	   9	  meses	   12	  meses	  

Criterios	  inclusión/exclusión	   X	   	   	   	   	  

Consentimiento	  informado	   X	   	   	   	   	  

Antropometría	   X	   X	   X	   X	   X	  

Determinaciones	  analíticas	  *	   X	   X	   X	   X	   X	  

Espirometría**	   X	   	   	   	   X	  

Cribado	  fecal	   X	   	   	   	   X	  

Cultivo	  secreciones	  respiratorias	  ***	   X	   	   	   	   X	  

Medicación	  concomitante	   X	   X	   X	   X	   X	  

Efectos	  adversos	   	   X	   X	   X	   X	  

	  

	  

*	   	  V0	  Y	  V4:	  Hemograma,	  coagulación	  (Para	   los	  criterios	  de	   inclusión),	  bioquímica	  con	  

pruebas	  de	  función	  hepática,	  colesterol,	  triglicéridos,	  Niveles	  plasmáticos	  de	  vitaminas	  

liposolubles:	   25	   OH	   vitamina	   D,	   alfatocoferol	   	   y	   	   retinol	   .	   Marcadores	   de	   resorción	  

ósea:	  Ca,	  P	  ,	  FA,	  PTH	  y	  micronutrientes:	  Zn.	  

V1	  ,	  V2	  Y	  V3	  solamente	  en	  aquellos	  con	  niveles	  de	  25	  OH	  vitamina	  D	  ≤30	  ng/ml:	  	  25	  OH	  

vitamina	  D	  y	  	  Marcadores	  de	  resorción	  ósea:	  Ca,	  P	  ,	  FA,	  PTH.	  

**	  En	  los	  pacientes	  mayores	  de	  6	  años	  o	  con	  capacidad.	  

***	  Si	  no	  es	  posible	  obtener	  esputo	  utilizar	  técnica	  de	  esputo	  inducido	  o	  exudado	  

faríngeo	  (<	  6	  años).	  	  
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ANEXO	  3:	  BASE	  DE	  DATOS	  DE	  MICROSOFT	  ACCESS	  

UTILIZADA	  
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ANEXO	  4:	  DOCUMENTO	  DE	  APROBACIÓN	  DEL	  ESTUDIO	  

POR	  PARTE	  DEL	  COMITÉ	  	  ÉTICO	  DE	  INVESTIGACIÓN	  

CLÍNICA	  REGIONAL	  DEL	  PRINCIPADO	  DE	  ASTURIAS	  
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