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ESCENARIO CLINICO

Pablito, de cinco afios, sufre incontables otitis. Sus padres,
alarmados, traen los resultados de una analitica que solicitd
su otorrinolaringélogo: aunque las inmunoglobulinas son
normales, el calcidiol (25-OH-D) es de 10 nmol/l (normal >
25 nmol/l). Quieren saber si suplementarlo con vitamina D
ayudaria a evitar las recurrencias.

Usted les dice: “En los nifios con infecciones de repeticion
estd indicado descartar inmunodeficiencias, pero no entien-
do en base a qué le han pedido el calcidiol. Sé que multiples
estudios asocian infecciones respiratorias con déficit de vita-
mina D; la controversia estd en si esa disminucidn del calci-
diol es causa o consecuencia de tantas infecciones y si tiene
algin sentido suplementar a nifios que viven tan cerca de la
latitud 40°. Me documentaré”.

Para poder informar correctamente, se plantea las siguientes
dudas clinicas:

PREGUNTAS CLINICAS (PICO)

Pregunta principal

{En nifios con otitis media de repeticion [paciente], suple-
mentar con vitamina D2 (ergocalciferol) o D3 (colecalcife-
rol) [intervencion] (no) [comparacién] reduce el riesgo
de recurrencias [outcome]?

Pregunta secundaria

{En nifios con infecciones respiratorias de repeticion [pacien-
te], analizar los niveles de 25-OH-D [intervencion] (no)
[comparacién] permite predecir el riesgo de recurrencias
[outcome]’

COMENTARIO

Justificacion: la vitamina D (VD) parece jugar un importan-
te papel en la respuesta inmune a las infecciones, a través de
mecanismos bioquimicos que se describen cada vez con
mayor precision (induce la formacion de catelicidina LL-37,
potente antimicrobiano endégeno)'2. Pero, en base a los
conocimientos actuales, jtiene sentido analizar el calcidiol o
suplementar conVD a los nifios para evitar la recurrencia de
otitis, como algunos autores ya postulan hacer?>*,
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Al revisar la literatura cientifica surgen dudas que hacen
cuestionar la validez del calcidiol como marcador de hipovi-
taminosis. Por ejemplo, ;como es posible que en multiples
poblaciones lo “normal” sea que hasta el 89% de los nifios
sanos tengan niveles sub6ptimos?*>?, ;no deberfa eso hacer-
nos pensar que el punto de corte de calcidiol aceptado
como valido (25-OH-D > 20 ngml) se debe reevaluar?'®,
i{cémo se obtuvo esa cifra!'''*, jinfluye que existan diversos
métodos de medicion?'>'é, ;coinciden las definiciones de
déficit intra/extraesquelético?'’, ;qué aporta la hormona
paratiroidea?'®, ;no habria que buscar en la genética variables
basales para cada etnia?'®. Ain hay més resultados paradoji-
cos sobre este parametro: en un estudio de suplementacién
en neonatos, las dosis de VD que “normalizaban” el calcidiol
les provocaba hipercalcemia, sugestiva de toxicidad?.

Lo cierto es que se estan haciendo recomendaciones que no
parecen sostenerse en pruebas solidas. Por ejemplo Kazi?!
recomienda suplementar con VD en base a su estudio des-
criptivo, sin grupo de control, tan solo porque confirma una
asociacion entre niveles deficientes de calcidiol e infecciones
respiratorias de vias altas (IRVA). Si bien tanto él como la
mayoria de los estudios observacionales llevados a cabo
corroboran tal asociacion entre niveles bajos de 25-OH-D y
susceptibilidad a infecciones respiratorias??2>, se debe tener
cautela: jes este déficit causa de las infecciones, o su conse-
cuencial En este sentido, un dato con mucho peso es que los
escasos ensayos clinicos llevados a cabo no consiguen, por el
momento, demostrar que suplementar con VD modifique ni
la incidencia ni la evolucién clinica de las infecciones respira-

torias2.

Llegados a este punto, con més de una docena de revisiones
narrativas y sistematicas que se citan unas a otras'-3*417.26:39
y tan solo un ensayo clinico sobre la eficacia de laVD en la
otitis media®’, se hace muy dificil interpretar la aplicabilidad
de tan escasas pruebas en poblaciones concretas. Dicho de
otro modo, parece que se ha escrito mucho, pero se ha
investigado poco.

Para complicarlo més, no podemos olvidar que sobre el
papel de 1aVD en la inmunidad influyen numerosos factores
potencialmente modificadores del efecto, como la edad,
época del afio, latitud, etnia, nuestra situacién nutricional res-
pecto a otras vitaminas y oligoelementos, el agente respon-
sable de la infeccidn respiratoria, el 6rgano diana, etc.364!42,
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Tampoco debemos subestimar el principio primum non noce-
re, puesto que la VD no es inocua (pagina web de la
Administracién de alimentos y medicamentos de EE. UU,,
2010). Se trata de una sustancia liposoluble, cuyo exceso se
acumula en nuestra grasa; un consumo de dosis elevadas de
manera rutinaria y muy prolongada podria interferir en la
regulacion que ejerce el gen Klotho sobre la homeostasis de
los fosfatos a nivel de los fibroblastos3#3*43#4, Algunos no
parecen creerlo.Asi, en un ensayo clinico no finalizado ain*
se estan administrando dosis de 2000 Ul/dia, sin tener en
cuenta que la mayoria de los ensayos que utilizan dosis tan
altas de VD no fueron disefiados para evaluar los dafos a
largo plazo?.

En este contexto, la pregunta que se plantea es si analizar el
calcidiol para suplementar con VD a los nifios que lo tengan
bajo, con el objetivo de evitar la recurrencia de otitis en
nuestra poblacién, comporta mayor beneficio que riesgo.

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en el andlisis

[cochrane:
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Evaluacion critica: se realizaron busquedas por dos reviso-
res independientes, en las bases de datos de PubMed, Scopus
(incluye EMBASE) y Cochrane Collaboration. En la Figura | se
detallan las estrategias empleadas y los resultados.

Criterios de seleccion: ensayos clinicos sobre eficacia de
la suplementacién conVD en la prevencién de otitis o IRVA
y estudios de cohortes sobre laVD como factor de riesgo o
marcador de riesgo de otitis o IRVA. Otros disefios epide-
mioldgicos no se incluyeron por no garantizar la secuencia
exposicion-efecto.

Criterios de exclusion: se excluyeron los llevados a cabo
en adultos, los que aplicaban intervenciones multiples (por
ejemplo, polivitaminicos), los que evaluaban tan solo patolo-
gia respiratoria de vias bajas (neumonias, asma, etc.), los estu-
dios de casos y controles y los descriptivos. Las revisiones
(narrativas o sistematicas) no se incluyeron, pero se revisa-
ron sus citas bibliograficas.

Rs encontradas=1 en fase de
protocolo

Scopus:
articulos encontrados=213

}ﬁ

(Mvitamin d* OR
*ergocaiciterals* OR "calcitriol
OR “Cholecalciferol® OR
"calcifediol”) AND ("otitis
media*® OR ("ofitis” AND
*media®))

Pubmed:
articulos encontrados=30

’ﬁ

incluidos= 3

excluidos= 23 (7 revisiones,
7 E descriptivos, 1 anterior al
2006, 8 por no cumplir

criterios)
" inacabado=1
seleccionados por
titulo/abstract= 27
incluidos= 3

seleccionados por
titulo/abstract de revision de
citas bibliograficas=13

Tuid 10 (2 revisiones,

8 por na cumpli criterios)

selectionados por
titulo/abstract=7

selecclonados por
titulo/abstract de revision de
citas bibliograficas=39

(*vitamin d*[MeSH Terms] OR
*vitamin d*|All Fields] OR
*ergocalciferois®[MeSH Terms|
OR "ergocaiciferols"[All Flelds]
OR "calcitriol”[MeSH Terms|
OR “caicitriol*[All Fields] OR
*Cholecalciferal[MeSH Terms|
OR "Cholecaiciferol"[All Fieids]
OR "caicifediol*[MeSH Terms]
OR “calcifediol|All Fields])
AND (“otitis media“{MeSH
Terms] OR ("otitis"[All Fields]
AND "media®[All Fields]) OR
"otitis media“All Figids] OR
("Recurrence”[Mesh] AND
("Acute Disease*[Mesh| OR
*Infection"[Mesh])))

incluidos=2

excluidos= 5 (2 Revisiones, 3
E. descriptivos)
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i

[Duulados= g

|

TOTAL seleccionados por
texto completo= 6

|

IRVA)

TOTAL incluidos= 6
de los cuales
ECA=3 (1 sobre OMA, 2 sobre

Cohortes=3 (2 sobre OMA, 1
sobre IRVA)

incluidos=3

excluidos= 36 (9 Revisiones,
10 E. descriptivos, 17 por no
cumplir criterias)
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Resultados: sobre VD vy otitis media en nifios, se encontro
un ensayo clinico® y dos estudios de cohortes prospecti-
, resumidos en la Tabla |. Se excluyeron dos estudios
y uno descriptivo’. Sobre el tema

vos&24

de casos y controles*#’

Tabla 1. ESTUDIOS SOBRE OTITIS MEDIA AGUDA 0 INFECCIONES DE VIAS RESPIRATORIAS ALTAS

Ochoa Sangrador C, et al

hay publicadas también |6 revisiones narrativas o sistemati-
cas, de las que se han revisado sus citas bibliograficas, sin que
afiadiesen nuevos estudios. Respecto a [aVD e IRVA, en gene-
ral se han publicado dos ensayos clinicos

4849 y una cohorte

Estudio/disefio Muestra

épocalpais

Exposicion
Comparacion

Medidas de resultado principal
Resultados

Comentarios

Estudios con datos de otitis media aguda

Marchisio, 2013 CI: OMA recurrente (>3 en 6 Gl (n=58): 1000 Ul/dia de VD 4
ECA doble ciego meses 0 > 4 en |2;(ltima 2-8  meses
[1/2011-05/2012 semanas previas) GC (n=58): placebo
Italia (Jatitud 45° N)  CE:inmunodeficiencia, atopia
grave, anomalias craneofaciales,
perforacion o drenajes timpano,
adenoides obstructivas o
SAHOS
N: 116 (Gl 58; GC 58); nifios de
|2 5 afios

> | OMA (complicadas/no) en 6 meses (medida princi-

pal):

+ Todas: GI 44,8%; GC 65,5%; RAR 0,20 (IC 95:0,03 a 0,38); NNT
5(C95:3a33)

* No complicadas: GI 17,2%; GC 50% (p<0,001); complicadas: GI
27,6%; GC 24,1% (p=0,67)

Otitis: media (DT) de niimero de episodios en 6 meses:

+ Gl 1,4 (1,4);GC 0,7 (0.8); CRI ajustado 0,47 (IC 95:0,30 a 0,72)
* Riesgo menor si alcanzan niveles VD de 30-39 ng/ml (CRI 0,19;
IC 95:0,06 a 0,57) o0 40 ng/ml (CRI 0,05;1C 95:0,01 a 0,44)

respecto los que los mantenian <12 ng/ml.

* Excluye multiples factores favore-
cedores de OMA, lo que limita su
aplicabilidad

* Muestra pequefia (imprecision)

* No efecto en OMA complicadas
(inconsistencia)

* Relacion dosis/efecto (niveles de
VD)

* Calidad GRADE: alta

Shin, 2013 CI: RN hijos de madres inclui-  GE: extraida sangre cordon al
Cohorte prospectiva  das en una cohorte de 4 hospi- nacer: 688
12/2007-1172011 tales y 7 centros de salud Niveles deficientes (180; < 25

Corea (latitud 37° N)  CE: hijos de madre con diabe- nmol/l) o insuficientes (292;25,0
tes, preeclampsia, anemia o a 74,9 nmol/l) frente a normales
infeccion grave (53 275 nmol/l)

N: 688 con niveles de vitamina

D al nacimiento (de cohorte

original de 1288); finalmente

seguidos 6 meses 525

Incidencia acumulada de infecciones respiratorias en los

primeros 6 meses de vida (medida principal):

+ Todas las IR: 32,8%; por grupos deficiente/insuficiente/normal:
41,1%/30,5%/17% (tendencia p=0,0021)

+ OMA: 5,5%; por grupos deficiente/insuficiente/normal:
5,6%/6,2%/1,9% (tendencia p=0,45)

Riesgo deficiencia frente a normales:

+IR:OR 341 (IC 95:1,57 a7,42)

+ OMA: OR 3,06 (IC 95:0,38 a 24,46)

Riesgo insuficiencia frente a normales

+IR:OR 2,14 (IC 95:1,0 2 4,58)

+ OMA: OR 3,42 (IC 95:0,45 2 26,15)

* Insuficiente informacion de los cri-
terios diagndsticos de IR

* Grandes pérdidas de seguimiento
(23,7% a los 6 meses)

* Insuficiente informacion del mane-
jo de datos perdidos

* Relacion dosis-efecto entre niveles
de 25-OH-D y riesgo de IR, pero
no para OMA

Thornton, 2013
Cohorte prospectiva,

Cl: nifios entre 5y 12 afios de  GE: extraida analitica al inicio:
escuelas publicas. 2816

feb a dic 2006 CE: negativa a firmar consenti- Niveles deficientes (48; < 50
Colombia (latitud 4°  miento informado. nmol/l) o insuficientes (222; 50,0
N) N: 2816 con niveles deVD al  a 74,9 nmol/l) frente a normales

inicio (de cohorte original de
3202). Finalmente seguidos 479

(205 > 75 nmolll)

Tasa de dias/nifio/afio con sintomas gastrointestinales o

respiratorios: por grupos deficiente/insuficiente/normal:Todos

los sintomas: 14,63/10,86/ 12,32; otalgia/otorrea con fiebre:

0,87/0,20/0,49

Riesgo (RDI ajustadas) deficiencia frente a normales:

+ Tos y fiebre: RDI 0,77 (IC 95:0,57 a 1,04)

+ Otalgia/otorrea con fiebre: RDI 2.36 (IC 95: 1,26 a 4,44) (ten-
dencia p= 0,008)

Riesgo (RDI ajustadas) insuficiencia frente a normales:

+ Tos y fiebre: RDI 0,53 (IC 95:0,44 a 0,65)

+ Otalgia/otorrea con fiebre: RDI 0,35 (IC 95:0,19 a 0,65)

+ Cohorte de bajo nivel social

* Niveles de VD en época cilida

* Dudas sobre el método medicion
de eventos (diario; subjetivo). Se
excluye al 8,3% por no haber cum-
plimentado sus diarios

* Diferencias en los puntos de corte
respecto otros estudios. Podria
explicar la ausencia de relacion
dosis-efecto

Estudios con datos de infecciones de vias respiratorias altas

Urashima, 2010 ~ N=430 Gl: (n=167) VD3 1200 Ul/dia
ECA doble ciego 6 a |5 afios, sanos durante 4 meses
Japon (latitud 40° N) GC: (n=167) placebo

Influenza A confirmada por frotis nasal, durante 4 meses
(medida principal):

+ Gl: 10,8%; GC: 18,6%; RR 0,58 (IC 95:0,34 a 0,99)

Crisis asmaticas en subgrupo de asmaticos: RR: 0,17 (IC 95:
0,042073)

* Mis del 50% eran asmaticos (rela-
cion indirecta)

* Altas pérdidas en el seguimiento
(22,3%)

* No se controla el cumplimiento
con niveles de VD

+ Calidad GRADE: media

Camargo, 2012 N=247 Gl: (n=143) leche fortificada con

Infecciones respiratorias informadas por los padres o cui-

* Medicion del efecto subjetiva (cui-

ECA doble ciego 9 a |1 afios, sanos VD3 300 Ul/dia durante 7 sema- dadores, durante 3 meses (medida principal): dadores)
Mongolia (latitud 48° nas RDI ajustado: 0,50 (IC 95:0,28 a 0,88) + Los niveles basales de 25-OH-D
N) GC: (n=104) leche no fortificada. Media (DT) de niimero de episodios en 3 meses: G:045* <o, deficientes (<20 ng/ml) en el
(0.86); GC: 0,80 (0, 95); (p=0,047) 100% de la poblacion estudiada
Niveles de 25-OH-D postratamiento (mediana y RIC, ng/ml): (relacién indirecta)
Gl: 18,9 (1552229);GC:7,2 (5,52 9,7) (p=0,001) + Calidad GRADE: media
Camargo, 2011 N=922 GE: sangre de cordon: 25-OH-D IR (incluye OMA) en los primeros 3 meses de vida (medi- « Medicion del efecto subjetiva (cui-

Cohorte prospectiva  Recién nacidos, sanos
Nueva Zelanda (lati-

wd 41° Sy 43°)

y seguidos durante 3 meses: 882
Deficiencia < 25 nmol/l (19,5%);
insuficiencia: 25 a 74 nmolll

(53.3%)

da principal):

* Incidencia global: 553/882 (60%) tendencia creciente seg(in nivel
de deficiencia (p =0,03; no detallan la incidencia por grupos)

* Riesgo de deficiencia frente a normales: OR ajustado 2,04 (IC
95:1,13 2 3,67)

* Riesgo de insuficiencia frente a normales: OR ajustado 1,35 (IC
95:0,88 2 2,08)

dadores)

* Analizan la incidencia de otras
infecciones y de asma, no encon-
trando diferencias entre los gru-
pos.

CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de inclusion; CP: cociente de probabilidades; CRI: cociente de riesgos instantineos (hazard ratio; regresién de Cox); DM: diferencia de medias; DT: desviacion tipi-
ca; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo de control; Gl: grupo intervencion; IC 95: intervalo de confianza del 95%; ITT: andlisis por intencion de tratar; IR: infecciones res-
piratorias (nasofaringitis, rinosinusitis, OMA, traqueobronquitis, crup, bronquiolitis, neumonia); N: tamafio muestral; NNT: nimero necesario a tratar; OMA: otitis media aguda; OR: odds ratio; ORa: odds
ratio ajustado; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RDI: razén de densidades de incidencia; RDla: RDI ajustado; RIC: rango intercuartilico; RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduc-
cion relativa del riesgo; RS: revision sistematica; SAOHS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio; VD: vitamina D.

Evid Pediatr.2015;11:20. Pagina 4 de 6



La vitamina D en las otitis de repeticién: ¢protagonista o intrusa?

prospectiva®, que se resumen en la Tabla |.La heterogenei-
dad de los estudios no permite hacer un andlisis agrupado.

En un ensayo clinico realizado en una pequefia muestra de
nifios con otitis recurrentes®, la suplementacién con VD
redujo en un 20% el riesgo de otitis (por cada cinco tratados
se evitd una otitis). En otros dos ensayos clinicos*®4, diferen-
tes tipos de suplementacion han mostrado una reduccién
discreta del riesgo de gripe e infecciones respiratorias, sin
que se describan efectos adversos.

En estudios de cohortes se ha encontrado que los escolares
colombianos con niveles basales de VD < 50 nmol/l tenian un
mayor riesgo de otitis (otalgia/otorrea con fiebre) que los
que tenian > 75 nmol/l; pero estos, paraddjicamente, presen-
taban mayor riesgo que aquellos con niveles intermedios®“.
Por otra parte, en una cohorte de recién nacidos coreanos®
no se encontraron diferencias en el riesgo de otitis en fun-
cion de los niveles de VD (< 25 nmol/l, respecto a 25-75y >
75). Con estos mismos puntos de corte, en otra cohorte
neozelandesa de recién nacidos®, si se encontré un mayor
riesgo de infecciones respiratorias con niveles < 25 nmol/l,
pero solo respecto a los que tenian > 75 nmol/l.

Conclusion: la calidad de la evidencia sobre la eficacia de la
suplementacién conVD para prevenir otitis se sustenta en un
solo ensayo de pequefio tamafio muestral. Aunque otros dos
ensayos aportan evidencia indirecta sobre eficacia en otras
infecciones respiratorias, las dudas sobre el papel de laVD en
el riesgo infeccioso hacen que debamos ser prudentes antes
de generalizar la recomendacién de suplementar a los nifios
con otitis recurrentes.

Con respecto a la decision de realizar determinacion de VD
en los nifios con otitis recurrentes, no hemos encontrado
ningln estudio que haya evaluado su utilidad. En el ensayo cli-
nico de Marchisio, los niveles alcanzados con la suplementa-
cion mostraban una clara relacion dosis-efecto, sin embargo
en los estudios de cohortes disponibles la informacion es
contradictoria. Si hacemos un balance de beneficios y ries-
gos, el grupo de pacientes que mas podrian beneficiarse de la
determinacion de niveles y de la suplementacion serian los
que presentan niveles < 25 nmol/l.

Resolucion del escenario clinico: no tenemos evidencia
suficiente para recomendar la determinacion de VD en los
nifios con otitis recurrentes, tampoco para recomendar la
suplementacion rutinaria a todos estos nifios. Sin embargo,
seria aceptable que a aquellos a los que se les va a hacer un
estudio analitico, como despistaje de inmunodeficiencias, se
les ofreciera la determinacion de 25-OH-D. En el caso de
tener niveles < 25 nmol/l se les indicaria suplementacion a
dosis media, informando de las dudas sobre la eficacia.
Quedaria por aclarar si hay bioequivalencia entre ergocalci-
ferol (D2) y colecalciferol (D3)*' y la dosis de VD mas eficaz
y segura.

Evid Pediatr.2015;11:20.
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