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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el uso de dosis bajas de vitamina D durante poco tiempo, afiadido al tratamiento

habitual podria mejorar el control del asma en nifios.

Comentario de los revisores: el beneficio mostrado en este estudio es escaso y no se mantiene a largo plazo. La poblacién
no es comparable a la de nuestro medio y por tanto los resultados deben de tomarse con cautela.

Palabras Clave: vitamina D;asma; nifio.

There is no evidence that use of vitamin D improve asthma control.

Abstract

Authors” conclusions: low-dose, short-term vitamin D supplementation in addition to standar treatment may improve levels

of asthma control in children.

Reviewers” commentary: the benefit showed in this study is weak and is not kept long-term.The population is not compa-
rable to that of our way and therefore the results have to of taking warily.

Key words: vitamin D; asthma; child.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar si afadir vitamina D a dosis baja y durante
poco tiempo al tratamiento habitual del asma en nifios mejo-
ra el control de la enfermedad.

Diseifio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego con-
trolado con placebo.

Emplazamiento: dos hospitales de Japdn: un hospital uni-
versitario ubicado en una zona urbana de Tokio y un hospital
general en un drea rural de Shizuoka.

Poblacion de estudio: se incluyeron 89 pacientes entre 6 y
I5 afios diagnosticados de asma por tres investigadores del
estudio seglin los criterios de la Global Initiative for Asthma
(GINA). Hubo seis pérdidas. Se excluyeron pacientes que
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estuviesen tomando vitamina D, historia de ingreso hospitala-
rio por virus respiratorio sincitial,intubacion o litiasis urinaria
u otra patologia relacionada con calcio y hueso, enfermeda-
des cronicas incluyendo fracturas y los que tuviesen dificulta-
des de adhesidn al tratamiento.

Intervencion: se aleatorizaron 89 pacientes mediante blo-
ques permutados con una relacion 3:2, 54 pacientes al grupo
intervencion (Gl), que tomo 800 Ul/ dia de vitamina D,y 35
pacientes al grupo control (GC), que tomé cdpsulas idénticas
en apariencia durante dos meses. El seguimiento fue de seis
meses. Realizaron andlisis por intencién de tratar. Inicialmente
se estimé una muestra de 400 pacientes para un nivel de
significacion del 5% y una potencia del 80%, pero usando el
limite Pocock con un andlisis intermedio cuando hubo mejo-
ria en 20 pacientes, finalmente se reclutaron 89.
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Medicion del resultado: el resultado primario fue cambios
en el control del asma definido por la GINA entre ambos
grupos de intervencion. Se definieron en cada paciente la pre-
sencia o ausencia (| o 0 puntos respectivamente) de cinco
puntos en las Ultimas cuatro semanas: sintomas diarios (mas
de dos dias por semana), limitacion de la vida diaria, sintomas
nocturnos, necesidad de tratamiento de rescate (mas de dos
dias por semana) y reduccion del volumen espiratorio maxi-
mo en el primer segundo (FEV ) o flujo espiratorio maximo
(PEF). Se obtuvo una puntuacién al inicio, a los dos meses y a
los seis meses y se comparo6 si habia mejoria o no entre am-
bos grupos de intervencion a los dos y a los seis meses res-
pecto a la determinacién inicial mediante una resta de la pun-
tuacion obtenida en cada valoracion. Variables secundarias:
control del asma juzgado por cuestionarios respondidos por
los pacientes y sus padres al inicio, dos y seis meses; cambios
en la escala de dermatitis atépica SCORAD entre los grupos
de intervencién; valor de la funcién pulmonar mediante espi-
rometria al inicio, dos y seis meses; niveles de IgE e IgE espe-
cifica entre ambos grupos antes del tratamiento y a los seis
meses. Los resultados fueron analizados mediante el test de
la U de Mann-Whitney.

Resultados principales: formaron el Gl 50 pacientes y el
GC 33 pacientes. La media de edad fue de diez afios y no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre las ca-
racteristicas basales de los dos grupos al inicio del estudio. El
control del asma definido por GINA mejoré en el 34% (GI)
frente al 12% (GC) (p = 0,015) a los dos meses. No hubo
diferencias estadisticamente significativas a los seis meses
(p = 0,073). Hubo diferencias por espirometria a los seis me-
ses (no a los dos meses) con mejoria en la funcién pulmonar
en el grupo intervencion, riesgo relativo (RR) de 0,43; inter-
valo de confianza del 95% (IC 95):0,20 a 0,95.

Conclusion: el uso durante poco tiempo de dosis bajas de
vitamina D afiadida al tratamiento habitual del asma podria
mejor el control de la enfermedad.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Ministerio de Educacién, Cultura,
Deporte, Ciencia y Tecnologia. Gobierno de Japon.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el asma es la enfermedad crénica mas frecuen-
te en la infancia, con aumento de su prevalencia y de las en-
fermedades atopicas en general durante las dltimas décadas'.
En los ultimos afios se preconiza que la vitamina D podria
jugar un papel en la inmunomodulacién de las enfermedades
atopicas, incluyendo el asma. En este sentido hay un nimero
creciente de ensayos clinicos que valoran la relacion de los
niveles de vitamina D y el control de la enfermedad, aunque
con resultados contradictorios, por lo que parece légico la
realizacion de mas ensayos clinicos controlados aleatorizados.
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Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA bien disefia-
do. La poblacién queda bien definida, aunque el tratamiento
de base de la poblacién de estudio es distinto del que se re-
comienda en nuestra poblacién, usando por ejemplo el 90%
de la muestra antagonistas del receptor de los leucotrienos,
lo que pudiera comprometer la validez externa. Queda clara
la intervencion realizada, de qué modo y durante cuanto
tiempo. Se especifican claramente las variables primarias y
secundarias. La aleatorizacion fue correcta y el enmascara-
miento también. El seguimiento fue completo, las pérdidas
fueron del 6% y el andlisis fue por intencién de tratar. Los
grupos fueron iguales al inicio, salvo en los niveles de IgE total
(mayores en el grupo intervencion). El tamafio muestral pre-
fijado fue de 400 pacientes; finalmente se incluyeron 89 por
interrupcion precoz del ensayo, lo que,aunque metodoldgica-
mente correcto, hizo que no se hicieron andlisis de subgrupos
en funcién de los niveles basales de 25-hidroxi-vitamina D y
del tratamiento de base (corticoterapia o no).

Importancia clinica: la suplementacién de 800 Ul de vita-
mina D diarias durante dos meses produce una mejoria del
asma seguin la GINA de casi tres veces (RR:2,81;1C 95: 1,06
a 7,40)*, siendo necesario tratar a cinco pacientes para que
uno mejore (numero necesario a tratar [NNT]: 5;1C 95:3 a
21)* efecto que no se mantiene a los seis meses (p = 0,073).
Igualmente mejoré un 43% la funcion pulmonar (RR: 0,43;
IC 95:0,2 a 0,95), siendo necesario tratar a cinco para que
uno mejore (NNT: 5;IC 95:3 a 90)*.

Clinicamente no parece importante el efecto, puesto que no
se mantiene en el tiempo y no permite por tanto desescalar
en el tratamiento de mantenimiento del asma. En cuanto a la
funcién pulmonar, la magnitud del efecto parece discreta, con
un intervalo de confianza muy amplio y un NNT de hasta 90
en el peor de los casos. Revisiones sisteméticas recientes®*
concluyen que la evidencia es débil para la asociacién entre
los niveles de vitamina D y las exacerbaciones asmaticas. El
coste del tratamiento parece reducido, pero el beneficio no
esta claro y no se conocen los efectos a largo plazo de dosis
mantenidas de vitamina D.

Aplicabilidad en la practica clinica: dado que el beneficio
mostrado en este ensayo clinico es escaso (concordante con
el de otros estudios), no se mantiene al final del seguimiento
y la poblacién de estudio y el tratamiento del asma de base
no es comparable al de nuestro medio, no parece légico cam-
biar nuestra pauta de actuacion. Son necesarios mas estudios,
que incluyan analisis de subgrupos en funcién de los niveles
de 25-hidroxi-vitamina D y el tratamiento de base para valo-
rar si la adicién de vitamina D mejora el control de la enfer-
medad.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.

* Datos calculados por los revisores a partir del trabajo original.
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