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TRATAMIENTO/INTERVENCION

Gripe en lactantes, ¢hay evidencia del uso

de la vitamina D3?

Ruiz-Canela Caceres J', Garcia Vera C?
1CS Virgen de Africa. Sevilla. Espaiia.
2CS José Ramon Murioz Ferndndez. Zaragoza. Espania.
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Articulo original: Zhou J, Du J, Huang L, Wang Y, Shi'Y, Lin H. Preventive effects of vitamin D on seasonal influenza A in infants: a multicenter, randomized, open,

controlled clinical trial. Pediatr Infect Dis J. 2018;37:749-54.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la profilaxis con dosis altas de vitamina D (1200 Ul/dia) es adecuada para preve-
nir la gripe epidémica, demostrado por la reduccién répida de sintomas, mayor reduccion de la carga viral y la recuperacion
precoz.Ademas, su administracion es probablemente segura en nifios.

Comentario de los revisores: la vitamina D se muestra eficaz y segura en la prevencion de la gripe a dosis de 1200 unidades/
dia, pero estos datos son poco confiables por las deficiencias metodoldgicas del estudio analizado.

Palabras clave: gripe epidémica; vitamina D, 25-hidroxivitamina D; prevencion; lactante.

Influenza in infants, is there evidence of the use of vitamin D.?

Abstract

Authors’ conclusions: prophylaxis with high doses of Vitamin D (1200 U / day) is adequate to prevent the flu epidemic, as
demonstrated by the rapid reduction of symptoms, greater reduction of viral load and early recovery. In addition, its administra-

tion is probably safe in children.

Reviewers’ commentary: vitamin D is effective and safe in the prevention of influenza at a dose of 1200 units per day, but
these data are unreliable, due to the methodological deficiencies of the study analyzed.

Key words: seasonal influenza; vitamin D, 25-hydroxyvitamina D; prevention; infant.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: investigar la eficacia clinica de dosis profilacticas
altas (1200 Ul/dia) de vitamina D, en la prevencion de la gripe
epidémica en lactantes.

Disefo: ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, sin enmas-
caramiento (al menos no detallado).

Emplazamiento: pacientes atendidos en los servicios de
Pediatria de tres hospitales en China.

Poblacion de estudio: 400 pacientes de 3 a 12 meses de

edad, escogidos entre los que pasan controles de salud en
tres hospitales de China. No debian haber padecido gripe ni
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ninguna otra infeccién respiratoria alta en el mes anterior; no
tenfan patologia cardiaca, renal ni hepatica; debian tener valo-
res séricos basales normales de calcio y fésforo inorganico. Se
excluyeron aquellos que tenian antecedentes de sintomas de
intoxicacion por vitamina D, coexistencia de enfermedades
graves o malnutricién grave. Los investigadores excluyeron a
algunos pacientes que habian iniciado el ensayo: por ejemplo,
los que en alglin momento durante su duracién incumplieron
algun criterio, los que incumplieron y mostraron poca adhe-
rencia al tratamiento, por alguna razén médica no especifica-
da, por negativa de los padres a continuar y cuando hubo que
suspender el tratamiento por efectos adversos graves. En el
grupo de intervencion (Gl;n=200) hubo un 16% de pérdidas,
en el de control (GC;n = 200), 18%. Los grupos fueron com-
parables respecto a otros factores incluidos en el andlisis.
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Intervencion: los pacientes se aleatorizan para recibir vita-
mina D, 400 Ul dia, durante 4 meses (GC), o 1200 Ul/dia el
mismo periodo de tiempo (Gl).

Medicion del resultado: se valoraron los niveles de Ca, P
inorganico y 25-hidroxivitamina D al inicio, dos meses des-
pués y al final del seguimiento en cada nifio. En los casos de
sospecha clinica de gripe se practicé test de deteccién de
antigeno (ELISA) en muestras faringeas y en los positivos se
tomé muestra para confirmacién mediante técnica de reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) (dias 1,4 y 7 del epi-
sodio) ambos para virus influenza A. No se traté la gripe en
ningin caso con antivirales (todos recibieron tratamiento
sintomatico y vitaminas C y B). La medicién de sintomas y su
gravedad (fiebre, tos, sibilantes) fue hecha por los pediatras de
los servicios. Se practicé hemograma y determinacion de pro-
teina C reactiva. Se recopilaron los efectos secundarios. Los
resultados se compararon utilizando los estadistico t de Stu-
denty %

Resultados principales: mediante ELISA se detectaron 125
casos de los que en 121 la medicién de PCR viral fue positiva,
78 en el GCy 43 en el Gl (26 y 46% respectivamente, riesgo
relativo [RR]: 0,56; intervalo de confianza del 95% [IC 95]:
0,42 a 0,77), lo que supone un nlimero necesario a tratar
(NNT) de 5 (IC 95: 3 a 10).Tanto la fiebre como la duracién
de la tos fueron significativamente menores en el Gl que en
el GC. Hubo diferencias significativas en cuanto a la carga vi-
ral en la segunda y tercera determinacion, mayores en el GC.
Hubo significativamente mayor concentracion de 25-hidroxi-
vitamina D en el Gl en segunda y tercera determinacién (di-
ferencia de medias [DM] en la segunda determinacion: 17,5;
IC 95: 15,76 a 19,24) (DM en la tercera determinacion: 19,7,
IC 95: 17,87 a 21,53). No hubo diferencias en la aparicion de
efectos secundarios en ambos grupos.

Conclusion: la profilaxis con dosis altas de vitamina D (1200
Ul/dia) es pertinente para prevenir la gripe epidémica demos-
trado por el descenso en el nimero de casos, la reduccién
rapida de sintomas, mayor reduccién de la carga viral y la
recuperacion precoz.Ademas, su administracion es probable-
mente segura en ninos.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tenerlos.
Fuente de financiacion: parece que fue financiado como

proyecto cientifico y tecnoldgico de la ciudad de Wenzhou
(China).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la gripe es una enfermedad comun de las vias
respiratorias, que afecta a todas las edades. Los lactantes son
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TRATAMIENTO/INTERVENCION

poblacion de alto riesgo, en la que no esta autorizado el uso
de antivirales. La utilizacion de vitamina D esta muy extendida
con diversas pautas y a diferentes edades. En este estudio que
analizamos se evalua la efectividad y seguridad de altas dosis
de vitamina D en lactantes'.

Validez o rigor cientifico: el ensayo se basa en una pregun-
ta de investigacion claramente definida. No describen el pro-
cedimiento de aleatorizacion y hay ausencia de enmascara-
miento, esto no permite minimizar los riesgos de sesgo. Los
resultados del ensayo son poco precisos, es un andlisis por
protocolo con alto nimero de pérdidas. Los resultados no
son generalizables a la poblacion y al contexto que interesa,
ya que se trata de una muestra seleccionada de pacientes
hospitalarios.

Importancia clinica: hubo 78 casos en el GC y 43 casos en
el Gl. La reduccién absoluta de riesgo fue del 20% (IC 95: 10
a 30). EI NNT seria de 5 para prevenir un episodio de gripe
en una temporada con un IC 95 de 3 a 10. Los efectos adver-
sos fueron similares en ambos grupos. La Revision sistematica
de Martineau, sin limite de edad, encuentra un beneficio en la
prevencién de infeccion respiratoria para la administracion
continuada de vitamina D. Otros estudios en prematuros y
escolares con muestras pequefias también muestran ese be-
neficio'.

Aplicabilidad en la practica clinica: la vitamina D se
muestra eficaz y segura en la prevencion de la gripe a dosis
de 1200 unidades dia, pero estos datos son poco confiables
por las deficiencias metodoldgicas del estudio analizado.

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