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1. Mensaje sobre alimentacion y nutricién

Los mensajes evaluados criticamente son de cuatro tipos: noticias de prensa, anuncios publicitarios, preguntas del publico y mitos
sobre alimentacion y nutricion.

“Los suplementos de vitamina D reducen el riesgo de fractura”

Tipo de mensaje: mito.

2. Pregunta clinica estructurada (PICO)
La correcta formulacion de una pregunta es fundamental para poder buscar respuestas en la bibliografia cientifica. Los mitos, las
preguntas del publico y los mensajes de noticias y anuncios se reformulan como preguntas clinicas estructuradas PICO, que tienen

en cuenta, siempre que procede, estas cuatro caracteristicas: el paciente o problema de interés (P), la intervencién médica que se
estudia (I), la comparacidon con otras intervenciones (C) y el efecto o desenlace que se estudia (outcome) (O).

En poblacion general, ;tomar suplementos de vitamina D, en comparacién con no tomarlos,

reduce el riesgo fractura?

3. Identificacidn y seleccion de la evidencia cientifica
La respuesta a cada pregunta se busca en los estudios disponibles en las bases de datos bibliograficas, considerando en primer
lugar las guias de practica clinica o GPC (primero se busca en PubMed y, en caso de no encontrar ninguna GPC relevante, se busca

después en Guidelines International Network y en otras fuentes: expertos, sociedades cientificas, etc.); en segundo lugar, las
revisiones sistematicas (RS), y finalmente los estudios primarios (sélo en caso de no identificar GPC ni RS).

Fecha de busqueda: 24/01/2019.

3.1. Guias de practica clinica
3.1.1. PubMed

Se identificaron dos guias recientes. En el contexto internacional una guia publicada en los
Estados Unidos. En nuestro entorno, una guia publicada por la Sociedad de Medicina de
Familia y Comunitaria.

e [US Preventive Services Task Force 2018] US Preventive Services Task Force,
Grossman DC, Curry SJ, et al. Vitamin D, calcium, or combined supplementation for the
primary prevention of fractures in community-dwelling adults: US Preventive Services
Task Force recommendation statement. JAMA 2018; 319: 1592-99.

e [Garcia-Franco AL 2018] Garcia-Franco AL, Baeyens Fernandez ]JA, Bailéon Muioz E,

Iglesias Pifieiro M], Cura Gonzalez ID, Del Moral AO, Landa Gofii ], Alonso Coello P,
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Arribas Mir L. Actividades preventivas en la mujer. Actualizacién PAPPS 2018. Aten

Primaria 2018;50(Suppl 1):125-146.

3.2. Revisiones sistematicas

3.2.1. PubMed
Se identificé una revisidn sistematica (RS) relevante y actualizada, publicada en octubre de
2018 por Bolland et al.
e [Bolland M] 2018] Bolland M]J, Grey A, Avenell A. Effects of vitamin D supplementation
on musculoskeletal health: a systematic review, meta-analysis, and trial sequential

analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Nov;6(11):847-858.

3.2.2. Cochrane Database of Systematic Reviews
Se identific6 una RS Cochrane.
o [Avenell A 2014] Avenell A, Mak JC, O’Connell D. Vitamin D and vitamin D analogues
for preventing fractures in post-menopausal women and older men. Cochrane

Database Syst Rev 2014; 4: CD000227.

4. Sintesis critica de la evidencia cientifica

La calidad de la evidencia cientifica, también llamada confianza o certidumbre, indica el grado de certeza que tienen los resultados
de los estudios cientificos disponibles. Se clasifica en cuatro categorias: alta (implica que por mds estudios que se hagan los
resultados variaran muy poco, de modo que las conclusiones actuales se aproximan bastante a la realidad), moderada (es probable
que nuevos estudios modifiquen los resultados actuales), baja (los resultados actuales pueden ser muy distintos de la realidad) y
muy baja (es muy probable los resultados actuales sean muy diferentes cuando se hagan estudios adicionales). En este apartado,
de cada tipo de documento seleccionado (GPC, RS o estudios primarios) se describen los aspectos clave de los estudios incluidos
(objetivos, métodos, resultados principales). Asi mismo, se evallua la calidad de la evidencia cientifica disponible mediante el
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) y la plataforma GDT (Guideline
Development Tool). Finalmente, si se considera necesario, se incluye una tabla de resumen interactiva (Summary of findings table),
que incluye los resultados por cada desenlace, asi como la calidad de la evidencia. Para su elaboracion se utiliza la aplicacion en
linea isof.epistemonikos.org.

Introduccion

La vitamina D es una prohormona que también desempefa diversas funciones en varios
procesos fisioldgicos [Rosen C] 2017, Martineau AR 2017, Theodoratou E 2014]. La mas
ampliamente estudiada y mejor entendida de estas funciones es la regulacion del calcio, un
mecanismo mediante el cual la vitamina D regula la secrecidon de la hormona paratiroidea
(PTH) para mantener los niveles séricos de calcio [Suda T 1994], asi como la fijacién de la
absorcion de calcio en el intestino y en los huesos. La vitamina D se sintetiza principalmente

a través de la exposicién a la luz solar directa (radiacién ultravioleta B) en la misma medida
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en que la dieta humana es una fuente pobre, limitada a algunas fuentes naturales, como los
pescados grasos o el aceite de higado de bacalao. La deficiencia severa de vitamina D conduce
al raquitismo en nifios y la osteomalacia en adultos; su déficit se ha asociado con una baja

densidad mineral dsea y un mayor riesgo de fracturas [Cummings SR 1998].

El vinculo entre el consumo de calcio y/o vitamina D y el riesgo de fractura es controvertido.
La preocupacidn desde el punto de vista de la salud publica sobre el consumo insuficiente de
vitamina D ha llevado al desarrollo de recomendaciones dietéticas y de suplementos [Ross AC
2011]. En el caso de la vitamina D, estas recomendaciones se dirigieron a poblaciones con
riesgo de reducida exposicion al sol, particularmente en latitudes del norte. Sin embargo, las
recomendaciones de suplementos conllevan un riesgo potencial de medicalizacion y
posiblemente de dafios si no se tiene en cuenta el tiempo de exposicion solar. Los hallazgos
iniciales de las revisiones sistematicas que evaluaron el papel de la vitamina D [Tang BMP
2007, Chapuy MC 1992] mostraron una disminucion en las fracturas entre las mujeres
mayores institucionalizadas, mientras que las revisiones mas recientes han cuestionado este

efecto [Bolland M] 2014, Zhao J-G Zhao 2017].

Efectos de los suplementos de vitamina D en la prevencion de fracturas

La revision sistematica de Bolland et al, publicada en 2018, identific6 81 ensayos controlados
aleatorios (n = 53.537 participantes adultos) que informaron sobre el riesgo de fractura (n =
42), caidas (n = 37) o densidad mineral 6sea (n = 41) [Bolland M] 2018]. La mayoria de los
ensayos evaluaron la vitamina D como monoterapia en mujeres de la poblacién general, con
dosis diarias de mas de 800 Ul, y con una duracién de un afo. En los analisis agrupados, la
vitamina D no tuvo efecto sobre el riesgo de fractura total (36 ensayos; n = 44.790, riesgo
relativo (RR) de 1,0; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,93 a 1,07), fractura de cadera (20
ensayos; n = 36.655, RRde 1,11, I1C del 95%: 0,97 a 1,26) o caidas (37 ensayos; n=34.144; RR
de 0,97; 1C del 95%: 0,93 a 1,02).

Los resultados fueron similares en los ensayos controlados aleatorios de dosis altas (mas de
800 UI) versus dosis bajas de vitamina D y en analisis de subgrupos de ensayos controlados
aleatorios con dosis superiores a 800 unidades internacionales (UI) por dia. En conjunto, en
los andlisis no hubo diferencias clinicamente relevantes entre los grupos en la densidad
mineral 6sea (DMO) en ninguna localizaciéon (rango -0,16% a 0,76% a los 1-5 afios). Tampoco

se observaron diferencias en los resultados proporcionados por los estudios con un bajo
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riesgo de sesgo. Los resultados son consistentes con las revisiones sistematicas anteriores
mas recientes [Reid IR 2014, Theodoratou E 2014], incluidas las realizadas por grupos de la

Colaboracion Cochrane [Avenell A 2014].

Debido al disefio aleatorizado de los estudios realizados y la ausencia de limitaciones
relevantes, tanto en su disefio y ejecucién como en otros factores —como la consistencia, la
precision y la aplicabilidad-, la calidad de la evidencia puede ser considerada como alta
(Anexo 1). Los autores concluyen que no hay justificacién actualmente para el uso de la
vitamina D con el objetivo de reducir las fracturas y que las guias deberian de dejar de
recomendarlo. La excepcion a esta recomendacion serian las poblaciones con enfermedades
como la osteomalacia y el raquitismo, que pueden presentarse tras periodos muy prolongados

sin exposicion solar.

Por otro lado, un importante ensayo clinico (estudio VITAL) publicado en noviembre de 2018
aleatorizé 25.871 participantes (hombres de 50 afios de edad o mayores y mujeres de 55 afios
de edad o mas) a recibir vitamina D3 (colecalciferol), acidos grasos omega-3 o placebo
[Manson JE 2018]. El objetivo fue evaluar, mediante un disefio factorial, el papel de estos dos
complementos en la prevencion de cancer y enfermedad cardiovascular. El estudio, realizado
en los EE UU, fue financiado por organismos publicos y tuvo como desenlaces de interés
principales el cancer invasivo de cualquier tipo y los eventos cardiovasculares mayores (una
variable compuesta de infarto, accidente cerebrovascular o muerte por causas

cardiovasculares).

En relacion con los resultados de la comparacién de la vitamina D con placebo, la
suplementaciéon con vitamina D no se asocié con un menor riesgo de cualquiera de los
desenlaces principales. Durante un tiempo de seguimiento de 5,3 afos, el cancer fue
diagnosticados en 1.617 participantes (793 en el grupo de vitamina D y 824 en el grupo
placebo; RR 0,96; IC del 95%: 0,88 a 1,06; P = 0,47). Se registraron 805 eventos
cardiovasculares importantes (396 en el grupo de vitamina D y 409 en el grupo placebo; RR
0,97; 1C del 95%: 0,85 a 1,12; P = 0,69). En el andlisis del desenlace de resultado de muerte
por cualquier causa (978 muertes), el RR fue de 0,99 (IC del 95%: 0,87 a 1.12). Este ensayo
aporta informacién sobre otros potenciales beneficios, distintos a las fracturas, y que,
igualmente, han resultado no ser ciertos.
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Posicionamiento de organismos claves

Existe cierta variabilidad en el posicionamiento de los organismos mas relevantes. Estas
diferencias han sido probablemente debidas a diferencias en los resultados de los
metaanalisis previos. Estas diferencias son probablemente debidas al tipo de analisis (por
protocolo o por intencidn de tratar), a diferencias en las poblaciones incluidas (con diferentes
riesgos basales de fractura) o a las definiciones de los desenlaces de resultado. Las diferencias
en recomendaciones también pueden ser debidas a diferencias en la calidad de la guiay/o a
los potenciales conflictos de interés de los miembros de los paneles o a las organizaciones

elaboradoras.

No obstante, mas recientemente, las organizaciones mas rigurosas como la U.S. Preventive
Services Task Force, ya comienzan a recomendar en contra de la suplementacion con vitamina
D [Garcia-Franco AL 2018]. En nuestro entorno, la guia del PAPPS (Programa de Actividades
Preventivas y de Promocion de la Salud), publicada por la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria, recomienda evitar el sedentarismo y el tabaquismo, tomar el sol al
menos 10 min al dia, con una zona de exposicion de al menos la cara y las manos, tomar una
dieta rica en calcio (entre 1.000 y 1.500 mg/ dia) y vitamina D (> 800 Ul/dia) asi como realizar
ejercicio [Garcia-Franco AL 2018]. No obstante, recomienda utilizar los suplementos de calcio
y vitamina D tan solo en mujeres institucionalizadas. También sugiere valorar su indicacién
en mayores de 70 afios con déficits nutricionales importantes, ingesta de calcio inferiora 500-

700 mg/dia y escasa exposicion solar.

5. Conclusion

El mensaje “Los suplementos de vitamina D reducen el riesgo de fractura” es:
( ) Cierto

( ) Probablemente cierto

( ) Posiblemente cierto

( ) Posiblemente falso

( ) Probablemente falso

(x) Falso

( ) Incierto / dudoso
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6. Justificacion

Para justificar la conclusion sobre el mensaje analizado, se valora la calidad global de la evidencia, es decir, después de realizar la
valoraciéon de la calidad de la evidencia para cada desenlace individual, se realiza una valoracion conjunta de la misma. Esta
valoracion global expresa la confianza general que tenemos en los efectos o desenlaces de interés y corresponde al menor nivel
de confianza de los desenlaces clave. Por ejemplo, si para responder una pregunta tenemos tres desenlaces clave, dos de ellos con
una calidad alta y otro de con calidad moderada, la calidad global de la evidencia serd valorada como moderada. Ademas de valorar
la confianza de los resultados, también se considera el balance entre beneficios y riesgos. En este contexto, se consideran las
diferencias que hay entre los estimadores del efecto de los desenlaces estudiados, asi como su importancia relativa. Asi, si existe
una gran diferencia entre los beneficios (p.ej., disminucion de mortalidad) y los riesgos (p.ej., efectos adversos), es mas probable
responder como “falso” o “cierto”; si la diferencia es pequefia, es mas probable responder como “probablemente falso” o
“probablemente cierto”, y en el caso de no tener un balance ajustado entre beneficios y riesgos, y/o no hay estudios, es mas
probable responder como “incierto”.

En relacion con el mensaje “En poblacion general, los suplementos de vitamina D disminuyen
el riesgo de fractura”, hay que concluir que es falso. Esto es debido a que la evidencia
disponible muestra que los suplementos de vitamina D no reducen el riesgo ni de fractura
total ni de fractura de cadera en suficientes estudios aleatorizados, bien disefiados y
ejecutados, los cuales muestran resultados muy similares. Nuestra confianza en los resultados
observados es por tanto alta. Esto significa que es altamente improbable que futuros estudios

cambien el resultado de esta evaluacion.

Por lo tanto, hay que concluir que los suplementos de vitamina D en poblacién general no

disminuyen el riesgo de fractura.
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ANEXO 1. Tabla de resumen de los hallazgos

Autor: Pablo Alonso
Fecha: 24/01/2019
Pregunta: En poblacion general, ;los suplementos de vitamina D, reducen el riesgo de fractura?

Bibliografia: Bolland MJ, Grey A, Avenell A. Effects of vitamin D supplementation on musculoskeletal health: a systematic review, meta-analysis, and trial sequential analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6(11):847-858.
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(de 1 menos a
6 mas)

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de i ) Evidencia ., ) i Suplementos Relativo Absoluto Certainty Importancia
. . Inconsistencia o Imprecisién Otras consideraciones . No suplementos
estudios estudio sesgo indirecta vitamina D (95% Cl) (95% Cl)
Fracturas totales
36 estudios no es serioa NnO es seriobe no es serio no es serio ninguna 1.775/22.601 1.759/22.189 RR 1.00 0 mas por OPPD CRITICO
aleatorizados (0,93a1,07) 1.000 ¢ ALTA
(de 5 menos a
5mas)
Fractura de cadera
20 estudios no es serioa o €s serios.e no es serio no es serio ninguna 457/18.292 413/18.363 RR1.11 3 mas por DPDD CRITICO
aleatorizados (0,97 a 1,26) 1.000 1 ALTA

Cl: Intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Explicaciones
a. Resultados similares en los estudios con bajo riesgo de sesgo.

b. Heterogeneidad estadisticamente no importante.

c. Se compararon estudios de que comparaban vitamina D con un control, alta dosis de vitamina D con dosis bajas, y el efecto en poblaciones seleccionadas (alto riesgo), sin diferencias en el efecto observado.
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