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RESUMEN

Introducción y objetivos. Las enfermedades como la 
fibrosis	quística	(FQ)	que	asocian	malabsorción	de	grasas,	
precisan de suplementación de vitaminas liposolubles para 
evitar su deficiencia. El objetivo de nuestro objetivo fue 
conocer el estado de las vitaminas A, D y E en pacientes 
pediátricos	y	adultos	con	FQ.

Pacientes y métodos. Estudio multicéntrico descriptivo 
y transversal, realizado en cinco hospitales nacionales, 126 
pacientes	con	FQ	sin	agudización	respiratoria,	con	edades	
entre 5 y 38 años. Los niveles de retinol y α-tocoferol se 
compararon con la población de referencia NHANES para 
establecer	3	categorías:	deficientes	(<	P5),	normales	(P5-P95)	
y	elevados	(>P95);	se	consideró	deficiencia	de	vitamina	D	
si los niveles de 25 OH vitamina D fueron menores de 30 
ng/ml. 

Resultados.	La	mediana	de	edad	fue	14,2	años.	El	51%	
eran	varones	y	un	13%	suficientes	pancreáticos.	El	56%	pre-
sentaba	deficiencia	de	al	menos	una	vitamina	liposoluble.	
La	más	frecuente	fue	la	vitamina	D	(48%),	seguida	de	la	E	
(16%)	y	por	último	la	vitamina	A	(11%).	Los	suficientes	pan-
creáticos tenían niveles de vitamina D más elevados que los 
insuficientes.	La	proporción	de	pacientes	con	algún	grado	de	
deficiencia	fue	mayor	en	los	pacientes	adultos	y	sus	niveles	
de vitamina D fueron más bajos.

Conclusiones. A pesar de recibir una suplementacion 
adecuada, más de la mitad de los pacientes no alcanzaron 
niveles óptimos de vitaminas liposolubles. La función pan-
creática y la edad son dos factores a tener en cuenta a la hora 
de analizar el estatus vitamínico de estos pacientes.

Palabras clave:  Vitaminas liposolubles; Retinol; 25 OH 
vitamina D; α-tocoferol; Estado nutricional; Fibrosis quís-
tica.

ABSTRACT

Introduction and objectives. Pancreatic	insufficiency	
and fat and bile malabsoption render individuals with Cystic 
Fibrosis (CF) at risk for fat-soluble vitamin malabsoption. 
Our objective was to determine the status of vitamins A, D 
and E in pediatric and adult patients with CF.

Patients and methods. Descriptive cross-sectional study. 
126 patients without pulmonary exacerbation, aged between 
5 and 38, were recruited in five national Cystic Fibrosis 
units. Retinol and α-tocopherol levels were compared with 
NHANES	reference	values	to	establish	3	categories:	deficient	
(< P5), Normal (P5- P95) and elevated (> P95), vitamin D 
was	considered	deficient	if	25	OH	vitamin	D	<	30	ng/ml.

Results. The	median	age	was	14.2	years.	51%	were	male	
and	13%	pancreatic	sufficient.	56%	had	at	least	one	vitamin	
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deficiency.	The	most	frequent	was	vitamin	D	(48%),	followed	
by	E	(16%)	and	finally	vitamin	A	(11%).	Pancreatic	sufficient	
had	higher	vitamin	D	levels	than	insufficient.	The	proportion	
of	patients	with	any	degree	of	vitamin	deficiency	was	greater	
in adults and their vitamin D levels were lower.

Conclusions. Despite adequate supplementation, more 
than half of patients did not reach optimal vitamins lev-
els. Pancreatic status and age were two factors to take into 
account when analyzing vitamin status of these patients.

Key words: Fat-soluble vitamins; Retinol; 25 OH vitamin 
D; α-tocopherol;	Nutritional	status;	Cystic	fibrosis.

INTRODUCCIÓN

La	fibrosis	quística	(FQ)	es	una	enfermedad	genética	cau-
sada por la alteración de un único gen localizado en el brazo 
largo del cromosoma 7. Es la enfermedad potencialmente 
letal, de herencia mendeliana recesiva, más frecuente en la 
población caucásica. Se estima una prevalencia en esta pobla-
ción de 1 cada 2.500 individuos. En España, se ha estimado 
una frecuencia que oscila entre uno de cada 2.810 y uno de 
cada 3.743 recién nacidos(1).

Los	pacientes	con	FQ	se	encentran	en	riesgo	de	presentar	
déficit	de	una	o	varias	vitaminas	liposolubles.	Este	hecho	se	
debe a múltiples factores como son la escasa ingesta oral, 
la	insuficiencia	pancreática	exocrina	(IPE),	la	malabsorción	

de grasas, asi como el elevado estrés oxidativo al que se 
encuentran sometidos(2). 

Por este motivo, reciben suplementación diaria con vita-
minas liposolubles desde el momento del diagnostico (Tabla 
I).	A	pesar	de	ello,	entre	el	15-90%(3,4)	presentará	deficiencia	de	
alguna vitamina liposoluble a lo largo de su vida. Este rango 
tan amplio se debe a las diferencias en el método utilizado 
para su monitorización, así como del tipo de paciente anali-
zado (estado clínico, tipo de suplementación, edad, estatus 
pancreático y dosis de vitaminas administradas entre otros).

Las vitaminas liposolubles han cobrado un especial inte-
rés en esta entidad debido al descubrimiento de sus nuevas 
funciones. Estudios recientes sugieren que mantener de for-
ma persistente niveles séricos adecuados de vitaminas A, 
D y E, podría ser útil para mejorar la función pulmonar(5,6), 
disminuir el número de sobreinfecciones pulmonares(7), así 
como retrasar la aparición de los trastornos glucídicos(8).

La principal preocupación de los médicos encargados 
de estos pacientes, a la hora de analizar el estado de las 
vitaminas liposolubles, ha sido tratar de evitar los trastornos 
derivados	de	su	deficiencia.	Sin	embargo,	algunos	estudios	
nos ponen en alerta sobre la posibilidad de la aparición, no 
solamente de problemas por defecto, sino también de proble-
mas por exceso debido a la elevada ingesta de vitaminas(9,10).

Se plantea un estudio transversal de un grupo de pacien-
tes	pediátricos	y	adultos	con	FQ	controlados	en	varios	hos-
pitales nacionales, con el objetivo de describir el estatus de 

tabla i. recomenDacioneS Sobre la SuPlementación con vitaminaS liPoSolubleS en PacienteS con FibroSiS quíStica Según el 
conSenSo americano y euroPeo(12,13).

Consenso americano

Vitamina A (UI) Vitamina E (UI) Vitamina D (UI) Vitamina K (mg)

0-12 meses 1.500 40-50 400 0,3-0,5

1-3 años 5.000 80-150 400-800 0,3-0,5

4-8 años 5.000-10.000 100-200 400-800 0,3-0,5

> 8 años 10.000 200-400 400-800 0,3-0,5

Consenso europeo

Suplementación Dosis Control

Vitamina A IPE 4.000-10.000 UI Niveles séricos

Vitamina E Todos 100-400 UI Niveles séricos

Vitamina D IPE y baja exposición solar 400-800 UI Niveles séricos

Vitamina K IPE, Colestasis, ab prolongada  
y resección intestinal

1 mg/día o  
10 mg semanales

PIVKA	II,	insuficiencia	
pancreática

IPE= Insuficiencia pancreática exocrina; ab= antibioterapia; PIVKA II= Proteína inducida por carencia de vitamina K o antagonista II.
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las vitaminas liposolubles de estos pacientes basándonos en 
las guías y recomendaciones actuales.

MATERIAL Y MéTODOS

Estudio multicéntrico descriptivo y transversal, realizado 
entre los años 2008 y 2013 en cinco hospitales universitarios 
nacionales.	Se	reclutó	un	grupo	de	126	pacientes	con	FQ	con	
edades entre 5 y 39 años. Se incluyeron únicamente aquellos 
que hubiesen permanecido libres de agudización respiratoria 
(ausencia	de	tos,	fiebre,	hemoptisis)	y	sin	recibir	antibióticos	
orales o intravenosos en las dos semanas previas a la reco-
gida de los datos. 

Cada	paciente	se	identificó	con	un	código	asignado	al	
hospital y al caso, registrándose su fecha de nacimiento, sexo 
y el estudio genético del gen CFTR.

Se obtuvieron el peso y la talla por la mañana, con el 
paciente descalzo y en ropa interior, calculando posterior-
mente el índice de masa corporal (IMC). Todos los datos 
somatométricos	fueron	tipificados	(puntuación	Z)	según	las	
referencias de la Fundación Orbegozo(11). El estado nutricio-
nal	de	cada	paciente	se	clasificó,	según	los	criterios	consen-
suados por las sociedades Norteamericana y Europea de 
FQ.	Así,	se	consideraron	desnutridos	los	pacientes	menores	
de 18 años que presentaron un IMC <P10 y los adultos que 
presentaron un IMC<19 kg/m2(12,13). 

La función pancreática se estudió mediante la elasta-
sa-1	(E-1)	fecal.	Se	consideraron	insuficientes	pancreáticos	a	
aquellos	con	concentración	menor	de	200	μg/g(14). La dosis 
diaria que recibían los pacientes de vitaminas A, E y D se 
cuantificó	en	forma	de	UI/día,	salvo	para	la	vitamina	A,	que	
se expresó también en forma de actividad equivalente del 
retinol (RAE) (1 UI de vitamina A equivale a 0,33 µg RAE)(15). 

Se cuantificaron los niveles de vitamina A en forma 
de retinol sérico, la vitamina E en forma α-tocoferol séri-
co y la vitamina D en forma de 25 OH vitamina D sérico. 
Los valores de retinol y α-tocoferol se midieron mediante 
cromatografía líquida de alta resolución. Mientras que los 
niveles de 25 OH vitamina D mediante radioinmunoensayo. 
Los niveles de retinol y α-tocoferol se compararon con la 
población de referencia NHANES(16)	y	se	clasificaron	los	
niveles	de	vitaminas	A	y	E	en	deficientes	(<	P5),	normales	
(P5-P95) y elevados (>P95). Consideramos los niveles de 
25	OH	vitamina	D	insuficientes	cuando	se	encontraban	por	
debajo de 30 ng/ml(17).

Los datos recogidos fueron exportados a un programa 
estadístico de manejo de datos (STATA versión 13.0). Se 
aplicaron técnicas estadísticas básicas del análisis descrip-

tivo para el estudio. Se utilizaron pruebas de correlación de 
Pearson y de Spearman para analizar el comportamiento 
conjunto de las variables cuantitativas. Se aplicaron pruebas 
t de dos colas para comparación de medias de 2 grupos, así 
como ANOVA de un factor y pruebas post-hoc de Bonferro-
ni para la comparación de medias de tres o más grupos. 
Para comparación de proporciones se utilizaron pruebas de 
Chi cuadrado. En el caso de que algunas de las variables 
incumplieran alguno de los requisitos de normalidad, fueron 
aplicadas pruebas no paramétricas. Las diferencias se consi-
deraron	estadísticamente	significativas	cuando	sus	niveles	
de	significación	presentaron	valores	de	p	<	0,05.

RESULTADOS

Se	reunió	un	grupo	de	126	pacientes	con	FQ	de	entre	5	y	
39	años	de	edad	(mediana	14,2),	el	51%	de	ellos	eran	varo-
nes. En la Tabla II se recogen las principales características 
de la serie.

Las dosis administradas de vitaminas liposolubles se 
resumen en la tabla III. Todos los pacientes, a excepción de 
6	casos	con	suficiencia	pancreática,	recibían	suplementación	
diaria con vitaminas. Las dosis administradas se encontraban 
dentro de las recomendaciones actuales de las sociedades 
científicas	en	el	96%	de	los	casos.	Dos	pacientes	recibían	una	

tabla ii.  PrinciPaleS caracteríSticaS y DatoS 
antroPométricoS De loS 126 PacienteS analizaDoS. 

Ítem Valor

Sexo 62	(49,2%)	F;	64	(50,8%)	M

Edad: mediana (rango 
intercuartílico)

14,2 (11,5 - 17,2) años

Grupos edad
     – Pediátrica (< 18 años)
					–	Adultos	(≥	18	años)

101	(80,2%)
25	(19,8%)

Mutación CFRT 
     – Homocigoto Delta F 
     – Heterocigoto Delta F
     – Otras mutaciones 

52	(41%)
58	(46%)
16	(13%)

Suficientes	pancreáticos 16	(13%)

IMC: mediana (rango 
intercuartílico)
     – < 18 años 
					–	≥	18	años

 
 
-0,58 (-1,08 - 0,04) z score
21,8 (20,2 - 22,9) kg/m2

Estado nutricional
     – Desnutridos
     – Normonutridos

19	(15,7%)
102	(84,3%)
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dosis diaria de vitamina E más elevada de la recomendada, 
otros 2 recibían dosis más elevadas de vitamina A y uno más 
recibía dosis de vitamina A por debajo de lo recomendado. 

El	56%	de	los	pacientes	presentaba	deficiencia	de	al	
menos	una	vitamina	liposoluble	y	hasta	el	17%	presentaban	
niveles	insuficientes	en	dos	de	ellas.	La	más	frecuentemente	
afectada	fue	la	vitamina	D	(48%)	seguida	de	la	E	(16%)	y	por	
último	la	vitamina	A	(11%)	(Figs. 1 a 3).	El	35%	tenían	niveles	
séricos por encima del P95 comparado con la población de 
referencia, siendo en este caso el retinol el más frecuente 
(25%)	seguido	del	α-tocoferol	(15%).	Los	niveles	séricos	de	
vitaminas liposolubles se resumen en la tabla III. 

Dieciséis	pacientes	(13%)	eran	suficientes	pancreáticos.	
Su edad estaba comprendida entre 6 y 38 años, con una 
mediana de 13 y la mitad eran varones. Ninguno de los 16 
pacientes	suficientes	pancreáticos	era	homocigoto	para	la	
mutación	DF.	La	mayor	parte	de	los	pacientes,	11/16	(69%),	
eran heterocigotos para la mutación DF, mientras que el resto 
no presentaba en ninguno de sus alelos dicha mutación. 

La mediana (Md) de 25 OH vitamina D era más elevada 
en	los	pacientes	suficientes	pancreáticos	comparados	con	los	
insuficientes:	34	rango	intercuartílico	(RI)	31,43	vs 28 RI 23,38 
ng/ml (p=0,035). Se observó una correlación positiva entre 
los niveles de elastasa fecal y los niveles séricos de 25 OH 
vitamina D (r= 0,2985 p=0,030). Los pacientes heterocigotos 
para la mutación DF508 tenían niveles más altos de 25 OH 
vitamina D que los homocigotos: Md 33 RI 25,36 vs Md 25 
RI 19,35 ng/ml (p=0,001).

La	proporción	de	pacientes	con	algún	grado	de	deficien-
cia vitamínica fue mayor en los pacientes adultos que en los 
menores	de	18	años:	76%	vs	51%	(p=0,022).	Los	pacientes	
mayores de 18 años tenían niveles séricos más bajos de 25 

tabla iii. DoSiS Diaria De vitaminaS liPoSolubleS 
aDminiStraDaS en aquelloS PacienteS que recibían 
SuPlementación y niveleS SéricoS De vitaminaS 
liPoSolubleS De toDoS loS PacienteS De la mueStra. 

N
Mediana (rango 
intercuartílico)

Dosis de vitaminas administradas
     – Vitamina A (UI/día)
     – Vitamina A (µg RAE/día)
     – Vitamina D (UI/día)
     – Vitamina E (UI/día)

120
120
120
120

3000 (1944 - 3734)
990 (641 - 1232)
978 (800 - 1375)
223 (200 - 578) 

Niveles séricos de vitaminas
     – Retinol (µg/dl)
     – 25 OH vitamina D (ng/ml)
     – α-tocoferol (µg/ml)

126
126
126

49 (36 - 61)
31 (23 - 39)

9 (6 - 11)

N= Número de pacientes.
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Figura 1. Niveles séricos de retinol de los pacientes del estudio clasi-
ficados	según	los	valores	de	referencia	de	la	población	NHANES(16).

Figura 2. Niveles séricos de α-tocoferol de los pacientes del estu-
dio	clasificados	según	los	valores	de	referencia	de	la	población	
NHANES(16).

Figura 3. Niveles séricos de 25 OH vitamina D de los pacientes del 
estudio	clasificados	según	las	recomendaciones	de	la	Fundación	
Norteamericana	de	FQ(17).
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OH vitamina D Md 26 RI 15,35 vs Md 31 RI 23,40 ng/ml 
(p=0,0260) y retinol Md 43 RI 35,55 vs Md 50 RI 39,63 µg/dl 
(p=0,062) que los pacientes en edad pediátrica (Figs. 4 y 5).

DISCUSIÓN

A pesar de recibir una suplementación adecuada, más 
de la mitad de nuestros pacientes no alcanzaron unos nive-
les óptimos de vitaminas liposolubles. Si esta circunstancia 
se perpetuara en el tiempo, podría acarrear importantes 
consecuencias desde el punto de vista nutricional así como 
favorecer el desarrollo de comorbilidades relacionadas con 
el metabolismo óseo e hidrocarbonado(8).

A la hora de analizar el estado vitamínico debemos tener 
en cuenta varios factores, como son el método utilizado para 
su monitorización, el estado clínico del paciente o la suple-
mentación que estaba recibiendo en ese momento. Como 
era	de	esperar,	los	pacientes	suficientes	pancreáticos	tenían	
niveles	séricos	de	vitaminas	más	elevados	que	los	insuficien-
tes y se observó una correlación positiva entra la elastasa 
y los niveles séricos de vitaminas. En la misma línea los 
pacientes heterocigotos para la mutación DF, así como los 
portadores de mutaciones moderadas con un efecto menor 
sobre la función CFTR (grupo IV y V), tenían niveles más 
elevados de vitamina D. 

Otro factor a tener en cuenta es la edad; nuestros pacien-
tes	adultos	presentaban	una	mayor	proporción	de	déficit	
vitamínicos. Son varias las circunstacias que podrían expli-
car este fenómeno, por un lado a mayor edad la enferme-
dad pulmonar avanza y aumenta de forma considerable el 
estrés oxidativo. Sin embargo, no debemos olvidarnos de 
la importancia del cumplimiento terapéutico. En algunas 

series	la	adherencia	al	tratamiento	no	llega	al	50%	y	este	
hecho es todavía más acusado para determinados tipos de 
tratamiento como son los suplementos vitamínicos en los 
pacientes adultos(18,19). 

Vitamina A
Entre	el	40-50%	de	los	pacientes	con	FQ	presentan	déficit	

de vitamina A al diagnostico (20). Sin embargo, tras 10 años 
de	seguimiento,	con	la	suplementación	adecuada,	el	95%	
presentará cifras de retinol sérico por encima de 20 µg/dl(4). 
En	nuestro	caso	más	del	10%	tenían	niveles	de	retinol	por	
debajo del P5 comparado con la población de referencia. 

Estudios recientes han demostrado que niveles elevados 
de vitamina A se asocian con una mejoría de la función pul-
monar(5,6) y algunos autores recomiendan mantener niveles 
de retinol por encima de 35 µg/dl con el objetivo de dis-
minuir las sobreinfecciones pulmonares(7). Por este motivo 
decidimos utilizar puntos de corte más elevados de retinol 
(entre	25	y	34	µg/dl)	que	justifican	nuestra	mayor	propor-
ción	de	pacientes	con	deficiencia	de	vitamina	A	comparado	
con otras series.

Por otra parte, el manejo nutricional más agresivo y la 
suplementación excesiva de vitaminas podrían dar lugar 
a cuadros de intoxicación u otros problemas por exceso. A 
pesar de recibir la suplementación adecuada (excepto en 
2 casos), nuestros pacientes tenían niveles medios de reti-
nol sérico en torno a 52 µg/dl, cifras más elevadas que la 
población	sana,	alcanzando	hasta	en	un	25%	valores	por	
encima del P95. Dicha circunstancia ha sido recientemente 
publicada por Graham-Maar(10) y Maqbool(9), quienes dise-
ñaron dos estudios en los que se comparaban las ingestas 
de vitamina A y los niveles de retinol sérico de un total de 
151	pacientes	entre	8	y	25	años	insuficientes	pancreáticos	con	
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Figura 4. Niveles de 25 OH vitamina D sérico de los pacientes 
clasificados	según	su	edad.

Figura 5.	Niveles	de	retinol	sérico	de	los	pacientes	clasificados	
según su edad.
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FQ.	Estos	resultados	ponen	de	manifiesto	la	elevada	ingesta	
de	vitamina	A	en	los	pacientes	fibróticos	comparados	con	la	
población sana, con una repercusión variable en los niveles 
séricos de retinol. Sin embargo, existen múltiples limitacio-
nes	a	la	hora	de	definir	qué	pacientes	con	FQ	están	en	riesgo	
de desarrollar problemas por toxicidad de la vitamina A.

Por un lado, desde el punto de vista de la monitorización 
sérica, la utilización del retinol ha demostrado ser un buen 
biomarcador para el defecto pero no tanto para el exceso. 
Existen varios casos publicados de intoxicación por vitamina 
A y en ellos los niveles de retinol sérico eran normales(21). 
Este hecho se debe a que el retinol se acumula a nivel de los 
hepatocitos, de tal forma que salen a la circulación sistémica 
cuando	existe	riego	de	deficiencia	(circunstancia	que	se	pro-
duce cuando las cifras de retinol a nivel hepático descienden 
por debajo de 20 µg/g); sin embargo, con cifras superiores 
se mantiene almacenado en el hígado, de tal forma que sus 
niveles séricos apenas sufren variaciones(22,23). 

Respecto a los dosis administradas, se han reportado 
varios casos en la literatura de toxicidad por vitamina A 
en pacientes sanos y en ellos las ingestas eran al menos de 
1.500 µg/día(24) y generalmente superiores a 5.500 µg/día(22), 
cifras más altas que las que actualmente reciben nuestros 
pacientes (media 1.090 µg/día). También se debe especi-
ficar	el	tipo	de	suplementación,	nuevas	formulaciones	de	
polivitamínicos	para	los	pacientes	con	FQ	ofrecen	la	mayor	
parte	de	vitamina	A	en	forma	de	β-carotenos(25,26). Este tipo 
de formulaciones no elevan los niveles séricos de retinol 
debido	a	que	los	β-carotenos	son	provitaminas	A	que	con-
trolan la conversión a retinol disminuyendo así el riesgo de 
hipervitaminosis(27).

Todos	estos	datos	ponen	de	manifiesto	el	riesgo	poten-
cial de toxicidad por excesiva ingesta de vitamina A en los 
pacientes	con	FQ,	sin	embargo	consideramos	que	es	difícil	
conocer realmente en qué pacientes deberíamos limitar o 
disminuir las suplementación con dicha vitamina. La utiliza-
ción de marcadores de toxicidad tanto clínicos (osteoporosis, 
fracturas) como analíticos (transaminasas, calcio, fosfatasa 
alcalina), junto con el estudio de nuevos marcadores séricos 
como los esteres de retinil, pudieran ser de ayuda a la hora 
de tomar este tipo de decisiones. 

Vitamina D
Analizar el estatus de vitamina D en estos pacientes es 

complejo debido a los múltiples factores que condicionan 
sus niveles, como son: la raza, la exposición solar, la suple-
mentación que reciben y principalmente el método utilizado 
para su monitorización. En nuestro estudio, prácticamente 
la mitad de nuestros pacientes presentaban cifras de 25 OH 

vitamina D sérica por debajo de 30 ng/ml. Dicha circuns-
tancia se asemeja a otras series publicadas donde se observa 
cómo	entre	el	30-90%	de	los	pacientes	con	FQ	presentan	
niveles	de	vitamina	D	insuficientes(28,29).

La vitamina D3 (colecalciferol) ha desplazado a la vita-
mina D2 (ergocalciferol) como forma de administración de 
vitamina D tanto para el tratamiento como para la suplemen-
tación	en	los	pacientes	con	FQ.	La	vitamina	D3	es	capaza	de	
elevar más y mantener de forma más prolongada los niveles 
séricos de vitamina D que la vitamina D2(30). Khazai comparó 
la	eficacia	de	la	utilización	de	vitamina	D3,	D2	y	radiación	
ultravioleta	en	el	tratamiento	de	pacientes	fibróticos	adultos	
con	déficit	de	vitamina	D.	A	igualdad	de	dosis,	la	vitamina	
D3	se	mostró	como	el	tratamiento	más	eficaz(31). 

Los	posibles	efectos	beneficiosos	de	la	vitamina	D	para	el	
metabolismo mineral óseo(32), el retraso en la aparición de los 
trastornos glucídicos(8) y la disminución de sobreinfecciones 
pulmonares(33,34), han conducido a la Fundación Norteame-
ricana	de	FQ	a	recomendar	para	estos	pacientes	mantener	
niveles de 25 OH vitamina D por encima de 30 ng/ml(17). 
La suplementación actual con vitamina D es evidentemente 
insuficiente.	La	utilización	de	políticas	más	agresivas	con	
dosis de vitamina D más elevadas (3.000-4.000 UI/Día)(35), 
el aumento de la exposición solar, la utilización de vitamina 
D3 y la optimización del tratamiento enzimático sustitutivo 
podrían ayudarnos a alcanzar este objetivo.

En general, las dosis utilizadas para la suplementación 
con vitamina D son bastante seguras. Son pocos los casos 
publicados	de	intoxicación	por	vitamina	D	en	FQ(36). En nues-
tro estudio ningún paciente supero los 100 ng/ml de 25 OH 
vitamina D, por lo que no se encontraron pacientes en riesgo 
de desarrollar problemas por toxicidad(17).

Vitamina E
Existen pocas series publicadas que analicen el estatus 

de	la	vitamina	E	en	los	pacientes	con	FQ	y	cada	una	de	ellas	
suele utilizar tanto variables como puntos de corte diferen-
tes	para	definir	su	deficiencia.	Huang(37), en 69 pacientes 
con edades comprendidas entre los 7 y 10 años que recibían 
una media de 224 mg al día de vitamina E y utilizando el 
α-tocoferol y el cociente α-tocoferol/colesterol séricos, se 
encontró	únicamente	un	4%	de	pacientes	con	cifras	de	vita-
mina E por debajo del percentil 5. Feranchak(4) en pacientes 
con	FQ	diagnosticados	mediante	screening neonatal, observó 
cómo	entre	el	6	y	el	15%	de	los	niños	mayores	de	un	año	
durante	10	años	de	seguimiento,	presentaban	deficiencia	de	
vitamina	E	definida	como	ratio α-tocoferol/lípidos totales 
menor de 0,8 mg/g. Nuestros datos se asemejan más a la últi-
ma serie comentada. Si analizamos los niveles de vitamina E 
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utilizando α-tocoferol comparado con la población NHANES 
hasta	el	16%	tenía	valores	por	debajo	del	percentil	5.	

Si	tenemos	en	cuenta	que	los	pacientes	con	FQ	tienen	
valores bajos de colesterol, la utilización del α-tocoferol 
sérico podría falsear los niveles de vitamina E. Por lo tanto, 
parece más correcto utilizar ratios como el α-tocoferol/lípi-
dos totales o el cociente α-tocoferol/colesterol, siendo más 
preciso el primero aunque, sin embargo, menos accesible en 
la práctica clínica habitual. 

Por otra parte, la comparación del ratio α-tocoferol/coles-
terol con la población sana podría sobreestimar los valores 
de	vitamina	E,	debido	a	que	los	pacientes	con	FQ	tienen	
valores de colesterol más bajos que la población general. 
Si utilizamos el punto de corte para el ratio α-tocoferol/
colesterol de 5,4 mg/g propuesto por algunos autores(38), el 
porcentaje	de	pacientes	con	déficit	de	vitamina	E	aumentaría	
en	la	serie	de	Huang	hasta	el	15%	y	se	asemejaría	bastante	a	
nuestros resultados y al resto de series publicadas.

En resumen consideramos que la suplementación con 
vitaminas	liposolubles	en	los	pacientes	con	FQ	sigue	siendo	
un problema sin resolver. Las recomendaciones actuales no 
son	suficientes	para	alcanzar	un	estatus	vitamínico	adecuado	
en nuestros pacientes. El uso de polivitamínicos con formula-
ciones	específicas	para	esta	entidad,	mejorar	la	adherencia	al	
tratamiento, optimizar el tratamiento enzimático sustitutivo 
y la actualización de las guías de práctica clínica existentes, 
deberían constituir las bases sobre las que deberíamos apo-
yarnos para tratar de revertir esta situación.
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