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Resumen

Antecedentes

En los dltimos afos, en los paises de rentas altas, han aumentado
exponencialmente tanto el nimero de determinaciones de vitamina D
(VitD) como el ndmero de suplementos recomendados. Esto ha sido
motivado por la suposiciéon de la existencia de un vinculo entre niveles
no optimos de vitamina D y diferentes resultados adversos en salud. Sin
embargo, no estd demostrado que la deteccién de valores no 6ptimos de
VitD y la suplementaciéon puedan tener efectos beneficiosos sobre la salud
en poblacion general.

Introduccion

La VitD es un nutriente esencial necesario para la homeostasis 0sea. Existen
dos formas de VitD: Colecalciferol (VitD3) y Ergocalciferol (VitD2).
La primera (VitD3) se forma principalmente en la piel después de la
exposicion al sol, de ahi se obtiene casi el 90 % (1), ademads de la ingesta
de algunos alimentos. La segunda (VitD2) se obtiene solo por la dieta y/o
los suplementos alimenticios (1, 2). Una vez en el organismo, la VitD debe
sufrir dos hidroxilaciones para tener una forma biolégicamente activa. La
capacidad de absorcién de la piel se ve modificada a lo largo de los afios y
el aprovechamiento de la VitD contenida en los alimentos, depende de la
capacidad de absorcién del individuo alterado por distintas patologias (3).

Para la medicion de niveles de VitD existe un consenso universal que
defiende la medicion en sangre de la forma inactiva, el 25(OH)D como
marcador del nivel de VitD en el organismo (2, 4). Para la cuantificacién
existen distintos métodos como cromatogrédficos como HPL y LCMS-MS
0 inmunoquimicos como radioinmunoensayo, enzimoinmunoensayo o
quimioinmunoensayo. De ellos el LCMS-MS (calibrada frente al SMR 2972)
es considerada la técnica patrén de oro para la cuantificaciéon de 25(OH)D
(3,5).

A dia de hoy, todavia no existe un consenso en las sociedades cientificas
y profesionales sanitarios sobre los valores 6ptimos de la VitD. Esto provoca
que cuando se toman valores umbrales de 25(OH)D mayores de 30 ng/ml,
més del 88 % de la poblacion presenta niveles bajos de VitD; sin embargo,
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cuando el umbral aplicado es de 20 ng/ml, la cifra de la poblacién con niveles
bajos, disminuye al 37 % y al 7 % si nos referimos a valores menores de
10 ng/ml. Cuando se analiza por grupos de edad, entre el 80-100 % de los
mayores de 65 afos presentan valores de 25(OH)D por debajo del 20 ng/ml.
Estos valores a nivel mundial se pueden extrapolar a Espaiia (2, 6, 7).

En poblacién general y especialmente en ancianos, la causa mads
frecuente de niveles no optimos de VitD, es el estilo de vida sedentario y la
institucionalizacion, que provocan falta de exposicion al sol. Otros factores
determinantes son la estacién del afio en la cual se hace la determinacion,
la latitud donde se vive, los factores climaticos como la nubosidad, el uso de
protectores solares o la pigmentacion de la piel. Ademads de enfermedades
que provocan mala absorcién o el consumo de determinados farmacos (8-11).

Objetivo

Determinar las pautas de uso adecuado de la cuantificacion sérica de la VitD
y su suplementacion, en poblacién general adulta sana.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura cientifica existente
y se analizaron los resultados de la revisién por un grupo de expertos.
Para la constitucién del grupo de trabajo multidisciplinar se contactd
con profesionales clinicos de diferentes especialidades relevantes para el
tema, entre ellas reumatologia, nefrologia, medicina de familia, farmacia
de atencién primaria, laboratorio de anadlisis clinicos, medicina interna,
endocrinologia, rehabilitacién y oncologia de distintos centros sanitarios.

Fuentes de datos. La busqueda bibliogréfica se realizéd de forma
escalonada. La primera fase se centro en la bisqueda de guias de préctica
clinica (GPC) y revisiones sistematicas (RS), publicadas hasta mayo de
2018. Se busco en bases de datos especificas como National Guideline
Clearinghouse, Guidelines International Network (GIN), TRIPDatabase,
Cochrane Library y bases de datos generales como PubMed y Embase, entre
otras. Se incluyeron palabras claves como: vitamin D deficienc,adult*, general
population, screening, 25-hydroxyvitamin, etc. La segunda fase consistio en
una busqueda especifica para cada una de las preguntas formuladas, que
se realizé en bases de datos generales (Cochrane Library, CRD Databases,
Medline y Embase) utilizando, para cada una de las preguntas, palabras
claves especificas. Esta busqueda abarcé hasta 2019.
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Formulacién de preguntas clinicas. Después de una lectura critica
de GPC y RS, el grupo priorizé dos de las 10 preguntas formuladas, para
responder en este documento.

e Pregunta 1: ;Cudl es la asociacion entre los niveles séricos de
25(OH)D y los resultados en salud incluyendo mortalidad, cancer,
fracturas, caidas, enfermedad cardiovascular, diabetes, depresion,
funcionamiento cognitivo, estado funcional, etc.?

e Pregunta 2: ;Cudl es la efectividad de la vitamina D, en variables
duras/finales, incluyendo enfermedades cardiovasculares, obesidad,
cancer, sistema inmunitario, fractura osteoporética, insuficiencia
renal y/o la calcificacién de los tejidos blandos?

El andlisis y la seleccion de los estudios se realizd por al menos dos
revisoras independientes. La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios se
realiz6 mediante distintos instrumentos: AGREE-II (para GPC), AMSTAR-2
(para RS), la herramienta de la Colaboraciéon Cochrane (para ECAs), la
herramienta ACROBAT-NRSI resumida (para estudios observacionales) y
ROBINS-1 (estudios de intervenciones no aleatorios). La evaluacion de la
calidad de la evidencia se realiz6 siguiendo la metodologia GRADE (Grade
of Recomendations, Assessment, Development and Evaluation).

El grupo analizé los resultados de la revision y realizé las
recomendaciones de uso adecuado por consenso a través de discusiones
realizadas presencialmente y online con los integrantes del grupo
multidisciplinar. Para llegar a un consenso sobre la definicién de niveles
optimos de 25(OH)D total en suero o su deficiencia se realizé un Delphi
modificado que incluy6 dos rondas de votacién remota y una reunién de
mesa redonda.

Ademds, el grupo identificé indicadores de evaluacién realizados
también por consenso del grupo. El borrador del documento pasé por una
revision externa de expertos propuestos por las principales sociedades
cientificas.

Resultados de la revision de la literatura cientifica

En la busqueda general de revisiones y guias se localiz6 un documento
realizado por la Task Force (4) y publicado en 2014 que se adopt6 para la
contestacion de las dos preguntas como punto de partida.
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Pregunta 1: ;Cual es la asociacién entre los niveles séricos de 25(0OH)D y
los resultados en salud incluyendo mortalidad, cancer, fracturas, caidas,
enfermedad cardiovascular, diabetes, depresion, funcionamiento cognitivo,
estado funcional, etc.?

La Task Force (4) incluia en esta pregunta estudios prospectivos de cohortes,
caso-control anidados o revisiones sistemdticas que examinaban la asociacion
entre los valores de 25(OH)D y los resultados en salud. La actualizacién de
este documento para la pregunta 1 identificé 862 referencias, de las cuales
se incluyeron 40, méas 3 procedentes de la bisqueda manual.

Los estudios localizados presentaron calidad media/baja,dado que eran
todos caso-control o cohortes con alto riesgo de sesgo. También se localizaron
algunas RS, pero solo incluian estudios de caso-control o cohorte, también
con alto nivel de sesgo. Este tipo de disefios no se vale para establecer una
relacion causal entre el nivel de VitD y la patologia encontrada.

De forma general, la evidencia encontrada muestra que valores bajos
de 25(OH)D en suero no reflejan asociacién con resultados adversos de
salud en poblacién general, a nivel de enfermedades cardiovasculares, cdncer
en distintas localizaciones (préstata, mama, ovario, pancreas, otros), vértigo
posicional paroxistico benigno, enfermedades del sistema circulatorio,
enfermedades oculares (oclusion de la vena retiniana central, el glaucoma
primario de dngulo abierto o la degeneracion macular tardia asociada a la
edad) o alergias, entre otras. En otras patologias no se ha podido establecer
una conclusion clara debido a los resultados contradictorios de los estudios o
a las limitaciones metodoldgicas de estos, no pudiendo establecer relaciones
causales, como en las caidas, deterioro cognitivo, depresion, o dismenorrea,
entre otras.

A continuacién, se muestran el resumen elaborado por el grupo de
trabajo en base a la evidencia encontrada en la relaciéon de la VitD con
distintos riesgos.

En poblacion general, los resultados son discordantes en los estudios
incluidos en la revision de partida. Sin embargo, las publicaciones
Enfermedades posteriores presentan la misma orientacion, no encontrando
cardiovasculares asociacion significativa entre los valores bajos de 25(0H)D y los
riesgos cardiovasculares. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4,
12-14).

En poblacién general, los estudios de la revision de partida y los
posteriores van todos en la misma linea, apuntando a que valores
bajos de 25(OH)D se asocian con aumento de riesgo de ictus.
(Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4, 15).
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En poblacion general, no existe asociacion entre los valores de VitD y
el cancer de préstata en el momento actual. (Calidad de la evidencia
MUY BAJA) (4, 16).

En poblacién general, si bien la evidencia es escasa y no permite
establecer conclusiones, esta apunta a la existencia de una relacion
inversa entre los valores de VitD y la presencia de cancer colorrectal.
(Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4, 17).

En poblacién general, no existe asociacion entre los valores de VitD
y el cancer de mama en el momento actual. (Calidad de la evidencia
MUY BAJA) (4, 18, 19).

En mujeres adultas, no existe asociacion entre los valores de VitD y
el cancer de ovario en el momento actual. (Calidad de la evidencia
BAJA) (4, 20).

En poblacién general, no existe asociacion entre los valores de VitD
y el cancer pancreas en el momento actual. (Calidad de la evidencia
BAJA) (4).

Si bien, la evidencia es escasa y no permite establecer conclusiones,
en poblacion general esta apunta a la existencia de una relacion
inversa entre los valores de VitD y la presencia de cancer de piel no
melanoma. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4, 21, 22).

En poblacion general, los resultados entre los estudios son diferentes,
no pudiendo realizar una conclusion sobre el riesgo de valores bajos
de VitD y el aumento de caidas. (Calidad de la evidencia MUY BAJA)
4, 23, 24).

En poblacion general, dado que los umbrales de 25(0OH)D empleados
en los estudios son distintos, presentan diferentes resultados. No
pudiendo llegar a una generalizacion sobre el nivel 6ptimo de 25(0H)D
necesario para proteger el esqueleto y disminuir el riesgo de fracturas.
(Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4, 24-27).

En poblacién general, la escasa evidencia no permite establecer
conclusiones, sin embargo, el estudio apunta a la no existencia de
una relacion entre los valores bajos de 25(OH)D vy el vértigo posicional
paroxistico benigno. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (28).

La evidencia apunta que, en poblacién general sana, existe una
relacion inversa entre los valores bajos de VitD el aumento de
prevalencia de artritis reumatoide. (Calidad de la evidencia BAJA) (29).

Se ha observado relacion entre valores bajos de VitD y mayor
mortalidad en adultos de poblacién general. No se pueden establecer
relaciones causales por el tipo de estudios. Seria necesario realizar
ECAs disefiados especificamente para este fin, y con muestra
suficiente, para establecer relaciones causales entre los valores de
25(0OH)D3 en sangre, el efecto del tratamiento de la hipovitaminosis
si existiera, y la mortalidad. En general, en la mayor parte de los
estudios se indican niveles medios de VitD en la poblacion, esto nos
puede estimar, de una forma indirecta, la prevalencia del déficit de
VitD, parametro que puede alterar la aparicion de lo que queremos
valorar. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4, 30-37).
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En poblacion general, los estudios disponibles analizados no permiten
establecer una relacion entre los valores de VitD y la incidencia de
enfermedad tromboembodlica. (Calidad de la evidencia BAJA) (38, 39).

En poblacion general, los resultados de los estudios presentan
diferencias entre ellos. Estudios que muestran asociacion entre los
valores bajos de 25(0OH)D y aumento de riesgo de déficit cognitivo,
y estudios que no encuentran ninguna asociacion. (Calidad de la
evidencia BAJA) (4, 40-43).

En poblaciéon general, no se puede establecer una asociacion causal
entre el bajo nivel de 25(0OH)D y la oclusion de la vena central de la
retina (OVRC) ni con el glaucoma primario de angulo abierto. Por
otro lado, las concentraciones de 25(0OH)D por debajo de 50 nmol/L
se podrian asociar con la degeneracién macular tardia asociada a la
edad. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (44-46).

Al margen de la asociacion entre valores de vitamina D,
hiperparatiroidismo y proteinuria, en poblacion general, la evidencia de
que el déficit de vitamina D contribuya significativamente al desarrollo
de enfermedad renal es escasa para establecer conclusiones. No
obstante, esta apunta a la existencia de una relacion inversa entre
niveles de vitamina D y enfermedad renal. (Calidad de la evidencia
MUY BAJA) (47, 48).

En poblacion general, los estudios muestran diferentes resultados que
no permiten establecer una conclusion general sobre el problema.
(Calidad de la evidencia BAJA) (4, 49).

La VitD tiene efectos importantes en las células del sistema inmune.
Los macréfagos y los linfocitos Ty B expresan el receptor de la VitD.
En poblacion general, hay pocos estudios sobre valores plasmaticos
de VitD y la posible asociacion a tuberculosis. (Calidad de la evidencia
MUY BAJA) (50).

En mujeres sanas, aunque la evidencia es escasa y no permite
establecer conclusiones, esta apunta a la existencia de una relacion
inversa entre los valores bajos de VitD y la dismenorrea primaria.
(Calidad de la evidencia MUY BAJA) (51).

En poblacién general, no se puede establecer una asociacion causal
entre el nivel 25(OH)D y la rinitis alérgica. (Calidad de la evidencia MUY
BAJA) (52).

La revision sistematica concluye que los resultados sugieren una
asociacion entre los valores bajos de VitD y la enfermedad de Crohn.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la alimentacién de sujetos
con enfermedad de Crohn es deficiente, restrictiva y selectiva lo que
no permite establecer una relaciéon causal. (Calidad de la evidencia
MODERADA) (53).

En poblacion general sana, los estudios observacionales sugieren una
asociacion entre estatus deficiente de VitD y la debilidad muscular en
personas mayores. (Calidad de la evidencia BAJA) (54).



Pregunta 2: ;Cual es la efectividad de la vitamina D, en variables duras/
finales, incluyendo enfermedades cardiovasculares, obesidad, cancer,
sistema inmunitario, fractura osteoporética, insuficiencia renal y/o la cal-
cificacion de los tejidos blandos?

Para esta pregunta la Task Force (4) incluia ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) que examinaban la efectividad de la VitD en resultados de salud.
La actualizacién del documento de la Task Force (4) para esta pregunta
identificé 1739 referencias, de las cuales se incluyeron 66 (55 ECAsy 11 RS).

La evidencia encontrada sobre los suplementos de VitD en poblacién
general asintomatica tanto con déficit o nivel bajo de VitD como sin déficit
de VitD, no muestra beneficios de la suplementacion en la incidencia del
céancer, enfermedades cardiovasculares, riesgo de fracturas, alivio del dolor,
riesgo de infecciones o procesos inflamatorios, entre otras.

La revisién también aport6 resultados contradictorios o insuficientes
sobre el beneficio de la suplementacién en la deficiencia de VitD asintomaética
en otros resultados de salud como la funcién pulmonar, la funcién cognitiva
o la funcién tiroidea.

A continuacién, se muestran el resumen elaborado por el grupo de
trabajo en base a la evidencia encontrada en la relacién de la VitD con
distintas patologias.

En poblacion general, los estudios, de forma general, no
mostraron que exista una menor incidencia de cancer al
administrar suplementos de VitD. (Calidad de la evidencia ALTA)
(4, 55-58).

Riesgo de cancer

En poblacion general, los resultados obtenidos en los estudios
Enfermedad no avalan la indicacion de tratamiento con VitD para modificar
cardiovascular la incidencia de enfermedades cardiovasculares en poblacion
general. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (4, 58-69).

Las publicaciones revelaron que los suplementos de VitD no
muestran una reduccion significativa en el riesgo de caidas o
fracturas en la poblacion general adulta. (Calidad de la evidencia
ALTA) (4, 70-73).

Evidencia Complementaria:

Fracturas y caidas

® Metabolismo dseo (variable subrogada)

Con los datos actuales los suplementos de VitD en mujeres
mayores de 50 afos no modifican los marcadores de
remodelado 6seo. (Calidad de la evidencia MODERADA) (4,
74-77).
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Existe una gran heterogeneidad en los estudios. Aunque la
evidencia es mixta, en general, sugiere una falta de efecto de la
suplementacion de VitD sobre la funcion y fuerza muscular, tanto
en sujetos con déficit de VitD como sin él. El mayor nimero de
estudios se han realizado en mujeres postmenopausicas. (Calidad
de la evidencia BAJA) (4, 78-85).

No hay evidencias que sostengan que la administracion de VitD
disminuya la mortalidad en la poblacién general. (Calidad de la
evidencia MODERADA) (4, 86).

Hasta el momento no existe un beneficio claro sobre la
suplementacion de VitD en el dolor cronico en adultos. (Calidad de
la evidencia ALTA) (87, 88).

Las Ultimas publicaciones de mayor calidad muestran que no
existe evidencia suficiente para respaldar la administracion de VitD
para reduccion en el riesgo de infecciones del tracto superior en
poblacion general. (Calidad de la evidencia MODERADA) (89-94).

En poblacion general sana, los estudios muestran que los
suplementos de VitD no modifican los valores de biomarcadores
inflamatorios. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (95-98).

El pequeno nimero de ECAs localizados no ha demostrado un
efecto de los suplementos de VitD sobre la concentracion de
testosterona o el nivel de PSA en varones. (Calidad de la evidencia
MUY BAJA) (82, 99, 100).

El ECA localizado no encuentra un efecto de los suplementos de
VitD sobre la reduccion de tromboembolismo venoso en mujeres
postmenopausicas. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (101).

Hasta el momento, en poblacion general sana, no existe evidencia
suficiente para extraer conclusiones. (Calidad de la evidencia MUY
BAJA) (67, 102).

Hasta el momento, no existe evidencia suficiente para extraer
conclusiones. Al margen de su relacion con el metabolismo
mineral, los resultados muestran en general que no existe relacion
entre el suplemento de VitD y la funcién renal en poblacion general
sana. (Calidad de la evidencia MUY BAJA) (103-105).

En poblacion general sana, los estudios muestran resultados
mixtos. Hasta el momento con el bajo nimero de estudios y el
pequefio seguimiento no se puede realizar una conclusiéon general.
(Calidad de la evidencia MUY BAJA) (106-108).

No existe evidencia suficiente para extraer conclusiones. Calidad
de la evidencia MUY BAJA) (109).

En poblacion general, los resultados son mixtos. Con los estudios
disponibles no se puede realizar una conclusion general. (Calidad
de la evidencia MODERADA) (4, 110-120).

En poblacion general sana, no existen datos suficientes para
establecer la relacion entre los suplementos de VitD y la mejora
en la calidad de vida. Los estudios se restringen a mujeres
postmenopausicas. (Calidad de la evidencia BAJA) (121, 122).



Recomendaciones

A partir de la evidencia revisada, el grupo de trabajo ha emitido las siguientes
recomendaciones relativas al uso adecuado de la determinacién de niveles
de VitD y a la indicacién de suplementacion en poblacion general sana.

Pregunta 1: Sobre cuantificacion de VitD en poblacion general sana

e En adultos sanos asintomaticos y sin factores de riesgo para el
déficit de VitD no es necesaria la determinacién de valores de
VitD. A efectos de esta recomendacion, se consideran tanto los
factores de riesgo extrinsecos (por ejemplo, ingesta inadecuada
o hiperpigmentacién cutdnea); como intrinsecos (por ejemplo, la
edad avanzada o la malabsorcién: gastrectomia, enfermedades
intestinales o cirrosis biliar primaria).

Pregunta 2: Sobre suplementacién con VitD en poblacion general sana

e En adultos sanos asintomadticos la suplementacién
farmacoldgica, hasta el momento, no ha demostrado beneficios,
independientemente de los niveles de VitD.

e Podria considerarse la suplementacién en poblacién
institucionalizada mayor de 70 afios, sin necesidad de
determinacion.

Indicadores

Por parte del grupo elaborador se han propuesto tres indicadores, uno de
estructura y dos de procesos. EL indicador de estructura trata de conocer
qué numero de laboratorios presentan protocolos actualizados para la
peticién de determinacién de VitD. Los indicadores de proceso tratan por
un lado de determinar el nimero de determinaciones solicitadas de VitD
y por el otro el gasto farmacéutico en suplementos con VitD en poblacién
general sana.
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Abstract

Background

In recent years, in high-income countries, vitamin D screenings and
supplementation have increased exponentially. This has been motivated
by the assumption that suboptimal vitamin D (VitD) levels are associated
to various adverse health outcomes. However, important uncertainties
exist regarding the benefits of screening for suboptimal VitD values and
supplementation in the general population.

Introduction

VitD is an essential nutrient necessary for bone homeostasis. There are two
forms of VitD: Cholecalciferol (VitD3) and Ergocalciferol (VitD2). The first
(VitD3) is mainly generated in the skin after exposure to the sun, from which
almost 90 % is obtained (1); remaining VitD3 is obtained from food sources.
The second (VitD2) is obtained only through diet and/or food supplements
(1,2). Once in the body, VitD must undergo two hydroxylations to obtain a
biologically active form. The absorption capacity of the skin is modified over
the years and the use of VitD contained in food depends on the absorption
capacity of the individual, which is altered by various pathologies (3).

There is a general consensus that the inactive form, 25(OH)D, should
be measured in blood as a marker of the VitD levels in the body (2, 4).
For quantification there are different methods such as chromatographic
methods like HPL and LCMS-MS or immunochemical methods like
radioimmunoassay, enzyme immunoassay or chemoimmunoassay. Of these,
LCMS-MS (calibrated against SMR 2972) is considered the gold standard
technique for the quantification of 25(OH)D (3, 5).

However, to date, there is no consensus among scientific societies and
health professionals on optimal VitD values. The use of different cut-off
values are concerning because they can lead to very different percentages
of people been considered to have low VitD levels and being supplemented
with VitD. Using threshold values of 25(OH)D greater than 30 ng/ml, more
than 88 % of the population would be valued to have low levels of VitD;
however, when the threshold applied is 20 ng/ml, this number decreases to
37 %, and to 7 % for values lower than 10 ng/ml. When analysed by age
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group, between 80-100 % of people over 65 years of age have 25(OH)D
values below 20 ng/ml. These worldwide values can be extrapolated to Spain
(2,6,7).

In the general population and especially in the elderly, the most
frequent cause of suboptimal VitD levels is a sedentary lifestyle and
institutionalisation, which lead to a lack of sun exposure. Other determining
factors are the season of the year in which the assessment is made, the
latitude where one lives, climatic factors such as cloudiness, the use of
sunscreens or skin pigmentation, and diseases that cause malabsorption or
the consumption of certain medicines (8-11).

Aim

To develop guidelines for the appropriate use of serum VitD quantification
and supplementation in the general healthy adult population.

Methods

A systematic review (SR) of the existing scientific literature was carried
out and the results of the review were analysed by a multidisciplinary
group of experts. This expert working group was composed by clinical
professionals from different specialties relevant to the topic, including
rheumatology, nephrology, family medicine, primary care pharmacy, clinical
analysis laboratory, internal medicine, endocrinology, rehabilitation and
oncology from different health centres. This expert group was responsible
for formulating and prioritizing the research questions approached in the
guideline.

Data sources. The literature search was conducted in a stepwise manner.
The first phase focused on the search for clinical practice guidelines (CPG)
and SR, published up to May 2018. We searched specific databases such as
the National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network
(GIN), TRIPDatabase, Cochrane Library and general databases such as
PubMed and Embase, among others. Key words included were: vitamin D
deficiency, adult*, general population, screening, 25-hydroxyvitamin, etc.
The second phase consisted of a specific search for each of the research
questions, which was carried out in general databases (Cochrane Library,
CRD Databases, Medline and Embase) using specific keywords for each of
the questions. This search covered the period up to 2019.
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Selection of key research questions. After a critical reading of CPG
and SR, the group prioritised two of the 10 questions initially formulated,
to answer in this document.

e Question 1: What is the association between serum 25(OH)D levels
and health outcomes including mortality, cancer, fractures, falls,
cardiovascular disease, diabetes, depression, cognitive functioning,
functional status, etc.?

e (Question 2: What is the effectiveness of vitamin D on hard/end
variables including cardiovascular disease, obesity, cancer, immune
system, osteoporotic fracture, renal failure and/or soft tissue
calcification?

The analysis and selection of studies was performed by at least two
independent reviewers. Risk of bias assessment of the studies was performed
using different instruments: AGREE-II (for CPGs), AMSTAR-2 (for SRs),
the Cochrane Collaboration tool (for RCTs) and ROBINS-1 (studies of
non-randomised interventions). The quality of the evidence was assessed
using the GRADE (Grade of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation) methodology.

The multidisciplinary expert group analysed the results of the review
and achieved consensus recommendations through face-to-face and online
discussions. To reach consensus on the definition of optimal serum total
25(OH)D levels or deficiency, a modified Delphi was conducted including
two rounds of remote voting and a roundtable meeting.

In addition, the group developed evaluation indicators that were also
established consensus. The draft document underwent an external review by
experts proposed by the main scientific societies.

Results of the review of the scientific literature

The general search for reviews and guidelines identified a SR published in
2014 by the Task Force (4), which was adopted to answer the two questions
as a starting point.
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Question 1: What is the association between serum levels of 25(0OH)D and
health outcomes including mortality, cancer, fractures, falls, cardiovascular
disease, diabetes, depression, cognitive functioning, functional status, etc.?

The Task Force (4) included prospective cohort, nested case-control or
systematic review studies examining the association between 25(OH)D
values and health outcomes. The update of this paper for question 1 identified
862 references, of which 40 were included, plus 3 from the manual search.

The studies located were of medium/low quality, as they were all
case-control or cohort studies with a high risk of bias. Some SR were also
located, but they only included case-control or cohort studies, also with a
high level of bias. This type of design is not suitable for establishing a causal
relationship between the level of VitD and the pathology found.

In general, the evidence found shows no association between low
serum 25(OH)D values and risk of adverse health outcomes in the
general population, including cardiovascular diseases, cancer in different
locations (prostate, breast, ovarian, pancreatic, others), benign paroxysmal
positional vertigo, circulatory system diseases, eye diseases (central retinal
vein occlusion, primary open angle glaucoma or late age-related macular
degeneration, etc.) and other diseases (e.g., central retinal vein occlusion,
primary open angle glaucoma or late age-related macular degeneration,
etc.) or allergies, among others. In other pathologies, it has not been
possible to establish a clear conclusion due to the contradictory results of
the studies or their methodological limitations, and causal relationships
cannot be established, such as in falls, cognitive impairment, depression, or
dysmenorrhoea, among others.

The following is a summary of the evidence-based working group’s
findings on the relationship between VitD and various risks.

The results of the studies included in the initial review were inconsistent
regarding the risk in the general population. Subsequent publications
present similar findings, showing no significant association between low
25(0OH)D values and cardiovascular risks. (VERY LOW quality of evidence)
(4,12-14).

Cardiovascular
diseases

Both baseline and subsequent studies suggested that low 25(OH)D values
are associated with an increased risk of stroke in general population. (VERY
LOW quality of evidence) (4, 15).

No association between VitD values and prostate cancer has been found at
M EI NI the present time in the general population (VERY LOW quality of evidence)
(4, 16).
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Although the evidence is scarce and does not allow for conclusions to be
drawn, it points to an inverse relationship between VitD values and the
presence of colorectal cancer in the general population. (VERY LOW quality
of evidence) (4, 17).

In the general population, no association has been found between VitD
values and breast cancer at the present time. (VERY LOW quality of
evidence.) (4, 18, 19).

In adult women, no association has been found between VitD values and
ovarian cancer at the present time. (LOW quality of evidence) (4, 20).

In the general population, no association has been found between VitD
values and pancreatic cancer at the present time. (LOW quality of evidence)
(4).

Although the evidence is scarce and does not allow conclusions to be
drawn regarding the general population, it points to the existence of
an inverse relationship between VitD values and the presence of non-
melanoma skin cancer. (VERY LOW quality of evidence) (4, 21, 22).

In the general population, results between the studies are inconsistent, and
no conclusion can be drawn about the potential risk of low VitD values and
increased falls. (VERY LOW quality of evidence.) (4, 23, 24).

In the general population, it is not possible to generalise about the optimum
level of 25(0OH)D needed to protect the skeleton and reduce the risk of
fractures given the different results attending to the 25 (OH) thresholds used
in included studies. (VERY LOW quality of evidence) (4, 24-27).

Although the evidence is scarce and does not allow for conclusions to
be drawn regarding the risk in the general population, it points to the
non-existence of a relationship between low 25(0OH)D values and benign
paroxysmal positional vertigo. (VERY LOW quality of evidence) (28).

The evidence suggests that, in a healthy general population, there is an
inverse relationship between low VitD values and increased prevalence of
rheumatoid arthritis. (LOW quality of Evidence) (29).

A relationship has been observed between low VitD values and increased
mortality in adults in the general population. Causal relationships cannot be
established because of the low quality of the evidence. RCTs specifically
designed for this purpose, and with a sufficient sample size, would be
necessary to establish causal relationships between blood 25(0H)D3
values, the effect of treatment of hypovitaminosis, if any, and mortality. In
general, most studies indicate average VitD levels in the population, which
can indirectly estimate the prevalence of VitD deficiency, a parameter that
may alter the occurrence of what we want to assess (VERY LOW quality of
evidence) (4, 30-37).

In the general population, the available studies reviewed do not allow
for establishing a relationship between VitD values and the incidence of
thromboembolic disease. (LOW quality of evidence) (38, 39).

In the general population, results are inconsistent. Studies showing an
association between low 25(0OH)D values and increased risk of cognitive
deficits, and studies finding no association have been found. (LOW quality
of evidence) (4, 40-43).
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In the general population, a causal association cannot be established
between low 25(0OH)D and central retinal vein occlusion (CRVO) and

Eye diseases primary open-angle glaucoma. Furthermore, 25(0OH)D concentrations below
50 nmol/L could be associated with late age-related macular degeneration.
(VERY LOW Quiality of Evidence) (44-46).

Apart from the association between vitamin D levels, hyperparathyroidism
and proteinuria in the general population, the evidence that vitamin D
deficiency contributes significantly to the development of kidney disease is
too weak to draw any conclusions. However, it does point to the existence
of an inverse relationship between vitamin D levels and kidney disease.
(VERY LOW quality of evidence) (47, 48).

Kidney disease

Studies in general population show different results, making it impossible
to arrive at a general conclusion on the problem. (LOW quality of evidence)
(4, 49).

Risk of
depression

VitD is noted to have important effects on cells of the immune system.
Macrophages, T and B lymphocytes express the VitD receptor. In the
general population, there are few studies on plasma VitD values and the
possible association with tuberculosis. (VERY LOW quality of evidence) (50).

Tuberculosis

In healthy women, although the evidence is scarce and does not allow
conclusions to be drawn, it points to the existence of an inverse relationship
between low VitD values and primary dysmenorrhoea (VERY LOW quality of
evidence) (51).

Dysmenorrhoea

In the general population, a causal association between 25(0OH)D level and
allergic rhinitis cannot be established. (VERY LOW quality of evidence) (52).

Risk of allergies

The systematic review concludes that the results suggest an association
between low VitD values and Crohn’s disease. However, it must be taken
Crohn’s disease into account that the diet of subjects with Crohn’s disease is deficient,
restrictive and selective, which does not allow a causal relationship to be
established. (MODERATE quality of evidence) (53).

In the general healthy population, observational studies suggest an
association between deficient VitD status and muscle weakness in older
people. (LOW quality of evidence) (54).

Frailty in the
elderly

Question 2: What is the effectiveness of vitamin D on hard/end variables
including cardiovascular disease, obesity, cancer, immune system,
osteoporotic fracture, renal failure and/or soft tissue calcification?

For this question the Task Force (4) included randomised clinical trials
(RCTs) examining the effectiveness of VitD on health outcomes. The Task
Force (4) document update for this question identified 1739 references, of
which 66 (55 RCTs and 11 SRs) were included).

The evidence found on VitD supplementation in the general
asymptomatic population, both VitD deficient or low VitD deficient
and non VitD deficient, shows no benefit of supplementation on cancer
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incidence, cardiovascular disease, fracture risk, pain relief, risk of infections
or inflammatory processes, among others.

The review also provided conflicting or insufficient results on the
benefit of supplementation in asymptomatic VitD deficiency on other health
outcomes such as lung function, cognitive function or thyroid function.

The following is a summary drawn up by the working group based
on the evidence found on the relationship between VitD and different

pathologies.

Risk of cancer

Cardiovascular
disease

Fractures and falls

Strength and muscle
function

Mortality

Inflammatory
processes

In the general population, the studies generally did not show a
lower incidence of cancer with VitD supplementation. (HIGH quality
of evidence) (4, 55-58).

In the general population, the results obtained in the studies do
not support the indication of treatment with VitD to modify the
incidence of cardiovascular disease in the general population.
(VERY LOW quality of evidence) (4, 58-69).

The literature found that VitD supplementation does not show a
significant reduction in the risk of falls or fractures in the general
adult population. (HIGH quality of evidence) (4, 70-73).

Complementary evidence:
e Bone mineral density (surrogate variable):

Based on current data, VitD supplementation in women over
50 years of age does not modify bone remodelling markers.
(MODERATE quality of evidence) (4, 74-77).

The studies vary significantly. Although the evidence is mixed, in
general, it suggests a lack of effect of VitD supplementation on
muscle function and strength in both VitD-deficient and non-
VitD-deficient subjects. The largest number of studies have been
conducted with postmenopausal women. (LOW quality of evidence)
(4, 78-85).

There is no evidence to support that VitD administration decreases
mortality in the general population. (MODERATE quality of evidence)
(4, 86).

So far there is no clear benefit of VitD supplementation in chronic
pain in adults. (HIGH quality of evidence) (87, 88).

The latest and highest quality publications show that there is
insufficient evidence to support the administration of VitD for
reduction in the risk of upper tract infections in the general
population. (MVODERATE quality of evidence) (89-94).

In a healthy general population, studies show that VitD
supplementation does not change inflammatory biomarker values.
(VERY LOW quality of evidence) (95-98).
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Male testosterone
levels and prostate
specific antigen (PSA)
levels

The small number of localised RCTs have not demonstrated an
effect of VitD supplementation on testosterone concentration or
PSA level in men. (VERY LOW quality of evidence) (82, 99, 100).

Localised RCT finds no effect of VitD supplementation on the
reduction of venous thromboembolism in postmenopausal women.
(VERY LOW quality of evidence) (101).

Venous
thromboembolism

So far, in a healthy general population, there is insufficient evidence
Pulmonary function to draw any conclusions. (VERY LOW quality of evidence.) (67,
102).

So far, there is insufficient evidence to draw conclusions. Apart from
its relationship with mineral metabolism, the results show in general
Kidney function that there is no relationship between VitD supplementation and
kidney function in a healthy general population. (VERY LOW quality
of evidence) (103-105).

In the general healthy population, studies show mixed results. So
far, due to the low number of studies and the small follow-up, no
general conclusion can be drawn. (VERY LOW quality of evidence)
(106-108).

. . There is insufficient evidence to draw conclusions. (VERY LOW
Thyroid function . .
quality of evidence) (109).

In the general population, the results are mixed. No overall
Type 2 diabetes conclusion can be drawn from the available studies. (MODERATE
quality of evidence) (4, 110-120).

Cognitive function

In the general healthy population, there are insufficient data to
establish the relationship between VitD supplementation and
improved quality of life. Studies are restricted to postmenopausal
women (LOW quality of evidence) (121, 122).

Quality of life

Recommendations

Based on the evidence reviewed, the working group has issued the following
recommendations regarding the appropriate use of VitD level determination
and indication for supplementation in a healthy general population.

Question 1: On VitD quantification in a healthy general population

e In asymptomatic healthy adults without risk factors for VitD
deficiency, determination of VitD values is not necessary. For the
purpose of this recommendation, both extrinsic risk factors (e.g.
inadequate intake or skin hyperpigmentation) and intrinsic risk
factors (e.g. advanced age or malabsorption: gastrectomy, intestinal
diseases or primary biliary cirrhosis) are considered.

32



Question 2: On VitD supplementation in a healthy general population

¢ In asymptomatic healthy adults, pharmacological supplementation
has so far shown no benefit, irrespective of VitD levels.

e Supplementation could be considered in the institutionalised
population over 70 years of age, without the need for determination.

Indicators

Three indicators have been proposed by the development group, one
structure and two process indicators. The structure indicator aims to
determine the number of laboratories with updated protocols for VitD
determination requests. The process indicators aim, on the one hand, to
determine the number of VitD determinations requested and, on the other
hand, the pharmaceutical expenditure on VitD supplements in the general
healthy population.
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Siglas y acronimos

ACROBAT-NRSI: A Cochrane Risk of Bias Assessment Tool for
Non-Randomized Studies of Interventions

AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality

AMSTAR: Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
CCAA: Comunidades Auténomas

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CRD: Centre for Reviews and Dissemination

DMAE: Degeneracién Macular Asociada a la Edad

ECAs: Ensayos Clinicos Aleatorios

EE. UU.: Estados Unidos

GPC: Guia de practica clinica

GRADE: Grade of Recomendations, Assessment, Development and
Evaluation

GPAA: Glaucoma primario de dngulo abierto
IARC: International Agency for Research on Cancer
IMC: Indice de masa corporal

IHE: Institute of Health Economics

LOM: Institute of Medicine

1OF: International Osteoporosis Foundation
MeSH: Medical Subject Headings

OPBE: Otros productos basados en la evidencia
PICO: Patient, Intervention, Comparator, Outcome
PTH: Hormona paratiroidea

RS: Revision sistematica

ROBINS I: Risk of bias tools

SEIOMM: Sociedad Espaiiola de Investigacién Osea y del Metabolismo
Mineral

SNS: Sistema Nacional de Salud
TVP: Tromboembolismo venoso o pulmonar
USPSTF: US Preventive Service Task Force
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Glosario de términos

1a-hidroxicolecalciferol: andlogo sintético de 1,25-dihidroxivitamina D.

1,25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH)2D): principal metabolito activo de la
vitamina D en el cuerpo. Se produce en el rifién a partir de 25-hidroxivitamina
D.

25-hidroxivitamina D (25(OH)D): metabolito de la vitamina D producido
en el higado a partir de la vitamina D. Circula en la sangre y es un marcador
de exposicion a la vitamina D, lo que refleja el suministro de vitamina D de
la sintesis cutdnea y la dieta.

Alfacalcidol: otro nombre para la-hidroxicolecalciferol.

Biomarcador: indicador bioquimico, fisiolégico u otro que se mide
objetivamente para evaluar los efectos de los procesos bioldgicos normales,
el progreso de una enfermedad, condicién o la respuesta a una intervencion.

Calcidiol: otro nombre para 25-hidroxivitamina D.
Calcifediol: otro nombre para 25-hidroxivitamina D.

Calcitonina: una hormona peptidica, producida por la glandula tiroides,
implicada en la regulacién de la homeostasis del calcio.

Calcitriol: otro nombre para 1,25-dihidroxivitamina D.
Colecalciferol: otro nombre para la vitamina D3.

Densidad mineral 6sea (DMO): es una unidad esquelética (g/cm?). Cuando
se mide mediante técnicas de rayos X de energia simple o doble, representa
la masa de mineral 6seo medida dentro de un area escaneada (g/cm?) y no
es una medicion de densidad real.

Ergocalciferol: otro nombre para la vitamina D2.

Factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23): es una proteina sintetizada
en el osteocito que inhibe la reabsorcién proximal de fésforo (P), promueve
la disminucién de los niveles de 1,25 (OH)2 VitD3 (calcitriol) al inhibir
la a-1 hidroxilasa renal y bloquea la sintesis/liberacién de paratohormona
(PTH) intacta (PTHi) 2.
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Fenotipo: caracteristicas fisicas y/o bioquimicas observables de la expresion
de un gen en un conjunto particular de condiciones ambientales.

Fortificacion: adicion de nutrientes a los alimentos durante el proceso de
fabricacion.

Genoma: secuencia completa de ADN de un organismo.

Genotipo: constituciéon genética de un individuo a diferencia de sus
caracteristicas expresadas.

Grupos de riesgo: grupos de poblacion que tienen un riesgo mds alto que la
poblacién general de tener niveles deficientes de vitamina D.

Heterogéneo: variado en contenido, compuesto de diferentes partes.

Hipercalciuria: calcio elevado en la orina. Definido como excrecion urinaria
de calcio > 250 mg/dia en mujeres y 275-300 mg/dia en hombres.

Hiperparatiroidismo: trastorno en el cual las glandulas paratiroides del
cuello producen demasiada hormona paratiroidea (PTH).

Homeostasis: proceso por el cual los sistemas internos del cuerpo mantienen
un equilibrio a pesar de las condiciones externas.

Homogéneo: formado por partes que son todas similares o que consisten
en una sola sustancia.

Hormona paratiroidea (PTH): hormona secretada por las glandulas
paratiroides. Participa en la regulacion del homeostasis del calcio.

indice de masa corporal (IMC): medicién de la obesidad propuesta por
la Organizacién Mundial de la Salud. Esté correlacionado con el grado de
adiposidad. Se obtiene dividiendo el peso (en kg) por la talla (en m?).

Linfocitos (B y T): las células T (linfocitos T) son responsables de la
inmunidad celular interactuando con diferentes células del sistema
inmunitario mediante la produccién de citoquinas y otros mediadores. Los
linfocitos B son los responsables de la inmunidad humoral mediada por
anticuerpos.

Malabsorcion: trastorno de la digestion causado por una inadecuada
absorcion de los nutrientes en el tracto gastrointestinal. Puede originar
diarrea, gases, anemia y pérdida de peso.
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Metabolitos: cualquier sustancia producida durante los diversos
metabolismos (digestién u otros procesos quimicos corporales). También
se puede referir al producto que queda después de la descomposicion
(metabolismo) de un farmaco por parte del cuerpo.

Obesidad: actimulo excesivo de grasa corporal que se define con un valor
de indice de masa corporal o IMC (peso/talla?) mayor o igual a 30 kg/m?. Es
un factor de riesgo para enfermedades cardiacas, diabetes e hipertension
arterial.

Osteoide: porcion orgénica sin mineralizar de la matriz 6sea que se forma
con anterioridad a la maduracién del tejido dseo.

Osteomalacia: trastorno esquelético que se desarrolla como resultado de la
deficiencia de vitamina D y los estados hipofosfatémicos. Causa dolor severo
en los huesos y misculos y debilidad muscular. Causado por un deterioro
en la fase de mineralizacion de la remodelacion 6sea, lo que resulta en una
proporcion més baja de mineral 6seo a osteoide de 1o normal. El dafio renal
o hepatico, que interfiere con el metabolismo de la vitamina D, también
puede causar osteomalacia.

Osteoporosis: trastorno esquelético progresivo caracterizado por una
reduccion de la resistencia 6sea debido a la pérdida de masa dsea y al
deterioro de la microarquitectura del hueso, donde la proporcion de mineral
0seo a osteoide es normal. Conduce a una mayor fragilidad ésea y riesgo
de fractura.

Polimorfismo genético: variacion natural en un gen, secuencia de ADN o
cromosoma.

Radiacién ultravioleta: es parte del espectro electromagnético emitido por
el sol con longitudes de onda de alrededor de 100-400 nm. Las subregiones
del espectro de la radiacién ultravioleta se han definido de acuerdo con la
transmisién en el tejido humano y los posibles efectos sobre la salud: UVA
(315-400 nm), UVB (280-315 nm) y UVC (100-280 nm).

Valores dietéticos de referencia: los valores de referencia dietéticos reflejan
la cantidad de energia y nutrientes que necesitan las personas sanas segin
su edad y género, y demandas asociadas con situaciones especificas.

Veganos: personas que siguen una dieta solo de productos vegetales, evitan
alimentos, bebidas y articulos no alimentarios que contengan productos
animales.
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Vida media: tiempo requerido para que la concentraciéon de una sustancia
en el cuerpo disminuya a la mitad.

Vitamina D: en sentido estricto, la denominada vitamina D es una hormona
con capacidad de regulacién del equilibrio calcio-fésforo en el organismo,
de la que hoy en dia se conocen ademds otras acciones extraesqueléticas. Se
obtiene tras una exposicion a la radiacion ultravioleta o en menor medida
de los alimentos, especialmente en el pescado, la leche y los lacteos. La
deficiencia de vitamina D puede provocar raquitismo en nifios y osteomalacia
en adultos, también se asocia con osteoporosis y el riesgo subsiguiente de
fracturas (fragilidad 6sea).

Vitamina D2: también conocida como ergocalciferol. Formado en hongos y
levaduras por exposicion a UVB del esteroide, ergosterol.

Vitamina D3: también conocida como colecalciferol. Sintetizado en la piel
de los humanos a partir del 7-deshidrocolesterol por la accion de la radiacion
solar UVB.
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Presentacion

Las normas de buena préctica clinica son un conjunto de condiciones que
debe cumplir el profesional para asegurar que estd realizando una correcta
asistencia sanitaria. Las guias de practica clinica (GPC) y los productos
basados en la evidencia (OPBE) pretenden ser una ayuda para alcanzar una
adecuada practica clinica, asegurar a los profesionales que estdn realizando
una buena asistencia sanitaria, y ayudarlos en la toma de decisiones.

Uno de los principales papeles de la vitamina D en el organismo es
aumentar la absorcién de calcio y fésforo para mineralizar el esqueleto. El
déficit de vitamina D puede traer consigo niveles de calcio en sangre bajos
y provocar secundariamente niveles elevados de hormona paratiroidea
(PTH), ocasionando un recambio dseo acelerado que se puede traducir
clinicamente en osteoporosis u osteomalacia, si se trata de un déficit de larga
duracion o gravedad. A dia de hoy, faltan estudios especificos bien disefiados
que confirmen su relevancia y la del tratamiento de su déficit a nivel clinico
en acciones extraesqueléticas.

Para la elaboracion de este OPBE se cont6 con la participaciéon de un
equipo multidisciplinar de profesionales que trabajan en diferentes sectores
de la sanidad. Es un proyecto en el marco de la financiacién del Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social junto con GuiaSalud para el
desarrollo de las actividades del Plan anual de trabajo de la Red Espafiola
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud.
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Justificacion

Desde finales de los afios 90, a partir del conocimiento de las acciones
extraesqueléticas de la vitamina D, surge un creciente interés por determinar
los posibles efectos adversos para la salud y la supervivencia, de tener
un nivel insuficiente de dicha hormona y los efectos beneficiosos que la
suplementacion de ésta pudiera aportar.

La distinta interpretacion de sus efectos beneficiosos y de los potenciales
riesgos ha llevado a distintas recomendaciones por parte de las sociedades
cientificas, lo que generd una controversia sin una respuesta clara todavia.
A dia de hoy, no existe un consenso respecto a la indicacion de a quién
realizar la determinacién de niveles séricos de vitamina D en poblacion
sana, sobre los puntos de corte que se deben utilizar para distinguir los
estados de deficiencia y de normalidad de vitamina D, o como proceder en
el manejo clinico de los pacientes con deficiencia.

Por otra parte, el cribado de vitamina D de forma indiscriminada, y su
tratamiento con pautas no rigurosas en cuanto a dosis, frecuencia y duracion,
ha provocado, ademds de la aparicién de efectos secundarios, una carga
econdmica para el sistema sanitario cuya justificacion, estd sin determinar.

En 2016 la Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio dentro
del proyecto Compromiso por la Calidad de las Sociedades Cientificas
en Espafla coordinado por el Ministerio de Sanidad, Consumo vy
Bienestar Social, Guia Salud y la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
recomendaron “no realizar cribado poblacional de déficit de vitamina D,
mediante la concentracién en suero de 25(OH)D (calcidiol)” Paises como
Francia, limitaron, ya en 2013, las indicaciones de las mediciones de 25(OH)
D, debido a que las determinaciones se habian multiplicado por diez en
menos de diez afios. Asi, en Francia el reembolso de las mediciones séricas
de 25(OH)D en suero se restringio a los casos de raquitismo/osteomalacia,
adultos mayores con caidas recurrentes, control del trasplante renal en
adultos y tratamiento quirdrgico de la obesidad en adultos.

El proyecto de OPBE surge a peticion de la Direcciéon General de
Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia a propuesta de la Unidad
de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t.
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1 Alcance y objetivos

1.1 Alcance

Poblacién diana

Poblacién general sana, definida en este proyecto como personas mayores de
18 afios, que no presentan sintomas de déficit de vitamina D y/o patologias
susceptibles de déficit de vitamina D como el raquitismo o la osteomalacia.

Quedan excluidas las personas que padezcan enfermedades crénicas
grave, mal controladas o con enfermedad terminal y las mujeres gestantes
por tener necesidades terapéuticas y nutricionales diferentes.

Niveles asistenciales

Atencién Primaria y de Atencién Hospitalaria del Sistema Nacional de
Salud.

Proceso asistencial

Este documento se centra en la determinacion analitica de los niveles séricos
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y la prescripcion de suplementacién
con vitamina D.

Profesionales a quienes va dirigido

Profesionales del SNS que prestan asistencia sanitaria y toman decisiones de
préctica clinica, asi como sociedades cientificas y gestores sanitarios.

1.2 Objetivos

El objetivo general del proyecto es realizar un OPBE donde se establezcan
las pautas de uso adecuado de la determinacion sérica de la vitamina D y
suplementacién, en poblacion general adulta sana, mediante la realizacion
de una revision sistemaética de la literatura cientifica existente y el consenso
de expertos.
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2 Metodologia

Para la realizacion de este OPBE, elaborado mediante revision sistematica
(RS) de la literatura y consenso de expertos, se siguié la metodologia
desarrollada por GuiaSalud para la elaboracién de guifas y protocolos,
recogida en los manuales: “Manual Metodol6gico para la Elaboracién de
Guias de Préctica Clinica (GPC) en el Sistema Nacional de Salud” (123)
y la “Guia Metodoldgica para la Elaboracién de Protocolos Basados en la
Evidencia” (124), ambos pueden ser consultados en la pagina Web de la
Biblioteca de GPC del SNS, GuiaSalud.

En este apartado se describen las principales etapas del proceso de
elaboracion, que responden a la necesidad de que las recomendaciones que
se recojan en €l se basen en la mejor evidencia cientifica disponible.

2.1 Constitucién del grupo de trabajo

Para la elaboraciéon del OPBE, el primer paso fue formar los distintos grupos
que colaboraron en la elaboracidon:

e Grupo coordinador:integrado por una médica de atencion primaria
como coordinadora clinica con formacién y experiencia en el tema
de estudio y una técnica de la Unidad de Asesoramiento Cientifico-
técnico, Avalia-t como coordinadora metoddloga.

Sus funciones fueron: coordinar el proyecto y dar soporte al grupo
de trabajo, establecer el alcance y objetivos del OPBE, formular
las preguntas, establecer el grupo de expertos para el desarrollo
del OPBE y coordinarlos, elaborar el cronograma, planificar las
reuniones y supervisar los resultados de la revision sistematica de
la evidencia cientifica.

¢ Grupo elaborador: en €l estdn representados todos los grupos
relevantes para el tema a tratar, profesionales clinicos entre ellos
analistas clinicos, reumatélogos, nefrélogos, médicos de familia,
farmacéuticos de atencién primaria, internistas, endocrinélogos,
rehabilitadores y oncélogos de distintos centros sanitarios que
abarcaran todo el territorio de la Comunidad Auténoma (CCAA)
gallega y metoddlogos y documentalista pertenecientes a Unidad
de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t.
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Las funciones de este grupo, entre otras, fueron: revisar el alcance y
objetivos del OPBE planteados por el grupo coordinador, realizar
la revision sistematica y elaborar el documento.

e Grupo de revisores externos: formado por expertos en el temay en
su mayoria propuestos por Sociedades Cientificas implicadas en el
tema a tratar.

Su funcién principal es revisar el borrador del documento final.

Todos los participantes cubrieron y firmaron una declaracién de
conflictos de intereses antes del inicio de la elaboracion del OPBE (Anexo 1).

2.2 Formulario de preguntas clinicas y estrategia
de respuesta

Una vez delimitado el alcance y objetivos del OPBE, el siguiente paso
fue concretar un listado completo de preguntas clinicas que desarrollaran
el tema que aborda el OPBE. Con este listado se consiguié un mapa de
preguntas, cuyas respuestas constituyen el contenido del documento.

Se formularon 12 preguntas que fueron reorganizadas en 10, de las
cuales el grupo elaborador priorizé 2 para su respuesta en este OPBE
(Anexo 2). El resto de preguntas se incluyeron en el apartado de Lineas de
investigacion futuras (Apartado IX).

La metodologia para contestar las preguntas estd basada en tres puntos:

e En primer lugar, se realiz6 una busqueda general de GPC y RS
para responder a las preguntas clinicas. Se valoro la calidad de las
mismas, realizdndose una sintesis de la informacion y procediendo
a seleccionar las de mayor nivel de evidencia, como se especifica en
el punto 3.3.2 de este apartado.

Se adoptaron como vdlidas, aquellas recomendaciones o
conclusiones de las GPC y RS, que contestaban la pregunta
planteada y alcanzaban un nivel alto de evidencia, de forma que
no planteaban dudas que pudieran ser invalidadas por nuevas
referencias.

e En segundo lugar, cuando las GPC o RS solo contestaban
parcialmente las preguntas clinicas planteadas y/o cuando la nueva
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evidencia podria modificar las recomendaciones o conclusiones
existentes se realizé una nueva busqueda para actualizar la
pregunta, teniendo como base de partida la fecha de busqueda de
las GPC o RS utilizadas en esa pregunta.

2.3 Busqueda, evaluacion y sintesis de la evidencia

2.3.1 Busqueda

La bisqueda de literatura cientifica se llevé a cabo en dos tiempos, siguiendo
el esquema anteriormente desarrollado para la estrategia de respuesta de
las preguntas:

e Una primera biisqueda para localizar RS y GPCs sobre la medicién
de vitamina D en adultos. Esta buisqueda se realizé sin limite
temporal hasta mayo 2018.

Una vez realizada la busqueda, se procedié a la lectura de los
resimenes de los articulos recuperados, y se seleccionaron aquellos
que podrian servir como punto de partida para la realizacion del
OPBE.

Posteriormente, y definidas las preguntas a contestar en el
documento, se realizé una busqueda (2018) especifica para cada
una de las preguntas que no estaban contestadas con la evidencia
encontrada en GPC o RS. Estas busquedas tenian limite temporal
en funcion de la documentacion encontrada. En 2019 se realizé una
actualizacion de esta busqueda.

¢ Serealiz6 también una busqueda general en Internet, y se revisaron
paginas de diferentes organizaciones nacionales e internacionales
y de sociedades cientificas, etc. Por dltimo, se procedi6 a la revision
de las referencias bibliograficas recogidas en los articulos incluidos.

Las estrategias de las busquedas bibliograficas se recogen en el anexo 3
de este documento, y estdn disponibles en la padgina web de Avalia-t (ACIS)
(https://acis.sergas.es/).

Una vez realizadas las busquedas bibliograficas, se procedi6 a la lectura
de los resimenes de los articulos recuperados, y se seleccionaron aquellos
que contestaban las preguntas formuladas en el OPBE.
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La seleccion de los estudios a incluir se llevo a cabo por dos o mas
revisores de forma independiente segin de la pregunta.

2.3.2 Evaluacioén

La evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de los estudios seleccionados se
realiz6 mediante el instrumento AGREE II para las GPC y la herramienta
AMSTAR-2 en el caso de RS.

En la actualizacién de las preguntas se usé la herramienta de la
Colaboracién Cochrane para la evaluacién de riesgo de sesgo de ECAsy la
herramienta ROBINS-I para los estudios de intervenciones no aleatorios.
Todos ellos recogidos en el anexo 4 y 5 (125).

El analisis se realizé de forma independiente por lo menos por dos
evaluadores, que valoraron cada uno de los items de los instrumentos
utilizados.

Se decidi6 elegir como guias base, aquellas que superasen al menos la
puntuacion de 40 % en el dominio de rigor en la elaboracién y de 4 sobre 7
en la calidad global de la guia. Con respecto a las revisiones, todas aquellas
que presentasen un valor de AMSTAR-2 de calidad alta.

Finalmente, la evaluacion de la calidad de la evidencia se realizd
siguiendo la metodologia GRADE (Grade of Recomendations, Assessment,
Development and Evaluation) (126). Cuando no existia informaciéon que
permitiera confirmar un nivel de evidencia sobre un aspecto determinado,
o se tratara de aspectos organizativos o logisticos, la recomendacion se
estableci6 por consenso, basado en la experiencia del grupo de elaboracion
del OPBE.

2.3.3 Sintesis y recomendaciones

Para la extraccion de los datos aportados en los articulos se empleé un
formulario disefiado especificamente para tal fin. Dicha extraccion, asi como
su posterior analisis, se llevo a cabo por, al menos, dos revisores de forma
independiente.

La informacidn se sintetizo en las correspondientes tablas guias donde
se recogen la referencia, la recomendacién de las GPC, la conclusion de las
RS y los hallazgos de los distintos estudios, ademds del grado y nivel de
evidencia en el que estd basada/o (Anexos 4y 5).
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2.4 Identificacion y desarrollo de indicadores de
evaluacion

La monitorizacion y/o auditoria se realizard mediante unos indicadores
para registrar la adherencia o la implementacion de las recomendaciones
del OPBE, y asi mejorar su uso.

Los indicadores identificados por el grupo elaborador fueron derivados
de las actividades o procedimientos establecidos en el OPBE y estdn basados
en la evidencia cientifica y en el consenso de expertos. Estos indicadores
nos permiten saber si se estan consiguiendo los objetivos previstos. Se han
agrupado segun la clasificacion de Donabedian (127), en tres categorias
estructurales, de procesos o de resultados.

2.5 Redaccién del documento

Después de examinar la evidencia de cada una de las preguntas se realizé un
borrador del documento que se envio al grupo de trabajo para su revision,
tanto de contenidos, como de estructura y referencias incluidas. El grupo
elaborador aport6 diferentes sugerencias que fueron incluidas en el borrador
tras consensuarlas en una reunion.

Una vez el grupo elaborador ratificé el documento este se envid a
revisiéon externa.

2.6 Revisidon externa

Una vez finalizado el documento y antes de su publicacidn, se sometié a
un proceso de revision externa por parte de expertos propuestos por las
sociedades cientificas implicadas en el tema.

Las aportaciones de los revisores externos fueron en primer lugar
valoradas por el grupo coordinador y en caso de dudas planteadas al grupo
elaborador donde se decidié sobre su inclusién en el documento.
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3 Introduccién a la vitamina D

3.1 Definicion de vitamina D

El término de vitamina D (VitD) es usado para referirse a un grupo de
compuestos liposolubles que estdn involucrados en el sistema endocrino que
regula la homeostasis mineral, protege la integridad del esqueleto y modula
el crecimiento y la diferenciacion celular en una amplia variedad de tejidos,
desempefiando, por tanto, un papel importante en el metabolismo del calcio,
foésforo y hormonal, asi como en funciones reguladoras celulares, y por todo
ello es muy importante que sus valores sean 6ptimos (4, 128).

3.2 Fisiologia de la vitamina D

Hay dos formas de VitD: colecalciferol o VitD3 y ergocalciferol o VitD2.
La primera se forma principalmente en la piel después de la exposicién al
sol (radiacién UV), aunque también se encuentra en algunos alimentos de
origen animal o vegetal y la segunda, VitD2 se obtiene por la dieta, con la
ingesta de alimentos de origen vegetal (1, 2).

Independientemente de la forma en la que el organismo obtiene la VitD,
ésta debe sufrir dos hidroxilaciones para tener una forma biolégicamente
activa.

La primera, se lleva a cabo en el higado, transformando el colecalciferol
en 25-hidroxicolecalciferol (calcifediol o calcidiol), y la segunda,
que le confiere realmente capacidad bioldgica activa, se lleva a cabo
fundamentalmente a nivel renal, en el interior la célula epitelial del tibulo
proximal, convirtiéndose en 1,25 dihidroxicolecalciferol (calcitriol) gracias a
la accion de la enzima la-hidroxilasa. Para acceder al interior de esta célula,
el 25(OH)D, unido a su proteina transportadora (DBP), debe ser filtrado
en el glomérulo renal, y unirse a un receptor (denominado megalina) que
permita este paso (129).

En los pacientes con insuficiencia renal, cuyo filtrado glomerular
estd disminuido, y en aquellos que presentan albuminuria, este proceso se
encuentra limitado, en el primer caso, por la disminucién de la cantidad de
complejo 25(OH)D-DBP filtrado que puede acceder al receptor megalina,
y en el segundo caso, porque este tiene también afinidad por la albtiimina,
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quedando ocupados por esta, los receptores necesarios para el acceso al
interior de la célula para el complejo 25(OH)D-DBP.

La presencia de la enzima la-hidroxilasa se ha encontrado en un gran
nuimero de tejidos, no sdlo a nivel renal, lo que sugiri6 a los investigadores
que sus funciones no estaban limitadas a su actuacion endocrina a nivel
musculoesquelético, y fue punto de partida para estudios posteriores sobre
sus acciones extraesqueléticas y su interés en la salud en general.

En la siguiente figura (figura 1) podemos ver las vias de sintesis de la
VitD.

Figura 1. Vias de sintesis de vitamina D

\ 7-Dehidrocolesterol

Colecalciferol (VitD3)

1 A

Colecalciferol (VitD3)
— - Ergocalciferol (VitD2)

Calcifediol o calcidiol
(25(OH)D) (poco activa)

Dieta y sulementos

Hipofosfatemia 1 Acido calcitroico
FGF-23 \
24 Hidroxilasa renal
PTH 1
Calcitriol
(1,25(0H)D) (activa)
Endocrinas l Autocrinas

< e—— VDR ——

(Receptor intracelular de la VitD)

Fuente: elaboracién propia

3.3 Fuentes de vitamina D

La VitD se obtiene de dos formas, la mayor parte (cerca del 90 %) se sintetiza
en la piel por la accién de la radiacion ultravioleta B (UVB) de la luz solar
(1, 130), y en segundo lugar, a través de la dieta, por la toma de alimentos
fortificados o ricos en VitD de forma natural (1,2, 11).

La produccién de VitD en la piel estd condicionada no sélo por la
incidencia de la radiacion ultravioleta B (UVB), que varia segin la latitud
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en la que se viva, la estacion del afio, la hora y la duracién del dia, la capa de
nubes, la contaminacidn, el contenido de melanina en la piel y la proteccién
solar, sino también por la capacidad de los queratinocitos de la piel de
convertir el 7-dehidrocolesterol en colecalciferol endégeno, capacidad que
estd alterada por los cambios de la epidermis producidos por la edad.

Muy pocos alimentos en la naturaleza contienen VitD. Los pescados
grasos (salmoén, attin y caballa) y aceites de higado de pescado se encuentran
entre las mejores fuentes. Pequefias cantidades de colecalciferol y su
metabolito 25(OH)D, se hallan en el higado de vacuno, el queso y yemas de
huevo. Algunos hongos proporcionan VitD, en cantidades variables, aunque
esta forma es menos activa que colecalciferol de origen animal.

En la tabla 1 podemos ver la cantidad de VitD por 100 gr de alimento.

Tabla 1. Alimentos ricos en vitamina D

Ul de VitD:

= 0.025 mcg colecalciferol
=1 mcg de VitD D = 40 Ul VitD

Salmén asado o cocido 360 UI/100 g
Caballa cocida 345 UI/100 g
Sardinas enlatadas con aceite 500 UI/100 g
Atun enlatado en aceite 232 UI/100 g
Anguila cocida 200 UI/100 g
Huevo entero 20Ul

Higado vaca cocido 15 UI/100 g
Aceite higado bacalao 9067 UI/100 g
Gambas 152 UI/100 g
Yogur (entero, desnatado, semidesnatado) 89 UI/100 g

Fuente: Modificado de Base de datos espafiola de composicion de alimentos (131).

En los suplementos y alimentos enriquecidos, la VitD estd disponible en
dos formas, D, y D,. En muchos paises, alimentos como la leche, el yogurt, la
margarina, las pastas, los cereales o la bolleria y el pan estdn fortificados con
VitD. En EE.UU. y Canada la leche fortificada normalmente proporciona
100 UI por taza (132).

El aprovechamiento de la VitD contenida en los alimentos, depende de
la capacidad de absorcién del individuo. Asi, en pacientes con enfermedades
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intestinales o hepdticas que provoquen malabsorcién, o que reciban
tratamiento con farmacos que provoquen secuestro de sales biliares en el
intestino (colestiramina), dicho aprovechamiento puede estar muy limitado.
Problemas como la intolerancia a la lactosa pueden implicar una reduccién
del consumo de lacteos, y con ello, una reduccion en la ingesta de VitD, al
ser estos, los alimentos mas comtinmente fortificados. Personas obesas por
secuestro en tejido adiposo y la causa del déficit en las personas que toman
farmacos que afectan al metabolismo de la VitD por ser grupos con riesgo
de déficit de VitD.

Pero no solo problemas de salud modifican la absorcién de la VitD,
la capacidad de la piel para sintetizar VitD va reduciéndose con los afios,
asi personas de 70 afios pueden tener reducida la capacidad al 30 %. Otros
factores que afectan a la produccién cutdnea de VitD son la cantidad de
melanina en la piel, la latitud geografica, hora del dia y estacion del afio (3).

La Comisiéon Autonémica Central de Farmacia y Terapéutica de Galicia
(133) publicé en 2018 una serie de recomendaciones para el uso de la VitD
en la poblacion general basada en la revision de la literatura, donde concluia
que la principal fuente de VitD es la sintesis cutdnea tras una exposicion
solar de entre 10 y 15 minutos al dia en brazos y piernas (suficiente sélo en
los meses de verano) y consumo de alimentos ricos en VitD.

Se ha observado, que los niveles de VitD, si bien mejoran al final del
verano en la poblacidon que se expone al sol, siguen estando por debajo de
los niveles 6ptimos en un 2.7 % de los sujetos del estudio, considerando
niveles 6ptimos = 30 ng/ml de 25(OH)D en sangre venosa (134).

3.4 Niveles 6ptimos de vitamina D

Se pueden establecer tres criterios para definir la concentracion éptima de
25(OH)D en el suero (135):

e Supresién méaxima de la hormona paratiroidea (PTH): a medida
que caen los valores de 25(OH)D la absorcion intestinal de calcio
disminuye, lo que conduce a un descenso de la concentracion de
calcio sérico. Esta reduccion del calcio sérico es uno de los estimulos
para el aumento de las concentraciones séricas de PTH que a su vez
induce la conversién de 25(OH)D en 1,25-dihidroxiVitamina D y el
mantenimiento de la absorcion de calcio.
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e La concentracion de 25(OH)D estimada para suprimir la PTH
varia. En algunos informes se agrupan en el rango de 275 a 30 ng/ml
(675 a 75 nmol/L). Sin embargo, otros expertos apoyan la tesis de
que la supresion de la PTH por 25(OH)D es continua a lo largo
de un amplio rango de concentraciones de VitD y los valores
superiores a 20 ng/ml (50 nmol/L) son adecuados para suprimir la
PTH, asumiendo una funcién renal normal.

e Absorcién intestinal de calcio adecuada: cuando la concentracién de
25(OH)D se reducen, no hay suficiente sustrato para su conversion
a 1,25 - dihidroxivitamina D, incluso con altas concentraciones
de PTH, y la absorcién intestinal de calcio disminuye. El nivel de
25(0OH)D en el que ocurre esto se estima en aproximadamente
4.4 ng/ml (11 nmol/L). Por lo tanto, las concentraciones séricas de
25(OH)D por debajo de 4.4 ng/ml (11 nmol/L) se han asociado con
una disminucién de la eficiencia de absorcion de calcio.

e Salud 6sea: el riesgo de fracturas viene determinado por la densidad
mineral dsea (DMO) y por alteraciones en la microarquitectura.
La concentracién 6ptima de 25(OH)D también se puede definir a
través un criterio clinico, como el nivel éptimo para la prevencion
de fracturas. En algunos ensayos, la suplementacién con VitD
para alcanzar concentraciones de 25(OH)D de 28 a 40 ng/ml (70 a
99 nmol/L) redujo el riesgo de fractura.

Existe un consenso universal que defiende la medicién en sangre
de la forma inactiva, el 25(OH)D como marcador del nivel de VitD en el
organismo (2, 4). Se llega a este consenso, debido a la mayor vida media,
concentracion y estabilidad de este metabolito inactivo en suero.

Los métodos para la cuantificacion de 25(OH)D pueden ser
cromatograficos como HPL y LCMS-MS o inmunoquimicos como
radioinmunoensayo, enzimoinmunoensayo o quimioinmunoensayo (el mas
usado en los laboratorios clinicos). Existe buena correlacién entre ambos
métodos, siendo LCMS-MS (calibrada frente al SMR 2972) la técnica patrén
de oro para la cuantificaciéon de 25(OH)D. Los métodos inmunoquimicos
miden la 25(OH)D total, mientras que los cromatograficos 25(OH)D2 y
25(0OH)D3 por separado (3, 5).

Los valores de 25(OH)D a partir de los que se diagnostica y gradia
la deficiencia de VitD, han variado a lo largo de los afios. En la actualidad,
no existe un consenso general sobre las concentraciones 6ptimas, pero si un
convenio de minimos, que indican la necesidad de obtener niveles séricos
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de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml (50 nmol/L) (136, 137),y que los valores
menores de 10 ng/ml (25 nmol/L) deben tratar de evitarse en todas las
edades (138).

La Sociedad Espaiiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM) y Sociedades afines establecieron en 2011 (1) la valoracién
de niveles de 25(OH)D séricos considerando valores suficientes de VitD
mayores de 30 ng/ml (>75 nmol/L), valores insuficientes entre 20-30 ng/ml
(50-75 nmol/L) y niveles deficientes menores de 20 ng/ml (< 50 nmol/L).

Ese mismo aifio el Institute Of Medicine (IOM) define después de
una revision extensa y completa de la literatura y de una evaluacién de
los indicadores de salud (como: la salud dsea y esquelética, enfermedades
cronicas extraesqueléticas, cancer, enfermedad cardiovascular, diabetes,
caidas o trastornos autoinmunes, etc.) que la salud 6sea era el tinico factor
que cumplia con los criterios para su uso como “indicador” ya que establecia
causalidad. El comité sugiri6 que la concentraciéon 25(OH)D igual a 16 ng/ml
(40 nmol/L) satisfacen las necesidades de aproximadamente la mitad de la
poblacién y valores de 20 ng/ml (50 nmol/L) cubririan los requerimientos
del 975 % de la poblacién general (139).

Por su parte, la International Osteoporosis Foundation (10F) establecia
como cifra umbral éptima un valor de 30 ng/ml (4, 128).

La Comisiéon Autondémica Central de Farmacia y Terapéutica de
Galicia (133), considera que valores séricos de 25(OH)D entre 30-50 ng/ml
(75-125 nmol/L) son valores 6ptimos para asegurar los beneficios a nivel
0seo y mantener un nivel de seguridad. Una reciente publicacion de enero de
2019 en Reino Unido titulada Guidelines on the diagnosis and management
of vitamin D deficiency in children and adults fijaba los valores de 25(OH)
D para laboratorio en deficiencia < 12 ng/ml (30 nmol/L), insuficiencia
12-20 ng/ml (30-50 nmol/L y adecuada > 30 ng/ml (50 nmol/L) (140).

La recomendacion realizada en el documento de consenso del 2017
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién sugeria mantener
concentraciones séricas de 25(OH)D entre 30-50 ng/ml (75-125 nmol/L) para
conseguir los beneficios de salud que aporta la VitD. Esta recomendacion
presentaba una fuerza de recomendacion débil y un nivel de evidencia muy
bajo (7).
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3.5 Prevalenciay carga de la enfermedad

Segtn la CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades), el déficit
de VitD se encuadran dentro del capitulo IV de enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas, con los cédigos E-55 (141).

La prevalencia de niveles 6ptimos de VitD varia segtin el modelo de
definicién de umbral que vimos en el apartado anterior. Asi, con valores
estrictos de 25(OH)D (> 30 ng/ml) més del 88 % de la poblacion presentaria
niveles bajos de VitD. Cuando aplicamos umbrales de 20 ng/ml, la cifra de
la poblacién con niveles bajos, disminuye al 37 % y al 7 % cuando nos
referimos a valores menores de 10 ng/ml (7).

La SEIOMM en 2011 publicaba un trabajo titulado” Documento de
posicion sobre las necesidades y valores 6ptimos de VitD” (1), en el cual los
autores se preguntaban si son adecuados los valores de VitD en la poblacion
espafiola. Se tomaba como base 6ptima de niveles de VitD valores entre
30-75 ng/ml y déficit valores inferiores a 20 ng/ml. Con estas referencias
consideraban que la mayoria de la poblacién espafiola no alcanzaba los
niveles 6ptimos de VitD, presentando déficit un 30 % de jévenes y un 87 %
de ancianos institucionalizados y teniendo valores intermedios 50-70 %
las edades intermedias (adultos y postmenopdusicas) y ancianos no
institucionalizados.

La realidad es que la situacién de hipovitaminosis D subclinica es muy
prevalente en la poblacidon general. De hecho, los paises mediterrdneos
privilegiados de sol, son los que muestran los niveles més bajos de calcidiol
sérico de Europa por malinterpretar que las fuentes solares son suficientes
(142).

Una revisién del 2013, encontraba a nivel mundial que el 88 % de
las muestras analizadas presentaban valores séricos menores de 30 ng/ml
(75 nmol/L), el 37 % menores de 20 ng/ml (50 nmol/L) y un 7 % menores
de 10 ng/ml (25 nmol/L) (2). En Espafa, estudios publicados de distintas
regiones muestran valores similares (2, 6).

El documento de consenso de la Sociedad Espafola de Endocrinologia
y Nutricién (7) realizado en 2017 por un grupo de expertos para realizar
una serie de recomendaciones de VitD para la poblacién general mostraba
situaciones similares a las del resto del mundo, asi individuos mayores de 65
afios presentan valores de 25(OH)D por debajo del 20 ng/ml en el 80-100 %
de la poblacion y en menores de 56 afios el porcentaje se sitia en torno al
40 %.
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3.6 Factores de riesgo

La causa mas frecuente de niveles no 6ptimos de VitD, en gran parte de la
poblacion y especialmente en ancianos, es la falta de exposicion al sol debido
al estilo de vida sedentario y a la institucionalizacién. También es importante
considerar otros factores como (8, 9):

la estacion del afio, ya que se estima que los valores de 25(OH)D
séricos descienden cerca de un 20 % en invierno,

la latitud donde se vive, areas por encima de 40° (hemisferio norte)
presentan mayor déficit, dado que la exposiciéon a la UV es mds
baja,

factores climdticos, como la nubosidad o la contaminacién que
limita la sintesis de VitD

el tanto por cien de la superficie corporal expuesta (ropa, vestimenta
por motivos culturales ...),

uso de protectores solares

pigmentacién de la piel, es uno de los factores importantes en
el nivel de VitD en el organismo, ya que afecta al tiempo que es
necesario exponerse al sol para alcanzar unos valores dptimos de
VitD, en este caso la poblacion de piel oscura necesita mds tiempo
solar para alcanzar los mismos valores de VitD que poblacién de
piel clara.

Otras causas de déficit de VitD son las enfermedades que provocan
mala absorcion (enfermedad celiaca...), la reseccidn intestinal secundaria
a enfermedad, o a cirugia baridtrica por obesidad (10, 11), y el consumo de
farmacos (anticonvulsivantes, inmunosupresores, antirretrovirales...).

Enlatabla 2 podemos ver los diferentes mecanismos patégenos y causas
de carencia de VitD clasificados por mecanismo extrinseco o intrinseco.
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Tabla 2: Factores de riesgo para niveles no 6ptimos de vitamina D

e Pigmentacion de la piel e Edad avanzada (> 65 afos)
e Uso de protectores solares e Ancianos con historial de caidas o fracturas por fragilidad
® |ngesta inadecuada e Malabsorcion:
e Escasa exposicion a la luz - Gastrectomia
solar: - Enfermedades intestinales
- Institucionalizaciéon o - Cirrosis biliar primaria
reclusion - Insuficiencia pancreatica
- Prendas/vestimentas de - Tratamiento con colestiramina
ocultacion - Colestasis cronica
* Incremento del catabolismo de la VitD
- Rifampicina,
- Anticonvulsivantes,

- Terapia antiretroviral

- Dosis altas de glucocorticoides
- Tuberculostaticos

- Hiperparatiroidismo

e Deficiencia de la 1a-hidroxilacion renal

- Insuficiencia renal crénica
- Raquitismo dependiente de VitD tipo |
- Hipoparatiroidismo

e Pérdida renal de 25(0OH)D

e Sindrome nefrético

e Enfermedad 6sea de Paget

¢ Enfermedades granulomatosas crénicas
¢ Deficiencia de 25-hidroxilacion hepatica
e Raquitismo dependiente de VitD tipo |l

e Obesidad

e Mujeres embarazadas y en lactancia

e FEtc.

Fuente: modificado de los estudios (7, 140).

3.7 Intervenciones y tratamiento

De forma general no se recomienda el cribado poblacional sobre el déficit
de VitD. Hasta el momento, no hay evidencia de los beneficios del cribado
universal del déficit de VitD en poblacion general asintomaética y sin factores
de riesgo. Distintas publicaciones a nivel internacional y nacional coinciden
en que solo debe realizarse la determinacién de los valores de 25(OH)D
en personas de alto riesgo (4, 133), como afectados por alteraciones del
metabolismo 6seo (osteoporosis, osteomalacia, raquitismo, etc.), obesos,
sujetos con malabsorcidn, y antes de cirugia baridtrica entre otros.
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La Sociedad Espaifiola de Endocrinologia y Nutricién recomienda la
determinacién de déficit de VitD exclusivamente en individuos con factores
de riesgo de deficiencia de VitD. Esta es una recomendacion fuerte con nivel
de evidencia bajo, basada en la opinién de un grupo de expertos. A su vez
se recomienda no realizar el cribado en poblacién sin factores de riesgo,
también recomendacién fuerte con nivel de evidencia bajo (7).

La Sociedad Espafola de Medicina del laboratorio (SEQC) realiza
una serie de recomendaciones para la valoracion bioquimica del estatus de
vitD en 2019 a través del posicionamiento de la Comisién de Hormonas de
la SEQC. Este comité determino tres recomendaciones (143):

e No se recomienda el cribado en poblacién general adulta sin
factores de riesgo de déficit de VitD.

e Estd ampliamente aceptado que es recomendable medir la
concentracion de VitD en pacientes sintométicos y pacientes con
enfermedades crdonicas que pueden afectar a la absorcion y el
metabolismo de la VitD y

e No existe acuerdo undnime respecto a la necesidad de medir la
concentracion de 25(OH)D en poblacion con riesgo de presentar
déficit de vitamina D, pero sin enfermedades crénicas que afectan
a la absorcién o metabolismo de la VitD.

La deficiencia de VitD se puede tratar con una mayor ingesta dietética
(alimentos ricos en VitD o fortificados), una mayor exposicién a la luz UV
segun la época del afio y con tratamiento farmacoldgico.

Aligual que sucede para definir los umbrales de déficit de VitD, el tipo
de intervencion y tratamiento también estdn sujetos a controversia. Existen
recomendaciones diferentes de distintos organismos y sociedades sobre el
principio activo y la posologia para normalizar los niveles de VitD.

Asi, la IOM (139) sugeria para alcanzar concentraciones mayores de
20 ng/ml en poblacién sana dosis de hasta 600 Ul/dia para adultos entre 18
y 70 afios y 800 IU/dia para mayores de 70 afios, sin embargo, la Sociedad
de Endocrinologia de EE.UU. consideraba que se debian alcanzar valores
superiores a 30 ng/ml, para lo que era necesaria una ingesta de entre 1500-
2000 Ul/dia (4, 128).

En Espaiia, la SEIOMM publicaba en 2011 que existen dudas sobre el
tratamiento en monoterapia del calcio y la VitD;no asi,cuando se administran
conjuntamente que parecen tener cierta eficacia en la prevencion de fracturas
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no vertebrales. Esto es méds claro en personas deficitarias de estos elementos,
como lo ancianos institucionalizados. En pacientes con osteoporosis, hay
consenso universal para que reciban calcio y VitD junto al tratamiento de
la enfermedad. El aporte recomendado se sitda entre 1000- 1200 mg/dia
de calcio y 800 Ul/dia de VitD. A su vez, también la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia y Nutricién (7) sugeria una ingesta diaria de 600 UI de
VitD en menores de 70 afios y de 800 UI para mayores de 70 afios. La
recomendacion era débil y el nivel de evidencia bajo.

La Comision Autonémica Central de Farmacia y Terapéutica de Galicia
en 2018 (133), determind, como la IOM que para el tratamiento del déficit
de VitD la dosis necesaria dependia de la causa y la severidad, considerando
adecuada una ingesta diaria de 600 UI en menores de 70 afios y de 800 UI
en mayores de 70 afios en aquellos pacientes de los cuales se desconoce su
nivel de 25(OH)D.

La guia reciente publicada en Reino Unido (140) recomienda
que personas mayores de 65 afios y aquellas que tienen poca o ninguna
exposicion al sol deben tomar un suplemento diario que contenga 400 UI
(10 mcg) de VitD.

La dosis necesaria de VitD no solo depende de la causa sino también de
la severidad del déficit, de la capacidad de absorcion del individuo y de otros
determinantes genéticos. Asi, en sujetos obesos (por “secuestro” de la VitD
en el tejido graso), con malabsorcién o aquellos que reciben tratamiento
con farmacos que puede interferir en la absorciéon y metabolismo de la
VitD, pueden ser necesario administrar dosis 2 0 3 veces mayores que otra
poblacién general (128).

Existen ademds muchas y diferentes formas de presentacién de la
VitD (cépsulas, gotas, soluciones orales), distintas dosis que van desde 200
a 100 000 Ul y distintos patrones o regimenes de administracion, pudiendo
ser diario, semanal o mensual. El régimen anual de toma tnica, esta
desaconsejado al haberse asociado con mayor nimero de caidas y fracturas
en ancianos. Podemos encontrarla, ademas, asociada a otros medicamentos
como calcio o bifosfonatos.

3.8 Efectos adversos del tratamiento con vitamina D

Los efectos adversos por suplementacioén son infrecuentes. Aun asi, la
toxicidad puede ser causada por un exceso de ingesta oral a través de
suplementacion. El principal efecto secundario de la sobredosificacion
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de VitD es la hipercalcemia, que puede producir desde anorexia, nduseas,
vomitos, polidipsia, debilidad muscular, litiasis renal, arritmias cardiacas,
cefalea, depresion, confusion y coma (8, 144).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y productos sanitarios
(AEMPS) publicé en marzo de 2019 una nota informativa sobre los casos
graves de hipercalcemia por sobredosificacion de VitD tanto en pacientes
pedidtricos como adultos (145). La AEMPS concreta que los casos
notificados de hipercalcemia estan relacionados con la sobredosificacion
con preparados de colecalciferol en nifios y calcifediol en adultos y que en
ambos casos estdn relacionados con errores en la prescripcion, como en la
dispensacion o en la administracién del medicamento. Por ello la AEMPS
hace recomendaciones (ver tabla 3) tanto a nivel de médicos prescriptores
como de farmacéuticos dispensadores.

Tabla 3. Recomendaciones de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y
productos Sanitarios para la hipercalcemia

e Seleccionar la presentacion del e Comprobar que la prescripcion y la
medicamento adecuada para cada frecuencia de administracion son
situacion adecuados para la situacion, antes de la

e Asegurarse de que en la receta dispensacion.
aparecen anotados con claridad tanto la e En el momento de la dispensacion, revisar
presentacion, como la dosis por toma y con los pacientes que conocen con
frecuencia de administracion. Confirmar exactitud la pauta posolégica prescrita.

que se esta administrando correctamente
el producto en las visitas médicas
sucesivas.

e En adultos: explicar con claridad a los
pacientes la pauta de administracion
del medicamento prescripto, haciendo
especial hincapié en la frecuencia de
administracion del mismo, asegurandose
de que el paciente la comprende.

e Explicar los riesgos derivados de la
sobredosis de VitD e instruir acerca de los
sintomas que sugieran su existencia.

Fuente: modificado de (133).

3.9 Farmacos con vitamina D comercializados en
Espana

En Espana no se dispone de VitD?2 (ergocalciferol) por via oral, por ello tanto
para la prevencion como para el tratamiento se usa la VitD3 (colecalciferol).
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Los derivados hidroxilados en posicion 25(OH)D (calcifediol) solo estdn
autorizados para la indicacion de tratamiento y no de prevencion (128).

En nuestro pafs, existen distintas especialidades farmacéuticas que
contienen VitD. Se presentan tanto como principio activo tnico o asociado
a otros elementos como el calcio, el acido alendrénico o distintas vitaminas
y minerales. Pueden encontrarse en el mercado en diferentes presentaciones
como capsulas, gotas, soluciones, etc.

En el anexo 6 podemos ver los distintos fairmacos comercializados en
Espaiia que contiene VitD, en él se recogen tanto el nombre comercial, como
el principio activo, la forma farmacéutica y la dosis (actualizado a junio
2020).
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4 Revision de la evidencia cientifica
para las recomendaciones de
uso adecuado de pruebas y
suplementos de vitamina D
en poblacion general sana

Como se reflejé en el apartado de Alcance y objetivos, se ha definido como
poblacién general sana, aquella poblacion mayor de 18 afios con o sin
factores de riesgo de déficit VitD, que no presenta sintomas ni patologias
que pudieran manifestarse por su déficit. Ademads, este OPBE tampoco se
ocupa de las personas con enfermedades cronicas graves o mal controladas,
personas con enfermedad terminal o mujeres embarazadas, al necesitar
todos ellos terapias nutricionales diferentes.

Antes de desarrollar las preguntas y dado que existe una gran
controversia para establecer la concentracién 6ptima de VitD, se desarrollo
un consenso basado en la opinién de expertos del grupo de trabajo mediante
un método Delphi modificado.

4.1 Delphi modificado. Concentracidon optima de
vitamina D en poblacion sana

Para el desarrollo de las definiciones de consenso relacionadas con la
concentracién 6ptima de la VitD, se formé un panel con los doce profesionales
multidisciplinares, que participaban en el grupo de trabajo del OPBE.

El proceso Delphi modificado incluy6 dos rondas de votacidon remota
y una reunion de mesa redonda donde se presentaron y discutieron los
resultados. La pregunta planteada en el Delphi fue la siguiente: ; Cudles son
los umbrales estdndares de 25(OH)D para definir el nivel 6ptimo y déficit
de VitD en poblacion general adulta?

Para la primera ronda, el nivel de acuerdo con cada una de las cinco
declaraciones se calificé en una escala Likert de cinco puntos: totalmente
de acuerdo, de acuerdo, neutral, en desacuerdo y totalmente en desacuerdo
(ordenado entre el 1 yel 5,siendo el 5 totalmente de acuerdo y el 1 totalmente
en desacuerdo). En la primera ronda se analiza el coeficiente de variacion
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(CV %) y la mediana para obtener los items del segundo cuestionario. Solo
se consideraron para la segunda ronda aquellas opciones que obtuvieron un
valor de mediana =3y a su vez un CV bajo (26-50 %) o muy bajo (<25 %).

Los resultados en la primera ronda fueron los reflejados en la tabla
siguiente (tabla 4).

Tabla 4. Resultados ronda 1 Delphi
Entre 20-29 ng/ml Entre 20-29 ng/ml  Entre 12-20 ng/ml  Entre 21-29 ng/ml

| | opciont [Opcion2| Opcion3 | Opoions | Opoions |
m (50-74 nmol/L) (50-74 nmol/L) (30-50 nmol/L) (49-74 nmol/L)

>30 ng/ml >20 ng/ml  Entre 30-50 ng/ml > 20 ng/ml Entre 30-76 ng/ml
(> 75 nmol/L) (=50 nmol/L)  (75-125 nmol/L) (> 50 nmol/L) (75-190 nmol/L)
< 20 ng/ml < 20 ng/ml < 20 ng/ml <12 ng/ml < 20 ng/ml
(<50 nmol/L) (<50 nmol/L) (< 50 nmol/L) (< 30 nmol/L) (< 50 nmol/L)
Participante 1 2 5 1 4

Participante 2 2 1

Participante 3 3 1

Participantes 4

NN

4
2
5
Participantes 5 3
2

Participantes 6
Participantes 7
Participantes 8

Participantes 9

Participantes 10

Participantes 11
Participantes 12

Totalmente de acuerdo
(puntuacion 5)

De acuerdo (puntuacion 4)
Neutral (puntuacion 3)

En desacuerdo
(puntuacioén 2)

Totalmente en desacuerdo
(puntuacion 1)

2 1.5 3

A OOW N N W W o o wWw >~ O
= N = N B N OO W
= N O O

=

WO N RO A N DS DdOW
-

(&)
A NN
o N
N DN W W o =

N
—
w

53 % 73 % 53 %

Fuente: elaboracion propia con datos del Delphi realizado
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La segunda ronda se completd por el mismo nimero de participantes,
pasando a esta ronda dos alternativas,la opcién 1y la opcion 3. Los resultados
se reflejan en la tabla siguiente.

Tabla 5. Resultados Ronda 2 Delphi

>30 ng/ml Entre 30-50 ng/ml
(75 nmol/L) (75-125 nmol/L)
Entre 20-29 ng/ml Entre 20-29 ng/ml
(50-74 nmol/L) (50-74 nmol/L)
Deficiencia égz:gl;‘l‘_') égﬂ;ﬂ’lx’)
Participante 1 1 2
Participante 2 1 2
Participante 3 1 2
Participante 4 1 2
Participante 5 2 1
Participante 6 1 2
Participante 7 2 1
Participante 8 2 1
Participante 9 1 2
Participante 10 1 2
Participante 11 1 2
Participante 12 1 2
TOTALMENTE DE ACUERDO (valor 2) 3 @
TOTALMENTE EN DESACUERDO (valor 1) 9 3

El 70 % de 12 participantes es 8.4. La opcion 3 ha tenido 9 votos superando el 70 %

Fuente: elaboracion propia con datos del Delphi realizado

En esta ronda se considerd que existia consenso cuando la pregunta
obtuvo una puntuacién de por lo menos el 70 % de los participantes,
obteniendo la opcidn 3 nueve votos representando el 75 % de los votos y
siendo por tanto la opcién elegida.

Elpanel determind para la pregunta ;cuéles son los umbrales estdndares
de 25(OH)D para definir el nivel éptimo y el de déficit de vitamina D en
poblacién general adulta? El panel determind los siguientes valores (tabla
6):
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Tabla 6. Concentracion de vitamina D

XN o o 5125 rmoit)
m Entre 20-29.9 ng/ml (50-74.9 nmol/L)
< 20 ng/ml (<50 nmol/L)

Fuente: elaboracion propia con datos del Delphi realizado

4.2 Revision de la evidencia cientifica

Las preguntas clinicas a responder en este documento, se contestaran en base
a la mejor evidencia encontrada, de acuerdo con la secuencia de actividades
planteadas en la metodologia.

De forma general, se adopt6 para la contestacion de las dos preguntas
como punto de partida un documento realizado por la Task Force (4)y
publicado en 2014. Este fue localizado en la busqueda general de revisiones
y guias y teniendo como propdsito general realizar una revision sistemdtica
para desarrollar una serie de recomendaciones sobre el déficit de VitD.
En el instrumento AMSTAR-2 (146), para la evaluacién de la calidad
metodoldgica de la revision sistemdtica, presentaba una valoracion alta.

Cada una de las preguntas fue elaborada de forma independiente y
se realiz6 una busqueda bibliografica, para cada una de ellas, limitada en el
tiempo en funcién de la fecha de la referencia del documento de partida,
afio 2014.

No se realizaron preguntas de novo.

4.3 Pregunta 1: ;Cual es la asociacion entre los
niveles séricos de 25(0OH)D vy los resultados
en salud? Resultados en: mortalidad, cancer,
fracturas, caidas, enfermedad cardiovascular,
diabetes, depresién, funcionamiento
cognitivo, estado funcional, etc.

Se ha formulado una pregunta de investigacion en formato PICO (Patient,
Intervention, Comparator, Outcome) que podemos ver en la tabla 7,
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Tabla 7. Desarrollo pregunta PICO, pregunta 1

Sl ETIT N [ETy M Poblacion general adulta

Intervencion Niveles séricos de 25(0OH)

Comparacion Déficit niveles 25(0H)D

Resultados en salud: mortalidad, cancer, fracturas, caidas, enfermedad

Resultados cardiovascular, diabetes, depresion, funcionamiento cognitivo, estado funcional,
etc.

Fuente: elaboracién propia.

Parala contestacion de esta pregunta, como comentamos anteriormente,
se tomé como punto de partida un documento realizado por la Task Force
(4) y publicado en 2014.

La revision realizaba la pregunta dentro de un marco contextual.
Se incluyeron estudios prospectivos de cohortes, caso-control anidados o
revisiones sistemdticas que examinaban la asociacion entre los valores de
25(OH)D y los resultados en salud, encontrando estudios sobre mortalidad,
cancer, fracturas, caidas, enfermedades cardiovasculares, diabetes, funcion
cognitiva y estado funcional.

La busqueda bibliografica realizada en septiembre de 2018 sobre la
actualizacion del documento de partida (4) y su actualizacién en 2019,
arrojo, tras eliminar duplicados, un total de 862 referencias de estudios.
Se seleccionaron 47 para su lectura a texto completo. De ellos se han
seleccionado 40 que cumplieron los criterios de inclusién vistos en la tabla
8. En la tabla 9 se pueden ver los resultados segtin la fuente consultada.

Tabla 8. Criterios de inclusion y exclusion de estudios, pregunta 1

Aspecto considerado Criterios de inclusion/exclusion

Inclusion: RS, ECAs, estudios de casos-controles y cohortes con
grupo de comparacion posteriores al 2014.

Exclusion: estudios con menor nivel de evidencia de los incluidos
en documento de partida

Disefo del estudio

Tamano muestral No se establecieron limitaciones sobre el tamafio muestral

Datos relativos a la salud en términos de: mortalidad, cancer,
Variables de resultado fracturas, caidas, enfermedad cardiovascular, diabetes, depresion,
funcionamiento cognitivo, estado funcional, etc.

Inclusioén: castellano, inglés, francés, portugues e italiano.

Idioma . o
Exclusion: otros idiomas.

Limite temporal Inclusion: a partir del ano 2014.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 9. Bases de datos electréonicas de la literatura biomédica, pregunta 1

Bases de datos Resultados

Cochrane Library Trials (Wiley) 392
Pubmed (Medline) 463
Embase (Ovid) 35
CRD database 12
Total 862
Seleccionados lectura texto completo 47
Incluidos 40

Fuente: elaboracion propia.
4.3.1 Resultados de los niveles séricos de 25(0OH)D en salud

Ademas de la revision de partida resumimos 43 estudios, 40 procedentes
de la busqueda y tres que se encontraron de forma manual o en buisquedas
posteriores. De los 43 estudios, 37 eran articulos primarios y 6 eran revisiones.
La evidencia nueva se centro principalmente en mortalidad, cdncer, fracturas
o enfermedades cardiovasculares. Los hallazgos fueron inconsistentes entre
los estudios. Los métodos utilizados para analizar el suero 25(OH)D en los
trabajos era diferente en muchos de ellos, asi como el valor umbral utilizado
para definir el nivel 6ptimo de VitD. Ademds, los hallazgos variaron segin
el grupo de edad y el estado de salud de los participantes, el estado basal de
VitD y el periodo de seguimiento.

Otra de las limitaciones de estos estudios, que aumenta el ri