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Resumen

La vitamina D es un nutriente con multiples funciones que tiene un papel imprescindible en la regulacion de
la homeostasis del calcio y del fésforo. Se obtiene principalmente a través de la sintesis cutdnea mediante la
radiacion solar. El déficit mantenido de vitamina D puede provocar defectos de la mineralizacién esquelética,
que puede conducir, en los casos mds graves, a un raquitismo en nifios o a una osteomalacia en adultos. Existen
diversos factores de riesgo asociados al déficit de vitamina D, entre los cuales destacan una exposicién solar
baja o el envejecimiento.

El metabolito mds estable que refleja el estatus de vitamina D de una persona es la 25-hidroxivitamina D, la cual
puede determinarse en suero. Existe, de hecho, una variabilidad analitica elevada, mds acusada en algunos
métodos que en otros, y que hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.

Los niveles considerados éptimos de 25-hidroxivitamina D son todavia motivo de controversia y no hay un con-
senso claro sobre a partir de qué valor se ha de suplementar. Se recomienda que la determinacion sérica de estos
niveles se haga en pacientes con sintomas o signos de deficiencia, o en aquellos que pertenezcan a grupos con
riesgo de déficit.

Para la suplementacion de vitamina D, lo mds habitual es emplear colecalciferol o calcifediol de administracion
oral. La eleccién del fadrmaco, la forma farmacéutica y la pauta dependen de la causa y la magnitud del déficit,
de las comorbilidades y de las preferencias de los pacientes.

Diferentes publicaciones han sugerido la asociacion entre el déficit de 25-hidroxivitamina D y patologias como
la diabetes, algunas enfermedades autoinmunes, las enfermedades cardiovasculares, algunos tipos de cdncer
y la COVID-19, entre otros. Sin embargo, no hay evidencia para recomendar la suplementacion con vitamina D
en estos pacientes dado que los ensayos clinicos que analizan el efecto de esta suplementacién no son positivos
de forma concluyente.
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Introduccion

La vitamina D es una sustancia liposoluble que tiene como fun-
cion principal regular la homeostasis del calcio y el fosforo, ele-
mentos esenciales para el mantenimiento de la mineralizacién
del esqueleto.”

Las principales formas bioquimicas de la vitamina D son la vita-
mina D2 (ergocalciferol) y la vitamina D3 (colecalciferol).

En los humanos, las principales fuentes de vitamina D son:

« A partir de la sintesis cutanea (via principal, 80-90%): en
presencia de luz solar (UVB) se produce una transforma-
cion cutanea del 7-dehidrocolesterol de la membrana de
las células de la epidermis en colecalciferol.

« A partir de la dieta (via minoritaria, 10%): puede ser de
origen animal (colecalciferol) o vegetal (ergocalciferol). El
pescado azul, las visceras y las setas son productos ricos en
vitamina D y se absorben a nivel del intestino delgado.

Aun asi, estas formas de vitamina D (ergocalciferol o colecalci-
ferol) son inactivas, por lo cual requieren dos hidroxilaciones
hasta la forma activa. La vitamina D2 o D3, mediante la 25-hi-
droxilasa hepatica, es hidroxilada y da lugar a la 25-hidroxivita-
mina D (calcifediol o calcidiol), que pasa al torrente sanguineo.
Unida a su proteina transportadora llega a nivel renal, donde
las células tubulares realizan la segunda hidroxilacién para dar
lugar a la forma mas activa de la vitamina D: la 1,25-dihidroxivi-
tamina D (calcitriol).>?

El mecanismo de accion de la vitamina D estd mediado por su
union a los receptores especificos, que se expresan en células
implicadas en la homeostasis del calcio y el fosfato del intesti-
no, paratiroides, rindn y hueso, asi como en una amplia gama
de células y tejidos, incluidos los macréfagos v linfocitos, entre
muchos otros.*?
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En los Gltimos afos se ha observado un creciente interés por la
vitamina D a causa de la publicacién de diferentes estudios que
relacionan la vitamina D con posibles beneficios extradseos,>*
la comercializacién de nuevas presentaciones de suplementos®
y la controversia asociada a la definicién de los niveles plasmé-
ticos 6ptimos.

En Catalunya, durante el periodo 2015-2019, se observé un in-
cremento de un 45% de pacientes con consumo de diferentes
suplementos de vitamina D (de 376.497 a 546.841 pacientes) y
un aumento del gasto de 1.000.000 €/afio, segun datos extrai-
dos del fichero de prestacion farmacéutica del CatSalut (figura
1). Sin embargo, en los ultimos afos el crecimiento se ha des-
acelerado.

Durante el afio 2020 el nimero de pacientes tratados solo cre-
cié un 1%y el incremento en el gasto fue la mitad que en afios
anteriores. Este decremento puede estar influenciado por la
situacion de pandemia de la COVID-19, ya que el descenso ob-
servado esté en linea con lo que ha pasado con la mayoria de
medicamentos en receta.

iCudles son las funciones y los
efectos de la vitamina D?

La vitamina D estimula la absorcion intestinal, la reabsorcion
renal y la liberacién de calcio desde el hueso para mantener el
equilibrio de los niveles plasmaticos de calcio y fosforo. Asi mis-
mo, cuando se logra el rango fisiolégico de calcio, la vitamina
D favorece su depésito en el hueso."”” En la homeostasis de los
niveles de calcio y fésforo, participan también la parathormona
(PTH) y la calcitonina.

La deficiencia de la forma activa de vitamina D, la 1,25-dihi-
droxivitamina D, puede provocar hipocalcemia y un aumento
compensatorio de los niveles de la PTH, que da lugar al desarro-
llo de hiperparatiroidismo secundario (HPTS).

18.000.000 €
16.000.000 €
14.000.000 €

12.000.000 €

10.000.000 €

8.000.000 €

6.000.000 €
-

4.000.000 €
2.000.000 €
0€

2020 Incluye pacientes con al menos

una dispensacién al afo de co-
lecalciferol, calcifediol o combi-
naciones de colecalciferol con
calcio carbonato o pidolato.

Importe aportacion CatSalut

40



El déficit grave de vitamina D puede favorecer una mineraliza-
cion ésea defectuosa que puede dar lugar a raquitismo en nifios
y osteomalacia en adultos. Estos trastornos se pueden detectar
a través de parametros analiticos y de manifestaciones radio-
l6gicas y clinicas.’ Aun asi, lo mas frecuente es que el déficit de
vitamina D se asocie con la osteoporosis, una enfermedad 6sea
caracterizada por una pérdida progresiva de masa 6sea i con un
deterioro de la microarquitectura esquelética, que aumenta el
riesgo de fracturas.®

Mdltiples estudios han evaluado la eficacia de la suplementa-
cién con vitamina D en la prevencién de fracturas. Una revi-
sién’ de la evidencia publicada concluye que por si sola la vi-
tamina D no reduce la incidencia de fracturas, pero si que se
observa una reduccién de pequeia magnitud cuando esta se
acompaia de suplementacién con calcio. El beneficio es mayor,
a pesar de que moderado, en gente mayor institucionalizada.
La evidencia incluida en la revisién se considera de calidad alta.

En cuanto a las caidas, una revision Cochrane® consideré que la
calidad de la evidencia era moderada, y concluyé que, si bien la
suplementacion con vitamina D no reducia el riesgo de caida, si
que reducia la tasa de caidas en pacientes institucionalizados,
los cuales suelen tener niveles bajos de 25-hidroxivitamina D.
Sin embargo, este resultado presenta un grado de heterogenei-
dad importante (I = 62%) y el nimero de estudios incluidos es
bajo, por lo que hay que ser prudente en su interpretacién. Por
el contrario, algunos estudios han sugerido que la suplemen-
tacion con dosis altas de vitamina D estaria relacionada con un
aumento de laincidencia de caidas, especialmente en pacientes
que ya han presentado caidas previamente.’

Si bien la vitamina D es necesaria para el desarrollo normal de
las fibras musculares, la literatura disponible sobre la suplemen-
tacion de vitamina D en pacientes con sarcopenia todavia es
controvertida y los estudios presentan resultados inconsisten-
tes.'"

Recientemente, un grupo de trabajo en el marco de la red es-
pafola de agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias y
prestaciones del Sistema Nacional de Salud ha concluido que
los suplementos de vitamina D no muestran una reduccién
significativa en el riesgo de caidas o fracturas en la poblacién
general adulta (calidad de la evidencia alta), ni tampoco un im-
pacto sobre la funcién y la fuerza muscular (calidad de la evi-
dencia baja).”

iHay evidencia sobre los efectos
extradseos de la vitamina D?

Después del descubrimiento de receptores de vitamina D en va-
rios tipos de células, se han descrito nuevas funciones bioldgi-
cas de la vitamina D que incluyen la regulacién de varios proce-
sos fisioldgicos, como la proliferacién celular, la diferenciacion y
la modulacién inmune.** Numerosos estudios epidemioldgicos
y moleculares han puesto el foco en el papel de la vitamina D
en varios trastornos de salud que van desde enfermedades de
la piel, trastornos cardiovasculares, metabdlicos, canceres, he-
patopatias, sindrome del ovario poliquistico, trastornos autoin-
munes y muchos otros. Todo y la posible asociacién de alguno
de estos trastornos con niveles bajos de 25-hidroxivitamina D,
los resultados de ensayos clinicos aleatorizados, bien disefa-
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dos, que evaltan el efecto de la suplementacién con vitamina
D no han mostrado efectos clinicamente beneficiosos en estos
pacientes.>*"

Asi mismo, desde el inicio de la pandemia por el coronavirus
SARS-CoV-2, se han generado multiples hipédtesis que sugie-
ren que el déficit de vitamina D podria asociarse con un riesgo
mas alto de infeccién y un peor pronéstico en pacientes con
COVID-19. También se han postulado beneficios asociados a la
suplementacién con vitamina D para reducir la gravedad de la
enfermedad. Hay mdltiples estudios en curso a escala nacional
e internacional que trabajan en esta linea de investigacion.”

Un estudio piloto realizado en Cérdoba' mostré un menor na-
mero de ingresos en la unidad de curas intensivas (UCI) en los
pacientes tratados con calcifediol (N = 50) cuando se compara-
ban con aquellos que no recibieron (N = 26). EI NICE revis6 la
evidencia disponible y concluyé que esta era insuficiente y de
baja calidad, y que por tanto, no se debian ofrecer preparados
con vitamina D para tratar o prevenir la COVID-19.

Un estudio poblacional realizado en Cataluia sugiere que tan-
to el colecalciferol como el calcifediol podrian tener un papel
protector ante la COVID-19 en pacientes que logran niveles
de 25-hidroxivitamina D > 30 ng/mL, si bien hay que tener en
cuenta las limitaciones inherentes a este tipo de estudio obser-
vacional.”

El ensayo clinico de mejor calidad disponible hasta el momento
no muestra diferencias en la duracién de las hospitalizaciones
entre pacientes con COVID-19, a los cuales se les administré una
dosis Ginica de 200.000 Ul de vitamina D3 o placebo."

En resumen, tal como concluye una revision Cochrane", hasta
el momento actual y con la informacion disponible, no hay evi-
dencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados de calidad
que permita concluir un efecto beneficioso de la suplementa-
cion con vitamina D para la prevencién o el tratamiento de esta
infeccion. Hay estudios en curso que permitiran establecer si fi-
nalmente la vitamina D tiene algtn lugar o no en la terapéutica
de esta enfermedad. El protocolo de tratamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2 del Servei Catala de la Salut recoge esta misma
informacién.'

;Cuales son los factores de ries-
go de sufrir hipovitaminosis D?

Los factores que predisponen a tener niveles bajos de vitamina
D son diversos.

Por un lado, la aportacion dietética de vitamina D suele ser baja,
puesto que los alimentos ricos en vitamina D no son de consu-
mo habitual.

Por otro lado, la obtencion de la vitamina D a través de la sinte-
sis cutdnea se ve reducida en personas de piel oscura y personas
que se exponen poco al sol por diferentes motivos, ya sean so-
ciales, culturales, laborales o de salud, o por el temor a los efec-
tos nocivos de la radiacion solar. Estudios experimentales han
alertado del riesgo teérico de deficiencia de vitamina D con el
uso de protectores solares, a pesar de que los estudios observa-
cionales publicados hasta el momento no lo han demostrado.”

41



Otros factores de riesgo incluyen:

Edad

El envejecimiento se asocia a una disminucién de la sintesis cu-
tdnea de vitamina D, una menor absorcién de calcio y vitamina
D, y una exposicién al sol més baja, y es por estos motivos que
en estos pacientes el déficit de vitamina D es mas prevalente.”

Obesidad

La obesidad (IMC > 30 kg/m?), particularmente la abdominal,
provoca una disminucién de la biodisponibilidad de la vitamina
D, ya que esta se almacena en el tejido adiposo. Ciertos estudios
han reportado aumentos de vitamina D plasmatica asociados a
la reduccién de peso en pacientes obesos.”

Farmacos

Algunos estudios han sugerido que determinados tratamientos
crénicos con farmacos, como los glucocorticoides, los antiftn-
gicos, las heparinas, algunos antirretrovirales y antiepilépticos,
la rifampicina, el orlistat y la colestiramina, pueden provocar la
disminucién de los niveles de vitamina D y calcio en sangre y,
habitualmente, los pacientes tratados con estos farmacos se
han considerado de riesgo de sufrir hipovitaminosis D. Sin em-
bargo, es necesario un mayor nimero de estudios con un mayor
nivel de evidencia para confirmar estos resultados.”

Sindromes malabsortivos y pacientes
que se someten a cirugias bariatricas

Algunos pacientes con sindromes de malabsorcién y, especial-
mente, los que se han sometido a una cirugia baridtrica tienen
una malabsorcion de nutrientes importante y suelen requerir
dosis muy elevadas de vitaminas y oligoelementos.”

Patologias renales

La enfermedad renal crénica, sobre todo en estadios avanzados,
se relaciona con trastornos minerales y una menor capacidad
de sintesis de la 1,25-dihidroxivitamina D. La prevalencia de dé-
ficit de 25-hidroxivitamina D en estos pacientes también suele
ser superior a la de la poblacién general

Hepatopatias cronicas y cirrosis

Es habitual que estos pacientes presenten déficit de vitamina
D. Probablemente este sea de etiologia multifactorial debido a
una ingesta y una absorcion reducidas, una actividad alterada
de la 25-hidroxilasa hepdtica y una exposicion insuficiente a la
luz solar.*
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;COomo se determinan los nive-
les plasmaticos de vitamina D?

La medida empleada es la concentraciéon plasmatica de 25-hi-
droxivitamina D. Si bien se considera que la cromatografia de
liquidos es de eleccién, de forma rutinaria en nuestro entorno
se utilizan las técnicas de inmunoensayo por ser menos com-
plejas y costosas.*** A pesar de que han surgido diferentes
iniciativas para estandarizar los resultados, todavia existe mu-
cha variabilidad entre los diferentes métodos disponibles en el
mercado.”**

El nivel en que se considera que hay una insuficiencia o déficit
de vitamina D ha estado ampliamente discutido®® establecié en
20 ng/mL el valor plasmético de 25-hidroxivitamina D adecuado
para una buena salud 6sea para practicamente toda la poblacién.
Aun asi, algunas sociedades cientificas consideran que se tendria
que tomar como valor de referencia el de 30 ng/ml.

Ambas corrientes si que coinciden en el hecho de que niveles
por debajo de 10-12 ng/mL se consideran un déficit grave de
vitamina D y aumentan el riesgo de sufrir alteraciones muscu-
loesqueléticas graves. Tampoco se han establecido claramente
los niveles que podrian considerarse excesivos y toxicos.>*"*°

La Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo
Mineral de la Vitamina D (SEIOMM) recomienda como niveles
optimos los situados en el rango 25-50 ng/mL para la poblacion
general, y sugiere niveles en el rango 30-50 ng/mL para pacien-
tes con osteoporosis u otras situaciones de riesgo alto de déficit,
a pesar de que se reconoce la calidad muy baja de la evidencia
disponible para esta ltima consideracion.”

En lainterpretacién de los resultados de la determinacién anali-
tica, asi como en la decision de prescribir suplementos, hay que
individualizar y tener en cuenta la situacion clinica del paciente
y los factores de riesgo asociados, la variabilidad asociada a la
determinacion plasmatica y la estacion del afio en la cual se ha
hecho la determinacion. Es habitual que los niveles de vitami-
na D sean mas bajos cuando hay menos exposicién solar y, por
lo tanto, se ha de ser cauto a la hora de interpretar los valores
e iniciar tratamientos en las épocas de menor exposicion solar
(invierno e inicio primavera).

;En qué situaciones se ha de de-
terminar la 25-hidroxivitamina D?

Actualmente, no se recomienda la determinacion sistemdtica
de la 25-hidroxivitamina D en poblacién asintomatica y sin fac-
tores de riesgo, puesto que no se ha demostrado que la suple-
mentacion aporte beneficios en esta poblacion.”

La determinacién estd indicada en pacientes con sintomas o
signos de deficiencia de vitamina D o en aquellos con riesgo
de deficiencia, como las personas institucionalizadas, las que
toman medicaciones que impiden el normal metabolismo de
la vitamina D, las que sufren enfermedades malabsortivas que
interfieren también en su metabolismo, las que sufren osteopo-
rosis y las que tienen exposicion muy limitada al sol, entre otros
(véase el apartado “;Qué son los factores de riesgo de sufrir hi-
povitaminosis D?”).”"
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A pesar de que la prescripcion de vitamina D estd generalmente
condicionada al déficit objetivado de esta, algunas revisiones
sugieren que se podria considerar la suplementacion sin necesi-
dad de determinacion en la poblacién institucionalizada mayor
de 70 afos, siempre que la persona no presente trastornos co-
nocidos del metabolismo del calcio, y después de valorar indivi-
dualmente la adecuacién del tratamiento en el contexto de una
valoracién geriétrica integral.”

En aquellos pacientes con déficit de la 25-hidroxivitamina D
en los cuales se inicia una suplementacién con vitamina D, es
recomendable monitorizar los niveles de forma periddica, ini-
cialmente a los 3-6 meses, y posteriormente anualmente, para
poder ajustar la pauta posolégica mas adecuada.

Tabla 1. Presentaciones de vitamina D comercializadas (Fuente: CIMA* y Catalogo de prestaciones farmacéuticas del

CatSalut. Consultado en septiembre de 2021. Incluye presentaciones financiadas por el Sistema Nacional de Salud)

Presentacion

Presentaciones comerciales

Comprimidos

30.000 Ul T comprimido

Colecalciferol Rovi 30000 Ul comprimidos recubiertos con pelicula, 1 comprimido

30.000 Ul 4 comprimidos

Colecalciferol Rovi 30000 Ul comprimidos recubiertos con pelicula,
4 comprimidos

800 Ul 28 cépsulas

Benferol 800 Ul capsulas blandas, 28 cépsulas

1.000 UI 30 capsulas

Lundeos 1.000 Ul capsulas blandas, 30 capsulas

5.600 Ul 4 cépsulas

Benferol semanal 5.600 Ul capsulas blandas, 4 capsulas

20.000 Ul 4 cépsulas

Dekristolan 20.000 Ul cépsulas blandas, 4 capsulas

20.000 Ul 5 cépsulas

Lundeos 20.000 Ul cdpsulas blandas, 5 capsulas

Deltius 25.000 Ul capsulas duras, 4 capsulas

Cépsulas
Thorens 25.000 Ul capsulas duras, 4 capsulas
25.000 Ul 4 cépsulas
Benferol mensual 25.000 Ul capsulas blandas , 4 cépsulas
Disbron 25.000UI 4 capsulas blandas, 4 cépsulas
. Benferol choque 50.000 Ul cdpsulas blandas, 2 capsulas
Q 50.000 Ul 2 capsulas
& Deltius 50.000 Ul capsulas duras, 2 cdpsulas
(]
et )
& 100.000 Ul 1 capsula Benferol choque 100.000 Ul capsulas blandas, 1 capsula
w
-
g 2.000 Ul/ml solucién oral 10 ml 1 frasco cuentagotas ~ Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml solucién oral, 1 frasco de 10 ml con gotero
2.000 Ul/ml solucién oral 30 ml 1 frasco con jeringa Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml solucién oral, 1 frasco de 30 ml con jeringa
Deltius 10.000 Ul/ml gotas orales en solucion, 1 frasco de 10 ml
10.000 Ul/ml gotas orales en solucién 10 ml 1 frasco
Thorens 10.000 Ul/ml gotas orales en solucidn, 1 frasco de 10 ml
20.000 Ul/ml solucién oral 10 ml 1 frasco Dekristolan 20.000 Ul/ml gotas orales en solucién, 1 frasco de 10 ml
Frascos
25.000 Ul solucién oral 1 envase unidosis 2,5 ml Deltius 25.000 Ul/2,5 ml solucién oral,1 frasco de 2,5 ml
Thorens 25.000 Ul/2,5 ml solucién oral, 4 frascos de 2,5 ml
25.000 Ul solucién oral 4 frascos 2,5 ml
Deltius 25.000 UI/2,5 ml solucién oral, 4 frascos de 2,5 ml
50.000 Ul solucién oral 1 envase unidosis 2,5 ml Deltius 50.000U1/2,5 ml solucién oral, 1 frasco de 2,5 ml
50.000 Ul solucion oral 2 envases unidosis 2,5 ml Deltius 50.000U1/2,5 ml solucion oral, 2 frascos de 2,5 ml
25.000 Ul solucion oral 4 envases unidosis Videsil 25.000 Ul solucién oral, 4 ampollas
Ampollas
50.000 Ul solucion oral 1 envase unidosis Videsil 50.000 Ul solucién oral, T ampolla
Sobres 25.000 Ul solucion oral 4 sobres Devik 25.000 UI/2,5 ml solucién oral, 4 sobres
0,266 mg 5 capsulas Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas , 5 capsulas
Capsulas
0,266 mg 10 cépsulas Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas ,10 cépsulas
. L
o 0,1 mg/ml gotas orales en solucién 10 ml Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucion, 1 frasco de 10 ml
=) 1 envase cuentagotas
5 Frascos
= (15 S CIE B Tt Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solucion, 1 frasco de 20 ml
o 1 envase cuentagotas
0,266 mg solucion oral 10 ampollas Hidroferol 0,266 mg solucién oral, 10 ampollas bebibles de 1,5 ml
Ampollas

3 mg solucién oral 1 ampolla

Hidroferol choque 3 mg solucién oral , 1 ampolla bebible de 1,5 ml
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i Qué presentaciones de vita-
mina D hay comercializadas en
Espana?

Hay disponibles multiples formas farmacéuticas y concentra-
ciones, tanto de colecalciferol como de calcifediol de adminis-
tracion oral, que es la via de administracion preferente (véase
la tabla 1).

A pesar de no estar comercializadas en nuestro entorno, hay
presentaciones de colecalciferol intramuscular (200.000 Ul) que
se reservan para situaciones de déficits graves. Estas, actual-
mente, se tienen que solicitar como medicacion extranjera.

La vitamina D también esta disponible asociada al acido alen-
drénico o al calcio y forma parte de la mayoria de complejos
mutivitaminicos disponibles.*

Por ultimo, se dispone de los analogos de la vitamina D (o ac-
tivadores del receptor de vitamina D)*. Estos farmacos estan
indicados para el tratamiento de diferentes alteraciones del
metabolismo del calcio y el fésforo (como el HPTS en pacientes
con enfermedad renal crénica) y son medicamentos de uso hos-
pitalario (alfacalcidol y paricalcitol) o diagnéstico hospitalario
(calcitriol).

(El tratamiento con colecalcife-
rol y calcifediol es equivalente?

Los estudios comparativos son escasos y la equivalencia no esta
muy establecida.

Varios estudios, entre los cuales se incluye un estudio realizado
en Espafa (N = 40) en mujeres con osteoporosis postmenopdu-
sica y déficit de vitamina D, sugieren que el calcifediol tendria
una potencia bioldgica 3-6 veces superior al colecalciferol, mo-
tivo por el cual las dosis administradas son més bajas. En cuanto
a la farmacocinética, el calcifediol presenta una mayor hidrofi-
lia, por lo cual se almacena menos en el tejido adiposo, y tiene
una semivida de eliminacién mas corta que el colecalciferol.*

En principio, los dos tipos de metabolitos son seguros si se uti-
lizan las pautas de dosificacién recomendadas. Sin embargo,
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS)* emitié una nota de seguridad en marzo de 2019 en la

Tabla 2. Uso de vitamina D para el tratamiento del déficit en adultos

cual informaba de la notificacion de casos graves de hipercal-
cemia relacionados con errores, tanto en la prescripcion como
en la dispensacion de preparados de vitamina D, todos ellos con
calcifediol. Por este motivo, se recomienda comprobar siempre
que la presentacion y la pauta posoldgica sean adecuadas. Asi
mismo, es importante explicar con detalle la pauta de adminis-
tracién a los pacientes o cuidadores, asi como los sintomas de-
rivados de la sobredosis de vitamina D (nauseas, vomitos, sed,
estrefiimiento, poliuria, polidipsia y deshidratacion?), y asegurar
una correcta comprension.

Con la informacién disponible actualmente, no se puede con-
cluir que haya diferencias clinicamente relevantes de eficacia
entre colecalciferol y calcifediol. En general, hay mas evidencia
con la suplementacién con colecalciferol y, por lo tanto, es la
opcion de uso preferente, sobre todo si se prescribe sin conocer
los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D. En cuanto al
calcifediol, este puede ser Util para pacientes con hepatopatia
cronica o sindromes malabsortivos, entre otros.

;Cuales son las pautas habitua-
les para tratar el déficit de vita-
mina D?

No existe un consenso entre las diferentes guias de practica cli-
nica ni entre las diferentes fichas técnicas de las formulaciones
de vitamina D sobre cual es la pauta posolégica de suplementa-
cién mas adecuada en poblacion adulta. La eleccién del farma-
co, la forma farmacéutica y el esquema terapéutico dependen
de la causa y la gravedad del déficit, de las comorbilidades y de
las preferencias del paciente >®?%%%3*

En general, en pacientes con un déficit importante, se reco-
mienda hacer una pauta inicial intensiva seguida de un trata-
miento de mantenimiento posterior, mientras que, en aquellos
pacientes en que el déficit sea mas leve, se tienen que consi-
derar esquemas terapéuticos menos intensivos. Véase la tabla

2 para mayor informacién sobre la dosificacién de la vitamina
D.35'36

A pesar de que la evidencia es limitada, hay determinadas situa-
ciones en las cuales puede ser necesario emplear dosis mas altas
de las habituales guiadas por los niveles plasmaticos (obesidad
importante, pacientes sometidos a cirugia bariatrica, sindromes
de malabsorcién y patologias renales y paratiroideas).”***%*"3®

29,35,36

Tratamiento intensivo

Calcifediol

16.000 Ul/semana durante 4-5 No se recomiendan las megadosis de choque Monitorizacion: posterior a la finalizacion del

semanas (180.000 Ul de calcifediol 0 100.000 Ul de colecalcife-  tratamiento intensivo, una vez el paciente esté

Colecalciferol
rante 4-8 semanas

rol), que se han de reservar para pacientes con osteo-  recibiendo el tratamiento de mantenimiento (si

e 5E Nan Ee TEo
25.000 a 50.000 Ul/semana du- ~ Malacia sintomaticos

procede). Habra que evitar hacer la determina-
cion en las 24-48 h posteriores a la administra-
cion de la dosis

Tratamiento de mantenimiento o de menor intensidad*

Calcifediol 16.000 Ul/mes

Colecalciferol 25.000 Ul/mes = 800 Ul/dia

Duracion del tratamiento de mantenimiento in-  Monitorizacion: anual
definido si no se soluciona la causa de la deficiencia
y en funcion de los niveles plasmaticos de vitamina D

*Dado que hay mas evidencia con la suplementacion con colecalciferol, en general se considera la opcidn de uso preferente, sobre todo si se prescribe sin conocer los

niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D.
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Tabla 3. Uso de vitamina D en poblacién pediatrica durante el primer afo de vida (Fuente: CIMA* y Catéalogo de

prestaciones farmacéuticas del CatSalut.

Consultado en septiembre de 2021. Incluye presentaciones financiadas por el Sistema Nacional de Salud)

Forma farmacéutica  Presentacion

Presentaciones comerciales

Dosificacion

2.000 Ul/ml solucién oral 10 ml
1 frasco cuentagotas

Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml
Solucién oral, 1 frasco de 10 ml con gotero

400 Ul (6 gotas)/dia,

= feribl i

8 2.000 Ul/ml solucién oral 30 ml Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml preferiblemente con comida

i Frascos - Lo

[ 1 frasco cuentagotas Solucion oral, 1 frasco de 30 ml con jeringa

@]

)

P

é 10.000 Ul/ml gotas orales en solu-  Deltius 10.000 ui/ml gotas orales 400 Ul (2 gotas)/dia,

S cion 10 ml 1 frasco en solucion, 1 frasco de 10 ml preferiblemente con comida
Ampollas* 25.000 Ul solucidn oral 4 envases  Videsil 25.000 ui solucién oral, 25.000 Ul (1 ampolla)/cada 8 semanas,

unidosis 4 ampollas

preferiblemente con comida

* Las ampollas bebibles se han de reservar para cuando no sea posible la administracion diaria con las gotas.

;Cuales son las recomendaciones
de suplementacion en pediatria?

Algunos organismos recomiendan que los nifios menores de 12
meses reciban una aportacion de 400 Ul de vitamina D al dia,
independientemente del pipo de alimentacién.*® En nuestro
medio, de acuerdo con el protocolo vigente,*® en situacion de
normalidad ambiental y con habitos dietéticos adecuados, no
es necesaria la suplementacién de todos los recién nacidos. Si
que hay que suplementar con 400 Ul/dia a los prematuros, los
lactantes que tomen exclusivamente pecho, las etnias con pig-
mentacién oscura de la piel, en ingresos prolongados en cen-
tros sin exposicién solar y a los de familias de cultura dietética
o con estilos de vida que puedan comportar riesgo nutricional
general o disminucion de la exposicion solar.

En esta misma linea, una revisién Cochrane reciente® concluye
que la evidencia que apoya a la suplementacién de los bebés y
las madres lactantes es muy incierta.

Tal como advierte la nota de seguridad de la AEMPS®*, hay que
hacer uso de aquellas presentaciones que tienen indicacién en
pediatria (véase la tabla 3), priorizando las presentaciones en
gotas y reservando las ampollas bebibles para cuando no sea
posible la administracion diaria. Es fundamental explicar en de-
talle la pauta de suplementacién a los padres y madres o cuida-
dores, y asegurar la correcta comprension.

iCuadles son las recomendacio-
nes de suplementacion durante
el embarazo y la lactancia?

En nuestro entorno el Protocolo de seguimiento del embarazo
en Catalufia,® Unicamente recomienda valorar la suplementa-
cion en grupos de riesgo: mujeres de piel oscura, confinadas,
que tienen que evitar la exposicion al sol, o que cubren su piel
por razones culturales. Asi mismo, el protocolo indica que de
10 a 15 minutos de exposicién solar tres veces por semana, sin
proteccion solar, junto con una dieta equilibrada, aseguran unos
niveles adecuados de vitamina D.

En este sentido, existe una carencia de evidencia proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados sobre los efectos de la suplemen-
tacion, tal como concluye, también, una revisiéon Cochrane®,
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Cuando se identifica un déficit durante el embarazo, se conside-
ra que las dosis de 1.000 a 2.000 Ul de vitamina D/dia son segu-
ras, y se han de evitar las dosis altas.

Actualmente, los protocolos de nuestro entorno no hacen reco-
mendaciones especificas sobre la suplementacién de la madre
durante el amamantamiento. Los estudios con este abordaje
son escasos y el mas habitual es prescribir suplementos Unica-
mente para los nifos.

En mujeres embarazadas y que dan el pecho se recomienda uti-
lizar colecalciferol, puesto que el calcifediol no dispone de es-
tudios controlados en embarazadas y el tratamiento con dosis
altas podria producir hipercalcemia al lactante.*

;Qué practicas relacionadas con
la vitamina D se consideran de
poco valor?

Diferentes organizaciones han definido algunas intervenciones
que se consideran de poco valor, y que se deberian evitar en la
practica clinica. Destacan aquellas en las que, en general, no se
recomienda:

- La determinacion sistematica de 25-hidroxivitamina D en
poblacién asintomatica y sin riesgo de déficit.">*'

. La determinacidon sistematica de 1,25-dihidroxivitamina
D, a menos que el paciente tenga una enfermedad renal
cronica avanzada con un trastorno fosfocalcico asociado
grave.”

«  Prescribir suplementos de vitamina D en adultos sanos
asintomaticos, independientemente de los niveles plas-
maticos de 25-hidroxivitamina D.”

Ofrecer suplementacion con vitamina D para reducir el riesgo
de caidas en gente mayor que vive en la comunidad sin un défi-
cit objetivado o en pacientes inmovilizados con riesgo bajo de
caidas o fracturas.***

Utilizar megadosis de choque (180.000 Ul de calcifediol o
100.000 Ul de colecalciferol), que se han de reservar para pa-
cientes con osteomalacia sintomaticos.”

Mantener sistematicamente el tratamiento con vitamina D en
gente mayor fragil con cronicidad avanzada y necesidades pa-
liativas.*®
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Puntos clave

Los ultimos anos ha aumentado el interés por la vitamina D. Esto se ha traducido en un aumento del nume-
ro de presentaciones comercializadas, un incremento del numero de pacientes que reciben suplementacion
y un crecimiento del gasto.

La vitamina D tiene un papel fundamental en la homeostasis de los niveles de calcio y en el mantenimiento
de la salud ésea. En cambio, los posibles beneficios extradseos de la suplementacién con vitamina D no han
sido de momento demostrados.

Los principales factores de riesgo de déficit de 25-hidroxivitamina D son la exposicién baja al sol, la gente
mayor y, en menor medida, la obesidad, los sindromes de malabsorcién, determinadas patologias renales o
paratiroideas y el uso de determinados fdrmacos.

La determinacion sistemdtica de los niveles plasmdticos de 25-hidroxivitamina D en poblacion asintomadti-
ca no estd recomendada. La monitorizacion estd indicada en pacientes con sintomas o signos de deficiencia
de vitamina D, o en aquellos que pertenezcan a grupos de riesgo de déficit.

Hay controversia sobre los niveles dptimos de 25-hidroxivitamina D. En general, se acepta que valores >
20 ng/mL son suficientes para la mayoria de poblacién, pero hay entidades que establecen como dptimos
valores mds altos (25-30 ng/mL), especialmente para pacientes con osteoporosis y con riesgo de déficit de
vitamina D. Niveles inferiores a 10-12 ng/mL se consideran un déficit grave y se asocian a un aumento del
riesgo de sufrir alteraciones musculoesqueléticas.

Hay comercializadas muiltiples presentaciones, tanto de colecalciferol como de calcifediol de administra-
cion oral. La eleccion del tratamiento depende de la causa y la gravedad del déficit y de la situacion del
paciente.

Es importante comprobar que la presentacion, la dosis y la frecuencia de administracion sean adecuadas
y explicar con detalle la pauta a los pacientes, padres y madres o cuidadores para evitar casos de sobredo-
sificacién que podrian llegar a desencadenar episodios de hipercalcemia graves, especialmente cuando se

usa calcifediol.
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