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En los ultimos afios se ha observado un incremento considerable de las determina-
ciones y de la suplementacidn de vitamina D. Sin embargo, existe gran incertidumbre
acerca de su beneficio clinico en situaciones diferentes a osteomalacia y raquitismo.
OBJETIVO Evaluar el papel de la monitorizacién y suplementacion de la vitamina D en
diferentes grupos poblacionales. METOD0S Se Llevd a cabo una bisqueda bibliografica
actualizada a marzo de 2019 en MedLine y The Cochrane Library, ampliada a guias
de préctica clinica y documentos de posicionamiento de organizaciones sanitarias.
RESULTADOS Existe controversia en cuanto a los valores de referencia de vitamina D y
las técnicas para su determinacion presentan una variabilidad significativa. La mo-
nitorizacion estaria justificada en poblacién de edad avanzada institucionalizada, en
personas con patologia paratiroidea, alteraciones del metabolismo fosfocélcico y en
aquellas con sindromes malabsortivos. En general, el aporte de vitamina D estaria
indicado Unicamente en pacientes con enfermedad renal crénica que presenten
hiperparatiroidismo grave, en hipoparatiroidismo, en situaciones de malabsorcién y
en caso de confirmarse déficit de la misma en personas institucionalizadas o que
presenten alteracidn del metabolismo fosfocalcico. Durante el embarazo y la lac-
tancia se recomienda evitar su administracién a menos que el beneficio supere los
potenciales riesgos. El aporte exdgeno de vitamina D no proporciona beneficio clinico
en mortalidad, enfermedades cardiovasculares, metabdlicas ni cancer. CONCLUSIONES
La monitorizacidn y suplementacion de vitamina D estaria justificada en subgrupos
de poblacién muy concretos. La evidencia acerca de su efecto en variables clinicas
relevantes es escasa.
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Introduccion

Los efectos extradseos atribuidos a la vitamina D y el
desarrollo de las técnicas para la determinacién de los
niveles de calcidiol (25(0OH)-D) han propiciado un au-
mento masivo del nimero de determinaciones y de los
pacientes que reciben suplementos de vitamina D en los
ultimos afnos. Seguin datos recientes, en torno a un 40%
de la poblacién europea presentaria déficit de vitamina D
entendida como concentraciones de 25(0OH)-D inferiores
a 20 ng/mL?, aunque en la mayoria de los casos este he-
cho no conlleve repercusion clinica. La mayor parte de
la evidencia acerca de la vitamina D proviene de estudios
gue analizan el papel de la suplementacion en variables
intermedias como la concentracidn sérica de calcidiol o
la densidad mineral ésea, mayoritariamente observacio-
nales. Sin embargo, la variable mas fiable y clinicamente
relevante para determinar la situacion dsea es la inci-
dencia de fractura?, siendo la densidad mineral dsea un
pardmetro subrogado de dudosa fiabilidad para predecir
el riesgo individual de fractura. De hecho, una densidad
mineral ésea elevada no se asocia necesariamente a un
menor riesgo de fractura ya que, en ocasiones, puede
producirse un aumento de este riesgo precisamente en
pacientes con densidad mineral dsea elevada®.

El objetivo de este trabajo consiste en determinar el
beneficio que proporciona la determinacion y la suple-
mentacion de vitamina D en aspectos clinicos relevantes
como fracturas éseas, eventos cardiovasculares o
mortalidad dentro de los subgrupos de poblacién mas
implicados.

Aspectos generales
Papel fisioldgico de la vitamina D

Las vitaminas son compuestos orgdnicos categorizados
como micronutrientes. La vitamina D es un compuesto
liposoluble, cuyos principales metabolitos precursores
son: ergocalciferol (vitamina D) presente en plantas 'y
hongos; y colecalciferol (vitamina Ds) presente en pro-
ductos de origen animal. Estos dos compuestos no pre-
sentan actividad bioldgica y precisan de su transforma-
cion a calcidiol o calcifediol (25(0H)-D) y posteriormente
acalcitriol (1,25(0H)-D) para adquirir sus caracteristicas
funcionales.

Un 80-90% de la vitamina D se origina a través de la de
la exposicion de la piel a radiacion ultravioleta, por lo
que la exposicidn solar es el mayor determinante de las

Un 80-90%de la
vitamina D se origina
atravésdeladela
exposicionde la piela
radiacion ultravioleta

concentraciones circulantes de 25(0H)-D. En el proceso
de sintesis de la forma activa de vitamina D participan
tanto el higado, donde se obtiene el precursor 25(0H)-D,
como el rifidn, donde este compuesto se transforma en
1,25(0H)-D, la forma activa de la vitamina D. Tan sélo un
10-20% del contenido de vitamina D se obtiene a través
de laingesta“.

Lafuncién de la vitamina D se ejerce fundamentalmente
a nivel musculoesguelético y se encuentra mediada por
su interaccion con el metabolismo del calcio, fosforoy
la hormona paratiroidea (PTH). Las principales conse-
cuencias en caso de deficiencia grave son el raquitismo
en nifios y la osteomalacia en adultos. No obstante, a
la vitamina D también se le atribuyen efectos a otros
niveles.

Efectos extradseos de la vitamina D

Ciertos estudios observacionales han hallado una
asociacion entre niveles bajos de vitamina D y diversas
patologias extradseas como enfermedades cardiovascu-
lares, alteraciones del metabolismo lipidico y glucidico y
neoplasias malignas, entre otros®’. Sin embargo, la co-
rrelacién entre dichas patologias y el déficit de vitamina
D no se encuentra esclarecida a dia de hoy. De hecho, se
sugiere que el déficit de vitamina D podria constituir una
consecuencia de dichas enfermedades mas que un factor
causante de las mismas®®.

En este sentido, varias revisiones sistematicas y meta-
nalisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados no
han demostrado que la suplementacion de vitamina D
proporcione beneficio clinico en la prevencién nien la
modificacion del curso clinico de dichas situaciones®91°,
Los ensayos clinicos aleatorizados identificados en la
revisién del "Scientific Advisory Committee on Nutri-



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D EN ADULTOS: SOL Y SOMBRAS 3

tion" (SACN) del Reino Unido de 2016 obtuvieron que
la suplementacion de vitamina D no conllevaria una
reduccion significativa del riesgo de desarrollar cancer?
Del mismo modo, esta comisidn considerd insuficiente
la evidencia disponible acerca de su efecto sobre otros
eventos clinicos no musculoesqueléticos como enferme-
dades cardiovasculares, hipertensién y mortalidad por
cualquier causa, entre otros?

A esta informacidn hay que afadir un ensayo clinico
aleatorizado publicado en 2018 que analiza el papel
de la suplementacion de vitamina D en hombres de al
menos 50 afios y mujeres de al menos 55 afios en EEUU.
Seincluyd a un total de 25.871 sujetos y la mediana de
seguimiento fue de 5,3 afios. Se observd que la suple-
mentacion de colecalciferol a dosis de 2.000 Ul/dia junto
con &cidos grasos omega-3 no redujo la incidencia de
cancer, eventos cardiovasculares mayores, mortalidad
debida a cancer, mortalidad debida a eventos cardiovas-
culares ni muerte por cualquier causa en comparacion
con placebo™,

Por tanto, con la evidencia disponible hasta el momento,
el cribado rutinario y suplementacién de vitamina D
con la finalidad de obtener beneficios extradseos no se
encuentran justificados, tal y como reflejan la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)*?, la
“Endocrine Society"® y el grupo de trabajo de servicios
preventivos de EEUU,

Por otro lado, recientemente se ha publicado una re-
vision sistematica en la que se analizd el efecto de la
suplementacion de vitamina D en la exacerbacién de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)*.
Dicho trabajo concluyd que la suplementacion de vi-
tamina D no reduce de manera significativa la tasa de
exacerbaciones moderadas o graves asociadas a EPOC
[3 ensayos clinicos, n=469, razdn de tasas ajustada=0,94
intervalo de confianza del 95% (IC95%) (0,78 a1,13)], la
proporcidn de sujetos con al menos una exacerbacion,
el tiempo hasta la primera exacerbacion moderada o
grave ni lamortalidad. El analisis de subgrupos realizado
mostro que la suplementacidn de vitamina D reduce de
manera significativa la tasa de exacerbaciones modera-
das o graves en los sujetos con concentraciones basales
de 25(0OH)-D inferiores a 10 ng/mL [3 ensayos clinicos,
n=87, razdén de tasas ajustada=0,551C95% (0,36 a 0,84)],
pero no en el resto. Sin embargo, en nuestro entorno la
existencia de concentraciones de 25(0H)-D inferiores a
10 ng/mL en poblacién general sin factores de riesgo es
infrecuente?®,

Controversia en torno al criterio de “deficiencia”
e "insuficiencia” de vitamina D

Generalmente, la exposicion a vitamina D se determina
a través de la monitorizacion de 25(0H)-D en vez de
mediante el metabolito activo 1,25(0H)-D. Esto se debe
aque 25(0H)-D es la forma circulante principal de la vita-

La suplementacion

de vitamina D no
previene la aparicion
de enfermedades
cardiovasculares,
metabolicas ni cancer,
ni conlleva beneficio en
mortalidad

mina DYy, por tanto, el mejor indicador del estado corporal
de la misma. Ademas, sus concentraciones son 1.000
veces superiores a las de 1,25(0H)-D y presenta una vida
media més larga (2-3 semanas frente a 4 horas)"3,

El modo en el que se establecié el grado de exposicidn
a vitamina D se encuentra rodeado de gran controver-
sia. Las categorias de “deficiencia’, “insuficiencia” y
“suficiencia” se definieron en funcién de la repercusién
que tedricamente tendria la concentracidn sérica de
25(0H)-D sobre la funcién dsea. Sin embargo, la funcio-
nalidad 6sea se determind de manera indirecta a través
de parametros analiticos subrogados como la PTH y la
absorcién intestinal de calcio®. En los estudios llevados
a cabo se analizaron los niveles de dichos pardmetros
atendiendo a la concentracion de 25(0H)-D'6. En base a
ello, mediante criterios estadisticos y asumiendo gue el
requerimiento de vitamina D mantiene una distribucion
normal en la poblacidn, se establecieron los puntos de
corte de 25(0H)-D indicativos de “deficiencia”, “insuficien-
cia"y “suficiencia"®1’, En concreto, el nivel de 25(0H)-D
para una éptima salud ésea se definiéd como aquel que
se relacionaba con la méaxima absorcidn intestinal de
calcio y al mismo tiempo con los niveles mas bajos de
PTH'8. No obstante, esta asociacion esta sujeta a una
incertidumbre significativa, ya que la concentracion de
PTH esta condicionada por otros factores adicionales
como la edad, la raza o la funcién renal, entre otros?®,
Por otro lado, hay que tener en cuenta que tanto la PTH
como la absorcién de calcio constituyen marcadores
indirectos de la funcién dsea, la cual depende a su vez
de otras variables.

A partir de dichos estudios se establecié el concepto de
“deficiencia” como la concentracién de 25(0H)-D por
debajo de la cual la absorcidn de calcio seria insuficiente
y existirfa riesgo de presentar alteraciones en la mine-
ralizacién 6sea, pudiendo en Ultima instancia propiciar
el desarrollo de raquitismo en nifios y de osteomalacia
en adultos. El término “insuficiencia”, que se presta a
malinterpretacién, hace referencia a la concentracion
de 25(0H)-D que cubriria los requerimientos de aproxi-
madamente la mitad de la poblacién. El concepto de
“suficiencia” o exposicion adecuada corresponde a la con-
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centracion de 25(0H)-D a partir de la cudl practicamente
la totalidad de la poblacidn presentaria una adecuada
funcionalidad dsea. Concentraciones superiores a esta
cifra no conllevarian un beneficio adicional en cuanto a
funcionalidad 6sea'®'’. Los limites 25(0OH)-D que definen
“deficiencia”, “insuficiencia” y “suficiencia” varfan seguin

las diferentes sociedades cientificas (tabla 1y figura
1)13,16,19,20.

La "Endocrine Society” establece un limite de "deficien-
cia"y “suficiencia” superior al que determina el IOM. Esta
discrepancia tiene gran trascendencia en la practica
clinica, ya que el empleo de limites superiores supone
unincremento de la prevalencia de personas en situacion
de "deficiencia” e “insuficiencia” de vitamina D*®.

Una revision llevada a cabo por profesionales del IOM
y otros cientificos concluyd que concentraciones de
25(0H)-D de 20 ng/mL cubririan los requerimientos de
la mayor parte de la poblacion y que niveles superiores
a esta cifra no ofrecerfan un mayor beneficio, lo que de-
safiaria el concepto de “mas es mejor”. Ademas, indican
gue ha habido una sobrestimacién de la prevalencia de
“deficiencia” e "insuficiencia” de vitamina D en la pobla-
cién Norteamericana debido al empleo de un punto de
corte de 25(0OH)-D inapropiado (30 ng/mL) que excede de
forma considerable los requerimientos de vitamina D2,

Como se ha comentado, los estudios a través de los
cuales se establecieron los criterios de “deficiencia”,
“insuficiencia” y "suficiencia” de vitamina D en base al
valor de 25(0H)-D no analizaron el impacto en variables
clinicas de interés. Por ello, la validez de emplear la
concentracion de este compuesto como marcador de
funcionalidad o situacion clinica es muy cuestionable
y existen dudas acerca del impacto clinico real de la
“deficiencia” e “insuficiencia” de vitamina D*8,

Concentraciones

de calcidiol a partirde
20 ng/mL no requieren
suplementacionde
vitamina D

Intereses en torno a la determinacién
y suplementacion de vitamina D

Los conflictos de interés en torno a la vitamina D se
ejemplifican en el endocrinélogo americano Michael F.
Holick. Se trata de uno de los autores que cuenta con un
mayor nimero de publicaciones sobre vitamina Dy es el
primer firmante de la guia sobre evaluacion, tratamiento
y prevencion de deficiencia de vitamina D elaborada por
la "Endocrine Society” en 20113, Segun un articulo re-
ciente de "The New York Times'", este investigador habria
utilizado su posicion prominente en la comunidad médica
para promover practicas que beneficiaban econdémica-
mente a empresas conintereses comerciales vinculados
alavitamina D% En concreto, ha sido consultor de Quest
Diagnostics, laboratorio que lleva a cabo determinacio-
nes de vitamina D. Ademads, entre 2013 y 2017 recibio
163.000 délares de la industria farmacéutica, en con-
creto de Sanofi-Aventis que comercializa suplementos
de vitamina D, de Shire y Amgen que comercializan
medicamentos para tratar alteraciones paratiroideas y
osteoporosis, y de Roche Diagnostics y Quidel Corpora-
tion que comercializan reactivos para la determinacion

Tabla 1. Concentraciones de 25(0H)-D indicativas de "deficiencia’, “insuficiencia” y “suficiencia” de vitamina D segun el “Institute

of Medicine” (IOM) y la "Endocrine Society":

Riesgo de deficiencia
Riesgo de insuficiencia

Suficiencia

Conversién: 1 ng/mL 25(0H)-D equivale a 2,5 nmol/L 25(0H)-D.

5 10 12
25(0H)-D (ng/mL)

Institute of Medicine (IOM) Endocrine Society

<12 ng/mL <20 ng/mL
12-19 ng/mL 21-29 ng/mL
>20ng/mL >30 ng/mL
20 25 30 35

Institute of Medicine (IOM) _

Endocrine Society

—

—

INSUFICIENCIA I SUFICIENCIA

B DEFICIENCIA

Figura 1. Concepto de "deficiencia”, “insuficiencia” y “suficiencia” de vitamina D seguin el IOM y la "Endocrine Society".
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de vitamina D, entre otros. También recibié dinero de
“UV Foundation”, fundacién de empresas de cabinas
de rayos ultravioleta, con el fin de realizar estudios de
investigacion. Sin embargo, aunque dicho investigador
apunta a que este hecho no habria ejercido influencia
sobre él, parece que habria promovido que la “Endocrine
Society" adoptase un punto de corte de “deficiencia” y
“suficiencia” de 25(0H)-D superior al establecido por la
IOM y habria propiciado el desproporcionado aumento
del numero de determinaciones y suplementacion de
vitamina D ocurrido en EEUU. En concreto, el consumo
de suplementos de vitamina D en EEUU ha aumentado 9
veces respecto a la década previa, junto con un aumento
de un 547% en las determinaciones de vitamina D (10
millones de determinaciones de vitamina D en 2016 en
pacientes de Medicare), con un coste aproximado de 365
millones de délares?.

Evolucién de las determinaciones y de la
suplementacion de vitamina D en Navarra

En la figura 2 se muestra la evolucion del nimero de
personas con derecho a prestacién farmacéutica a través
del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea (SNS-0) con
prescripcion de suplementos de vitamina D.

En los ultimos afios el nimero de personas con pres-
cripcién de suplementos de vitamina D en Navarra ha
aumentado de manera significativa. Del total de perso-
nas en tratamiento con suplementos de vitaminaD en el
afo 2018, un 84% corresponde a personas de al menos
18 afios.

La evolucidn del numero de determinaciones de 25(0H)-
D en el SNS-0 se muestra en la figura 3.

Limitaciones en la determinacién
de la concentracion sérica de 25(0H)-D

La determinacidn de los niveles de 25(0H)-D se puede
llevar a cabo a través de diferentes técnicas analiticas,
como immunoensayos automatizados, cromatografia Ui
quida de alta resolucidn o cromatograffa liquida acoplada
a espectrometria de masas. A pesar de que esta ultima
es el "gold standard” para la determinacion de 25(0H)-D,
el método empleado habitualmente es el inmunoensayo
debido a que presenta una mayor eficiencia??. No obs-
tante, la sensibilidad y la especificidad varia entre los
inmunoensayos desarrollados por los diferentes fabri-
cantes?®. Ademas, las diferentes técnicas y laboratorios
estan sujetos a variabilidad en la precisidn, lo que puede
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Figura 2. Evolucidon del nimero de personas con derecho a prestacidon farmacéutica a través del SNS-0 con prescripcién de
suplementos de vitamina D. Informacion proporcionada por la Subdireccién de Farmacia del SNS-O.
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Figura 3. Evolucion del nimero de determinaciones de 25(0H)-D en el SNS-0. Informacién proporcionada por el Servicio de Analisis

Clinicos del SNS-O.

dar lugar a diferencias en el valor de concentracién
obtenido en funcidn de la técnica empleada??, EL grupo
“The Vitamin D External Quality Assurence Scheme”
gue lleva a cabo controles de calidad externos de vita-
mina D en un total de 700 laboratorios a nivel mundial,
ha hallado una variabilidad en las concentraciones de
hasta un 15-20% segun el método empleado, pudiendo
propiciar en muchos casos una clasificacion errénea de
los pacientes en cuanto a deficiencia de vitamina D%24,
Esto constituye una limitacidn relevante para la compa-
rabilidad y la correcta interpretacién de los resultados
de los estudios que han evaluado la correlacién entre
las concentraciones de vitamina D y los efectos clinicos.
Ademas, tiene una repercusion clinicaimportante, ya que
se emplea como base para tomar la decisidn de realizar
suplementacidn??®.

Correlacidén entre la ingesta de vitamina D
y la concentracién de 25(0H)-D

Los niveles séricos de 25(0H)-D no se encuentran rela-
cionados de forma lineal con la cantidad de vitamina D
suplementada, debido a la farmacocinética compleja de
lavitamina Dy a otras variables ambientales que pueden
interferir en los niveles obtenidos?. Por ello, el manejo
y la suplementacion de la vitamina D no deberian estar
basados Unicamente en la concentracién de 25(0H)-D,
gue constituye un marcador subrogado asociado a una
gran variabilidad e incertidumbre.

Existe variabilidad en
las concentraciones
de calcidiol en funcion
de la técnica analitica
empleada para su
determinacion

Prevalencia de déficit de vitamina D
y grupos poblacionales en riesgo de déficit

La sintesis enddgena de vitamina D a través de la exposi-
cion solar depende de multiples factores como la época
estacional, la latitud geogréfica, la pigmentacién de la
piel, etc.!® Atendiendo al limite de 12 ng/mL establecido
por el IOM, en torno a un 13% de los jévenes y adultos
europeos tendrian niveles medios de 25(0H)-D a lo
largo del afio correspondientes con “deficiencia”, siendo
esta prevalencia superior entre octubre-marzo (17,7%) e
inferior entre abril-noviembre (8,3%). En cambio, segun
el limite de 20 ng/mL establecido por la “Endocrine So-
ciety", la prevalencia de déficit de vitamina D en Europa
ascenderia aproximadamente a un 40,4%, siendo esta
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cifra superior en el norte de Europa respecto a Europa
Central (92% frente a 57-64%)*S.

Por otro lado, la proporcidn de personas con concentra-
ciones bajas de 25(0H)-D es superior en la poblacion de
edad avanzada. En un estudio llevado a cabo en Espafia
que inclufa 239 personas mayores de 64 afios no institu-
cionalizadas, se obtuvo que un 70% presentaba niveles
de 25(0OH)-D entre 11-25 ng/mL y que un 17% presenta-
ba niveles por debajo de 10 ng/mL?. Por otro lado, un
estudio espafiol que incluia un total de 100 personas
institucionalizadas con edades comprendidas entre 61y
96 afios detectd valores de 25(0H)-D inferiores a 25 ng/
mL en un 87%%. Aunque el dato de este Ultimo estudio
pueda parecer a priori alarmante, Unicamente 19 de los
87 sujetos (21,8%) con niveles de 25(0H)-D inferiores a
25 ng/mL presentaron hiperparatiroidismo secundario?.
Por otro lado, en estos estudios Unicamente se analizo la
relacion entre los niveles de 25(0H)-D y la concentracion
de PTH. Sin embargo, no se analizd la repercusion de
presentar concentraciones bajas de 25(0H)-D a nivel
6seo a través de variables clinicas como la incidencia de
fracturas??’. En este sentido, tal y como se ha comenta-
do anteriormente, el riesgo de desarrollar alteraciones
de la mineralizacidn dsea estaria relacionado de forma
general con concentraciones de 25(0H)-D inferiores a 12
ng/mL seguin el IOM?8,

Aparte de la poblacién de edad avanzada, diversas
instituciones y sociedades cientificas han identificado
subgrupos poblacionales concretos en los que el criba-
do y/o la suplementacién de vitamina D podrian estar
indicados debido a que presentarian un mayor riesgo de
deficiencia de dicho micronutriente. Este serfa el caso
de personas con raquitismo, osteomalacia, osteoporo-
sis, enfermedad renal cronica, insuficiencia hepatica,
sindromes malabsortivos, hiperparatiroidismo, obesidad,
mujeres embarazadas y pacientes en tratamiento con
antiepilépticos y glucocorticoides, entre otros*?!3 No
obstante, en la mayoria de los casos no se aporta una
evidencia sélida que justifique la determinacion y suple-
mentacion de vitamina D en cada uno de estos perfiles.
Por tanto, con excepcidn de aquellas situaciones en
las que la utilidad de la suplementacion de vitamina D
estaria establecida, como es el caso del raquitismo y la
osteomalacia, resulta necesario analizar el papel de la
vitamina D en el resto de poblaciones.

Evidencia atendiendo al perfil de pacientes

Se pretende determinar el beneficio de la monitorizacién
y suplementacidén de vitamina D en cuanto a variables
clinicas relevantes, como fracturas, eventos cardiovas-
culares y mortalidad, entre otros.

Poblacidn adulta asintomatica sin factores de riesgo
de deficiencia de vitamina D

Practicamente la totalidad de la vitamina D se produce
de manera fisioldgica a través de la exposicién de la piel
a radiacion ultravioleta. La exposicion de la piel a dicha
radiacion se calcula mediante la "Dosis Eritematdgena
Minima" (DEM), que corresponde a la cantidad de radia-
cidn ultravioleta que provoca un eritema minimo en La piel
(color ligeramente sonrosado). En términos generales, la
exposicion solar de una persona sana joven o de mediana
edad a 1 DEM, produciria niveles de 25(0H)-D compara-
bles a los obtenidos tras la ingesta de 10.000-25.000 Ul
de vitamina Ds. De ello se deduce que la exposicion de la
cara, brazos y manos a 1/6-1/3 DEM seria suficiente para
producir la cantidad requerida de vitamina D. La expo-
sicién solar necesaria para alcanzar este objetivo varia
dependiendo de factores externos como la latitud geo-
grafica, la época estacional, la hora del dia, la cantidad de
ozono y la nubosidad, entre otros; y también de factores
individuales como la pigmentacién de la piel y la edad?é.
Eneste sentido, parece que la exposicién solar de la cara,
brazos y manos durante 10-15 minutos 2-3 veces por se-
mana entre las 10:00h y las 15:00h en verano, primavera
y otofio a 40 grados de latitud, que corresponderia con la
zona media de Espaia, serfa suficiente para satisfacer los
requerimientos de vitamina D262,

La evidencia disponible hasta la fecha no ha demostrado
que la determinacidn de vitamina D conlleve beneficio
clinico en pablacidn general que no presente sintomas
ni factores de riesgo de deficiencia de la misma, como
limitada exposicidn solar, edad avanzada, sindromes ma-
labsortivos o hiperparatirodismo, entre otros. El grupo de
trabajo de servicios preventivas de EEUU concluyd gue la
evidencia actual era insuficiente para evaluar la relacidn
beneficio-riesgo del cribado de déficit de vitamina D en
adultos asintomaticos*#?#, Otras instituciones sanitarias
y sociedades cientificas como "Choosing Wisely", la
“National Osteoporosis Society” del Reino Unido, la “En-
docrine Society” y la SEEN, han ido mas alld y coinciden
en no recomendar el cribado de vitamina D en poblacion
general!?13303L Esto significa que, a dia de hoy, el cribado
y la suplementacion de vitamina D en poblacion general
sin factores riesgo no parecen estar justificados.

Poblacion de edad avanzada no institucionalizada

Se identificaron seis revisiones relevantes que anali-
zaban el efecto de la suplementacion de vitamina D en
personas de edad avanzada no institucionalizadas. Los
datos se muestran en la tabla 23%%7,

A los trabajos mencionados hay que sumar una revision
acerca de sobremedicalizacién llevada a cabo en 2018
que concluyd gue la suplementacion de vitamina Dy cal-
cio no aporta beneficio clinico en cuanto a fracturas éseas
en personas de edad avanzada no institucionalizadas, por
lo que se desaconseja su aporte en dicha poblacion®,
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Enlarevisién sistematica realizada por Zhao et al. resulta
llamativo que la administracién anual de dosis altas de
vitamina D estuvo asociada a unincremento del riesgo de
fractura de cadera de un 41% [3 ensayos clinicos, riesgo
relativo (RR)=1,411C95% (1,02 a 1,96)] frente a placebo
0 no tratamiento®*. De igual manera, en la revision de
Guirguis-Blake et al., el Unico ensayo clinico que evalué
el efecto de la administracion de dosis altas anuales de
colecalciferol (500.000 Ul) frente a placebo obtuvo un
incremento significativo del nimero de caidas [razén de
tasas=1,16 IC95% (1,03 a 1,31)], del numero de caidas
con lesiones [razon de tasas=1,151C95%(1,02 a 1,29)]
y del nUmero de personas que experimentaron caidas
[RR=1,081C95% (1,03 a1,14)] con colecalciferol®. En la
revisioén de Bolland et al. no se observaron diferencias en
factura de cadera, fracturas totales y caidas al comparar
la administracién de dosis altas de vitamina D frente a la
administracién de dosis bajas®’.

Encuanto aresultados de seguridad, Kahwati et al. obtu-
vieron gue la suplementacién de vitamina D con calcio se
asocia a un aumento de laincidencia de célculos renales
[3 ensayos clinicos, n=39.213, diferencia absoluta del
riesgo (DAR) agregado=0,33% IC95% (0,06% a 0,60%)]%.

La evidencia disponible no ha demostrado que la suple-
mentacion de vitamina D sola 0 en combinacion con cal-
cio conlleve unareduccién del riesgo de caidas, fracturas,
mortalidad ni eventos cardiovasculares. Del mismo
modo, la administracion de dosis altas intermitentes de
vitamina D no conllevo beneficio clinico.

Por tanto, a dia de hoy la determinacidn de vitamina D y
la suplementacion rutinaria de la misma en poblacién
de edad avanzada no institucionalizada no estaria jus-
tificada. Esto coincide con la recomendacién del grupo
de servicios preventivos de EEUU®. La “National Osteo-
porosis Society” del Reino Unido por su parte, también
desaconseja la monitorizacion rutinaria de 25(0H)-D en
personas de 65 afos en adelante®.

Poblacion de edad avanzada institucionalizada

Los estudios que se engloban en este apartado inclu-
yen a personas que habitan en un dmbito residencial
(residencias o apartamentos tutelados), es decir, fuera
de su domicilio habitual, y a personas hospitalizadas de
manera cronica. La evidencia disponible al respecto se
resume en la tabla 33%4°,

En la revisién de Cameron et al. se analizaron datos de
seguridad, aunque los estudios incluidos aportaron muy
pocainformacion al respecto, siendo la evidencia de muy
baja calidad. No acontecié ningun evento adverso grave
con la suplementacién de vitamina D en ninguno de ellos.
El Unico estudio que analizé datos de seguridad con la
asociacion de vitamina D y calcio (vitamina D 3800 Ul +
calcio carbonato 1200 mg diarios) identificé 3 casos de
hipercalcemia en el brazo de intervencién“,

La monitorizacionde
vitamina D en poblacion
adulta asintomadtica no
se encuentra justificada

La suplementacion

de vitamina D no
proporciona beneficio
clinico en poblacion
de edad avanzada no
institucionalizada

En poblacién de edad avanzada institucionalizada, el
cribado de vitamina D podria estar justificado como
intervencidn previa al planteamiento de la suplemen-
tacién. En este sentido, Unicamente concentraciones
de 25(0H)-D por debajo del limite de deficiencia (12 ng/
mL) tendrian repercusién en la mineralizacién dsea. En
caso de considerarse necesario, deberia valorarse la
suplementacion de vitamina D asociada a calcio.

Patologia paratiroidea, renal y alteraciones
del metabolismo del calcio y fésforo

Las concentraciones de vitamina D se encuentran rela-
cionadas de manera estrecha con los niveles de calcio,
fésforoy PTH. En este sentido, resulta de interés analizar
el efecto de la suplementacién de vitamina D en cuanto
a variables relevantes en pacientes con alteraciones
paratiroideas, renales o del metabolismo fosfocalcico.

Patologia paratiroidea

La concentracion sérica de vitamina D se encuentra
inversamente asociada a la PTH, por lo que se sugiere
gue la suplementacion de vitamina D podria ayudar a
reducir dicha hormona en pacientes con hiperparatiroi-
dismo. Sin embargo, esta asociacion se encuentra a su
vez influenciada por otros factores como la edad, ingesta
de calcio, inactividad fisica, funcién renal, etnia, estado de
magnesio y proteina fijadora de vitamina D%

La limitada informacién disponible en este sentido
proviene de una revision que incluye 9 estudios obser-
vacionales con un total de 547 sujetos y que analiza el
efecto de la administracién de vitamina D en pacientes
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Tabla 2. Evidencia de la suplementacion de vitamina D en poblacién de edad avanzada no institucionalizada.

Autol Poblacién o subpoblacién Niveles basales 25(0H)-D | Interven ‘ariable Resultados nterpretaci
deinterés comparador

Gillespie et al. 20123 =60 afos Entre 10y 72,6 ng/mL Vitamina D+calcio Tasa de caidas* Razon de tasas=1,001C95% (0,90 a1,11), I>=69%
no institucionalizada de media vs. control/placebo (7 ensayos clinicos, n=9.324)

Riesgo de caidas** RR=0,96 IC95% (0,89 a 1,03), I>=58%

(13 ensayos clinicos, n=26.747) No beneficio
Fractura RR=0,941C95% (0,82a1,09), I’=49%
(10 ensayos clinicos, n=27.070)
Avenell et al. 2014% >B5 afos de media/mediana Entre 11y 34 ng/mL Vitamina D+calcio  Fractura de cadera RR=0,911C95% (0,77 a1,09), ’=0% No beneficio
no institucionalizada de media vs. control/placebo (7 ensayos clinicos, n=46.000)
Zhao et al. 20173 >50 afos Entre 11y 30,8 ng/mL Vitamina D+calcio Vitamina D sola Vitamina D+calcio
no institucionalizada de media vs. placebo/no
tratamiento Fractura de cadera RR=1,211C95% (0,99 a RR=1,091C85%
1,47), ’=0% (9 ensayos (0,85a1,39), ’=0%
clinicos, n=20.672) (7 ensayos clinicos,
DAR=0,001C95% n=17.927)
(-0,00a0,01) DAR=0,001C95%
(-0,00a0,00)
Fractura vertebral RR=0,971C95% (0,54 a RR=0,631C95%(0,29 a
1,77), 1>=39% (4 ensayos 1,40), I>=0% (3 ensayos .
clinicos, n=7.689) clinicos, n=6.140) Mo =it
Fracturanovertebral  RR=1,101C95% (1,00 a RR=0,881C95% (0,75 a
1,21), I>=0% (8 ensayos 1,03), 1>=0% (6 ensayos
clinicos, n=20.443) clinicos, n=6.764)
Fracturas totales RR=1,011C95% (0,87 a RR=0,901C95%(0,78 a
1,17), 1>=20% (14 ensayos ~ 1,04), I’=0% (8 ensayos
clinicos, n=13.106) clinicos, n=10.064)
Kahwati et al. 2018% >50 afos Vitamina D+calcio  Fractura de cadera DAR=-0,01% IC95% DAR=0,14% IC95% No beneficio
no institucionalizada sin vs. placebo (-0,80% a 0,78%), 1’=0% (-0,34% a 0,07%)
historia previa (o al menos (3 ensayos clinicos, (2 ensayos clinicos,
no conocida) de deficiencia n=5.496) n=36.727)

Guirguis-Blake et al.
2018%

Bolland et al. 2018%

1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; DAR: diferencia absoluta del riesgo.

de vitamina D, osteoporosis
ni fractura previa

265 afios
no institucionalizada

Mayoria 265 afos
no institucionalizados

(*) Ntimero de caidas por persona-tiempo.

(**) Nimero de personas con al menos una caida.

6% <10 ng/mL; 57% <20
ng/mL; 99% <30 ng/mL

Vitamina D vs.
placebo

Vitamina D vs.
placebo/ no
tratamiento

Fracturas totales

Mortalidad por
cualquier causa

Enfermedad
cardiovascular

Tasa de caidas*

Riesgo de caidas**

Mortalidad

Fracturas de cadera

Fracturas totales

Caida

RR=1,08C95%
(0,79a1,48), 1’=0%

DAR sin ajustar=-2,26%
1C95% (-4,53% a 0,00%) (1
ensayo clinico, .686)

RR sin ajustar=
1C95% (0,63 a1, OU)

DAR=-0.74% (95% IC95%
(-1,80% a 0,32%), I’=19,6%
(4 ensayos clinicos,
n=10.599)

RR=0,911C95%
(0,82a1,01), ’=0,0%

No diferencias estadisti-
camente significativas (3
ensayos clinicos, n=8.021)

Razén de tasas=0,97
1C95% (0,79a1,20),
1’=75,8% (5 ensayos
clinicos, n=3.529)

RR=0,971C95% (0,88 a
1,08), I’=60,3% (6 ensayos
clinicos, n=6.519)

RR=1,081C95% (0,83 a
1,40), 1’=0% (6 ensayos
clinicos, n=7.084)

RR=1,111C95% (0,97 a
1,26), I’=0% (20 ensayos
clinicos, n=36.655)

RR=1,001C95% (0,93 a
1,07, ’=5% (36 ensayos
clinicos, n=44.790)

RR=0,971C95% (0,93 a
1,02), 1>=41% (37 ensayos
clinicos, n=34.144)

DAR=-0,35% IC95%
(-1,02% a 0,31%)

(1 ensayo clinico,
n=36.282)

1 ensayo clinico (n=2.303):

DAR=-0,19% IC95%
(-0,90% a 0,52%)
RR=0,771C95%
(0,29a2,07)

1ensayo (n=36.282):
DAR=-0,36% IC95%
(-0,78% a 0,05%)
Razén de tasas=0,91
IC95% (0.83a1,01)

No diferencias estadisti-
camente significativas (1
ensayo clinico, n=36.282)

Vit D: beneficio muy
limitado, en el limite
de la significacion
estadistica.

Vit D+calcio:

no beneficio

No beneficio

No beneficio

No beneficio

Tabla 3. Evidencia de la suplementacion de vitamina D en poblacién de edad avanzada institucionalizada

Autor, afio Poblacién o subpoblacién Niveles basales 25(0H)-D | Intervencién Variable Resultados nterpretaci
deinterés comparador

Avenell et al. 2014 (33)

Edad avanzada institucio-
nalizada (Chapuy 1992: 269 media.

Entre 8,5y 16 ng/mL de

Vitamina D+calcio
vs. placebo

Fractura de cadera

RR=0,751C95% (0,62 a 0,92)

RAR=0,03 IC95% (0,01a0,05)

anos, Chapuy 2002: 85 afios
de media)

Cameron et al. 2018 (40) =265 afos institucionalizados En torno aun 80% <24 ng/ Vitamina D+calcio
u hospitalizados mL. De media en torno a vs. placebozcalcio,
19-20 ng/mL. calcio s6lo 0 no

tratamiento

1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; RAR: reduccion absoluta del riesgo
(*) Ndmero de caidas por persona-tiempo
(**) Niimero de nersonas con al menos una caida

(2 ensayos clinicos, n=3.853)

Tasa de caidas™ Razén de tasas=0,72
1C95% (0,55 a 0,95),
1°=62% (4 ensayos
clinicos, n=4.512)
Riesgo de caida ** RR=0,921C95% (0,76 a
112), 1>=42% (4 ensayos
clinicos, n=4.512)

RR=1,031C95% (0,80
a1,18), I>=no aplica (1
ensayo clinico, n=583)

Riesgo de fracturas RR=1,091C95% (0,58 a RR=0,621C95% (0,36
relacionadas con 2,03), I>=63% (3 ensayos a1,07), I>=no aplica (1
caidas clinicos, n=4.464) ensayo clinico, n=583)

Diferencias
estadisticamente
significativas si, en
valores absolutos
beneficio limitado

Si beneficio

No beneficio
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con hiperparatirodismo primario leve y déficit de vita-
mina D coexistente. La suplementacién de vitamina D
conllevd unincremento significativo de la concentracion
de 25(0OH)-D, pero no produjo un cambio significativo en
la PTH*. Por otro lado, la evidencia acerca del impacto de
la suplementacion de vitamina D en variables clinicas de
interés en pacientes con hiperparatiroidismo es escasa.
No obstante, la guia “Kidney Disease: Improving Global
Outcomes” (KDIGO) establece que la suplementacion
de vitamina D estaria justificada en personas con enfer-
medad renal crénica que presenten hiperparatiroidismo
secundario grave o progresivo“,

En situaciones de hiperparatiroidismo, la monitorizacién
de vitamina D estarfa justificada por razones diagndsti-
cas, para determinar si se trata de un hiperparatiroidismo
primario o secundario. La suplementacidn rutinaria en
estos pacientes no estaria justificada, debido a que no
se dispone de evidencia acerca de su efecto en variables
clinicas, aunque podria estar indicada en personas con
enfermedad renal crénica que presenten hiperparatiroi-
dismo grave o progresivo.

El hipoparatiroidismo se asociada a hipocalcemia, por
lo que el manejo convencional se centra en la adminis-
tracion de calcio y vitamina D. La vitamina D estimula
la absorcién intestinal de calcio, aunque para ello se
requiere su conversion a la forma activa a través de la
PTH. Por tanto, en situaciones de hipoparatiroidismo
resulta necesario administrarla en su forma activa
(calcitriol)*®. En general, en casos de hipoparatiroidismo,
la determinacién de vitamina D podria estar justificada
para descartar la existencia de niveles inadecuados de
vitamina D.

Patologia renal

Una revision publicada en 2013 analiz6 el efecto de la
vitamina D en pacientes con enfermedad renal crénica
no sometidos a didlisis. Se incluyeron 18 ensayos clinicos,
la mayoria de ellos de moderada calidad. Se obtuvo que
la vitamina D redujo el riesgo de proteinuria [n=685, RR
2,001C95% (1,42 a2,81), 1>=39,9%] en comparacion con
placebo o no tratamiento. Sin embargo, no se obtuvieron
diferencias significativas en cuanto a cambio en la tasa
de filtracién glomerular, inicio de didlisis ni mortalidad.
El tratamiento con vitamina D aumentd el riesgo de
hipercalcemia [n=1.378, RR 4,78 1C95% (2,20 a 10,37),
12=0%]4.

Otrarevision de 2015 que inclufa pacientes con enferme-
dad renal crénica en predidlisis obtuvo que los andlogos
de vitamina D activa (calcitriol y paricalcitol) conllevaron
reduccién de eventos cardiovasculares en comparacion
conelgrupo control [n=715,RR 0,271C95% (0,13a0,59),
[>=0%]. No obstante, como en el caso anterior, se observo
un aumento del riesgo de hipercalcemia con paricalcitol
[n=718,RR 7,.851C95% (2,92 a 21,10), 1>=0%]*.

Se dispone de otra revisidn mas reciente que incluye
17 ensayos clinicos con un total de 1.819 pacientes con
enfermedad renal crénica. Concluy6 que la administra-
cion de vitamina D no redujo de manera significativa la
mortalidad por cualquier causa ni la mortalidad cardio-
vascular frente a la no administracion de la misma“s, A
este trabajo se le suma un ensayo clinico aleatorizado
y abierto publicado en 2018 con 976 pacientes en he-
modidlisis sin hiperparatiroidismo secundario. En dicho
estudio no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a eventos cardiovasculares ni mortalidad por
cualquier causa en los sujetos tratados con alfacalcidol
frente a los que no recibieron dicho tratamiento®’.

La guia KDIGO sobre la alteracién mineral y dsea en pa-
cientes con enfermedad renal crénica publicada en 2017
no recomienda el uso rutinario de calcitriol y sus andlo-
gos en pacientes con enfermedad renal cronica estadio
de G3a a G5 (filtrado glomerular de 59 mL/min/1,73 m?
oinferior) que no se encuentran en didlisis. Se establece
que la administracién de calcitriol y analogos de vitamina
D debe restringirse a personas con enfermedad renal
crénica sin didlisis que presenten hiperparatirodismo se-
cundario grave y progresivo, ya que su administracion en
situaciones de elevacién moderada de PTH no conlleva
beneficio clinico. En el caso de pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 5 (filtrado glomerular inferior a 15
mL/min/1,73 m?) en didlisis que requieran manejo para
reducir la PTH, se sugiere el empleo de calcimiméticos,
calcitriol, andlogos de vitamina D o combinaciones de
los mismos“248,

En general, en personas con alteracién de la funcién
renal, la administracidon de vitamina D no conlleva bene-
ficio en cuanto a mortalidad total nimortalidad de causa
cardiovascular y aumentaria el riesgo de hipercalcemia.
Encuanto a eventos cardiovasculares, los resultados son
dispares. Por tanto, la determinacién y suplementacion
de vitamina D a todos las personas con enfermedad
renal crénica no parece justificada. En todo caso, la de-
terminacion y suplementacion de vitamina D podria estar
justificada en personas con insuficiencia renal cronica
que presenten hiperparatiroidismo grave o progresivo.

Alteraciones del metabolismo fosfocalcico

El déficit de vitamina D se acompafia habitualmente de
niveles normales de calcio y fésforo. Esto explica que la
suplementacion de vitamina D se asocie con un riesgo de
hiperfosfatemia e hipercalcemia, mayoritariamente en
pacientes con insuficiencia renal no sometidos a diélisis
y tras la administracién de dosis elevadas de vitamina
D (>50.000 Ul/dia de colecalciferol)®®%, Por tanto, ante
situaciones de elevacion de fésforo y calcio en pacientes
tratados con suplementos de vitamina D, especialmente
si existe insuficiencia renal asociada, la monitorizacién de
vitamina D estaria justificada para descartar la presencia
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de niveles elevados de la misma, que de confirmarse
llevaria a la suspension de la suplementacion.

En relacion a la prevencién de hipocalcemia tras tiroi-
dectomia, una revision de 2013 obtuvo que la suple-
mentacion de vitamina D asociada a calcio prevendria la
hipocalcemia sintomatica frente a la no suplementacién
[5 ensayos clinicos, n=1.084, Odds ratio=0,37 IC95%
(0,26 a0,52), 1=56,4%], si bien la heterogeneidad obte-
nida plantea dudas al respecto. Ademas, Unicamente se
identifico un estudio que analizaba la suplementacién de
vitamina D sola (calcitriol) frente a la no suplementacion.
Se trata de un estudio con menos de 50 pacientes que
no permite extraer conclusiones al respecto®. En una
revision posterior® se identificd otro ensayo clinico que
analizaba el papel de la vitamina D (alfacalcidol) en la
prevencién de hipocalcemia tras tiroidectomia®. Incluyd
un total de 219 sujetos y obtuvo que la suplementacion
de vitamina D conllevaba una menor incidencia de hipo-
calcemia sintomatica (11% vs. 22%, p=0,02), aunque no
se observaron diferencias en el nUmero de pacientes con
hipocalcemia postoperatoria. Del mismo modo, a las 5
semanas tras la intervencion quirdrgica, ambos grupos
presentaban niveles similares de calcio y vitamina D%,

De manera general, la determinacién de vitamina D
estaria justificada en pacientes con hipofosfatemia e
hipocalcemia, para descartar un déficit de vitamina D,
gue en caso de confirmarse, requeriria suplementacion
de la misma. No obstante, se desconoce el efecto en las
variables consideradas de primera magnitud.

Sindromes malabsortivos

Dentro del concepto de “sindrome de malabsorcion”
se engloban trastornos como la enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn, fibrosis quistica y cirugia de estémago e intestino
delgado®®5, Seguin un metanélisis de estudios observa-
cionales, los pacientes con enfermedad de Crohn ten-
drian concentraciones séricas de vitamina D inferiores a
los individuos sin dicha condicién y hallaron una relacion
inversa entre la concentracion de 25(0H)-D y la gravedad
de dicha patologia®®.

Encuanto a la suplementacién de vitamina D, se dispone
de pequenos estudios de calidad limitada llevados a cabo
en pacientes celiacos, en pacientes sometidos a cirugia
bariatricay en fibrosis quistica. Dichos estudios analizan
el efecto de la suplementacion en la densidad mineral
6sea, pero no evallan variables clinicas de interés®-%°,
Una revision sistematica Cochrane identificé 6 ensayos
clinicos aleatorizados o cuasi-aleatorizados (n=239) que
comparaban el efecto de la suplementacién de vitamina
D frente a placebo en pacientes con fibrosis quistica. La
muestra analizada fue muy limitada y la suplementacién
no conllevd beneficio clinico. Ninguno de los estudios
incluidos en la revisién analizo su efecto en la incidencia

de fracturas 6seas. No se identificaron eventos adversos
en ninguno de los estudios®®,

La “Endocrine Society” recomienda unaingesta superior
de vitamina D en personas con sindromes malabsorti-
vos®3, En base a la limitacidn fisioldgica para la absorcion
de vitamina D que presentan estos pacientes, el cribadoy
en su caso la suplementacién de vitamina D podria estar
justificado. No obstante, la evidencia disponible hasta
la fecha no permite concluir que ello mejore de forma
significativa los resultados clinicos.

Embarazoy lactancia

Los niveles de vitamina D del feto y el neonato dependen
del estado de vitamina D materno. En este sentido, el
“National Institute for Health and Care Excellence”
(NICE) recomienda la suplementacion de vitamina D a
todas las mujeres durante el embarazo®. Sin embar-
go, sefialan que la suplementacidn podria estar mas
justificada en aquellas con riesgo de deficiencia y que
se dispone de poca evidencia acerca de su beneficio en
mujeres embarazadas con bajo riesgo de deficiencia®,
Sin embargo, esta recomendacidn contrasta con las de
otras instituciones como el IOM, la “Endocrine Society”, el
SACNYy la “European Food and Safety Authority” (EFSA),
las cudles establecen las mismas recomendaciones
dietéticas de vitamina D para las mujeres embarazadas
y en periodo de lactancia que para las mujeres sin dichas
condiciones?131662,

Una revision Cochrane publicada en 2016 analizé el efec-
to de la suplementacidén de vitamina D frente a placebo
0 no suplementacién en mujeres gestantes, excluyendo
aaquellas que presentaban situaciones condicionantes,
como diabetes gestacional. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en el riesgo de
preeclampsia [2 ensayos clinicos, 219 mujeres, RR=0,52
IC95% (0,25 a 1,05), 1>=0%, baja calidad] ni en el riesgo
de diabetes gestacional [2 ensayos clinicos, 219 mujeres,
RR=0,431C95% (0,05 a 3,45), 1>=0%, muy baja calidad].
En lo que respecta a los resultados en el neonato, la
suplementacién de vitamina D durante el embarazo se
asocid a un menor riesgo de nacimiento pretérmino [3
ensayos clinicos, 477 mujeres, R= 0,36 IC95% (0,14 a
0,93), I’=10%, calidad moderada] y de presentar peso in-
feriora2.500 g al nacer [3 ensayos clinicos, 493 mujeres,
RR=0,401C95% (0,24 a 0,67), 1>=4%, calidad moderada]
frente a la no intervencion/placebo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de cesa-
reas ni en el riesgo de muerte fetal o neonatal®?,

En otra revisién publicada en 2018 la suplementacion
de vitamina D en la mujer gestante estuvo asociada a un
menor riesgo de que el feto presentase un peso inferior
al percentil 10 de la edad gestacional correspondiente
[6 ensayos clinicos, n=898, RR=0,721C95% (0,52 a0,99),
DAR=-5,60% IC95% (-0,86% a -10,34%)]. Sin embargo,



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D EN ADULTOS: SOL Y SOMBRAS 12

no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la mortalidad fetal o neonatal, alteraciones
congénitas, edad gestacional, bajo peso al nacer nien el
nacimiento pretérmino. Paraddjicamente, mientras que
la suplementacién de vitamina D a dosis de 2.000 IU/dia
o inferiores se asocid a una reduccién estadisticamente
significativa de la mortalidad fetal o neonatal [RR=0,35
IC95% (0,15 a 0,80)], no se obtuvieron diferencias signi-
ficativas con dosis superiores a 2.000 |U/dia [RR=0,95
IC95% (0,59 a1,54)].

En general, la suplementacion de vitamina D durante el
embarazo no ha demostrado beneficio en los resultados
maternos. En cuanto a los resultados en el recién nacido,
se observan inconsistencias en cuanto al nacimiento
pretérmino y el peso al nacer del neonato. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
en mortalidad fetal y neonatal ni en la edad gestacional.

Seguridad con la suplementacion de vitamina D

La sintesis enddgena de vitamina D se encuentra re-
gulada de manera fisioldgica, por lo que la exposicién
solar prolongada no conlleva un exceso de produccion
de la misma®. En cuanto a la suplementacién exdgena
de vitamina D, estd no se relaciona habitualmente con
problemas de seguridad cuando se mantiene la pauta
posoldgica establecida para cada presentacion. No obs-
tante, la administracion de dosis elevadas de vitamina
D o en asociacién con calcio podria aumentar el riesgo
de presentar efectos adversos®.. Del mismo modo, de-
terminadas situaciones clinicas podrian predisponer a
un mayor riesgo de problemas de seguridad, como es
el caso de personas con deterioro de la funcidén renal,
hiperparatiroidismo normocalcémico, enfermedades
granulomatosas como sarcoidosis y tuberculosis o
alteraciones genéticas como hipercalcemia idiopética
infantil.

El efecto adverso mas frecuente asociado a la suplemen-
tacién de vitamina D es la hipercalcemia. La elevacion
plasmatica de calcio podria potencialmente ocasionar
calcificacién de tejidos blandos, con el consiguiente
deterioro de la funcién renal y cardiovascular. Ademas,
podria conducir a una situacién de hipercalciuria, que
si se prolonga constituirfa un factor de riesgo para el
desarrollo de célculos renales?®,

Una revisién sistematica analizd la evidencia disponible
hasta 2015 acerca del riesgo de hipercalcemia, hipercal-
ciuriay calculos renales tras la suplementacidn de vita-
mina D durante al menos 24 semanas. Se identificaron
48 ensayos clinicos con un total de 19.833 adultos (inclu-
yendo hospitalizados, ambulatorios, institucionalizados,
no institucionalizados y adultos sanos). Se observd un
incremento del riesgo de hipercalcemia [37 ensayos
clinicos, RR=1,54 IC95% (1,09 a 2,18)] e hipercalciuria
[14 ensayos clinicos, RR=1,64 1C95% (1,06 a 2,53)] con
la suplementacidén de vitamina D frente a placebo. Sin

Laingestade vitamina
D recomendada para las
mujeres embarazas o
en periodo de lactancia
es lamisma que para
las mujeres sindicha
condicion

Los pacientes con
insuficienciarenal o
hiperparatiroidismo
normocalcémico entre
otros, presentanun
riesgo incrementado de
sufrir efectos adversos
con la suplementacion
de vitamina D

embargo, no se observd un aumento significativo del
riesgo de célculos renales [9 ensayos clinicos, RR=0,66
IC95% (0,41 a 1,09)]. Por otro lado, no se obtuvieron
diferencias en estas variables en funcién de los niveles
de 25(0OH)-D basales, dosis de vitamina D, duracion de la
suplementacién nien funcion de administracién conjunta
con calcio®,

Otra revision posterior més amplia publicada por los
mismos autores analizo el riesgo de eventos adversos
no relacionados con calcio y las discontinuaciones tras la
suplementacion de vitamina D durante al menos 24 se-
manas en pacientes adultos del mismo perfil. Se hallaron
128 ensayos clinicos, con un total de 52.297 sujetos. No
se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la incidencia de eventos adversos en comparacion
con placebo o control. La suplementacién de vitamina
D no conllevé maés discontinuaciones de tratamiento®®,

Posteriormente, los mismos autores analizaron infor-
macidn disponible hasta 2018 en relacion al riesgo de
eventos adversos de cualquier tipo tras la administracién
de vitamina D, 0 D3 a dosis de 2.800 Ul/dia o superiores
durante al menos 1 afio. La suplementacién de vitamina
D no incrementd de manera significativa el riesgo de
eventos adversos totales (10 ensayos clinicos, n=1.731),
calculos renales (5 ensayos clinicos, n=1.336), hipercal-
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cemia (10 ensayos clinicos, n=2.598) ni hipercalciuria (3
ensayos clinicos, n=276) frente a placebo®’.

En cuanto a la seguridad de la administracién de suple-
mentos de vitamina D durante el embarazoy la lactancia,
las recomendaciones recogidas en las fichas técnicas se
muestran en la tabla 458,

En general, se recomienda no administrar alfacalcidol,
calcifediol, calcitriol y colecalciferol durante el embarazo
y la lactancia o emplearlos Unicamente en caso de que el
posible beneficio justifique el riesgo potencial parael feto

o el recién nacido. En cualquier caso, la presentacién de
calcifediol 3 mg ampolla para solucién oral se encuen-
tra contraindicada durante el embarazo y la lactancia.
La administracion de dichos compuestos a dosis altas
durante el embarazo puede producir hipercalcemia en
la madre, que a su vez podria dar lugar a un sindrome
de estenosis adrtica supravalvular, retinopatia y a retra-
so fisico y mental en el feto y el neonato. Ademas, se
excretan en la leche materna, por lo que la exposicién
materna a dosis altas de los mismos puede conllevar
concentraciones elevadas en la leche y causar hipercal-
cemia en el lactante®,

Tabla 4. Recomendaciones sobre la administracién de vitamina D durante el embarazo y la lactancia.

Principio activo Presentacion Embarazo Lactancia

Alfacalcidol

Calcifediol

Calcitriol

Colecalciferol

Alfacalcidol 0,25y 0,5 mg capsulas
Alfacalcidol 2 mcg/mL gotas orales
Alfacalcidol 1 meg y 2 meg solucion
inyectable

Calcifediol 0,266 mg cépsulas,
0,266 mg solucién oral, 0,1 mg/mL
gotas orales

Calcifediol 3 mg ampolla para
solucién oral

Calcitriol 1 mcg/mL solucién
inyectable

Calcitriol 0,25 meg y 0,5 meg
capsulas

Colecalciferol 25.000, 50.000 y
100.000 ampolla para solucién oral

Colecalciferol 10.000 y 25.000 Ul/
mL gotas orales

Colecalciferol 800 Ul comprimidos

Ul: Unidades Internacionales.

No debe utilizarse a no ser que sea clara-
mente necesario.

Como medida de precaucidn, se debe evitar
su administracion durante el embarazo,
a menos que se considere necesario, si
el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Contraindicado

Se debe decidir si es necesario interrum-
pir la lactancia o interrumpir/no iniciar el
tratamiento con alfacalcidol tras consi-
derar el beneficio de la lactancia para el
nifo y el beneficio del tratamiento para
lamadre.

En los nifios lactantes de madres trata-
das con alfacalcidol, debe monitorizarse
estrechamente la hipercalcemia.

No se debe utilizar

Se podria administrar sélo si el posible beneficio justifica el riesgo potencial para el

feto 6 recién nacido.

Sélo debe administrarse si los beneficios
esperados superan a los posibles riesgos
para el feto.

No se recomienda utilizar durante el
embarazo.

Durante el embarazo, la dosis diaria no
debe ser superior a 600 Ul de vitamina D.

Laingesta diaria recomendada en mujeres
embarazadas es de 400 Ul, sin embargo,
en caso de mujeres con deficiencia en
vitamina D, se puede administrar una dosis
mayor (hasta 2000 Ul/dia). Las mujeres
embarazadas deberian seguir el consejo
de su médico, ya que los requerimientos
pueden variar en funcién de la gravedad
de su enfermedad y de su respuesta al
tratamiento.

Podria ser utilizado durante el embarazo
s6lo en caso de déficit de vitamina D. La
ingesta diaria no debera superar las 600
Ul de vitamina D.

La lactancia materna durante el trata-
miento con calcitriol exige la vigilancia
de las concentraciones séricas de calcio
en lamadrey el nifio.

Podria prescribirse si fuera necesario.

Se puede utilizar durante la lactancia.
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Recientemente la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha publicado una Nota Informativa
motivada por las notificaciones recibidas acerca de casos
graves de hipercalcemia debido a sobredosificacién de
vitamina D en adultos y en pediatria, en la que se incide en
laimportancia de seleccionar la presentacion adecuada a
cada situacion y en garantizar que el paciente comprende

y sigue la pauta de administracidn establecida, con el fin
de evitar errores de medicacion®,

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones de
monitorizacién y suplementacion de vitamina D en los
diferentes grupos poblacionales atendiendo a la eviden-
ciarevisada.

Tabla 5. Recomendaciones de monitorizacion y suplementacion de vitamina D en los diferentes grupos poblacionales.

Grupo poblacional

Poblacion general asintomatica NO
sin factores de riesgo

Edad avanzada no institucionalizados NO

Edad avanzada institucionalizados
de la suplementacion)

Patologia paratiroidea Si

Patologia renal
progresivo.

Alteraciones del metabolismo fosfocalcico  Sf

Sindromes malabsortivos St

Embarazo y lactancia

Monitorizacion de 25(0H)-D justificada

Si (como intervencion previa al planteamiento

Unicamente en caso de enfermedad renal
crénica con hiperparatiroidismo grave o

Unicamente si existen factores de riesgo
adicionales de deficiencia de vitamina D.

Suplementacion de vitamina D justificada

NO

NO

Unicamente en caso de confirmarse
deficiencia. Preferiblemente asociada a calcio.

En pacientes con enfermedad renal crénica
con hiperparatiroidismo grave o progresivo.

En hipoparatiroidismo (administrar calcitriol).

Unicamente en caso de enfermedad renal
crénica con hiperparatiroidismo grave o
progresivo.

Unicamente en caso de confirmarse
deficiencia de vitamina D.

Si

Evitar a menos gue el posible beneficio
justifique el riesgo potencial.



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D EN ADULTOS: SOL Y SOMBRAS

Conclusiones

No deberia monitorizarse la vitamina D en po-
blacidn general. La determinacion de 25(0H)-D
estaria justificada en poblacidn de edad avanzada
institucionalizada y en personas con alteraciones
paratiroideas, del metabolismo fosfocalcico y con
sindromes malabsortivos. En el caso de personas
con alteracion de la funcidn renal, la determinacion
deberia restringirse a aquellas en las que concurra
hiperparatiroidismo grave o progresivo. No se de-
beria realizar monitorizacion en personas de edad
avanzada no institucionalizadas.

La suplementacién de vitamina D no previene la
aparicion de enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas o cancer ni conlleva beneficio en mor-
talidad. Dicha practica no se encuentra justificada
en la poblacion asintomatica sin factores de riesgo
de deficiencia. La poblacion de edad avanzada no
institucionalizada no obtendria beneficio clinico con
la suplementacion. En el caso concreto de personas
de edad avanzada institucionalizadas, Unicamente
se justificaria la suplementacion de vitamina D
en caso de confirmarse déficit de la misma, en
cuyo caso deberia ir acompafada de calcio. La
suplementacion podria estar indicada en pacien-
tes con enfermedad renal crénica que presenten
hiperparatiroidismo grave o progresivo y en hipo

paratiroidismo. En situaciones de hipocalcemia e
hipofosfatemia, inicamente se deberia administrar
vitamina D en caso de detectarse la existencia de
déficit de la misma. El aporte de vitamina D podria
estar justificado en situaciones de malabsorciodn,
aunque no se dispone de evidencia que demuestre
beneficio en resultados clinicos de interés.

Las mujeres embarazadas sin otros factores de
riesgo tienen el mismo requerimiento de vitamina
D que las mujeres no embarazadas. Existe incer-
tidumbre acerca del papel de la suplementacion
de vitamina D en esta situacién y en relacion a la
seguridad con la administracion. En general se
recomienda evitar su administraciéon a menos que
el beneficio supere los potenciales riesgos.

La suplementacién de vitamina D a las dosis
establecidas en ficha técnica no ocasiona gene-
ralmente problemas de seguridad, sin embargo
determinadas situaciones podrian predisponer aun
mayor riesgo de efectos adversos, como es el caso
de personas con deterioro de la funcidon renal o
hiperparatiroidismo normocalcémico, entre otros.
El efecto adverso mas comun es la hipercalcemia,
que puede contribuir a un deterioro de la funcién
renal y cardiovascular.

15
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