Boletin Farmacoterapéutico sescam

d e Ca st i I I a - La M a n c h a Servicio de Salud de Castilla-La Mancha ‘

Vol. XXII, N.°1 Ao 2.021

VITAMINA D: ;MODA O NECESIDAD?

Gomez Espinosa P!, De la Calle Riaguas B', Julid Luna FJ', Romero Martin CP', Tofiflo Gonzalez MI?.
Farmacéuticos de Atencion Hospitalaria' y Primaria®. Gerencia de Atencién Integrada de Talavera de la Reina.

SUMARIO

=  Sintesis

= Papel de la vitamina D

= Determinacion de niveles en el organismo

= “Deficiencia” e “insuficiencia”

= Indicaciones para el cribado y el tratamiento
= Aporte de vitamina D y suplementacion

= Hipercalcemia por errores de medicacion

= Vitamina D e infeccion por SARS-CoV-2

En los ultimos arios se ha producido un incremento exponencial en las prescripciones de vitamina D (grdfica 1). Se ha
publicado mucho sobre sus propiedades oseas y extradseas, y sobre la posible asociacion de sus niveles séricos con
numerosas patologias. Por otra parte, las determinaciones de 25-hidroxivitamina D en la poblacion estan mostrando
un déficit en los niveles séricos de forma generalizada. Todo ello esta dando como resultado un auge en su consumo
en la poblacion general, pero jestamos realmente ante una pandemia por déficit de vitamina D?

Grafica 1. Pacientes tratados en Castilla-La Mancha con vitamina D anos 2015-2019.
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El objetivo de este articulo es analizar las propiedades de la vitamina D y poner sobre la mesa algunos aspectos
controvertidos, como la validez de la 25-hidroxivitamina D para su determinacion, la falta de consenso entre
sociedades a la hora de definir lo que se considera deficiencia de la vitamina y, sobre todo, clarificar qué pacientes
son candidatos a la determinacion de niveles y cudles lo serian al tratamiento farmacologico.



1. SINTESIS

Sus principales precursores son la vitamina D3 o colecalciferol, presente en el organismo y en algunos pescados y
carnes, y la vitamina D2 o ergocalciferol, procedente de alimentos de origen vegetal, ambos inertes biol6gicamente.
Un 80-90% de la vitamina D se obtiene via endogena, gracias a la intervencion de los rayos ultravioleta solares sobre
el dehidrocolesterol (figura 1) y el resto a partir de la ingesta de alimentos'.

Sus dos precursores sufren una primera hidroxilacion en el higado, para convertirse en 25-hidroxivitamina D o
calcifediol (también llamado calcidiol), y después una segunda hidroxilacion a nivel renal, para transformarse en
1,25—dihidroxivitamina D o calcitriol, que es el metabolito activo.? Por tanto, la actividad de la vitamina D va a
depender de la funcionalidad de las hidroxilasas renales. También en el rifion se produce la 24,25 (OH), vitamina D,
cuyo papel biologico no esta del todo definido®.

Figura 1. Sintesis de vitamina D*.
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2. PAPEL DE LA VITAMINA D

Su funcién principal es la regulacion de la mineralizacion y el remodelado 6seo, mediada por la interaccion con el
metabolismo del calcio, del fosforo y de la hormona paratiroidea (PTH). La vitamina D incrementa la absorcion
intestinal de calcio y fosforo, y la renal de calcio. El déficit de vitamina D disminuye un 15% la absorcion de calcio
y hasta un 60% la de fosforo, por lo tanto, se asocia fundamentalmente con determinadas patologias a nivel ¢seo:
raquitismo en niflos, osteomalacia en adultos, fracturas 0seas y debilidad muscular'~.

Las patologias y grupos de poblacion en riesgo de desarrollar dicho déficit son: osteoporosis, enfermedad renal cronica
y enfermedad hepatica, sindromes de malabsorcion, hipoparatiroidismo, determinados farmacos (anticonvulsivantes,
glucocorticoides, antirretrovirales, antifingicos y colestiramina), embarazo y lactancia, obesidad y enfermedades
granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis o, histoplasmosis)®.

Por otra parte, aunque existen estudios observacionales que relacionan niveles bajos de vitamina D y diversas
patologias extradseas, como enfermedades cardiovasculares, del metabolismo glucidico y lipidido, y algunas
neoplasias malignas, la causalidad no ha sido apoyada por los estudios de intervencion. Ademas de factores de
confusion, como actividad fisica, obesidad y tabaquismo, algunos autores sugieren que el déficit podria ser mas una
consecuencia de estas patologias que la causa de las mismas'.
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3. DETERMINACION DE NIVELES EN EL ORGANISMO

Para determinar los valores de vitamina D en el organismo se pueden medir los siguientes parametros:
25-hidroxivitamina D2, 25-hidroxivitamina D3, epimero C3 y 1,25-dihidroxivitamina®.

La 25-hidroxivitamina D es la forma circulante principal de la vitamina D, que presenta concentraciones 1.000
veces superiores a la forma activa y una vida media mas larga (2-3 semanas frente a 4 horas). Por ello, en la actualidad
es la sustancia que se emplea para el diagndstico, a pesar de ser un marcador indirecto de la forma activa, que depende
de la funcion renal y de otros factores como la edad, raza, ingesta de calcio y de fosforo, y de determinadas hormonas
(PTH, prolactina, estrogenos)'.

Ademas, algunos consideran que para llevar a cabo una correcta determinacion hay que monitorizar los niveles
totales, es decir, los procedentes tanto de vitamina D2 como de vitamina D3, ya que las personas vegetarianas o con
diversas patologias, como cirrosis biliar, celiaquia o problemas intestinales, pueden presentar niveles bajos de D3
pero altos de D2. Segin estos autores en la mayoria de paises europeos, entre ellos Espafia, se mide sobre todo la
procedente de vitamina D3, por lo que los facultativos deberian estar seguros de que manejan niveles totales, con el
fin de evitar prescripciones erroneas y gastos excesivos’.

Por otra parte, existen diversas técnicas y métodos analiticos para la determinacion de la 25-hidroxivitamina D, con
diferencias en los parametros de sensibilidad y especificidad, lo que puede llevar una importante variabilidad en los
resultados de las determinaciones'.

La vitamina D presenta una farmacocinética compleja y estd muy influenciada por factores ambientales. Esto tiene
como consecuencia que no exista una relacion lineal entre la cantidad aportada como suplementos de vitamina D y
las concentraciones de 25-hidroxivitamina D en sangre'.

4. “DEFICIENCIA” E “INSUFICIENCIA”
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Las categorias “deficiencia”, “insuficiencia”y “suficiencia” se establecieron en base a la repercusion que tedricamente
tendrian las concentraciones en sangre de 25-hidroxivitamina D en la funcion dsea, y ésta se midié de forma indirecta
a través de parametros analiticos subrogados como la PTH y la absorcion intestinal de calcio. Es conveniente aclarar
el significado de estos tres conceptos':

e Deficiencia: concentracion de 25-hidroxivitamina D por debajo de la cual la absorcion de calcio seria
insuficiente y existiria riesgo de presentar alteraciones en la mineralizacion 6sea, pudiendo en Ultima
instancia propiciar el desarrollo de raquitismo en nifios y de osteomalacia en adultos. El Institute of Medicine
norteamericano (IOM) considera deficientes valores inferiores a 12 ng/ml.

* Insuficiencia: concentracion que cubriria los requerimientos de aproximadamente la mitad de la poblacion, y
corresponderia a valores comprendidos entre 12 y 20 ng/ml.

e Suficiencia: concentracion a partir de la cual practicamente la totalidad de la poblacion presentaria una
adecuada funcionalidad 6sea. El IOM considera que encima de 20 ng/mL el 97,5% de la poblacion tienen
una ingesta adecuada de vitamina®”’.

El Scientific Advisory Comittee on Nutrition britanico (SACN) en su extenso informe de 2016 establece como
umbral para la deficiencia en 10 ng/ml, en base a que la evidencia sugiere que generalmente niveles séricos de
25-hidroxivitamina D por debajo de 8-12 ng/ml incrementan el riesgo de afecciones musculoesqueléticas (raquitismo,
osteomalacia, empeoramiento de la fuerza y funcion muscular, caidas). Reconoce, no obstante, que existe mucha
incertidumbre en los datos'’. Otras instituciones (IOF, Endocrine Society, SEIOMM), sin embargo, han establecido
puntos de corte mas altos que los del IOM!'!, no fundamentados en la evidencia y posiblemente influenciados por la
industria. El empleo de limites superiores tiene como consecuencia un incremento en la prevalencia de personas con
deficiencia, de modo que para la Endocrine Society la prevalencia seria del 40,4% de la poblacion (Europa del norte
92% y Europa central 57-64%), mientras que para el IOM seria solo del 13%"%.



Estos niveles altisimos de prevalencia han desencadenado un incremento no justificado del consumo de vitamina D
(en EEUU ha aumentado 9 veces con respecto a la década anterior) y un incremento paralelo en las determinaciones
analiticas"'?. En cualquier caso, valores por encima de 30 ng/mL no se han asociado con mayores beneficios ni
Oseos ni extradseos, mas bien al contrario, se ha observado una relacion en U, con riesgos tanto con niveles
bajos como altos (> 50 ng/mL), por lo que se considera tan importante abordar el problema del infra- como del
sobretratamiento®.

5. INDICACIONES PARA EL CRIBADO Y EL TRATAMIENTO

La evidencia disponible no ha demostrado que la suplementacion de vitamina D conlleve beneficio clinico en la
poblacion adulta sin sintomas ni factores de riesgo de deficiencia de la misma, por lo que solo debe realizarse
cribado en situaciones en que la utilidad de la suplementacion esta establecida (tabla 1) y no en la poblacion en
general 1314,

Tabla 1. Indicaciones para el cribado y el tratamiento en determinados subgrupos de poblacién.

Grupo poblacional Suplementacion

Ancianos no institucionalizados No No

Si (antes del planteamiento de la suple- Sdélo en caso de confirmarse deficiencia

Ancianos institucionalizados ., . . .
mentacion) Preferiblemente asociada a calcio

Soélo si hay otros factores de riesgo de  Evitar a menos que el posible beneficio jus-

Embarazo y lactancia . .. . . .
y deficiencia de vitamina D tifique el riesgo potencial

- Si niveles < 10 ng/ml, si.

- Si> 20 ng/ml, no.

- Valores intermedios, considerar otros
factores clinicos.

Soélo si presentan enfermedades o si-
Niiios y adolescentes tuaciones de alto riesgo de déficit de
vitamina D

- En pacientes con ERC con hiperparati-
Patologia paratiroidea Si roidismo grave o progresivo.
- En hipoparatiroidismo (usar calcitriol).

Trvall e En pacientes con ERC con hiperparati- En pacientes con ERC con hiperparatiroi-

roidismo grave o progresivo. dismo grave o progresivo.
Alteraciones del metabolismo , o .
I Si Sdlo si hay deficiencia
fosfocalcico
Sindromes malabsortivos Si Si

Fuente: elaboracion propia

El cribado rutinario y suplementacion para prevenir o mejorar la evolucion de enfermedades cardiovasculares,
alteraciones del metabolismo lipidico y glucidico y neoplasias malignas o para mejorar la calidad de vida, tampoco
estaria justificado'-*!°. La eficacia de la suplementacion de vitamina D/calcio en personas de bajo riesgo es minima
(habria que tratar a 1.000 pacientes durante un afio para evitar una fractura) y muy baja en los de alto riesgo (se
evitarian 9 fracturas/afio tratando a 1.000 pacientes)'.

POBLACION DE EDAD AVANZADA. En la actualidad, la determinacién y suplementacion rutinaria de
vitamina D no estd justificada en personas de edad avanzada no institucionalizadas"'’. Se han realizado
revisiones sistematicas relevantes que analizan la suplementacion de calcio, vitamina D o su combinacion en
esta poblacidon, no mostrando beneficio en la reduccion del riesgo de caidas, fracturas, mortalidad ni eventos
cardiovasculares. Mdas bien al contrario, en algunos casos la suplementacion se relacioné con un posible
incremento del riesgo de fracturas y caidas, asi como una mayor incidencia de calculos renales'®!.



En cuanto a ancianos institucionalizados, aunque diversos estudios han puesto de manifiesto una prevalencia
de hipovitaminosis D entre el 79 y 86%, el cribado de vitamina D s6lo esta justificado como intervencion previa
a la suplementacion®2,

En esos casos hay que recordar que solo concentraciones de 25-hidroxivitamina D por debajo del limite de
deficiencia (< 12 ng/mL) tienen repercusion en la mineralizacion 6sea, y que debe valorarse la suplementacion de
esta vitamina asociada a calcio, ya que los beneficios en reduccion de fracturas de cadera (RR=0,75; RAR=0,03)
y reduccion de la tasa de caidas (razon de tasas: 0,72) solo se han observado en ensayos con la combinacion de
vitamina D con calcio ',

EMBARAZO Y LACTANCIA. Existe cierta discrepancia entre sociedades cientificas e instituciones sanitarias
en relacion a la suplementacion de vitamina D en gestantes, de modo que la OMS no lo recomienda por no haber
demostrado beneficio en los resultados maternos ni en los perinatales,” mientras que el NICE incluye a todas las
mujeres embarazadas, en especial a las adolescentes, dentro de los grupos de poblacion especificos de riesgo®.

Se han realizado dos revisiones sistematicas que han analizado el beneficio de la suplementacion en este grupo
poblacional, no encontrando beneficios maternos, aunque si un posible efecto beneficioso en el peso y lamortalidad
neonatal?’?%, En la ultima actualizacion Cochrane, en la que se evaluaron 30 ensayos (7.033 mujeres) con una
calidad de la evidencia moderada-muy baja, se indica que la suplementacion con vitamina D a embarazadas
probablemente disminuya el riesgo de algunos eventos (preeclampsia, diabetes gestacional y bajo peso al nacer),
si bien, se necesitan ensayos clinicos de mayor calidad para poder evaluar los efectos de la administracion de
estos suplementos durante el embarazo, en particular en relacion con el riesgo de efectos adversos®.

En relacion con esto ultimo, en las fichas técnicas de los suplementos de vitamina D generalmente no se
recomienda la administracion de calcifediol, calcitriol ni colecalciferol durante el embarazo y la lactancia, y se
indica que s6lo estarian indicados si los beneficios esperados superan los posibles riesgos para el feto, ya que una
hipercalcemia prolongada podria dar lugar a retraso fisico y mental, estenosis aortica supravalvular y retinopatia.
La presentacion de calcifediol 3 mg en ampolla para solucion oral se encuentra contraindicada en este grupo de
poblacion®.

Por todo lo anterior y ante la incertidumbre existente, no se recomienda el cribado y suplementacion rutinaria
de vitamina D en embarazadas, salvo casos donde existan factores de riesgo adicionales.

VITAMINA D PROFILACTICA EN NINOS. En los ultimos afios han surgido posicionamientos diferentes
dentro de la comunidad pediatrica sobre la necesidad de suplementacion de vitamina D. Una revision publicada
en 2018 recogi6 las recomendaciones de las principales entidades de prestigio sobre las necesidades de esta
vitamina en menores de 18 afios (tabla 2). Los menores de un afio lactados al pecho y los alimentados con
formula adaptada deben recibir suplementos diarios de 400 Ul desde los primeros dias hasta que ingieran 1.000
ml diarios de férmula enriquecida en vitamina D. Para mayores de un afio y adolescentes se debe fomentar una
dieta rica en vitamina D, actividad fisica al aire libre y una exposicion solar sensata. Se sugiere la administracion
de suplementos de vitamina D a nifios que pertenezcan a grupos de riesgo (tabla 3) y no obtengan la ingesta diaria
recomendada’>!.

Tabla 2. Necesidades diarias de vitamina D en menores de 18 afnos (adaptada de 31).

EDAD 0-11 meses 1:17
anos
ESPGHAN (2014), EFSA (2016), Comité Nutricion AEP (2012), AAP (2014), IOM (2011), 400 UT 600 UI
Consenso Global
Prev Infad (2009) 400 UI 400 UI
NICE, SACN (2016) 340-400 UI 400 UI

AAP: American Academy of Pediatrics; AEP: Asociacion Espariola de Pediatria; EFSA: European Food Safety Authority;
ESPGHAN: European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; IOM: Institute of Medicine;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SACN. Scientific Advisory Committee on Nutrition.



Tabla 3. Nifos y adolescentes con riesgo alto de déficit de vitamina D*'.

Disminucion de la sintesis
de vitamina D por poca
exposicion solar

Disminucion de la ingesta
de vitamina D

Ciertas condiciones

Poco tiempo al aire libre

Internados o confinados en el interior durante largos periodos

Piel oscura

Latitudes > 35-40°, invierno, < altitud, nubosidad, contaminacion ambiental

Lactancia materna exclusiva prolongada sin suplementacion
Lactantes que reciben < 1000 ml de féormula adaptada
Nutricion pobre, dietas vegetarianas o desequilibradas
Prematuridad, hijos de madres con niveles bajos de vitamina D

Malabsorcion intestinal

- Enfermedades del intestino (enfermedad celiaca, Crohn)
- Insuficiencia pancreatica (fibrosis quistica)
- Obstruccion biliar (atresia de vias biliares)

médicas/enfermedades
cronicas

- Enfermedades cronicas hepaticas o renales

- Tratamiento con rifampicina, isoniazida, antiepilépticos, antirretrovirales, corticoides o
antifingicos

- Trastornos genéticos (deficiencia de 25-hidroxilasa o de 1-25-hidroxilasa, resistencia a
la vitamina D)

Disminucion de la sintesis o

aumento de la degradacién

de 25-hidroxivitamina D o
1,25-dihidroxitamina D

e  PATOLOGIA PARATIROIDEA, RENAL Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO DEL CALCIO Y
FOSFORO. Las concentraciones de vitamina D se encuentran relacionadas de manera estrecha con los niveles
de calcio, fosforo y PTH. Por este motivo, podria ser necesario la monitorizacion y suplementacion de vitamina
D en pacientes con alteraciones paratiroideas, renales o del metabolismo fosfocélcico, en concreto, en situaciones
de hiperparatiroidismo, con el fin de determinar si se trata de hiperparatiroidismo primario o secundario. La
suplementacion solo esta indicada en pacientes con enfermedad renal cronica con hiperparatiroidismo grave o
progresivo'.

« SINDROMES MALABSORTIVOS. La monitorizacién y suplementacion de vitamina D podria estar justificada
en estos pacientes, en base a la limitacidn fisioldgica que presentan para la absorcion de vitamina D. No obstante,
la evidencia disponible no permite concluir que mejore de forma significativa los resultados clinicos!3.

6. APORTE DE VITAMINA D Y SUPLEMENTACION

Las necesidades de nutrientes varian de una persona a otra, siguiendo, generalmente, una distribuciéon normal
dentro de la poblacién. El aporte dietético recomendado (RDA-Recommended Dietary Allowances) es la ingesta
necesaria para mantener la salud 6sea (= alcanzar niveles séricos de 20 ng/mL) en personas con altos requerimientos
y considerando una minima exposicion solar. Los requerimientos de vitamina D que establece el IOM son de 400 UI
de 0 a 12 meses, 600 UT de 1 a 70 afos y de 800 UI en mayores 70 afos®.

También ha establecido la ingesta maxima diaria tolerable (7olerable Upper Intake Levels), nivel a partir del cual
aumenta el riesgo de toxicidad, que también varia con la edad®:

¢ 0-6 meses: 1.000 UI.
¢ 6-12 meses: 1.500 UI.
* 1-3 anos: 2.500 UL

*  4-8 anos: 3.000 UI.

* > anos: 4.000 UL



La exposicion solar y la suplementacion dietética son las primeras medidas que hay que tomar para que el aporte de
vitamina D se aproxime a las recomendaciones anteriores.

e LUZ SOLAR. La exposicion solar de 5 a 15 minutos diarios en cara y brazos en primavera, verano y otofio es
capaz de mantener los depositos de vitamina D en niveles adecuados. Sin embargo, hay factores que influyen
en la sintesis cutanea de esta vitamina, como la cantidad de 7-dehidrocolesterol, de melanina y la intensidad
de la luz solar. La cantidad de 7-dehidrocolesterol, precursor de vitamina D en la piel, va disminuyendo con la
edad, de modo que un individuo de 70 afios expuesto a la misma cantidad de luz solar produce un 25% de la
vitamina D originada en uno de 20. Las personas con mayor cantidad de melanina necesitan una exposicion mas
prolongada al sol, debido a la capacidad de la melanina para absorber los fotones solares. Lo mismo ocurre si se
usan fotoprotectores. Por otro lado, la intensidad de la luz solar varia en funcion de la hora del dia, la estacion y
la latitud. De manera general, se recomienda tomar el sol entre las 10:00 y las 15:00h de forma prudente por el
riesgo de cancer de piel y de envejecimiento precoz®.

*  DIETA. Hay muy pocos alimentos que contengan vitamina D. Fundamentalmente se obtiene de los acidos grasos
del pescado marino, huevos, mantequilla, higado y otras visceras. En algunos paises se suplementan algunos
alimentos con vitamina D para asegurar la ingesta adecuada. En Espaiia se enriquecen algunas leches, sobre todo
la desnatada y semidesnatada, algunos zumos y cereales del desayuno®.

*  TRATAMIENTO FARMACOLOGICO. La tabla 4 muestra las presentaciones para uso en pediatria y adultos,
y la tabla 5 las existentes en combinacion con calcio. En la practica habitual se prefiere la utilizacion de
colecalciferol al calcifediol, ya que alcanza niveles plasmaticos mas estables, predecibles y mantenidos en el
tiempo y, ademas, posee un mecanismo de retroalimentacion en su hidroxilacion hepatica que evita la actividad
excesiva de vitamina D3*. Por otro lado, tiene establecido el limite superior de ingesta diario en 4.000 UI/
dia que se ajusta con las presentaciones comercializadas en Espafia®’. Sélo es necesario utilizar los metabolitos
hidroxilados en pacientes con insuficiencia hepatica (calcifediol) o renal (calcitriol)*.

Encuanto adosisy duraciondel tratamiento, no existe consenso anivel general. Se han encontrado recomendaciones
diferentes, si bien, todas coinciden en que se obtienen resultados similares con las pautas diarias, semanales
y mensuales. También hay acuerdo en que deben evitarse las anuales (dosis de 300.000-500.000 UI), debido al
incremento en el riesgo de caidas y fracturas®>3.

Para tratar la deficiencia puede usarse los primeros meses dosis de carga de 25.000 UI a la semana. Una vez
recuperados los niveles, continuar con 25.000 UI quincenales o mensuales, o sus equivalentes en presentaciones
diarias.*? Tras las dosis de carga se recomienda una valoracion a los 3-4 meses y posteriormente mantener un
control anual para ajustar la pauta de tratamiento o su suspension®*.

7. HIPERCALCEMIA POR ERRORES DE MEDICACION

La suplementacion de vitamina D a las dosis establecidas en ficha técnica no ocasiona problemas de seguridad. Sin
embargo, la administracion de una dosis excesiva o ciertas situaciones, como el deterioro de la funcion renal o el
hiperparatiroidismo normocalcémico, entre otros, podrian predisponer a un mayor riesgo de efectos adversos'*. Es
necesario recordar que niveles superiores a 50 ng/ml de 25-hidroxivitamina D pueden producir efectos adversos y
que cifras por encima de 150 ng/ml se consideran intoxicacion.

Debido a que la vitamina D es de naturaleza lipofilica, los cuadros de intoxicacion son de dificil diagndstico
(ver tabla 6). El efecto adverso mas frecuente es la hipercalcemia, que puede contribuir a un deterioro de la
funcion renal y cardiovascular. En el 2019 se publico una nota informativa sobre casos graves de hipercalcemia
por sobredosificacion de vitamina D en pacientes adultos y pediatricos. Los casos en pediatria estaban asociados
a la utilizacion de una presentacion para adultos no autorizada en pediatria, y los de adultos al uso diario de
presentaciones mensuales. Esta nota incide en la importancia de seleccionar para cada situacion la presentacion
del medicamento adecuada y garantizar que el paciente comprende y sigue la pauta de administracion, con el
fin de evitar errores de medicacion®.



Tabla 4. Presentaciones y posologia de vitamina D.

Grupo de .. . L. ) )
oblgci(m Principio activo Presentacion Posologia Nombre comercial
D

" . . 6.000 Ul/ml
calcifediol gotas diaria Hidroferol® (240 Ul/gota)
. 10.000 Ul/ml
gotas diaria pelet (200 Ul/gota)
<12 afios ) 2000 Ul/ml
colecalciferol SN Gap Al (200 UI/ 3 gotas)
cada 6.8 25.000 UI (s6lo sino es
amp bebibles Videsil® posible la administracion
semanas .
diaria)
céapsulas . ® o
calcifediol i b mensual Hidroferol 16.000 Ul/cap-amp
amp bebibles unica Hidroferol® choque 180.000 Ul/amp
capsulas diaria Divisun® 800 Ul/cap
fras unidosis Deltius®™ 25.000 UI/cap-fr.asco
sl semanal Thorens® (mes 1 de tratamiento)
(> 18 anos)
capsulas semanal Benferol® 5.600 Ul/cap
colecalciferol osul B e
> 12 aiios capsulas enferol 25.000 Ul/cap-amp
amp bebibles mensual Videsil® 30.000 Ul/com
comprimidos Colecalciferol Rovi ’ P
Benferol® choque 100.000 Ul/cap
capsulas unica Videsil® 50.000 Ul/cap
(2 x 50.000 1* semana)
. segun niveles Calcitriol Kern 1 pg/ml
sol inyectable de PTH Pharma® (uso hospitalario)
. . % - 3
caletrer capsulas EIELGE LR (dia Or’lisstioc’j (I)lgl;g /ftzrl)ério/
psu sérico (> 18 afos) £ p

visado)

*Tratamiento de la hipocalcemia en pacientes con insuficiencia renal cronica en dialisis.
Fuente: fichas técnicas disponibles en https://cima.aemps.es.

Tabla 5. Presentaciones de suplementos de vitamina D asociada con calcio.

VI D Cs Forma farmacéutica Nombre comercial
((810) (mg)

Ideos®, Ostine®

Carbocal D®, Bonesil D Flas®, Cismascal D Forte
Flas®, Natecal D Flas®, Veriscal D Flas®

Comprimidos masticables

Comprimidos bucodispersables*

400
600 Calcial D®, Calcio D Isdin®, Cimascal D Forte®,
Comprimidos masticables Disnal®, Natecal D®, Calcio/vitamina D3 EFG®,
Veriscal D®
500 Comprimidos masticables Mastical D®
200 Adiaval EFG®, Calcio/vitamina D3 Rovi®,
1.000 Comprimidos masticables Calciumosteo D®, Calodis®, Ideos Unidia®,
Mastical D Unidia®
.. . Calcio/vitamina D3 Rovi®, Ideos Forte®,
500 Comprimidos masticables Mastical D®, Micaldeos®
1.000 600 Comprimidos bucodispersables* Demilos®, Osmille D®
1.500 Comprimidos bucodispersables* Caldelius D®

*Si problemas de deglucion. Fuente: Bot Plus (fecha de consulta 4/3/2020).
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Tabla 6. Sintomas de toxicidad por exceso de vitamina D*.

Categoria VEIOTESE Sintomas
° 25-hidroxivitamina D

Anorexia, nauseas, estrefiimiento, depresion, calculos renales, deterioro renal y
anemia

Sobredosis 50-150 mg/mL

Confusion, poliuria, polidipsia, anorexia, vomitos y debilidad muscular. A largo

Intoxicacion > 150-200 ng/L . R
plazo, desmineralizacion 6sea y dolor

8. VITAMINA D E INFECCION POR SARS-CoV-2

Algunos han sugerido que la vitamina D podria desempefiar cierto papel en la respuesta inmunitaria a los virus
respiratorios y que en particular las personas con niveles bajos de vitamina D podrian estar mas expuestas a padecer
la COVID-19, o tener peor pronostico en caso de infeccion. Se ha observado que existe cierto solapamiento entre los
grupos de alto de riesgo de déficit de vitamina D y los de mayor riesgo de presentar cuadros graves por la COVID-19
(pacientes con enfermedades cronicas, de edad avanzada y los de raza negra o de minorias étnicas)*’.

Existe cierta evidencia de que la suplementacion diaria de colecalciferol durante semanas o meses puede prevenir
otras infecciones respiratorias, especialmente en personas con niveles bajos o muy bajos de vitamina D. Esta evidencia
tiene limitaciones, como la heterogeneidad de las poblaciones de estudio, de las intervenciones, y de la definicion de
infeccion respiratoria, que incluye tanto las del tracto respiratorio superior como las del inferior®.

Hasta la fecha no existe evidencia de que la deficiencia de vitamina D predisponga a la infeccion por SARS-CoV-2,
ni se dispone de resultados de estudios en los que se administren suplementos de la misma para prevenir o tratar la
enfermedad*’’.

En la revision de la evidencia publicada efectuada por el NICE en junio de 2020, se encontraron solo 5 estudios
observacionales calificados todos como con alto riesgo de sesgo (muy baja calidad de la evidencia). En cuatro de
ellos se encontrd correlacion entre niveles bajos de vitamina D y desarrollo de la enfermedad. En los estudios no
se ajustaban factores de confusion claros como indice de masa corporal o condiciones de salud subyacentes. En el
mayor estudio retrospectivo britanico, ampliado hasta una poblacion superior al medio millon, al ajustarse variables
de confusion, la correlacion deja de existir.

Recientemente NICE ha publicado su valoracion de los resultados de un pequefio estudio espafiol de intervencion
en el que la administracion de dosis altas de vitamina D en pacientes ingresados por COVID-19, reduce de forma
significativa los ingresos en UCI. Dadas las limitaciones del estudio, el comentario concluye que se requieren mas
estudios y que esta evidencia no deberia modificar la practica clinica®.



CONCLUSIONES

1. La suplementacion de vitamina D tiene muchos aspectos controvertidos debido a que los niveles se
miden con un marcador indirecto de la forma activa, se observan diferencias en el valor obtenido segun el
laboratorio y sobre todo, por la falta de consenso sobre lo que se considera deficiencia.

2. La evidencia disponible relaciona concentraciones de 25-hidroxivitamina D inferiores a 12 ng/ml con
mayor riesgo de afecciones musculoesqueléticas, y por tanto este debe ser considerado como el nivel de
deficiencia.

3. No hay evidencia que apoye la causalidad de niveles bajos de vitamina D con patologia extradsea.

4. El manejo de la hipovitaminosis no debe basarse s6lo en los niveles de 25-hidroxivitamina D.

5. El cribado rutinario y suplementacion de vitamina D no estan justificados en poblacion asintomatica sin

factores de riesgo de deficiencia. En ancianos institucionalizados, solo si presentan deficiencia, en cuyo
caso se recomienda combinar con calcio.

6. En embarazadas la suplementacion solo estd indicada en mujeres con factores de riesgo adicionales.

7. En nifios y adolescentes con enfermedades relacionadas con el déficit de vitamina D esta justificado el
cribado, y la suplementacion si los niveles de 25-hidroxivitamina D son inferiores a 10 ng/ml.

8. En pacientes con enfermedad renal cronica la suplementacion podria estar indicada en los que presenten
hiperparatiroidismo grave o hipoparatiroidismo.

9. Para evitar errores de medicacion es importante seleccionar la presentacion adecuada para cada paciente y
garantizar que cumple con la pauta de administracion.

10. No existe evidencia clara del papel del déficit de vitamina en la infeccion por SARS-CoV-2. Tampoco la
hay para recomendar su uso profilactico o terapéutico en esta enfermedad.
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