Vitamina D: revision y recomendaciones

[ Introduccién

El término genérico de “vitamina D" se utiliza para
denominar tanto a sus dos formas principales, D2
(ergocalciferol) y D3 (colecalciferol), que se encuen-

NO 2 - 2020

tivamente, como a sus derivados naturales y sinté-
ticos (véase tabla 1). La vitamina D (vitD) se ha
clasificado tradicionalmente dentro del grupo de las
vitaminas liposolubles, a pesar de que el organismo
es capaz de sintetizarla en un 80-90% y tiene funcio-
nes endocrinas propias de una hormona esteroidea,
relacionadas con el ciclo y la diferenciacion celular'2,

yi

Los factores®® que pueden condicionar los niveles de
vitD en el organismo son:

Exposicion solar. Es la fuente principal de calciferol.
Existen factores que pueden influir en la produccion de
vitD: tiempo y superficie de exposicion, estacion del
afio, clima, contaminacion, fototipo de piel y quizas el
uso de fotoprotectores (parece que podrian no influir,
pero con los de proteccion elevada no hay estudios).

Dieta. Es la fuente secundaria de vitD. La cirugia ba-
ridtrica y enfermedades relacionadas con sindromes
de malabsorcion (enfermedad inflamatoria intesti-
nal, enfermedad celiaca, fibrosis quistica, insu-
ficiencia pancreatica, etc.) se asocian con déficit de
vitD. Igualmente se considera como grupo de riesgo
a los nifios alimentados Uinicamente con leche mater-
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Tabla 1. Vitamina D y derivados

Calciferol Vitamina D

Ergocalciferol Vitamina D2 (origen vegetal)

Colecalciferol Vitamina D3 (origen animal)

Calcifediol 25(0H)D, 25-hidroxicalciferol, 25-hidroxivitamina D, calcidiol
Calcitriol 1,25(0H)2D, 1cx,25-hidroxicalciferol, 1cx,25-hidroxivitamina D
Alfacalcidol La-hidroxicalciferol, 1o -hidroxivitamina D

na. Los alimentos mas ricos en vitD son los pescados
azules como salmdn, atln y caballa. También esta
presente aunque en menor cantidad en el higado de
tran en las plantas y en los animales, respec-  ternera, los lacteos, la yema de huevo, los champi-
fiones y en algunos alimentos fortificados (leche y
derivados, zumos y cereales principalmente).

Activacion endégena. El calciferol no es biold-
gicamente activo, sino que necesita sufrir una doble
hidroxilacion, la primera en el higado (para dar lugar
a calcifediol) y la segunda en el rifion para
transformarse en el compuesto activo (calcitriol).
Para que esta activacion sea completa, los drganos
implicados tienen que funcionar adecuadamente.

El calcifediol es el principal metabolito circulante y
tiene una semivida de eliminacion de dos a tres se-
manas, por lo que se considera el mejor indicador
para evaluar los depdsitos de vitD en el organismo.
De ahi que la determinacidon de su concentracion
plasmatica sea la prueba de referencia para estimar
el estado de vitD. El calcitriol es la molécula biold-
gicamente activa.

Interacciones con medicamentos. Antiepilépticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y valproato),
rifampicina, antirretrovirales, corticoides, colestirami-
na y orlistat, pueden reducir la biodisponibilidad de

|Justiﬁcacién y situacién actual

Existen numerosas controversias relacionadas con la vitD en cuanto a su clasificacion como
vitamina u hormona, concentraciones séricas adecuadas, dosificacion apropiada y beneficio
clinico.

En nuestro pais el interés por la vitD comienza en 2007 con la publicacidn de la “Declaracion
espafiola sobre la vitamina D en el manejo de la osteoporosis”, en la que diversas sociedades
cientificas proponen medidas para conocer su impacto y corregir la deficiencia®. El uso de vitD y
sus derivados ha experimentado un aumento desmesurado que no queda justificado por la evi-
dencia cientifica’®. En Castilla y Ledn, entre 2012 y 2019, el consumo se ha incrementado por
encima del 300% en nlmero de dosis diarias definidas (DDD) y en torno al 650% en importe.
Asimismo el nimero de pacientes tratados ha evolucionado exponencialmente con un crecimien-
to acumulado del 285% en esos afios (pasando de 38.197 a 147.103, incluyendo poblacion
pediatrica)t?.

Seglin la base de datos BIFAP EXPRES® durante el afio 2018 (datos de 2019 no disponibles) en
Castilla y Ledn el diagndstico mas frecuente en el que se indicd un farmaco del grupo terapéutico
"A11CC Vitamina D y analogos” fue la carencia de vitD no especificada (32%), seguido por trastor-
nos relacionados con la osteoporosis (14%). Un llamativo 35% se asocia a “otros” diagndsticos en
los que se desconoce el proceso clinico concreto, por lo que podria englobar indicaciones no auto-
rizadas por las fichas técnicas de estos medicamentos.

El objetivo de este boletin es establecer unas recomendaciones de uso adecuado de los su-
plementos de vitD cuando se utilizan como monofarmacos, basadas en la evidencia disponible.

Grafico 1. Evolucion del consumo de suplementos
de vitD en SACYL en DDD e importe
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1 Niveles séricos de vitamina D

La prueba de referencia para conocer el estado de vitD es la determinacion
de los niveles séricos de 25(0H)D. A la hora de interpretar los valores es
importante tener en cuenta las siguientes consideraciones:

Técnicas analiticas: para la determinacion de 25(0OH)D se emplean mé-
todos que difieren en su sensibilidad, especificidad y precision, alcanzando
una variabilidad entre concentraciones de hasta un 15-20%. Estas discre-
pancias pueden llevar a una clasificacion erronea del paciente como defici-
tario y a una interpretacion equivoca de la literatura cientifica’>4.

Variabilidad biolégica: complica la interpretacion de los intervalos de re-
ferencia poblacionales. A ella contribuyen los factores mencionados en la
introduccidn ademés de la estacionalidad que presenta su sintesis enddge-
na, que cesa casi por completo de octubre a marzo®> Un pequefio estudio
encontrd que la variabilidad bioldgica intraindividual de los niveles de
25(0H)D en personas sanas no varia mas alla del 5% en invierno, sin
embargo la variacidn entre individuos puede ser superior al 60%. La di-
ferencia para apreciar un cambio en el estado de salud podria estar en
torno al 18%?*.

Definicion de deficiencia: existe una gran controversia en este tema, por
lo que la calificacion de déficit dependera del criterio que se aplique®’. En
la tabla 2 se pueden consultar los criterios adoptados por parte de diferen-
tes sociedades cientificas y autoridades sanitarias'®.

Poblacion diana: el Grupo de Trabajo de Osteoporosis y Metabolismo Mi-
neral de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia publicé en 2017 el consen-
so0 “"Recomendaciones de vitamina D para la poblacion general”’, basado en
las recomendaciones de la International Osteoporosis Fundation (IOF). En

este documento se sugiere que las concentraciones séricas dptimas de
25(0H)D deberian estar entre 30 y 50 ng/ml. Sin embargo, la National
Academy of Medicine (NAM) considera que niveles de 20 ng/ml son su-
ficientes en casi todos los individuos®. La diferencia entre ambos criterios
es la poblacion diana, mientras que la IOF los establece para pacientes con
osteoporosis y otras condiciones de riesgo de déficit de vitD, la NAM lo hace
para personas sanas’.

Unidades de medida: lo mas habitual es expresar los valores en ng/ml
(sistema tradicional) aunque en ocasiones también se hace en nmol/I (sis-
tema internacional). Es importante tener en cuenta las equivalencias entre
ellas a la hora de hacer comparaciones.

Equivalencia entre unidades: 1 nmol/l = 0,4 ng/ml.

Ingestas dietéticas de referencia (tabla 3): recomendaciones de apor-
te de nutrientes por la dieta en sujetos sanos, establecidas por el Institute
of Medicine (IOM). El significado de estos valores ha sido frecuentemente
malinterpretado. En concreto, el aporte dietético recomendado o recom-
mended dietary allowance (RDA por sus siglas en inglés) de vitD indica que
cantidades diarias de 600 UI en individuos <70 afios y 800 UI en >70 afios
cubren las necesidades del 97,5% de la poblacion para mantener la salud
Osea, y se corresponderian con una concentracion de 25(0H)D de
20 ng/ml; por lo que la mayoria de la poblacion tendria requerimientos
inferiores. Sin embargo, la aplicacion de este nivel como punto de corte
minimo a alcanzar por todos los individuos, ha podido contribuir al abuso
de la prueba analitica como cribado y a la medicalizacion de la poblacion?®.

Tabla 2. Niveles de 25(0H)D indicativos de deficiencia, insuficiencia, suficiencia y problemas de seguridad segin diferentes sociedades cientificas'®

Australian and New Zealand (i

Bone Mineral Society / Endocrine DD]gfI%It |e\ée: 1(12-.13,?2ng/f;1| | 20 ng/ml (invierno) 24-28 ng/ml | oo

Society of Australia / encit moderado: o-12 ng/m (verano) 0 definido

Osteoporosis Australia Déficit severo: <5 ng/mL

Central European Scienti <20 ng/ml 20-30 ng/ml 30-50 ng/ml 100 ng/ml(intoxicacion)

. L 12-20 ng/ml (20 ng/ml es . :
National Academy of Medicine - L o >50 ng/ml(riesgo de reacciones
(antiguo nstitute of Medicine) <12,5 ng/ml No definido suficiente en el 97,5% de la adversas)

poblacion)
Z‘;fég%’ﬁ;’slfs” Sf;’g%?}’d / National |~ _10 ng/mi 10-19,5 ng/ml 20 ng/ml No definido
U.S. Endocrine Society <20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml >150 ng/ml (intoxicacidn)

Tabla 3. Ingestas dietéticas de referencia recomendados por el IOM*

Recommended dietary allowance (RDA)
0 aporte dietético recomendado.

Ingesta media diaria suficiente para
satisfacer los requerimientos de un
nutriente en el 97,5% de la poblacion.

* 600 Ul/dia si <70 afios
© 800 Ul/dia si >70 afios
Nivel 25(0H)D = 20 ng/ml
Asume minima o nula exposicion solar.

Estimated average requirement (EAR)
o requerimiento medio estimado.

Ingesta media diaria suficiente para
satisfacer los requerimientos de un
nutriente en el 50% de la poblacion.

© 400 Ul/dia si <70 afios
© 600 Ul/dia si >70 afios
Nivel 25(0H)D = 16 ng/ml
Asume minima o nula exposicion solar.

Tolerable upper intake level (UL)
o nivel de ingesta méaxima tolerable.

Ingesta diaria méxima que
probablemente no implica riesgo
de producir efectos adversos.

Se recomienda no superar.

4.000 Ul/dia
Nivel 25(0H)D = 50 ng/ml
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VElGras G Faarar e Tabla 4. Valores de referencia propuestos de 25(0OH)D
1

No existe un consenso general sobre los puntos de corte .
. 10 ng/ml Deficiencia severa
de 25(0OH)D. Los valores recogidos en la tabla 4, reco- <ne ! ' - 1a 560 —
mendados por el National Institutes of Health (NIH)?, pa- 10-20 ng/ml Insuficiente para la salud 6sea en individuos sanos
recen apropiados para aplicarse en la practica clinica, ya 20-50 ng/ml Suficiente para la salud 6sea en individuos sanos
que son bastante prudentes y evitan medicalizar innece- =50 ng/ml Hipervitaminosis, aumenta el riesgo de efectos adversos (en
sariamente a la poblacion. especial si >60 ng/ml)
>100 ng/ml Toxicidad

No se dispone de ensayos clinicos que analicen el efecto sobre la salud de
medir niveles de vitD en personas sanas. La Sociedad Espafiola de Medici-
na de Laboratorio®, dentro del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud, recomienda no realizar cribado poblacional de déficit de vitD,
mediante la concentracion en suero de 25(0H)D.

En aquellos pacientes en los que la correccion temprana de un posible dé-
ficit pudiera ser beneficiosa, las guias clinicas actuales sugieren que seria
razonable hacer la determinacion (grado de recomendacion C). La tabla 5
muestra las situaciones clinicas en las que seria justificable o no justificable
la determinacion de 25(0OH)D%.

Tabla 5. Situaciones clinicas que justificarian o no la medicion de niveles de vitamina D.

afectacion dsea
- Enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica crénica

- Linfomas y enfermedades granulomatosas

- Obesidad con IMC >30 kg/m?

- Alto riesgo de caidas en ancianos, fragilidad

- Dosis altas de vitD o sintomatologia de toxicidad

- Trastornos relacionados con el esqueleto: raquitismo, osteomalacia, osteoporosis, osteogénesis imperfecta, neoplasias avanzadas con

- Malabsorcion: cirugia bariatrica, enfermedades intestinales, fibrosis quistica, trastornos de la conducta alimentaria
- Hiperparatiroidismo, hipo o hipercalcemia, hiperfosfatemia, niveles elevados de fosfatasa alcalina
- Uso crénico de antiepilépticos, glucocorticoides, antirretrovirales, ketoconazol, colestiramina, orlistat, diuréticos tiazidicos, cimetidina, etc.

- Hipertensidn arterial

- Diabetes

- Anemia

- Hipo/hipertiroidismo

- Enfermedades neurolégicas

- Céncer

- Alergias

- Enfermedades reumatolégicas
- Controles rutinarios de salud

La vitD tiene un papel fundamental en la absorcién normal de calcio en el
intestino y en la mineralizacion del hueso®. Se ha visto que muchos de los
pacientes con osteoporosis presentan déficit de vitD como condicion cli-
nica subyacente®. La suplementacion de vitD en combinacién con calcio
se ha relacionado con el mantenimiento y la mejora de la densidad dsea
en mujeres postmenopausicas y en hombres ancianos®!3; sin embargo, la
evidencia es contradictoria para la prevencion primaria de fracturas.

La U.S. Preventive Services Task Force?* desaconseja la utilizacion de su-
plementos de calcio y vitD en mujeres postmenopausicas que viven en la
comunidad. Asimismo no encuentra suficiente evidencia para justificar el
uso de los suplementos en mujeres premenopausicas y hombres asinto-
maticos. Estas recomendaciones no aplican en caso de personas con histo-

rial de fracturas osteopordticas, alto riesgo de caidas, osteoporosis o de-
ficiencia de vitD.

Se ha sugerido que la vitD podria mejorar la fuerza muscular y por ello dismi-
nuir el riesgo de caidas. Esto tampoco esta claro ya que los resultados de los
diferentes estudios son discordantes. Puede que el mayor beneficio se pro-
duzca en pacientes con niveles basales de 25(0H)D inferiores a 10 ng/ml.
Un reciente metaandlisis concluye que la suplementacion con vitD sola no
previene fracturas ni caidas, ni tiene efecto clinicamente relevante en la den-
sidad mineral dsea, independientemente de la dosis utilizada®. Basandose
en este metaanalisis, “EBM Verdict” se ha posicionado en contra de recomen-
dar rutinariamente suplementos de vitD para prevenir fracturas o caidas en
adultos e indica que las guias clinicas deberian modificarse para reflejarlo®.

No existe evidencia para recomendar el uso de vitD sola para prevenir fracturas o caidas en adultos sanos

No se han establecido de manera definitiva los beneficios terapéuticos ni
preventivos de la vitD en enfermedades cronicas extraesqueléticas®* (tabla
6). Esta falta de efectos positivos soporta la hipotesis de que unos niveles
inadecuados de vitD son la consecuencia de una mala salud general y no

su causa>'. La utilizacion de derivados de vitD en el abordaje de procesos
no esqueléticos se entiende como "uso de medicamentos en condiciones
diferentes de las autorizadas"?’, ya que estas indicaciones no estan
contempladas en sus fichas técnicas.
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Tabla 6. Uso de vitD en indicaciones extraesqueléticas.
Modificada y adaptada de Vitamin D Screening and Supplementation in Community-Dwelling Adults: Common Questions and Answers'®

Probablemente reduzca el riesgo de preeclampsia, de diabetes gestacional y de tener un recién nacido con bajo peso al nacer.

Embarazo La evidencia es de certeza moderada?®

Asma No mejora el control del asma, ni incrementa la respuesta a corticoides

Exacerbaciones de la EPOC No existe un efecto terapéutico global. Dos ensayos mostraron beneficio en un subgrupo de pacientes con déficit de vitD
Depresion Sin valor terapéutico

Diabetes mellitus No previene ni ayuda en el tratamiento de la intolerancia a la glucosa

Fatiga No aumenta los niveles de energia en mujeres menopdusicas ni en pacientes con sindrome de fatiga cronica

Fallo cardiaco Discreto aumento en la fraccion de eyeccion, no aumenta la distancia caminada

Hipertension No disminuye la presién sanguinea ni previene la hipertensién

Sintomas menopausicos

No se observd ningin efecto terapéutico en el estudio Women’s Health Initiative

Dolor misculo-esquelético no especifico

No disminuye los sintomas

Osteoartritis

No mejora el dolor ni la pérdida de cartilago

Esclerosis miltiple

Sin efecto aparente sobre la recurrencia de los brotes, progresion de la discapacidad ni las lesiones vistas en resonancia
magnética®.

Infecciones del tracto respiratorio superior

Sin efecto en la incidencia de infecciones

COvID-19

No existe evidencia para recomendar su uso en la profilaxis o en el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2%

El tratamiento del déficit de vitD siempre debe incluir consejos sobre un
estilo de vida saludable como son medidas dietéticas, exposicion al sol,
dejar de fumar y promover el ejercicio fisico. Colecalciferol (vitamina D3)
y calcifediol son los compuestos mas utilizados para la replecion del estado
vitaminico. A la hora de instaurar un suplemento de vitD hay que tener en

Tabla 7. Diferencias entre colecalciferol y calcifediol*

cuenta el estado funcional del paciente y las caracteristicas de cada farma-
€0, ya que no son equivalentes'? (tabla 7). En general, colecalciferol es el
de primera eleccion por su mejor balance beneficio/riesgo y calcifediol se
considera apropiado en insuficiencia hepatica severa® y en pacientes con
sindrome de malabsorcion?’.

recomendacion

Tiene nivel de ingesta méxima tolerable (UL) establecido y las fichas técnicas se ajustan a esta

No es un nutriente, por lo que no tiene UL asignado

Vida media =60 dias, mas liposoluble

Vida media = 15 dias, mas hidrofilico

Mecanismo especifico de retroalimentacion negativa en su hidroxilacién hepéatica

Comienzo de accién mas rapido

Niveles plasmaticos més estables, predecibles y mantenidos en el tiempo

De 3 a 6 veces més potente para elevar las concentraciones séricas de 25(0H)D

1 pg (=1.000 ng) colecalciferol = 40 Ul vitD

1 pg calcifediol = 60 Ul vitD

La dosis de reemplazo de colecalciferol se puede calcular mediante formu-
las para individualizar la terapia, aunque de forma practica cuando la ca-
pacidad absortiva es normal, se estima que por 100 UI de vitD aumentan
un 0,7-1,0 ng/ml los niveles de 25(0H)D, con incrementos mayores si los
valores basales son més bajos®’.

Las dosis de colecalciferol mas aceptadas para la suplementacion, segln
se conozcan o no los niveles de 25(0OH)D, son:

* Nivel de 25(0OH)D desconocido e inadecuada exposicion solar (ins-
titucionalizados), uso de farmacos antirresortivos o alto riesgo de caidas:
- <70 afios. Dosis =600 UI/dia durante al menos 12 meses.
- 270 afios. Dosis =800 UI/dia durante al menos 12 meses.

Esta terapia de baja intensidad o mantenimiento con vitD no necesita
seguimiento de concentraciones.

¢ Nivel de 25(0H)D conocido

- <10 ng/ml. Dosis =50.000 IU a la semana, via oral, durante 6-8
semanas. Tras completar esta dosis de choque se sigue con
tratamiento de mantenimiento a dosis de 800 UI/dfa.

-10-20 ng/ml. Dosis =800-1.000 Ul/dia. Valorar en pacientes que
hayan tenido deficiencia de vitD o que no alcanzan niveles
adecuados con medidas dietéticas y habitos saludables.

-20-30 ng/ml. Reforzar estilos de vida. En pacientes con alto riesgo
de deterioro, valorar dosis de 600-800 UI/dia.

En pacientes con déficit de vitD se recomienda monitorizar a los 3-4 meses del
inicio para valorar un ajuste de dosis y hacer seguimiento cada 6 meses, preferi-
blemente en abril-octubre para evitar la a variabilidad debida a estacionalidad.

Dosificacién en casos especiales

El manejo de las situaciones clinicas mencionadas a continuacion requiere
dosis elevadas de vitD. De nuevo, las dosis recomendadas se refieren a
colecalciferol.

¢ Raquitismo™ 34, En nuestro entorno los casos de raquitismo son excep-
cionales. Las dosis a utilizar pueden variar desde 1.000 Ul/dia hasta
6.000 UI/dia, en funcién de la edad del nifio, con una duracion minima
de 3 meses. Posteriormente se hard tratamiento de mantenimiento con
400-600 Ul/dia. El tratamiento también debe incluir calcio
(30-50 mg Ca** elemental/kg de peso/dia para evitar el sindrome del
“hueso hambriento”).

o Cirugia bariatrica®*’. Se ha descrito déficit de vitD hasta en el
100% de los pacientes que han sido sometidos a este tipo de cirugia.
El nivel dptimo para prevenir el hiperparatiroidismo secundario per-
manece incierto. En un estudio de 171 pacientes los niveles de PTH y
la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario fue notablemente
inferior con concentraciones de 25(0OH)D =40 ng/ml en comparacion
con valores menores a los dos afios de la cirugia. Segun las guias de
practica clinica americanas basadas principalmente en opiniones de
expertos, se deberia suplementar con 6.000-10.000 UI/dia durante 8
semanas para alcanzar niveles de 30 ng/ml y continuar con el régimen
de mantenimiento a dosis de a 3.000-6.000 Ul/dia de vitD. Sin
embargo, un reciente estudio holandés sugiere una suplementacion
estandar de 800 UI/dia con un aporte extra de 50.000 Ul/mes. La
deficiencia de vitD se debe corregir para procurar unos niveles de
calcio normales.



Utilizacién de pautas diarias o acumuladas

Las dosis recomendadas se pueden pautar de forma diaria 0 acumulada; es-
tas Ultimas se han ensayado por aproximacion a las condiciones de los
aportes naturales®. Segun parece, es mas relevante la dosis total acumulada
en periodos de hasta un mes que la frecuencia de administracion. La misma
dosis pautada como 1.500 Ul/dia, 10.500 UI/semana 6 45.000 Ul/mes pro-
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duce incrementos similares en los niveles séricos de 25(0H)D’.

Desde el punto de vista de la seguridad, no se recomienda el uso de pautas
anuales ya que existe evidencia de que la megadosis de 500.000 UI/afio in-
crementa el riesgo de caidas y fracturas en ancianos. Algunos autores ex-
tienden esta recomendacion a las pautas semanales y mensuales segln los re-
sultados de los Ultimos metaandlisis que aconsejan volver a las dosis diarias®.

mina D

o Pacientes que toman vitD para procesos no esqueléticos: considerar
suspender por la ausencia demostrada de beneficios terapéuticos.

En base a la evidencia disponible se recomienda suspender la su-
plementacion de vitD en los siguientes casos®:

En la tabla 8 se pueden ver los distintos factores a tener en cuenta a la hora
de decidir mantener o suspender el suplemento de vitD.

e Prevencion primaria de fracturas en pacientes sin déficit de vitD, en
mujeres postmenopausicas que no reciben tratamiento con antirresortivos
y/o en pacientes con bajo riesgo de caidas, por ejemplo: inmovilizados.

Tabla 8. Balance beneficio-riesgo para la deprescripcion de suplementos de vitD.
Adaptado de A guide to deprescribing vitamin D and calcium®

- Osteoporosis tratada con farmacos antirresortivos:
bisfosfonatos, denosumab.

- Ancianos fragiles institucionalizados con alto riesgo de
fractura, ingestas dietéticas de calcio reducidas y bajos
niveles de vitD.

La suplementacion exdgena de vitD no se asocia con problemas de toxici-
dad siempre que los suplementos se dosifiquen correctamente. Los casos
de toxicidad por vitD se deben principalmente a una sobredosificacion por
un uso inadecuado de los suplementos. La hipervitaminosis D es mas
frecuente en nifios tratados con dosis altas de vitD, aunque también se
observa en adultos.

Los sintomas de la intoxicacion aguda son principalmente de naturaleza
inespecifica y se relacionan con la hipercalcemia causada por el exceso de
vitD, como confusion, anorexia, vomitos y debilidad muscular; y con la hi-
percalciuria, como poliuria y calculos urinarios. En intoxicaciones crénicas
también se puede producir nefrocalcinosis, desmineralizacion dsea y dolor,
y en algunas ocasiones arritmias e incluso la muerte.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
publicd en 2019 una nota de seguridad advirtiendo de la aparicion de casos
graves de hipercalcemia por sobredosificacion de medicamentos con
colecalciferol en nifios y calcifediol en adultos*'. Estos casos estaban aso-
ciados a errores en la prescripcion, en la dispensacion o en la adminis-
tracion de los suplementos de vitD.

Los casos de hipercalcemia en pediatria estaban relacionados con la utili-
zacion de dosis diarias de colecalciferol muy superiores a las recomen-
dadas. En algunos de ellos se habia utilizado una presentacion para
adultos, no autorizada en pediatria por su alta concentracion.

- Riesgo de caida bajo por inmovilizacion completa.

- Riesgo de caida bajo por independencia.

- DMO normal.

- Ingesta dietética de calcio y niveles de vitD adecuados.

- Esperanza de vida limitada por comorbilidades: demencia,
insuficiencia cardiaca, enfermedad de las vias respiratorias,
cancer, etc.

- Dosis de vitD altas e intermitentes, pautadas con una
frecuencia inferior a mensual.

- Hiperparatiroidismo primario.

- Hipercalcemia inducida por tumor.

En adultos los casos graves se asociaron a la utilizacion de pautas de dosi-
ficacion mas frecuentes que las recomendadas. Los errores mas comunes
ocurrieron por la utilizacion de forma diaria de presentaciones que deben
prescribirse solamente una vez al mes. La disponibilidad de diversas pre-
sentaciones de calfediol con pautas de administracion diferentes (diaria,
semanal, mensual o Unica) se considera que es un factor que propicia la
aparicion de estos errores.

En septiembre de 2019, la base de datos del Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia Humana, FEDRA, recogia 1051 casos de sospecha de reacciones
adversas causadas por suplementos de vitD*. De estos casos, 70 habian
sido notificados desde el Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn, 16
de ellos de naturaleza grave. En el gréfico 2 se recoge la distribucion de
€asos por grupo de edad.

Asimismo, en diferentes areas de nuestro Servicio de Salud se han detectado
errores de medicacion, tanto en el uso de colecalciferol como de calcifediol.

-En la prescripcion se han identificado errores en la posologia (dosis y
frecuencia de administracion), asi como en la duracion del tratamiento
(prescripciones que se mantienen en el tiempo de manera cronica).
También se han detectado duplicidades en las que al mismo paciente se
le prescribe un tratamiento de mantenimiento, generalmente vitD en
combinacion con calcio, y recibe ademas dosis extras de vitD sin una
indicacion que lo justifique.
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rafico 2. Distribucion por grupos de edad de sospechas

de reaciones adversas a medicamentos causadas por derivados de vitD
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En la dispensacion se han detectado errores por dispensar un
medicamento diferente al prescrito (confusiones entre los medicamentos
en envase multidosis que tienen concentraciones diferentes de
colecalciferol, ver en tabla 9) o una presentacion diferente (solucion oral,
ampolla bebible).

Por todo ello, para reducir el riesgo de error es importante seguir las
recomendaciones propuestas por la AEMPS (aclaraciones por parte de SACYL).

En la prescripcion:
- Seleccionar la presentacion del medicamento adecuada para cada

paciente y situacion. Asi, en pacientes pediatricos se deben utilizar las
gotas orales. Los medicamentos comercializados en presentaciones
para la administracion mensual o trimestral no se pueden fraccionar.

- Asegurarse de que en la receta se indica el nombre de la presentacion,
la dosis por toma y la frecuencia de administracion.

- Explicar la pauta de tratamiento al paciente/cuidador con claridad,
haciendo hincapié en la frecuencia de administracion. En este sentido
se recomienda valorar la adherencia y se recuerda que sélo se deben
utilizar pautas acumuladas en pacientes con tratamientos continuados
y cuando se comprendan adecuadamente las instrucciones de uso.

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

- Explicar los riesgos derivados de la sobredosis de vitD e instruir acerca
de los sintomas sugestivos (de tipo inespecifico: confusién, poliuria,
polidipsia, anorexia, vomitos y debilidad muscular).

o En la dispensacion:

- Antes de la dispensacion, comprobar que la presentacion, la dosis y la
frecuencia de administracion son adecuadas para el paciente y
situacion. Confirmar que la presentacion a dispensar se corresponde
con la prescrita.

-En el momento de la dispensacion, revisar la medicacidn con los
pacientes/padres y asegurar que conocen con exactitud la pauta
posoldgica prescrita.

Los aplicativos de prescripcion informatizada constituyen una herramienta (il
para disminuir errores tanto en la prescripcion como en la dispensacion de los
medicamentos al incluir informacion estandarizada sobre los mismos. Estd en
proceso la incorporacion de diferentes medidas de mejora en los sistemas de
informacion para procurar un uso seguro de los suplementos de vitD.

* No se recomienda la determinacion de niveles de 25(0H)D a modo de cribado poblacional.

o La mayoria de la poblacion tiene unas concentraciones adecuadas de 25(0H)D para mantener la salud dsea, por lo que se aconseja tener
una actitud prudente y conservadora a la hora de utilizar los derivados de vitD.

o El tratamiento del déficit de vitD siempre debe incluir consejos sobre un estilo de vida saludable.

» Colecalciferol y calcifediol no son equivalentes. Colecalciferol es el farmaco de eleccion en general y calcifediol se considera adecuado en

insuficiencia hepética y sindrome de malabsorcion.

* A la hora de instaurar o mantener la suplementacion con vitD, valorar siempre la relacion beneficio-riesgo y plantearse la deprescripcion

cuando el beneficio sea dudoso.

o En caso de necesidad de tratamiento, se recomienda preferentemente la utilizacion de presentaciones de uso diario para prevenir posi-
bles intoxicaciones por sobredosificacion debidas a errores de prescripcidon o de mala interpretacion de la posologia.

* Es importante notificar todas las sospechas de reacciones adversas que puedan haber sido causadas por los derivados de vitD a través del
Centro Regional de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn o mediante el formulario electrénico disponible en

www.notificaRAM.es
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Tabla 9. Productos farmacéuticos incluidos en la prestacion farmacéutica SNS segiin el nomenclator oficial de junio 2020

Colecalciferol

Colecalciferol 100.000 Ul capsula blanda
(BENFEROL CHOQUE®)

Tratamiento de la deficiencia de vitD. Dosis Gnica.

Colecalciferol 50.000 Ul ampolla sol oral
(VIDESIL®) o capsula blanda
(BENFEROL CHOQUE®)

Tratamiento de la deficiencia de vitD. Maximo
100.000 Ul en la primera semana.

De carga
DOSIS
ACUMULADA
(no fraccionable)
De
mante-
nimiento

Colecalciferol 30.000 Ul comprimido
(COLECALCIFEROL ROVI®)

Prevencion y tratamiento de |a deficiencia de vitD.
Coadyuvante en el tratamiento especifico de la
osteoporosis. Equivale a la dosis mensual. Si se usa
como dosis de carga: méax. 120.000 Ul/mes, durante
maéx. 3 meses.

Colecalciferol 25.000UI capsula dura
o frasco sol oral (DELTIUS®y THORENS®)
0 sobre sol oral (DEVIK®)

Tratamiento de la deficiencia de vitD. Primer mes
25.000 Ul/sem, después reducir dosis seglin gravedad
y respuesta al tratamiento.

Colecalciferol 25.000 Ul ampolla sol oral
(VIDESIL®) o capsula blanda (BENFEROL
MENSUAL®)

Prevencion y tratamiento de la deficiencia de vitD y
adyuvante en el tratamiento especifico de la
osteoporosis. 25.000 Ul/mes

DOSIS DIARIA
(envases multidosis)

Colecalciferol 10.000 Ul/ml gotas orales
en solucion, frasco 10 ml (DELTIUS®)

Prevencidn de deficiencia de vitD y como adyuvante en
el tratamiento especifico de la osteoporosis:

600 UI-800 Ul/dia.

Tratamiento de la deficiencia de la vitD: 800 Ul/dia. Si
dosis m4s altas necesarias: individualizar.

La dosis diaria no deberia exceder las 4.000 Ul.

1 ml =50 gotas. 5 mcg/gota = 200 Ul/gota

Colecalciferol 2.000 Ul/ml solucion oral,
frasco de 10 ml con cuentagotas o de
30 ml con jeringa (VITAMINA D3 KERN
PHARMA®)

Prevencion deficiencia vitD: 200UI-400Ul/dia
Profilaxis osteomalacia: 400U1-800Ul,

Tratamiento osteomalacia: 12.00Ul/dia primeros
7-10 dias hasta normalizar concentraciones de calcio
y fésforo.

1 ml = 30 gotas. 1,6 mcg/gota = 66 Ul/gota

Calcifediol

Calcifediol 3 mg ampolla bebible
(HIDROFEROL CHOQUE®)

Tratamiento deficiencia vitD. Dosis (nica. Si necesario,
repetir tras >2 meses
3 mg =180.000 Ul

De carga

DOSIS

ACUMULADA

(no fraccionable) | Mante-
nimiento
a corto
plazo

Calcifediol 0,266 mg cépsula blanda o
ampolla bebible (HIDROFEROL®)

Insuficiencia vitD: 0,266 mg/mes, 2 meses.
Déficit vitD: 0,266 mg/mes, 4 meses.
Coadyuvante osteoporosis si déficit vitD:
0,266 mg/mes, 3-4 meses.

0,266 mg = 16.000 Ul

DOSIS DIARIA
(envases multidosis)

Calcifediol 0,1 mg/ml gotas orales,
frascos de 10 y 20 ml (HIDROFEROL®)

Deficiencia de vitD: 4-12 mcg/dia.

Osteomalacia hepatica: 20-50 mcg/dia.

Problemas 6seos inducidos por formacos:
8-40mcg/dia.

Osteodistrofia renal: 50-100 microgramos/dia. Si
necesario, aumentar dosis a intervalos de 4 semanas.
1 ml = 25 gotas. 4 mcg/gota = 240 Ul/gota.
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