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Resumen

Introduccion: en los ultimos afios se ha observado un notable interés en la vitamina D, tanto en lo relativo a sus aspectos
fisiologicos como a su deficiencia, a la necesidad o no de suplementar a los pacientes, a las dosis recomendadas e incluso
al tipo de metabolito a utilizar.

Material y métodos: dada la ausencia de unos criterios aceptados universalmente por todas las sociedades cientificas y
la enorme heterogeneidad observada en la practica clinica habitual con respecto a estas cuestiones, hemos realizado una
encuesta a una muestra de 698 médicos de Espafia de las especialidades de Atencion Primaria (AP), Medicina Interna,
Reumatologia, Traumatologia, Endocrinologia, Ginecologia y Geriatria con el fin de conocer sus opiniones sobre diversos
aspectos del manejo de la vitamina D.

Palabras clave: Resultados: se observa una notable disparidad en las respuestas a las 8 preguntas referentes a su practica clinica habitual,

Vitamina D. tanto en la posibilidad de solicitar una determinacién de vitamina D como en la forma de prescribirla.

Encuesta. ion: fi . , .
Meédicos Conclusion: finalmente se presentan las recomendaciones del panel de expertos que elabord la encuesta y analizé sus

espanoles. resultados.
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INTRODUCCION

El importante papel de la vitamina D en la preven-
cion y el tratamiento de condiciones clinicas, 6seas y
extraoseas, y enfermedades crénicas, asi como la alta
prevalencia de su deficiencia a nivel mundial, inclu-
so en paises desarrollados con alta exposicion solar,
como Espana (1), ha provocado un aumento de las
solicitudes analiticas para su determinacion en los ul-
timos afos, tanto a nivel nacional como internacional
(2-6). Asimismo, se ha observado un incremento en la
prescripcion de tratamientos de vitamina D (4,7,8). Sin
embargo, no existe un consenso unanime en las so-
ciedades médicas, que contemplan distintas pautas y
recomendaciones segun del grado de deficiencia y el
perfil del paciente (9-14); tampoco sobre el nivel épti-
mo de vitamina D, evaluado por el nivel sérico de 25
hidroxivitamina D (25[OH]D) (2,15,16), con un debate
sobre el valor de corte para definir la deficiencia, la
insuficiencia o la sobredosis (17,18). Aunque en ultima
instancia la eleccién sobre el manejo del déficit de vi-
tamina D viene dada segun el criterio del profesional
sanitario, los determinantes y las caracteristicas de la
prescripcion de vitamina D en la practica clinica habi-
tual han sido vagamente investigados.

Con este estudio hemos pretendido evaluar el co-
nocimiento y las caracteristicas de prescripcién de
vitamina D en la practica clinica habitual de los pro-
fesionales sanitarios en Espafia y valorar si existen di-
ferencias en el manejo por parte de las distintas espe-
cialidades relacionadas: Atencién Primaria, Medicina
Interna, Endocrinologia, Traumatologia, Ginecologia,
Reumatologia y Geriatria. Para ello, realizamos una
encuesta nacional con cuestiones especificas sobre el
diagnéstico, el tratamiento y la monitorizacién del
déficit de vitamina D.

MATERIAL Y METODOS

Estudio no intervencionista basado en una encuesta
cuantitativa online realizada entre septiembre y no-
viembre de 2022.

PARTICIPANTES

Médicos especialistas en Atencion Primaria, Medicina
Interna, Reumatologia, Traumatologia, Endocrinolo-
gia, Ginecologia o Geriatria que ejercieran su practica
clinica el &mbito publico o privado nacional, con una
experiencia minima de un afio en el manejo de pacien-
tes con déficit de vitamina D. Para su participacion,
debian firmar un consentimiento de participacién en
el estudio.

M. J. GOMEZ DE TEJADA ROMERO ET AL.

CUESTIONARIO Y RECOPILACION DE DATOS

El cuestionario comprendia 8 preguntas con respuestas
cerradas (algunas de eleccion multiple) sobre el diag-
nostico, el tratamiento y la monitorizacion del déficit
de vitamina D (Tabla I). Este cuestionario fue disefia-
do y consensuado por un grupo de médicos expertos
en metabolismo mineral éseo y de las especialidades
englobadas en este estudio. También se recogieron las
caracteristicas sociodemograficas de los participantes
(especialidad, edad, sexo, ambito y localizacién de la
practica clinica).

Se contacté con profesionales pertenecientes a una
base de datos de profesionales de la salud (OneKey, 1Q-
VIA) que cumplieran los criterios de inclusién. Los médi-
cos que aceptaron participar en el estudio accedieron al
cuestionario a través de la plataforma CAWI-NET.

El estudio se llevo a cabo de conformidad con el pro-
tocolo, los principios establecidos en la declaracién
de Helsinki (19), las directrices para la buena practica
farmacoepidemiolégica y los procedimientos de cali-
dad, asi como con las directrices pertinentes en rela-
cién al tratamiento y a la proteccién de datos perso-
nales. El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion del Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro de Majadahonda de Madrid
(47/770284.9/22).

TAMANO MUESTRAL

Teniendo en cuenta el universo de especialistas, con
un nivel de confianza del 95 % (p = g = 50 %), con
el objetivo de no superar el 10 % de error muestral
en ninguna de las especialidades consultadas, fueron
necesarias un total de 698 encuestas: 110 de Aten-
cién Primaria, 100 de Medicina Interna, 98 de Endo-
crinologia, 100 de Traumatologia, 100 de Ginecologia,
95 de Reumatologia y 95 de Geriatria. Se garantizo la
representatividad de todas las zonas geograficas del
pais. La distribucion a nivel nacional por comunidades
auténomas (CC. AA.) se hizo de manera proporcional
al universo objeto de estudio. posteriormente se reali-
26 una divisién geografica en 5 zonas (norte, noreste,
centro, este y sur) para el correspondiente andlisis de
subgrupos.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los participantes fueron identificados con un
coédigo anonimizado. Los cuestionarios incompletos se
invalidaron y se sustituyeron hasta alcanzar la muestra
total de 698. No se realizé la imputacion de valores
perdidos para ninguna variable.
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Tabla I.

Preguntas Respuestas

P1. En su practica clinica habitual, la identificacion de los estados de | A. Es muy relevante

hipovitaminosis D la considera...: B. Es poco relevante
C. Es nada relevante
D. NS/NC

P2. En el caso de que decidiera solicitar una determinacion analitica | A. Podria hacerlo sin problema alguno

de los niveles de vitamina D...: B. Podria hacerlo con dificultad, justificandolo y llenando formularios
C. No podria hacerlo aunque quisiera
D. NS/NC

P3. Ante un paciente que presente factores de riesgo de deficiencia | A. Siempre, para verificar que hay una hipovitaminosis D antes de iniciar un

de vitamina D, ;cuando mide los niveles de 25(0OH) vitamina D para tratamiento con vitamina D

iniciar un tratamiento? B. Nunca. Trato la sospecha de hipovitaminosis D sin medir niveles de 25(0H)
en sangre

C. En ciertas ocasiones, dependiendo de circunstancias clinicas o del
metabolito a usar

D. NS/NC
P4. ;Considera que hay que tratar el déficit de vitamina D cuando | A. Por debajo de 30 ng/ml
los valores de 25-OH-D se encuentren...?: B. Por debajo de 20 ng/ml
C. Por debajo de 10 ng/ml
D. NS/NC
P5. ¢Qué niveles de 25(0OH)D consideraria como de riesgo de A. Por encima de 50 ng/ml
aparicion de efectos adversos por exceso de actividad de vitamina D | B. Por encima de 60 ng/ml
(por ejemplo: hipercalcemia, hipercalciuria, etc.)? C. Por encima de 90 ng/ml
D. NS/NC

P6. ;Cudl o cudles de las siguientes dosis suele emplear de forma | A. Calcifediol 0,266 mg/mes
habitual? Puede marcar varias: B. Calcifediol 0,266 mg/quincenal

C. Calcifediol 0,266 mg/semanal

D. Colecalciferol 25 000 Ul/mes

E. Colecalciferol 25 000 Ul/quincenal
F. Colecalciferol 25 000 Ul/semanal
G. Colecalciferol 50 000 Ul/semanal
H. NS/NC

P7. iCree que es necesario monitorizar los niveles de vitamina D tras | A. Solo con el calcifediol
iniciar un tratamiento? B. Solo con el colecalciferol
C. Con cualquiera de los dos
D. Con ninguno de los dos

E. NS/NC
P8. En caso de monitorizar niveles de 25-OH-D, ¢con qué frecuencia | A. Alrededor de los 4 meses
solicita un control después de la primera determinacion? B. Alrededor de los 6 meses

C. Entre 6y 12 meses
D. No solicito controles de seguimiento

E. NS/NC
NS/NC: no sabe/no contesta.
El nimero de casos y el porcentaje se utilizaron para Se realizé un andlisis descriptivo para el total de la
describir las variables categoricas. Se utilizé la media, muestra, asi como para cada una de las especialidades.
la desviacién estandar, la mediana, los cuartiles (Q1y Se realizdé un andlisis comparativo entre especialida-
Q3) y el minimo y el maximo para describir las varia- des, asi como entre el global de especialidades frente
bles continuas (edad). a Atencion Primaria a través de la prueba de x?. Dentro
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de cada especialidad se realizaron subandlisis con la
misma metodologia en funcion de las caracteristicas
demograficas: edad (< 40 anos / = 40 afios), género,
ambito donde se ejerce la practica clinica y localizacién
geografica. El analisis estadistico se realizé utilizando
el programa Gandia BarbWin. Un valor p < 0,05 se con-
sider6 estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 698 profesionales sanitarios completaron
satisfactoriamente la encuesta y fueron incluidos en
el analisis. En la tabla Il se muestran las caracteristicas

M. J. GOMEZ DE TEJADA ROMERO ET AL.

sociodemogréaficas de los participantes. La media (des-
viacién estandar) de edad de los participantes fue de
42 aios (10,4), de los que el 56 % eran mujeres, con
algunas variaciones en funcién de la especialidad. El
66,9 % ejercia su profesion exclusivamente en el sec-
tor publico y el 7,4 %, en el privado, mientras que el
25,7 % lo hacia en ambos sectores.

Las respuestas a cada pregunta realizada a los encues-
tados se muestran en la figura 1y en la tabla lll para el
total de la muestra e individualizadas por especialida-
des, respectivamente.

La gran mayoria de los especialistas consultados decla-
raron que la identificacion de los estados de hipovita-
minosis D era muy relevante (globalmente, un 81 %).

Tabla Il

P2. Solicitud de
determinacion analitica de
los niveles de vitamina D

P3. Medicion de los niveles
de 25 (OH) vitamina D para
iniciar tratamiento

P1. Relevancia de
la identificacién
de los estados de
hipervitaminosis 0

Il Es muy relevante Il Podria hacerlo sin problema alguno  Hl Siempre
B Es poco relevante M Podria hacerlo con dificultad = Nunca
Es nada relevante No podria hacerlo, aunque quisiera En ciertas ocasiones

NS/NC NS/NC

66 % 68 %

Atencion | Medicina . . . . . . L
L. Endocrinologia | Traumatologia | Ginecologia | Reumatologia | Geriatria
Primaria Interna (n = 98) ( 100) ( 100) (n = 95) (n = 95)
n= n= n= n= n=
(n=110) | (n=100)

Edad 47,010,3] 39,3[8,4] 40,8 [9,7] 40,0[9,0] 37,819,3] 42,1110,7] 47,0 [11,0]
< 40 afios 30 % 67 % 52 % 54 % 71 % 50 % 28 %
> 40 afios 70 % 33% 48 % 46 % 29 % 51 % 72 %

Género
Femenino 59 % 58 % 60 % 25 % 78 % 60 % 52 %
Masculino M % 42 % 40 % 75 % 22 % 40 % 48 %

Sector
Publico 87 % 72 % 66 % 48 % 55 % 73 % 65 %
Privado 6 % 6 % 1% 4% 14 % 4% 7%
Mixto 7% 22 % 22 % 48 % 31 % 23 % 27 %

Los datos se muestran como n (%) o media [desviacion estandar].

| Alrededordelos |
L_ _4ySmesesTi% |
14% 9%
7 % 28 %
47 %
30 %
81% g
95 % 43 %
o 45 %
%
= 5% 1% 6% .=_n W

P4.Valores de 25 (CH) D
para tratar el déficit de
vitamina D

I Por debajo de 30 ng/m|  HM Por encima de 50 ng/m| Il Solo con el calcifediol
B Por debajo de 20 ng/m| I Por encima de 60 ng/ml Il Solo con el colecalciferol Il Alrededor de los 6 meses
Por debajo de 10 ng/ml

P6. Activo Vitamina D habitualmente empleado
Net Calcifediol Net Colecalciferol

P8. Frecuencia de solicitud de

control después de la primera

determinacion (monitorizacion
niveles 25 (OH) D

P5. Niveles de riesgo de P7. Necesidad de monitorizar
25 (OH) D por exceso de los niveles de vitamina D tras
vitamina D (ej: hipercalcemia, iniciar tratamiento
hipercalciuria

Bl Alrededor de los 4 meses
Por encima de 90 ng/ml Con cualquiera de los dos Entre 6 y 12 meses

NS/NC B8 Con ninguno de los dos B No solicito controles de seguimiento
NS/NC NS/NC

P6. Pauta habitual empleada

Quincenal ml
85 % 57 % 35%

Figura 1. Cuestiones relacionadas con el diagndstico, el tratamiento y la monitorizacion del déficit de vitamina D. Se muestran los
resultados para el total de la muestra. Los datos se muestran como porcentaje. *Diferencias significativas entre periodos (p < 0,05):

S = semanal; Q = quincenal; NS/NC: no sabe/no contesta.
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RESULTADOS DE UN ESTUDIO MULTIDISCIPLINARA NIVEL NACIONAL

MANEJO DEL DEFICIT DEVITAMINA D EN PRACTICA CLINICA
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Esta consideracién fue significativamente menor en
Atencién Primaria (72 %), Traumatologia (69 %) y Gi-
necologia (69 %) en comparacién con el resto de espe-
cialidades (86-92 %) (p < 0,05).

Practicamente la totalidad de profesionales pueden
solicitar una analitica para determinar los niveles de
25(0OH)D sin restriccion (globalmente, el 95 %). Aten-
cién Primaria destaca como la especialidad con mas
dificultad para realizar esta determinacion: el 12 %
podria hacerlo con dificultad y el 1 % indica que no
podria (p < 0,05 frente al resto de especialidades).

La mayoria de las especialidades suelen medir los nive-
les de vitamina D para iniciar el tratamiento (siempre,
el 74 %; en ciertas ocasiones, el 23 %, y nunca, el 3 %).
Traumatologia y Ginecologia destacan por ser las es-
pecialidades que en menos ocasiones determinan los
niveles de 25(0OH)D de manera sistematica para iniciar
tratamiento (Traumatologia: 43 % en ciertas ocasiones
y 14 % nunca; Ginecologia: 32 % en ciertas ocasiones
y 4 % nunca; p < 0,05 frente a otras especialidades).

De manera global se evidencia una falta de consenso
en el punto de corte para tratar el déficit de vitamina D.
El 47 %, 45 % y 7 % considera valores de 25(0OH)D de
30 ng/ml, 20 ng/mly 10 ng/ml, respectivamente, como
puntos de corte para comenzar a tratar el déficit de
vitamina D. En otras palabras, el 99 % trataria con ni-
veles por debajo de 10 ng/ml, el 92% por debajo de
20 ng/mly el 47% ante una determinacion por debajo
de 30 ng/ml. Estos porcentajes varian en funcion de la
especialidad consultada. Endocrinologia, Ginecologia,
Reumatologia y Geriatria consideran mayoritariamen-
te el valor de 30 ng/ml (> 50 %). En cambio, internistas
y traumatoélogos establecen en mayor medida (> 50 %)
el valor umbral en 20 ng/ml. Cabe destacar que el 7 %
de traumatologos indicaron que no sabian qué contes-
tar en esta pregunta.

También existe falta de consenso en la consideracion del
riesgo de aparicién de efectos adversos por exceso de
actividad de vitamina D (por ejemplo, hipercalcemia o
hipercalciuria). Globalmente, el nivel maximo aceptable
de 25(0OH)D se establece a partir de 50, 60 0 90 ng/ml por
el 14 %, el 30 % y el 50 % de los prescriptores, respectiva-
mente. Es decir, el 14 % advertiria riesgo de aparicion de
efectos adversos por exceso de actividad de vitamina D
con valores por encima de 50 ng/ml, el 44 % por enci-
ma de 60 ng/mly el 94 % por encima de 90 ng/ml. Cabe
de nuevo destacar que el 6 % de especialistas no supie-
ron la respuesta a esta pregunta. Estos valores varian en
funcion de la especialidad consultada. Reumatologia y
Endocrinologia consideran mayoritariamente el valor de
90 ng/ml (> 50 %).

Tanto colecalciferol como calcifediol son moléculas que
se emplean habitualmente para el tratamiento del dé-
ficit de vitamina D (el 66 % y el 68 % de profesionales
los utilizan, respectivamente); la pauta mensual (65 %)
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es la mas empleada frente a la quincenal (57 %)y la se-
manal (35 %) (p < 0,05). Traumatologia y Ginecologia
emplean preferentemente el colecalciferol como prin-
cipio activo (p < 0,05 frente a calcifediol). Asimismo,
hacen mayor uso de la pauta semanal (p < 0,05 frente
a otras especialidades) en comparaciéon con otras es-
pecialidades como Medicina Interna, Endocrinologia
o Geriatria. Se observa que entre los especialistas que
tratan la sospecha de hipovitaminosis D sin medir ni-
veles de 25(0OH)D en sangre el uso de colecalciferol es
significativamente superior al de calcifediol (p < 0,05).

En todas las especialidades se considera necesario mo-
nitorizar los niveles de vitamina D tras iniciar el trata-
miento (88 %, independientemente del principio acti-
vo), generalmente entre los 4 y los 6 meses (71 %). No
obstante, Ginecologia y Traumatologia son las espe-
cialidades que muestran mayor divergencia (un 15% y
un 16 %, respectivamente, no solicitan controles de se-
guimiento; p < 0,05 frente al resto de especialidades).

Se realizaron analisis de subgrupos en funcién de las
caracteristicas demogréaficas de los participantes (Ane-
xo 1). Algunos especialistas con edad > 40 afios mos-
traron divergencias en algunos aspectos del manejo
de la vitamina D con respecto a sus compafieros de
profesion de menor edad. Ciertos colectivos notifica-
ron mayor dificultad para solicitar determinaciones de
25(0OH)D, lo que se correlacioné con un tratamiento
empirico (en ausencia de determinacion) significativa-
mente mayor.

DISCUSION

La deficiencia de vitamina D se reconoce como un im-
portante problema de salud publica y es altamente
prevalente a nivel mundial (20,21), incluso en paises
del Mediterraneo, como Espafia (1), lo que ha lleva-
do a la implementacién de programas de fortificacion
de alimentos y recomendaciones de suplementaciéon y
tratamiento del déficit. La fortificacion de alimentos
con vitamina D ofrece una oportunidad para mejorar
la ingesta de vitamina D en la poblacion. No obstante,
en muchos paises, entre los que se encuentra Espaiia,
es voluntaria y no estd ampliamente extendida (22). La
dosificacion de la vitamina D puede llegar a ser com-
pleja debido a la existencia de distintas indicaciones,
diferentes valores umbrales para su tratamiento, prin-
cipios activos disponibles, instrucciones galénicas o po-
sologias y diversos entornos existenciales. Este estudio
tuvo como objetivo evaluar las practicas de prescrip-
cion de distintas especialidades médicas en toda Espa-
fa. Un total de 698 especialistas, de 7 especialidades
médicas, participaron en el estudio.

En primer lugar, los resultados de nuestro estudio de-
muestran que los especialistas médicos en Espafia son
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conscientes de la relevancia clinica del déficit de vita-
mina D (el 81 % considera que la hipovitaminosis D es
muy relevante). El desarrollo de guias y la creciente
evidencia cientifica han aumentado la conciencia mé-
dica sobre la vitamina D y la posible suplementacién
para apoyar una condicién saludable en general y me-
jorar ciertas condiciones clinicas y enfermedades créni-
cas vistas en multiples especialidades (8).

Practicamente la totalidad de profesionales puede
solicitar una analitica para determinar los niveles de
25(0OH)D sin restriccion (globalmente, el 95 %). Este
hallazgo es sin duda sorprendente, considerando los
protocolos de cribado y las estrategias para limitar
las determinaciones de vitamina D (23,24), que pue-
den variar en funcién de las areas de salud. Aunque
en el estudio se identificaron algunas especialidades
con mayor dificultad para realizar determinaciones en
funcion de la zona geogréfica, estos resultados no si-
guieron un patrén concluyente.

La mayoria de las especialidades suelen medir los ni-
veles de vitamina D para iniciar el tratamiento (siem-
pre el 74 %, en ciertas ocasiones o nunca, el 26 %).
Este hallazgo, por un lado, pone de manifiesto que el
tratamiento del déficit de vitamina D generalmente
se asocia a una hipovitaminosis confirmada analitica-
mente. La tasa obtenida es inferior a estudios similares
realizados con médicos de AP sobre el tratamiento en
ancianos institucionalizados (el 94 % comenzaba el
tratamiento tras confirmar la hipovitaminosis D frente
al 83 % en nuestro estudio) (25) o para el manejo de la
COVID-19 (26), pero superior a un trabajo previo reali-
zado en Espaina (55 % de n = 50 AP) (27).

Sin embargo, existe un cierto porcentaje de los pro-
fesionales sanitarios que pautan un tratamiento en
ausencia de determinacion (empirico). Este resultado
es similar al trabajo de Machattou y cols. (30 % de tra-
tamiento empirico) (27). En este sentido, varias socie-
dades médicas y organizaciones de salud ya aconsejan
iniciar la suplementacion de vitamina D en ausencia
de pruebas en diferentes poblaciones, entre las que se
incluyen las recomendaciones del grupo de trabajo de
la European Society of Clinical and Economical Aspects
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal
Diseases (ESCEQ) (28). Las razones subyacentes a estas
recomendaciones son que hay suficiente evidencia de
los beneficios y esta estrategia es generalmente sim-
ple, efectiva y econdmica. Ejemplos de ello es la suple-
mentacion en individuos con insuficiente exposicion
solar, nifos y adolescentes, mujeres embarazadas y
lactantes para alcanzar las cantidades diarias recomen-
dadas (28-31). La Sociedad Americana de Geriatria in-
dica que la determinacion de 25(OH)D antes de iniciar
el tratamiento no seria necesaria en adultos mayores
(= 65 afos), mas aun si la exposicion solar es insufi-
ciente, como ocurre con los ancianos institucionaliza-
dos (28,30,32,33). Distintas sociedades a nivel nacional
e internacional también establecen que la detecciéon
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rutinaria de vitamina D puede ser innecesaria en pa-
cientes con osteoporosis o fractura por fragilidad, a
quienes se les debe pautar un tratamiento de vitami-
na D (a menudo con calcio) de manera coadyuvante
al tratamiento antirresortivo (28,34). Se recomienda el
uso de colecalciferol como la molécula de eleccién en
el caso del tratamiento en ausencia de determinacién
de 25(OH)D (35,36).

De manera global se evidencia una falta de consenso
enelpuntode corte paratratarel déficitde vitaminaD.
El47 %, el 45 % y el 7 % consideran valores de 25(OH)D
de 30 ng/ml, 20 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente,
como los puntos de corte para iniciar tratamiento.

La heterogeneidad en las respuestas proporcionadas
se alinea perfectamente con la falta de consenso evi-
denciada entre las diversas organizaciones y socieda-
des cientificas, que establecen distintas concentracio-
nes para hablar de deficiencia, insuficiencia o valores
6ptimos de vitamina D, también en funcién del perfil
del paciente (2,18,28,37).

Sobre el valor minimo recomendable se ha descrito
una asociacion entre los niveles séricos de 25(0OH)D,
la densidad mineral 6sea (DMO) y parametros mus-
culoesqueléticos. Algunos estudios sugieren que con
valores por debajo de 20 ng/ml existe un aumento del
riesgo de fracturas (28,38,39). Otros estudios apuntan
a niveles de 25(0OH)D por encima de 24 ng/mL para
reducir el riesgo (40,41). A partir de 30 ng/ml, los ni-
veles de PTH se estabilizan (42), disminuyendo el ries-
go de caidas y de fracturas de manera relevante (43).
Es posible que sean necesarios mayores niveles para
obtener otros beneficios mas alla de la salud muscu-
loesquelética.

La controversia sobre la definicion de la deficiencia de
vitamina D y los niveles maximos de 25(OH)D se debe,
también en parte, a la notificacién de resultados no
estandarizados (44). Estd ampliamente aceptado que
la medicién de la concentracién circulante de 25(0OH)D
es la mejor medida del estado de vitamina D de un in-
dividuo (45), pero se reconoce que el valor de 25(OH)D
obtenido en una sola muestra puede variar sustancial-
mente en funcién del ensayo utilizado. Histéricamen-
te, las mediciones de 25(OH)D se realizaban en cen-
tros de investigacion mediante cromatografia liquida
de alta presién (HPLC, por sus siglas en inglés) o con
métodos competitivos de unién a proteinas. En la dé-
cada de los noventa del siglo pasado se desarrollaron
radioinmunoensayos validados y otros métodos, como
el ensayo de inmunoabsorcién enzimatica (ELISA, por
sus siglas en inglés) o la quimioluminiscencia. La re-
ciente disponibilidad clinica de la cromatografia liqui-
da, la espectroscopia de masas en tandem (LC-MS/MS,
por sus siglas en inglés) y las tecnologias de HPLC han
mejorado el rendimiento de los ensayos de 25(0OH)D
(46,47). También se han desarrollado distintos progra-
mas de estandarizacion: vitamin D External Quality
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Assessment Scheme (DEQAS) (48) o el Programa de Es-
tandarizacién de la Vitamina D (VDSP) (44). Desafortu-
nadamente, a pesar de estos esfuerzos, la variabilidad
sustancial entre y dentro de los ensayos persiste hasta
el dia de hoy.

Cabe también destacar que un porcentaje conside-
rable de los especialistas considera que solo hay que
tratar el déficit de vitamina D cuando los valores se
encuentran por debajo de 10 ng/ml, lo que ya es am-
pliamente reconocido como una situaciéon de deficien-
cia de vitamina D severa y de riesgo para el paciente
(9,13,49-51).

De manera similar, el nivel maximo aceptable de
25(0OH)D para considerar que hay riesgo de aparicion
de efectos adversos (por ejemplo, hipercalcemia o hi-
percalciuria) se establecié a partir de 50, 60 0 90 ng/ml
por el 14 %, el 30 % y el 50 % de los prescriptores,
respectivamente. También existe divergencia en las
guias de practica clinica, en un intervalo que abar-
ca desde los 50 a los 100 ng/ml, segun la referencia
consultada (9,13, 36,37,42,49,51,52). La toxicidad por
vitamina D, aunque poco frecuente, puede cursar
con hipercalcemia severa, hipercalciuria y manifes-
taciones clinicas potenciales como confusion, apatia,
vomitos recurrentes, dolor abdominal, poliuria, po-
lidipsia o deshidratacién. Esta esta relacionada con
una ingesta excesiva de vitamina D a largo plazo,
el uso de ciertos metabolitos (como se vera a con-
tinuacion), disfunciones de la via metabdlica de la
vitamina D o la existencia de una enfermedad con-
comitante que produce localmente 1,25(0OH)2D (47).
Ademas de la descrita toxicidad por vitamina D, dis-
tintos estudios clinicos han demostrado que el riesgo
de caidas o de mortalidad comienza a incrementarse
moderadamente cuando los niveles de 25(OH)D as-
cienden por encima de 40-60 ng/ml, al igual que en
situaciones de deficiencia (42,53,54). Estas observa-
ciones se conocen cominmente como efecto de cur-
vaJo U, yya se recogen como niveles no fisiolégicos
o de “posible dafio” por distintas sociedades nacio-
nales e internacionales (13,28).

Tanto colecalciferol como calcifediol son moléculas
que se emplean habitualmente para el tratamiento
del déficit de vitamina D (el 66 % y el 68 % de los pro-
fesionales los utilizan, respectivamente), con distintas
dosis y pautas; la pauta mensual es la mas empleada
(65 %). La preferencia por la pauta mensual podria ser
un reflejo de las indicaciones posoldgicas de las guias
nacionales para el tratamiento de la deficiencia no se-
vera de vitamina D (13,51). Las guias internacionales
de practica clinica se decantan por una mayor reco-
mendacién del tratamiento semanal (11,34,52). No
obstante, la variedad de dosis y de posologias reporta-
das indica que los médicos podrian variar su pauta de
eleccion en funcion del grado de deficiencia, siguien-
do las recomendaciones (12,13,49,51).
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Se observa que, entre los especialistas que tratan la
sospecha de hipovitaminosis D sin medir niveles de
25(0OH)D en sangre, el uso de colecalciferol es signifi-
cativamente superior al de calcifediol (p < 0,05), lo que
podria justificarse dado su perfil farmacocinético y de
seguridad. Los estudios farmacocinéticos han determi-
nado que la vida media del colecalciferol es de 60 dias,
ya que su naturaleza lipofilica y liposoluble permite el
almacenamiento de tejidos (55-57). Esta caracteristica
de colecalciferol favoreceria que el 25(OH)D se genere
a partir de colecalciferol tisular de acuerdo con los re-
quisitos del organismo (55).

La tasa de conversion de colecalciferol en 25(0H)D sigue
un aumento no lineal, lo que da lugar a una curva plas-
matica de 25(0OH)D que alcanza una meseta a niveles de
aproximadamente 30-50 ng/ml (56,58-64). Es decir, se
produce un mayor aumento (curva mas pronunciada) en
el 25(0OH)D sérico en caso de deficiencia mas grave de
vitamina D y se observa una tasa de conversién mas baja
una vez que los niveles de 25(OH)D se acercan a un cierto
umbral o en pacientes con niveles suficientes (58,59,61-
64). Este perfil farmacocinético también evita las fluc-
tuaciones de 25(0OH)D en suero después de administra-
ciones individuales; por el contrario, se obtienen niveles
de 25(OH)D sostenidos en el tiempo (60). En conjunto, la
etapa de hidroxilacion hepatica (63,65), junto con la pro-
duccion no lineal de 25(0OH)D, puede evitar un aumento
indefinido de los valores séricos una vez bajo tratamien-
to, asi como obtener niveles mas predecibles y estables
en el tiempo a un nivel objetivo dado. En otras palabras,
la evidencia sefala que la eficacia de la suplementacion
con colecalciferol en pacientes suficientes se reduce fisio-
l6gicamente por el organismo, posiblemente para evitar
sobredosis e intoxicacion.

Por altimo, en todas las especialidades se considera
necesario monitorizar los niveles de vitamina D tras
iniciar el tratamiento, generalmente entre los 4 y los
6 meses (71 %). Este resultado se alinea con las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica, que su-
gieren monitorizar las concentraciones séricas cada
3-4 meses (13,14,32). Existe un porcentaje relevante
que espacia esta monitorizacién (6-12 meses o no so-
licita controles de seguimiento: 28 %). Segun algunas
guias de practica clinica, la monitorizacién puede con-
siderarse innecesaria en algunas poblaciones, siempre
que el tratamiento se realice dentro de unos limites
recomendados (13,32,34,66,67). En los casos en los que
no pueda monitorizarse, las sociedades médicas han
recomendado el uso de colecalciferol (13,32), justifica-
do por el metabolismo descrito anteriormente.

Hasta donde sabemos, esta encuesta es la primera de
sus dimensiones a nivel nacional, y también la primera
de dmbito internacional: estas son sus principales for-
talezas. El disefio del estudio y el tamafio muestral han
garantizado la representatividad geografica de espe-
cialistas a nivel nacional, asi como de cada una de las
especialidades incluidas. No obstante, también presen-
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ta limitaciones, ya que no incluyé otras especialidades,
como pediatria, y no se evalué la coprescripcion con
otros tratamientos.

RECOMENDACIONES DE PANEL
MULTIDISCIPLINAR DE EXPERTOS

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado amplia-
mente con enfermedades 6seas como el raquitismo, la
osteomalacia, la osteopenia o la osteoporosis. Distintos
ensayos clinicos que han evaluado los efectos extradseos
de la vitamina D han mostrado resultados variables, lo
que se ha relacionado con la inclusion de pacientes con
niveles suficientes. De hecho, los andlisis en pacientes
deficientes si han mostrado resultados favorables en
patologias extradseas, como el riesgo cardiovascular, en-
fermedades autoinmunes, diabetes, etc. Parece entonces
recomendable de manera general mantener unos nive-
les adecuados de vitamina D en la poblacion (47).

Con base en los resultados obtenidos en el presente
trabajo, asi como en la evidencia cientifica disponi-
ble, el panel multidisciplinar de expertos realizé las
siguientes recomendaciones:

— A nivel multidisciplinar, existen poblaciones de alto
riesgo de padecer déficit de vitamina D (49), perso-
nas con debilidad muscular o riesgo de fracturas/
caidas, en las que estaria indicada la determinacién
de niveles de 25(OH)D.

— Existen pacientes que, por sus caracteristicas y
condicién clinica, podrian recibir tratamiento con
vitamina D sin necesidad de determinacién previa:
exposicién limitada al sol, ingesta insuficiente de
vitamina D, piel pigmentada, nifios y adolescentes,
embarazadas y lactantes, adulto mayor (= 65 afios)
y ancianos (especialmente si presentan riesgo de
fracturas), individuos institucionalizados, sujetos
en riesgo o diagnosticados con osteoporosis, espe-
cialmente con tratamiento antiosteoporético y con
fracturas por fragilidad, pacientes obesos y antes/
después de cirugia bariatrica, malabsorcion e hipo-
vitaminosis D documentada, entre otros.

— De manera global, pueden establecerse intervalos
de 25(0OH)D que indican deficiencia de vitamina D en
< 20 ng/mL (< 50 nmol/L), insuficiencia en 20-30 ng/
mL (50-75 nmol/L) e intervalo 6ptimo en 30-50 ng/
mL (75-125 nmol/L). En cualquier caso, el nivel obje-
tivo puede variar en funcién del grupo poblacional
y la condicién clinica que subyace al tratamiento de
vitamina D. En la poblacién general, pero especial-
mente en pacientes de alto riesgo, como el adul-
to mayor, mujer posmenopausica o pacientes con
patologias 6seas, como la osteoporosis, se sugiere
mantener niveles de 25(0OH)D superiores a 30 ng/ml
para maximizar el beneficio en la salud 6sea.

— Debido a que el riesgo de mortalidad tiende a au-
mentar discretamente, no parece recomendable
aumentar los niveles por encima de 60 ng/ml.

M. J. GOMEZ DE TEJADA ROMERO ET AL.

— De manera general, puede utilizarse colecalciferol
o calcifediol para tratar a los pacientes con déficit
de 25(0OH)D, moléculas con distintas propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas.

e Debido a que los tratamientos con colecalcife-
rol administrados de forma diaria, semanal o
mensual son igualmente efectivos para lograr
las concentraciones séricas objetivo, los médicos
deberian discutir con sus pacientes qué posologia
lograra la mejor adherencia. No se ha demostra-
do esta equivalencia para los tratamientos basa-
dos en calcifediol.

e El calcitriol y los analogos activos de la vitamina D
quedarian reservados para poblaciones con pato-
logias especiales, como insuficiencia renal avan-
zada o hiperparatiroidismo secundario.

— Si el profesional sanitario decide monitorizar los ni-
veles de 25(0OH)D, seria recomendable hacerlo a los
3-4 meses de iniciar el tratamiento y, posteriormen-
te, cada 6-12 meses. En el caso de no realizar deter-
minacién o monitorizacién de niveles de 25(OH)D,
o realizarla en intervalos > 6 meses, podria ser pre-
ferible el tratamiento con colecalciferol debido a
su metabolismo y a su perfil plasmatico.

— La monitorizacién de niveles a pacientes en trata-
miento seria aconsejable en las siguientes situacio-
nes: deficiencia sintoméatica de vitamina D, uso de
metabolitos distintos del colecalciferol (por ejemplo,
calcifediol o calcitriol), suplementacion en dosis al-
tas (> 2000 Ul/dia en aquellos pacientes que toman
medicamentos que interfieren con la absorcién o
el metabolismo de la vitamina D o inducen efectos
secundarios), pacientes con baja adherencia al tra-
tamiento, antecedentes de hipervitaminosis D, hipo-
o hipercalcemia o hipercalciuria e hiperfosfatemia,
sindromes de malabsorcién y cirugia bariatrica, obe-
sidad (indice de masa corporal >30 kg/m?), enferme-
dades granulomatosas, hepaticas y renales crénicas,
enfermedades éseas metabdlicas, particularmente
pacientes con tratamientos antiosteopordéticos o con
antecedentes de caidas y fracturas, hiperparatiroi-
dismo e hipertiroidismo y pacientes hipersensibles
a la vitamina D, entre otros.

e Para maximizar la salud 6sea, junto a la suple-
mentacién con vitamina D, se necesita asegurar
una ingesta de calcio diaria de 1000-1200 mg,
especialmente en pacientes con osteoporosis o
riesgo de sufrir caidas o fracturas. Sugerimos el
uso combinado de calcio y la vitamina D como
terapia coadyuvante a los tratamientos de la os-
teoporosis.

CONCLUSION

En conclusién, el nimero de solicitudes y de trata-
mientos de vitamina D se ha incrementado en los ulti-
mos afos. Este estudio pone de manifiesto la concien-
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cia que el profesional sanitario ya tiene sobre el déficit
de vitamina D. A su vez, la encuesta identificé algunas
lagunas en el conocimiento de los médicos y una he-
terogeneidad en el manejo del déficit, especialmente

en los valores umbral y en la monitorizacion del trata-
miento. Los resultados de este estudio ofrecen pers-
pectivas al desarrollo de guias clinicas nacionales, con
recomendaciones basadas en la evidencia cientifica.

ANEXO 1.
SUBANALISIS DE GRUPOS EN FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:
EDAD, GENERO, AMBITO DE PRACTICA CLINICA Y UBICACION GEOGRAFICA

Algunos especialistas con una edad igual o superior a 40 afios muestran divergencias en algunos aspectos del
manejo de la vitamina D con respecto a sus compafieros de profesiéon de menor edad. En Reumatologia, una
proporcién significativamente mayor que siempre mide los niveles para iniciar el tratamiento (94 % > 40 afos
frente al 75 % < 40 afios; p < 0,05). En Traumatologia, el establecimiento de 10 ng/ml (17 % = 40 afios frente
al 2 % < 40 anos, p < 0,05) y 90 ng/ml (48 % = 40 afios frente al 24 % < 40 aios, p < 0,05), como puntos de
corte para tratar el déficit de vitamina D y una posible aparicion de efectos adversos, respectivamente, es
significativamente superior.

Con respecto a la localizacién geografica de los profesionales sanitarios, cabe destacar que ciertos colectivos
notifican mayor dificultad para solicitar determinaciones de 25(0OH)D: AP de las zonas norte y sur (14 % y
21 %, respectivamente, pueden hacerlo con dificultad; p < 0,05 frente a otras zonas), al igual que trauma-
télogos de la zona sur (15 % con dificultad; p < 0,05 frente a otras zonas). En consecuencia, diferentes espe-
cialistas realizan un tratamiento empirico (en ausencia de determinacién) significativamente mayor: AP de
la zona norte de Espafa (el 36 % mide niveles solo en ciertas ocasiones), traumatoélogos (el 30 % nunca) y

ginecologos (el 55 % en ciertas ocasiones/nunca) de la zona sur.

No hubo diferencias estadistica o clinicamente significativas en otras comparativas o categorias.
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