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Resumen

Antecedentes: La elevada prevalencia de hipovitaminosis D en Espana es considerada una verdadera epidemia con im-
portantes implicaciones para la salud por las multiples funciones que ejerce la vitamina D tanto a nivel esquelético como
extraesquelético. Para que las personas con insuficiencia o deficiencia en vitamina D alcancen los niveles séricos mas
adecuados, deben recibir suplementos de vitamina D. Este estudio se realizo6 con la finalidad de evaluar si en la practica
clinica habitual, el manejo de la hipovitaminosis D era llevada a cabo segin las recomendaciones internacionales esta-
blecidas por las sociedades cientificas.

Métodos: Se realizaron dos rondas de circulacion de un cuestionario Delphi entre un panel formado por médicos pres-
criptores habituales de vitamina D.

Resultados: En general, los médicos del panel reconocieron la alta prevalencia de la hipovitaminosis D en Espafia, la
necesidad del cribado en los distintos grupos de riesgo y los beneficios de la suplementacién en los pacientes con insu-
ficiencia o déficit de vitamina D. Sin embargo, no se alcanzé el consenso en algunas de las aseveraciones relacionadas
con los métodos de cuantificacién de la vitamina D o con las recomendaciones para el manejo de la hipovitaminosis D.
Conclusiones: La ausencia de acuerdo para algunos de los items revel6 la necesidad de realizar acciones formativas des-
tinadas a proporcionar un conocimiento adecuado y actualizado sobre las evidencias cientificas y las recomendaciones
para la practica clinica de la suplementacion de vitamina D.

Palabras clave: consenso Delphi, suplementacién vitamina D, vitamina D, hipovitaminosis D, acciones esqueléticas y
extraesqueléticas.

INTRODUCCION

La vitamina D es una hormona esencial para el metabo-
lismo esquelético, ya que regula la absorcion de calcio y
fésforo a nivel intestinal y el remodelado 6seo'?. Ademas,
algunos estudios sugieren que la vitamina D desempefia
otras multiples funciones a nivel extraesquelético, ac-
tuando como protectora frente a patologias como el can-
cer, enfermedades inflamatorias y autoinmunes, diabetes
y enfermedades cardiovasculares!.

importante, se encuentra en los alimentos, principal-
mente pescados, huevos y lacteos. Independientemente
de su procedencia, el colecalciferol debe ser hidroxilado
en el higado, convirtiéndose en 25-hidroxivitamina D3
[25(0OH)D] o calcifediol y, posteriormente de forma alta-
mente regulada, en el rifidén para dar lugar al metabolito ac-
tivo, la 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0H)2D] o calcitriol®.

Los niveles séricos de 25(0OH)D son el mejor biomar-
cador para evaluar los niveles de vitamina D, puesto que

La fuente principal de vitamina D es la sintesis a nivel
cutaneo por la accion de los rayos ultravioleta B (UVB)
sobre su precursor?, dando lugar al colecalciferol o vita-
mina D3. Otra fuente de colecalciferol, aunque menos
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su concentracion plasmatica y su vida media son mas
altas que las de la 1,25(0H)2D?. Sin embargo, no existe
un consenso claro sobre cudles son los niveles dptimos
de 25(0OH)D en suero®.
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Estudios observacionales recientes han revelado una
elevada prevalencia de hipovitaminosis D a nivel mun-
dial®, asociada a un riesgo incrementado de enfermeda-
des esqueléticas y extraesqueléticas, en virtud de las
multiples funciones de la vitamina D.

En Espafia, la prevalencia del déficit de vitamina D es
de al menos un 80% entre las personas mayores de 65
afios y de hasta un 40% en la poblacién menor de 65
afios®, a pesar del alto grado de insolacién disponible
que deberia facilitar la sintesis de vitamina D. Asi pues,
la hipovitaminosis D se ha convertido en una verdadera
epidemia con importantes implicaciones para la salud,
por lo que gran parte de la poblacion podria beneficiarse
de la suplementacion de vitamina D.

Con el fin de determinar si el diagnoéstico, tratamiento
y prevencién de la hipovitaminosis D se lleva a cabo
segun las recomendaciones internacionales y teniendo
en cuenta la evidencia cientifica, se ha analizado la prac-
tica clinica real de la suplementacién de vitamina D a
partir de los conocimientos de los médicos prescriptores
habituales.

MATERIAL Y METODOS

Los datos presentados en este estudio se obtuvieron me-
diante el método Delphi’. Para ello, el comité cientifico
elabord un cuestionario que fue cumplimentado por un
panel de expertos formado por médicos de diferentes
especialidades y areas geograficas, prescriptores habi-
tuales de calcifediol y/o colecalciferol. Tras dos rondas
de circulacion de la encuesta, el comité cientifico se reu-
nio6 para recopilar, analizar y discutir los resultados.

Elaboracién del cuestionario
A partir del conocimiento actual de la hipovitaminosis
Dy de sus consecuencias clinicas, asi como de las estra-
tegias terapéuticas y de prevencion y de los métodos de
diagnostico, el comité cientifico multidisciplinar identi-
fico un total de 73 variables relacionadas con la hipovi-
taminosis D y repartidas en 4 bloques tematicos:

1. Vitamina D y salud en general (21 items)

2. Evaluacion del déficit de vitamina D (26 items)

3. Tratamiento con vitamina D segun el perfil del pa-
ciente y (19 items)

4. Diferencias entre suplementos (7 items)

Panel de expertos

El proyecto fue dirigido por un comité cientifico formado
por 10 expertos en vitamina D de diferentes especialida-
des: endocrinologia, reumatologia, nefrologia, ginecolo-
gia, medicina interna, atencién primaria, dermatologia,
digestivo y geriatria.

Un total de 180 especialistas fueron invitados a parti-
cipar en el estudio, atendiendo a los siguientes criterios
de inclusién: tener un minimo de 5 afios de experiencia
clinica, tener experiencia prescribiendo vitamina D de
forma habitual, pertenecer a centros que atienden a una
alta densidad de poblacién y, en el caso de atencion pri-
maria, pertenecer a centros situados en zonas con alta
densidad de poblacién.

Un primer grupo de participantes en el panel (40%)
fueron elegidos directamente por los autores del estudio
teniendo en cuenta los criterios de inclusién. E1 60% res-
tante fue completado con la invitacion a expertos, a tra-
vés de los delegados del patrocinador del estudio,
respetando siempre los criterios de inclusion estableci-
dos.
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Analisis de resultados

El cuestionario fue formalizado por los asistentes a tra-
vés de su acceso a una plataforma online. Como en todos
los cuestionarios Delphi, la encuesta consistia en una
serie aseveraciones en la que debian reflejar su grado de
acuerdo con la afirmacion propuesta por medio de una
escala numérica entre 1y 9 (<3, desacuerdo; 4-6, du-
doso; =7, acuerdo).

El andlisis se realiz6 teniendo en cuenta la mediana de
las puntuaciones y el porcentaje de posicionamiento, con-
siderando que habia consenso cuando menos de la ter-
cera parte de los encuestados se posicionaba fuera de la
region de tres puntos que contenia la mediana. En caso
contrario, es decir, cuando los panelistas mostraban opi-
niones enfrentadas (posicionamiento equivalente en los
sectores extremos de la escala) o cuando habia una mayor
dispersion de opiniones (distribucién equivalente del po-
sicionamiento en los tres sectores de la escala), se consi-
deré que no habia consenso por polarizacién o por
indeterminacion, respectivamente. Los items que no al-
canzaron el consenso en la primera ronda se mantuvieron
en la segunda ronda de circulacién de la encuesta, cuyos
resultados se analizaron seguin lo descrito anteriormente.

Para formalizar el cuestionario se les concedié un
plazo de 26 dias para la primera ronda, y 11 dias para la
segunda.

Los datos aportados por los participantes estuvieron
sujetos a una clausula de confidencialidad, y solo fueron
utilizados con fines estadisticos sin que se produjera di-
fusidn de los mismos por ningin medio.

RESULTADOS

En este estudio participaron 146 expertos de los 180 in-
vitados (81%) en la primera ronda de circulacién de la
encuesta Delphi con la siguiente distribucién por espe-
cialidades: nefrologia 9, reumatologia 27, geriatria 10,
endocrinologia 23, medicina familiar y comunitaria 39,
ginecologia y obstetricia 9, medicina interna 9, aparato
digestivo 9, pediatria 1, dermatologia 9 y urologia 1. De
los 146 expertos iniciales, 125 participaron en la se-
gunda ronda (85,6% de participacién respecto a la pri-
mera ronda). Los 21 expertos que se retiraron en
segunda ronda lo hicieron por falta de disponibilidad o
compatibilidad con otras actividades profesionales. Este
panel de expertos estaba formado por representantes
de diferentes especialidades y areas geograficas segun
se muestra en la figura 1.

En la primera ronda se analizaron 73 aseveraciones
de las cuales 47 (64,4%) alcanzaron consenso en el
acuerdo. Las 26 aseveraciones restantes, 25 indetermi-
nadas y una con polarizacién de opiniones, pasaron a la
segunda ronda de circulacion de la encuesta. En esta fase
se alcanz6 un nuevo nivel de acuerdo, reduciéndose a 16
(21,9%) las aseveraciones no consensuadas (figura 2),
de las cuales 14 quedaron como indeterminadas y 2 con
polarizacién de opiniones. Por lo tanto, tras finalizar la
segunda ronda se obtuvo el nivel de consenso en el
acuerdo sobre 57 (78,1%) de las 73 aseveraciones de la
encuesta (figura 2).

El bloque 1, Vitamina D y salud en general, fue el que
alcanzo6 mayor consenso. Los encuestados estuvieron de
acuerdo en 19 (90,5%) de las 21 aseveraciones que for-
maban este bloque (tabla 1), 16 en la primera ronda y 3
en la segunda, mientras que las 2 restantes (9,5%) fue-
ron indeterminadas por dispersién o no posiciona-
miento de los expertos.
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Figura 1. Caracteristicas del panel de médicos que participaron
en el estudio. (A) Distribucion de los médicos segin su espe-
cialidad

Figura 1. Caracteristicas del panel de médicos que participaron
en el estudio. (B) Distribucion de los médicos segiin la Comu-
nidad Auténoma en la que ejercen su profesion
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En el bloque 2, Evaluacion de la hipovitaminosis D, se
obtuvo consenso en un total de 19 aseveraciones, 16 en
la primera ronda y 3 en la segunda, lo que corresponde
aun 73,1% de las 26 propuestas (tabla 2). De las 7 ase-
veraciones que no alcanzaron consenso, 5 (19,2%) fue-
ron indeterminadas y 2 (7,7%) mostraron polarizacion
en el posicionamiento de los encuestados al finalizar la
segunda ronda.

El bloque 3, Tratamiento con vitamina D segtin el perfil
del paciente, es el que obtuvo un menor grado de con-
senso. El porcentaje de acuerdo fue del 68,4%, corres-
pondiente a 13 aseveraciones consensuadas, 10 en la
primeraronday tres en la segunda, de las 19 propuestas
(tabla 3). Las 6 aseveraciones restantes quedaron como
indeterminadas, dando lugar a un 31,6% de no consenso
por dispersion de opiniones. Ninguna de las aseveracio-
nes no consensuadas de este bloque present6 polariza-
cién en los resultados.

En el bloque 4, Diferencias entre suplementos, se obtuvo
consenso en 6 de las 7 aseveraciones propuestas (tabla
4), todas en primera ronda, lo que corresponde a un por-
centaje general de consenso del 85,7%. La aseveracion
que no obtuvo consenso quedd como indeterminada.

Discusion

Esta encuesta Delphi logrd el consenso en el 78,1% de las
aseveraciones (figura 2) que se formularon para evaluar
el conocimiento sobre la vitamina D y sobre el diagndstico,
el tratamiento y la prevencién de la hipovitaminosis D.
En relacién a la vitamina D y la salud en general, hubo
acuerdo en que en Espafia la hipovitaminosis D afecta a
todos los grupos de poblacion, lo que indica que los ex-
pertos encuestados reconocen su alta prevalencia en
nuestro pais®, y en que su severidad depende de factores
ambientales, como la hora del dia, la estacion del afio® y
la latitud geografica, y de factores individuales, como la
pigmentacién de la piel, la dieta, el uso de filtros solares
y la forma de vestir, ya que todos ellos condicionan la sin-
tesis cutanea de vitamina D3. Como bien apuntan los ex-
pertos, la dieta es insuficiente para satisfacer las
necesidades diarias de vitamina D y ello se debe a que
son pocos los alimentos naturales con alto contenido de
esta vitaminaZ?. Ademas, la reduccion de la exposicién
solar debida al cambio del estilo de vida ha ido en detri-
mento de la sintesis cutanea de vitamina D. Ante esta si-
tuacion, y tal como reconocen los expertos, se deberia
considerar el aumento de las horas de exposicion solar
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efectiva y segura, teniendo en cuenta los ya conocidos
riesgos cancerigenos asociados a esta, de forma que se
alcance un balance entre la exposicion solar, alimenta-
cién y suplementaciéon de vitamina D, como medidas
para la prevencion de la hipovitaminosis D. Segtin la So-
ciedad Espaiola de Investigacién Osea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM), se recomiendan 15 minutos de expo-
sicion solar diaria en brazos y cara, entre los meses de
marzo y octubre, para poblacién caucésica, con factor de
proteccion entre 15 y 30, teniendo en cuenta la intensi-
dad de la radiacién y la latitud. En poblacién anciana y
pacientes con osteoporosis, se recomiendan 30 minutos
de exposicion solar diaria®.

Debido a las variaciones individuales a los suplemen-
tos de vitamina D es necesario establecer la dosificacién
adecuada para cada paciente. Para ello, los expertos es-
tuvieron de acuerdo en que, ademas de los niveles séri-
cos de 25(0H)D, hay que tener en cuenta el indice de
Masa Corporal (IMC) (considerando la relacion existente
entre el IMC y las concentraciones de 25(0H)D), el
grado de exposicién solar habitual del paciente y el uso
de determinados farmacos que pueden alterar la absor-
cion y el catabolismo de la vitamina D*'. También hubo
acuerdo en que la suplementacion puede establecerse
con una pauta semanal, quincenal o mensual sin afectar
a su eficacia'®!3, y en que esta debe ser de 800-1.000
Ul/dia en las personas mayores de 65 afos, para alcanzar
concentraciones plasmaticas suficientes de 25(0H)D?.

En cuanto a las consecuencias clinicas de la hipovita-
minosis D, los expertos encuestados reconocieron que
sobre el tejido esquelético aumenta el riesgo de osteo-
porosis!y fracturas!4, ademas de asociarse a raquitismo?
y osteomalacia?, mientras que sobre el sistema extraes-
quelético aumenta el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares*'> y de aparicién de algunos tipos de cancer,
especialmente de mama, préstata y colorrectal®?e. Sin
embargo, y pese a que se observo una orientacién hacia
el acuerdo, no hubo consenso en considerar que la hipo-
vitaminosis D se asocia a un mayor riesgo de diabetes
tipo 2 (DM2) y de enfermedades autoinmunes. La ma-
yoria de los expertos que se mostraron en desacuerdo
reconocieron que ciertos estudios habian mostrado una
asociacion entre hipovitaminosis D y DM2'7 o enferme-
dades autoinmunes?®, pero no una relacién directa de
causalidad, lo que sugiere que los participantes inter-
pretaron que las aseveraciones pretendian establecer
una relacion de causa-efecto entre la hipovitaminosis D
y DM2 o enfermedades autoinmunes, lo que podria ex-
plicar la falta de consenso. De hecho, la contribucién real
de los niveles bajos de vitamina D como causa de DM2 o
de enfermedades autoinmunes resulta controvertida,
sobre todo teniendo en cuenta las discrepancias entre
las observaciones y los ensayos clinicos de intervencién.
Estas discrepancias existen también en los estudios de
los beneficios de la vitamina D a nivel extraesquelético
en general. Ello se debe a que, en muchos de estos estu-
dios de intervencion, los participantes presentaban al
inicio unos niveles séricos de 25(0OH)D normales, por lo
que dificilmente se podria observar un beneficio con la
suplementacién de vitamina D. Este es el caso del estu-
dio de Pittas y colaboradores® sobre los beneficios de
la vitamina D en la prevenciéon de DM2, y del estudio
VITAL?® sobre los efectos de la suplementacién de vita-
mina D en la prevencion de cancer y enfermedades car-
diovasculares, ambos con resultados negativos. Desde
un punto de vista fisiopatoldgico, la suplementacién con
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vitamina D puede que no proporcione ninguna protec-
cién si no hay evidencia de hipovitaminosis D?'22, por lo
que los estudios de intervencion deben realizarse en pa-
cientes con deficiencia de vitamina D tal y como reco-
miendan diferentes autores?22.

Respecto a la evaluacion de la hipovitaminosis D, los
expertos reconocieron que los niveles de 25(0OH)D son el
mejor biomarcador del estatus de vitamina D1, ya que
reflejan tanto el aporte dietético como el de la exposicion
solar y la suplementacion. También hubo acuerdo en que
concentraciones séricas de 25(0OH)D por debajo de 30
ng/mL indican insuficiencia de vitamina D, mientras que
valores inferiores a 10 ng/mL indican déficit severo®3. Sin
embargo, la falta de consenso en el desacuerdo en consi-
derar insuficiencia cuando las concentraciones de
25(0H)D son inferiores a 20 ng/mL pone de manifiesto
que las definiciones de insuficiencia (<30 ng/mL) y déficit
(<20 ng/mL) de vitamina D no estan tan claras®. También
hubo variabilidad de opiniones en relacién con las con-
centraciones seguras de 25(0OH)D. Si bien hasta hace poco
tiempo se consideraba que concentraciones de 25(0H)D
menores de 150 ng/mL no presentaban riesgos de toxi-
cidad!*3, actualmente se recomienda mantener los nive-
les séricos entre 30-50 ng/mL® Ello se debe a las
observaciones de que valores séricos de 25(0OH)D supe-
riores a 50 ng/mL se asocian a un mayor riesgo de mor-
talidad cardiovascular??, aunque en el 2017 se publicaron
dos estudios que ponen en duda estos resultados?#?. En
el primero de ellos, al estandarizar los valores séricos de
25(0OH)D de un estudio previo, ya no se encontrd una
mayor mortalidad®*, y en el segundo, que fue el primer y
Unico metaandlisis que ha utilizado valores estandariza-
dos de 25(0H)D y datos individuales, tampoco se observé
una mayor mortalidad con valores séricos superiores a
50 ng/mL?>.

Por otro lado, una vez alcanzados los niveles reco-
mendados de 25(0OH)D, es necesario que los pacientes
continden con una dosis de mantenimiento para que no
reaparezca la hipovitaminosis D, puesto que las causas
de la insuficiencia se mantienen.

En cuanto al cribado del déficit de vitamina D, socie-
dades cientificas como el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), United States Preventive Services
Task Force (USPSTF), Endocrine Society y la Sociedad Es-
pafiola de Endocrinologia, se han posicionado en contra
del cribado universal®!2627, probablemente porque no
hay evidencias de que sea coste-efectivo. En este sentido,
muchos expertos reconocieron que el cribado debe reali-
zarse Unicamente en pacientes con patologias asociadas
a hipovitaminosis D y en grupos de riesgo como mayores
institucionalizados, tal y como lo establecen las recomen-
daciones. Sin embargo, algunos de los encuestados opi-
naron que el cribado deberia ser universal a partir de los
18 afios, posicion que posiblemente se deba a la alta pre-
valencia de hipovitaminosis D. A pesar de estas discre-
pancias, si hubo acuerdo en que la medicién de niveles de
25(0H)D era necesaria en personas mayores con riesgo
de caidas, en pacientes que presentan osteoporosis con o
sin fractura osteoporotica, fracturas por fragilidad, enfer-
medad renal crénica, alteraciones hepaticas o enferme-
dad intestinal y en pacientes tratados con farmacos que
pueden interaccionar con la vitamina D®!2, Los expertos
también reconocieron que la hormona paratiroidea es un
marcador valido de déficit de vitamina D puesto que
existe una asociacién entre déficit de vitamina D y el hi-
perparatiroidismo secundario??.
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Tabla 1. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 1: Vitamina D y salud en general

Variable

1. La hipovitaminosis D en Espafa afecta a todos los grupos de poblacién

2. La hora del dia condiciona la sintesis cutdnea de vitamina D debido
a la mayor o menor inclinacién de las radiaciones solares

3. La estacidn del afio condiciona la sintesis cutdnea de vitamina D
debido a la mayor o menor inclinacién de las radiaciones solares

4. La latitud geografica condiciona la sintesis cutanea de vitamina D
debido a la mayor o menor inclinacién de las radiaciones solares.

5. La pigmentacion de la piel condiciona la sintesis cutanea de vita-
mina D por el contenido en melanina

6. El uso de filtros solares con alto factor de proteccion condiciona la
sintesis cutanea de vitamina D debido al bloqueo de los rayos UVB
sobre la piel

7. La forma de vestir condiciona la sintesis cutanea de vitamina D
debido a que puede reducir la exposicion de la piel al sol

8. La dieta seguida por la mayoria de personas es insuficiente para
satisfacer las necesidades diarias de vitamina D

9. El aumento de las horas de exposicion solar efectiva ha demostrado
ser util en la prevencion del déficit de vitamina D

10. La suplementacién de vitamina D ha demostrado ser ttil en la
prevencion de la hipovitaminosis D

11. Para el mantenimiento de la salud 6sea en mayores de 65 afios
son necesarias dosis entre 800-1.000 Ul/dia de vitamina D

12. Ademas de los niveles séricos de vitamina D, en el calculo de la
dosis de vitamina D a administrar debemos tener en cuenta tanto el
IMC como la exposicion solar

13. Al ser la vitamina D liposoluble podemos administrarla en dosis
semanales, quincenales o mensuales

14. Determinados farmacos interaccionan con la vitamina D redu-
ciendo su absorcion

15. La insuficiencia en vitamina D se asocia a un mayor riesgo de osteopo-
rosis debido a que es esencial para un adecuado metabolismo 6seo

16. La insuficiencia en vitamina D se asocia a un mayor riesgo de
fracaso en el tratamiento de la osteoporosis, ya que condiciona una
mayor probabilidad de fracturas y menor ganancia de masa dsea aun
recibiendo tratamiento anticatab6lico/antirresortivo eficaz

17. El raquitismo y la osteomalacia carenciales se asocian a un déficit
severo de vitamina D

18. La hipovitaminosis D se asocia a un riesgo incrementado de
diabetes tipo 2

19. La hipovitaminosis D se asocia a un incremento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares

20. La hipovitaminosis D se asocia a un mayor riesgo de enfermedades
autoinmunes

21. La hipovitaminosis D se ha asociado a la aparicion de algunos tipos
de canceres, especialmente de mama, préstata y colorrectal

Ronda Media Mediana Rango

1 7,29
1 7,42
1 7,92
1 7,82
1 7,52
1 7,68
1 7,77
1 7,28
2 6,64
1 8,32
1 8,02
1 6,99
1 8,21
1 7,68
1 8,35
1 8,14
1 8,44
2 6,44
2 6,75
2 6,71
2 6,63

2

%
fuera
mediana

18,49

17,81

8,9

12,33

21,23

18,49

13,01

23,97

29,6

4,11

8,9

29,45

8,9

19,86

5,48

6,85

4,11

36

31,2

34,4

31,2

Resultado

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Indeterminado

Acuerdo

Indeterminado

Acuerdo
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En relacién con los métodos de determinacién de
la 25(0OH)D y a pesar de las diferencias observadas
entre ellos™!?, no hubo consenso en el desacuerdo en
que todos los métodos eran similares ni en que la ma-
yoria de ellos sobreestimaba los niveles de 25(0H)D,
lo que sugiere que muchos de los encuestados no se
habian planteado o desconocian la importancia del
método de determinacién de 25(0H) vitamina D. Sin
embargo, si reconocieron la importancia de utilizar el
mismo método en todas las mediciones de segui-
miento de la suplementacién de vitamina D, las cuales
debian realizarse en los dias previos a una siguiente
toma, cada 3-4 meses a partir del inicio del tratamiento
hasta alcanzar los niveles adecuados de 25(0H)D¢, y
luego en intervalos cada 6-12 meses. También hubo
acuerdo en que existe la necesidad de estandarizar
estas técnicas, algo que puede realizarse mediante la
implementacion de los materiales de referencia para la
medida de 25(0OH)D elaborados por el National Insti-
tute of Standars and Technology'. En general, la mayo-
ria de hospitales utilizan los inmunoensayos para medir
las concentraciones séricas de 25(0H)D, aunque estos
métodos no estan estandarizados y sobreestiman estas
concentraciones?® al presentar reactividad cruzada con
otros metabolitos inactivos de la vitamina D, como el
24-25 (OH)D y el epimero C3. En cambio, la cromato-
grafia liquida con espectrometria de masas en tandem
(LS-MS/MS), que es el método de referencia, no pre-
senta el problema de la sobreestimacion de la 25(0OH)D,
ya que permite analizar de forma independiente cada
uno de los metabolitos de la vitamina D?®, lo que se tra-
duce en un aumento del porcentaje de hipovitaminosis
D2, Sin embargo, este método no es aplicable a la rutina
clinica porque es mas complejo, lento y costoso que los
inmunoensayos. Ademas, los valores que definen la in-
suficiencia y la deficiencia de vitamina D se basan en re-
sultados de inmunoensayos por lo que, a pesar de que
no hubo acuerdo entre los expertos, estos métodos son
aceptables para determinar la concentracién de
25(0H)D en la practica clinica. Tampoco hubo acuerdo
en establecer que la monitorizacién de la 25(0OH)D se
debe realizar en invierno o principios de primavera,
cuando la sintesis de vitamina D es mas deficiente. En
general, la monitorizacién deberia realizarse en todos
los pacientes en riesgo de hipovitaminosis D, indepen-
dientemente de la época del afio. No obstante, los cen-
tros de atencién primaria con acceso limitado a la
mediciéon de 25(0H)D y que no pueden solicitarla sin
justificacion, podrian optar por medir las concentracio-
nes de 25(0OH)D en invierno o principios de primavera,
que es la época en que hay mas posibilidades de que el
paciente presente hipovitaminosis D.

En cuanto al tratamiento con vitamina D, aunque al-
gunos expertos contemplaron su interrupcién en ve-
rano si se acompafiaba de una dieta rica en vitamina D
y siempre que la hipovitaminosis D no fuera grave y no
existieran patologias que la perpetuaran, se desacon-
seja laretirada de la suplementacion en verano. En este
sentido, al igual que con la monitorizacion de la
25(0H)D, hay que tener en cuenta que la diferencia
entre las concentraciones de 25(0OH)D en verano y en
invierno es pequefia y que existen muchos factores que,
junto con la variacién de la exposicion solar, pueden in-
tervenir en la hipovitaminosis D.

A pesar de que los expertos reconocieron que la su-
plementacidon debe realizarse solo después de confir-
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mar la hipovitaminosis D, incluso en pacientes mayores
de 65 afios, hubo dispersiéon de opiniones sobre el
hecho de prescribir suplementos de vitamina D a los an-
cianos institucionalizados sin determinar los niveles sé-
ricos de 25(0OH)D. En este sentido, lo ideal es conocer
los niveles séricos de 25(0OH)D para ajustar las dosis.
Sin embargo, la prevalencia de hipovitaminosis D en
este grupo de poblacién es del 87%3° por lo que, en caso
de no tener acceso a la determinacién de los niveles de
25(0H)D, la suplementacién con dosis seguras, como
serian las dosis entre 1.000 y 2.000 UI diarias de vita-
mina D, que son las recomendadas por la Internacional
Osteoporosis Foundation (IOF) para esta poblacién?s,
sea probablemente la situacién con un coste-beneficio
mas efectivo, sobre todo a nivel de prevencion de frac-
turas y de pérdida de fuerza muscular.

Por otro lado, no hubo acuerdo en que la suplemen-
tacion con vitamina D en todas las personas mayores
de 65 afos sea coste-efectiva. Algunos expertos co-
mentaban al respecto que para conocer este dato de-
berian realizarse en Espafia estudios de coste-
efectividad similares al realizado por las gufas NICE en
el Reino Unido, en las que se recomienda directamente
la suplementacién de vitamina D en mayores de 65
afios, mujeres gestantes y lactantes y nifios menores
de 4 afios?’.

Segun los expertos, la suplementacién con vitamina
D es necesaria en todos los pacientes con insuficiencia
o deficiencia de vitamina D. En este sentido, hubo
acuerdo en que conocer los habitos de exposicion solar
de los pacientes seria util para identificar a aquéllos en
riesgo de hipovitaminosis D. También hubo acuerdo en
que los pacientes que reciben tratamiento con corticoi-
des o con farmacos que aumentan el catabolismo de la
vitamina D requieren suplementacién, lo que implica
que reconocieron que estos pacientes estan en riesgo
de hipovitaminosis D®!3. Ademads, hay que tener en
cuenta que ciertas patologias interfieren en la sintesis
y la biodisponibilidad de la vitamina D, por lo que hubo
acuerdo en que los pacientes que presentaban malab-
sorcion intestinal, enfermedad renal crénica, hepatopa-
tias u obesidad requerian de dosis de suplementacion
de vitamina D mas altas'3. Tal necesidad no fue consen-
suada para los pacientes con fotosensibilidad, en cuyo
caso lo mas recomendable seria establecer la dosis de
vitamina D en funci6n de los niveles séricos de 25(0H)D
y no prescribir dosis mas altas, como contemplan algu-
nos expertos, porque la exposicion solar de estos pa-
cientes sea menor o menos efectiva por el uso de
cremas con proteccién solar.

Ademas, los expertos reconocieron la importancia de
mantener unos niveles adecuados de 25(0OH)D en los
pacientes con osteoporosis, ya que puede reducir el
riesgo de fracturas, tanto de cadera como no vertebra-
les?3. Sin embargo, no hubo acuerdo en que la reduccion
de fracturas por los suplementos de vitamina D fuera
dependiente de la dosis. Este resultado no es de extra-
fiar teniendo en cuenta las discrepancias entre diferen-
tes estudios. Asi pues, mientras que el metaanalisis de
Bischoff-Ferrari y colaboradores demuestra que dosis
diarias de 800 UI o superiores son mas beneficiosas
para la reduccion de fracturas en pacientes mayores de
65 afios®?, el estudio de Bolland y colaboradores no en-
cuentra evidencias de que los suplementos de vitamina
D reduzcan las fracturas®?, si bien cabe destacar que
este ultimo tiene muchas limitaciones?2.
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Tabla 2. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 2: Evaluacion de la hipovitaminosis D

Variable

22. El cribado de la hipovitaminosis D debe ser aplicado a toda la
poblacién mayor de 18 afios

23. La medicién de 25(0OH)D es el mejor indicador para conocerel esta-
tus de la vitamina D

24. La determinacion de 25(0OH)D refleja el total de vitamina D obte-
nido tanto de la ingesta como de la exposicién solar y los tratamientos
farmacolégicos

25. Se entiende por insuficiencia de vitamina D a un nivel de 25(0OH)D
menor de 30 ng/mL

26. Se entiende por insuficiencia de vitamina D un nivel de 25(0H)D
menor de 20 ng/mL

27. Se entiende por déficit severo de vitamina D a un nivel de 25(0H)D
menor de 10 ng/mL

28. Se deben mantener niveles séricos de 25(0H)D por debajo de
50 ng/mL por el posible aumento del riesgo de mortalidad total y
cardiovascular y otros efectos adversos

29. Es fundamental realizar controles periédicos de los niveles séricos
debido a la variabilidad individual a los suplementos de vitamina D

30. Todos los métodos de cuantificacion de la vitamina D son similares

31. Los métodos de inmunoensayo, pese a la falta de estandarizacién e
interferencias con otros metabolitos, son clinicamente aceptables para
evaluar la concentracion de calcidiol

32. Al ser la semivida de calcidiol de 18-21 dias, es importante que la
extraccion sanguinea para la monitorizacién de 25(0OH)D se realice en
los dias previos a la siguiente toma

33. Para la monitorizacion de la 25(0H)D es importante que la deter-
minacion se realice en invierno o principios de primavera que son las
estaciones en las que la sintesis de vitamina D es mas deficiente

34. La mayoria de las técnicas de laboratorio utilizadas sobreestiman
los niveles de 25(0OH)D al cuantificar también metabolitos inactivos

35. Es importante monitorizar la vitamina D utilizando siempre el
mismo método de determinacion

36. Los laboratorios clinicos deberian integrarse en programas de
estandarizacion de la medida de vitamina D

37. Se deben tomar con cautela los resultados de estudios que
no tengan estandarizadas las mediciones de 25(0OH)D

38. Debe realizarse la determinacién de los niveles de vitamina D
(calcidiol) en casos de enfermedad crénica renal, hepatica e intestinal

39. Debe realizarse la determinacion de los niveles de vitamina D en
casos de osteoporosis sin fractura osteopordtica

40. Debe realizarse la determinacién de los niveles de vitamina D en
todos los pacientes con fracturas por fragilidad

41. Debe realizarse la determinacién de los niveles de vitamina D en
todos los pacientes mayores con riesgo de caidas

42. Debe realizarse la determinacion de los niveles de vitamina D

en todos los pacientes en tratamiento con farmacos que pueden
interaccionar con la vitamina D: anticonvulsivantes, glucocorticoides,
antirretrovirales, antifingicos y modificadores de la absorcién de
lipidos (colestiramina, orlistatina, etc.)

43. En pacientes con deficiencia de vitamina D en los que se inicia
suplementacion se deben determinar las concentraciones séricas de
25(0H)D cada 3-4 meses hasta alcanzar niveles adecuados

44, Tras alcanzar niveles adecuados de vitamina D tras la suplementacion,
se recomienda analitica anual

45. La hormona paratiroidea puede considerarse un marcador de

la insuficiencia de vitamina D debido a que sus niveles aumentan

a partir de niveles de 25(0H)D inferiores a 31 ng/mL

46. Los pacientes con insuficiencia de vitamina D presentan hiperpara-
tiroidismo secundario

47. En caso de hiperparatiroidismo secundario los niveles de hormona

paratiroidea disminuyen tras la correccién de una insuficiencia de vi-
tamina D

Ronda Media Mediana Rango

2 3,78 3 3
1 7,98 8 2
1 73 8 3
1 6,99 8 3
2 5,6 7 7
1 8,05 9 1
2 5,03 5 4
2 6,74 7 1
2 4,03 4 2
2 6,1 6 2
2 7,13 7 2
2 6,22 7 2
2 5,77 5 0
1 7,9 8 2
1 8,08 8 1
1 7,86 8 2
1 8,34 9 1
1 8,35 9 1
1 8,5 9 1
1 8,07 8 1
1 8,27 9 1
1 7,36 8 2
1 7,52 8 2
1 6,83 7 2
2 7,12 7 2
1 7,68 8 2

%
fuera
mediana

44

10,27

25,34

26,03

44,8

8,22

24

48,8

40,8

30,4

40,8

24,8

V258

6,16

10,96

2,74

3,42

2,05

8,9

5,48

17,81

32,19

25,6

16,44

Resultado

Indeterminado

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

No consenso

Acuerdo

No consenso

Acuerdo

Indeterminado

Indeterminado

Acuerdo

Indeterminado

Indeterminado

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo

Acuerdo
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Tabla 3. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 3: Tratamiento con vitamina D segun el perfil del paciente

%
Variable Ronda Media Mediana Rango fuera Resultado
mediana
48. S.1e_mpre deben determinarse los niveles de vitamina D antes de 1 7.01 8 3 30,14 Acuerdo
administrar suplementos
49.Enla hl.StOI‘lZ:l clinica d.eberlan del,'termmars,e 1(?5 hab{tos (lie exposicion 1 726 8 2 2466 Acuerdo
solar para identificar pacientes en riesgo de déficit de vitamina D
50. El tratamiento con suplementos de vitamina D debe interrumpirse 2 49 5 4 67,2 Indeterminado

en verano si el paciente aumenta su exposicion solar

51. La suplementaci6n con vitamina D es necesaria en todos los pa-
cientes con hipovitaminosis D debido a que la dieta y la exposicion 1 7,26 8 2 21,23 Acuerdo
solar no cubren las necesidades diarias

52. En los pacientes que reciben tratamiento para la osteoporosis

deben garantizarse unos niveles adecuados de vitamina D 1 8,49 ? ! 342 Acuerdo
53. .El tratamiento de la insuficiencia de vitamina D puede disminuir 1 784 8 2 11,64 Acuerdo

el riesgo de fracturas de cadera

54. .El tratamiento de la insuficiencia de vitamina D puede disminuir 1 765 8 2 15,07 Acuerdo

el riesgo de fracturas no vertebrales

55. guando hay ev1denc1a.<fle hipovitaminosis D los su_plementos de Yl- 2 6,81 7 2 336 Indeterminado
tamina D ofrecen proteccion contra fracturas dependiente de la dosis

56. Er:l pacientes c9n diabetes tlpo’Z,.los suplementos de vitamina D 2 6,46 7 2 384 Indeterminado
contribuyen al mejor control glucémico

57.La sllplementacmn co.n vitamina D en todas las personas mayores 2 6,84 7 3 336 Indeterminado
de 65 afios es coste-efectiva

5.8. La.s personas mayores de. 65 zfmos.debt.en tomar suplementos de 2 733 8 1 184 Acuerdo
vitamina D solo en caso de hipovitaminosis D

59. En los ancianos institucionalizados deben prescribirse suplementos

de vitamina D sin necesidad de una determinacién previa de los niveles 2 5,62 7 4 49,6 Indeterminado
de la misma

69. Lo.s pac1en,tes que presenter} fotosensibilidad requieren dosis de 2 6,28 7 3 46,4 Indeterminado
vitamina D mas altas de las habituales

6.1. Lo_s pac1en’tes con malabsort_:lon intestinal requieren dosis de 1 733 8 2 20,55 Acuerdo
vitamina D mas altas de las habituales

62. Los.pac1entes obesos nece.51te%n doslls'(%e vitamina D més altas de 2 77 8 2 176 Acuerdo
las habituales por su menor biodisponibilidad

63. I.,os p.ac1entesl con enfermedad .renal crénica (ERC) requieren dosis 2 71 8 1 24 Acuerdo

de vitamina D mas altas de las habituales

64. Los pac1ent(.es con hepatopatias requieren dosis de vitamina D mas 2 6,66 7 2 328 Acuerdo
altas de las habituales

65. Los pacientes en tratamiento con fArmacos que aumenten el 1 719 8 3 26,71 Acuerdo

catabolismo de la vitamina D deben recibir suplementacion

66. Los pacientes que reciben tratamiento corticoide deben recibir
suplementos de vitamina D debido a que los corticoides puedencausar 1 7,14 8 3 30,14 Acuerdo
resistencia a dicha vitamina
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Tabla 4. Nivel de acuerdo alcanzado en el bloque 4: Diferencias entre suplementos

Variable

67. Calcifediol ha demostrado ser méas eficaz que colcecalciferol en
mantener los niveles séricos de 25(0H)D >30 ng/mL

68. Calcifediol ha demostrado ser mas potente que colecalciferol por
lo que se necesitan menos dosis para mantener los niveles séricos de
25(0H)D >30 ng/mL

69. Por ser calcifediol més potente que colecalciferol presenta un
mayor riesgo de hipercalcemia

70. Calcifediol aumenta las concentraciones de 25(0H)D mas rapida-
mente que la vitamina D3

71. Es recomendable utilizar calcifediol en vez de colecalciferol en
pacientes con hepatopatias al no necesitar hidroxilacion hepatica

72. Es recomendable utilizar calcifediol en vez de colecalciferol en

pacientes mayores de 70 afios por la deficiente hidroxilacion hepatica

73. Calcifediol es de eleccion en casos de enfermedad intestinal debido

a que su absorcién es mejor que la de otros metabolitos

Tampoco hubo consenso, pese a la orientacién hacia
el acuerdo, en considerar que, en pacientes con DM2, los
suplementos de vitamina D contribuyen a un mejor con-
trol glucémico. Aunque mayoritariamente los expertos
que no estuvieron de acuerdo pensaban que no habia es-
tudios concluyentes al respecto, cabe destacar que ha
quedado demostrado que los suplementos de vitamina
D contribuyen a un mejor control glucémico?3, indu-
ciendo una mejoria significativa cuando los niveles de
25(0H)D son inferiores a 20 ng/mL, aunque esto no se
produce cuando estan por encima de 20 ng/mL.

En cuanto a las diferencias entre suplementos, los
expertos reconocieron que el calcifediol es mas potente
que el colecalciferol, por lo que se requieren dosis mas
bajas, aumenta mas rapidamente las concentraciones
de 25(0OH)D y es mas eficaz manteniéndolas por en-
cima de 30 ng/mL®%3%* También hubo acuerdo en que el
calcifediol es el farmaco de eleccién en pacientes con
deficiente hidroxilacion hepatica debido a hepatopatias
o edad avanzada (>70 afios) por no necesitar hidroxi-
lacion hepatica+%°, y en pacientes con enfermedad in-

M

Ronda Media Mediana Rango fuoé(;'a Resultado
mediana

1 7,32 8 3 25,34 Acuerdo

1 7,57 8 2 17,12 Acuerdo

2 4,73 5 2 42,4 Indeterminado

1 7,47 8 2 21,23 Acuerdo

1 7,63 8 2 19,86 Acuerdo
7,05 7 2 29,45 Acuerdo

1 7,14 7 2 26,03 Acuerdo

testinal porque se absorbe mejor que los otros meta-
bolitos3*.

Recientemente, la Agencia Espafiola del Medicamento
ha publicado una nota informativa sobre la aparicién de
hipercalcemia por sobredosificacion de colecalciferol en
nifios y de calcifediol en adultos?®®, aunque en los estu-
dios mas recientes sobre el uso del calcifediol no se ha
descrito ninguna toxicidad asociada a este farmaco!2%’.

En resumen, los datos de este estudio muestran que
existe un consenso sobre la alta prevalencia de la hipo-
vitaminosis D en Espafia y la necesidad de prescribir su-
plementos de vitamina D en pacientes con insuficiencia
y déficit de esta vitamina. Sin embargo, la falta de con-
senso para algunos items pone de manifiesto que no hay
un conocimiento adecuado sobre la vitamina D entre los
expertos encuestados, sobre todo por lo que respecta a
las recomendaciones para la evaluacién y el tratamiento
del déficit de esta vitamina. Por lo tanto, es necesario
realizar acciones formativas destinadas a proporcionar
una adecuada actualizacién de los conocimientos a los
prescriptores habituales de vitamina D.
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