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Cribadoy
suplementacion

deVitaminaD

Antecedentes

En la actualidad, las recomendaciones del Servicio
de Laboratorio del Complejo Hospitalario de Nava-
rra con relacién al cribado de 25-OH-Vitamina D
son las siguientes:

- No se recomienda el cribado en la poblacién ge-
neral.

- Se recomienda el cribado en >65 afios con baja
exposicién solar o institucionalizados, control
terapéutico, diagnostico diferencial de hipo/hi-
percalcemias, situaciones de riesgo de hipovita-
minosis (sindromes de malabsorcion, alteracién
del metabolismo fosfocdlcico, enfermedad 6sea,
hepatopatias, insuficiencia renal, uso de antico-
miciales) o pacientes suplementados.

- Se establece como déficit severo <5 ng/mL, sufi-
ciencia >20 ng/mL e intoxicacién >100 ng/mL.

- Cuando una medicién se encuentra en rango nor-
mal (>20 ng/mL y <100 ng/mL), no volver a medir
antes de 6 meses.

El coste de una determinacion de 25-OH-Vitamina
D son 3,81€ (IVA incluido). La tecnologia utilizada es
DiaSorin XL mediante quimioluminiscencia.

Comentarios generales

Ningun estudio ha evaluado los efectos en resulta-
dos clinicos del cribado de vitamina D frente al no
cribado (LeBlanc 2015).

Los puntos de corte de déficit severo (<5 ng/mL) e
intoxicacién (100 ng/mL) no parecen establecerse
directamente de la referencia indicada (IOM 2011).

Coste test vitamina D (NICE=20£, SNS-O=3,81€),
podrian no ser comparables.

Elnivel sérico de 25-OH-vitamina D no esta directa-
mente relacionado con laingesta de suplementos de
vitamina D, debido a la farmacocinética compleja
de la vitamina D y a otras variables ambientales
que introducen confusién (variacion en la dieta, ex-
posicion solar). Por lo tanto, la monitorizacion de
los niveles séricos de 25-OH-vitamina D no es un
indicador fiable de la dosificacion de la vitamina D
(TOP 2014). Las medidas pueden variar considera-
blemente (15-20%) dependiendo del ensayo usado
y entre distintos laboratorios usando el mismo mé-
todo. Estas limitaciones tienen implicaciones para
la interpretacién de los estudios que han evaluado
la relacién entre las concentraciones de vitamina D
y los resultados clinicos (SCAN 2016).
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La Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutri-
cién (SEEN) emitio en 2017 una recomendacion de
cribado de déficit de vitamina D en individuos con
factores de riesgo (tabla adaptada de Holick 2011).
Sin embargo, las referencias que apoyan dicha tabla
en Holick 2011 no aportan la evidencia necesaria
para confirmar la recomendacion.

Bibliografia

e Holick MF, et al. Evaluation, treatment, and prevention of
vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011;96(7):1911-30.

© JOM (Institute of Medicine). 2011. Dietary Reference Intakes
for Calcium and Vitamin D.Washington, DC: The National
Academies Press.

o LeBlanc ES, et al. Screening for vitamin D deficiency: a syste-
matic review for the US Preventive Services Task Force. Ann
Intern Med 2015;162:109-22.

o Scientific Advisory Committee on Nutrition (SCAN). 2016.
Vitamin D and Health.

e Toward Optimized Practice (TOP) working Group for Vita-
min D. Guideline for vitamin D testing and supplementation
in adults. Edmonton, AB: Toward Optimized Practice. 2014.

Busqueda bibliografica

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica actuali-
zada a Septiembre 2018 sobre vitamina D en Med-
Line y The Cochrane Library, ampliada a guias de
practica clinica, publicaciones de la International
Society of Drug Bulletins, bases de datos de agen-
cias reguladoras y otras fuentes complementarias
de informacién (posicionamientos de sociedades
cientificas, informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias, UpToDate). La busqueda de documentos
selimité a los idiomas espafiol, francés e inglés, prio-
rizando la utilidad de revisiones sistemdticas de alta
calidad cuando éstas se encontraban disponibles.



https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
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CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Poblacion adulta
asintomatica sin Factores
de riesgo de deficiencia
de vitamina D

Varias revisiones sistematicas y metanalisis de
ensayos clinicos controlados aleatorizados no han
demostrado que la suplementacién de vitamina
D proporcione beneficio clinico en la prevenciéon
ni en la modificacién del curso clinico de diversas
patologias extradseas como enfermedades cardio-
vasculares, alteraciones del metabolismo lipidico y
glucidico y neoplasias malignas (Rejnmark 2017,
Autier 2017, Bolland 2014).

Los ensayos clinicos aleatorizados identificados
en la revision del Scientific Advisory Committee on
Nutrition (SACN) de Reino Unido de 2016 obtuvie-
ron que la suplementacion de vitamina D no con-
llevaria una reduccién significativa del riesgo de
desarrollar cancer (SACN 2016). Del mismo modo,
esta comisién considerd insuficiente la evidencia
disponible acerca de su efecto sobre otros eventos
clinicos no musculoesqueléticos como enfermeda-
des cardiovasculares, hipertensién y mortalidad
por cualquier causa, entre otros (SACN 2016).

Un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2018
analiza el papel de la suplementacion de vitamina D
en hombres de al menos 50 afios y mujeres de al me-
nos 55 afios en EEUU. Se incluy6 un total de 25.871
sujetos y la mediana de seguimiento fue de 5,3 afios.
Se observd que la suplementacién de colecalcife-
rol a dosis de 2.000 Ul/dia junto con acidos grasos
omega-3 no redujo la incidencia de cancer, eventos
cardiovasculares mayores, mortalidad debida a can-
cer, mortalidad debida a eventos cardiovasculares
ni muerte por cualquier causa en comparacion con
placebo (Manson 2018).

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

La evidencia disponible hasta la fecha no ha demos-
trado que la determinacién de vitamina D conlleve
beneficio clinico en poblacién general que no pre-
sente sintomas ni factores de riesgo de deficiencia
de la misma, como limitada exposicién solar, edad
avanzada, sindromes malabsortivos o hiperparati-
rodismo, entre otros.

El grupo de trabajo de servicios preventivos de
EEUU concluy6 que la evidencia actual era insufi-
ciente para evaluar la relacién beneficio-riesgo del
cribado de déficit de vitamina D en adultos asin-
tomaticos (LeFevre 2015, LeFevre 2018). Otras ins-
tituciones sanitarias y sociedades cientificas como
Choosing Wisely, la National Osteoporosis Society de
Reino Unido, la Endocrine Society y la SEEN, han ido
mas alld y coinciden en no recomendar el cribado
de vitamina D en poblacion general (Varsavsky
2012, Holick 2011, Choosing Wisely, National Os-
teoporosis Society 2018).

x

El cribado y suplementacion de
vitamina D en poblacion general
sin factores de riesgo no se
encuentra justificado.
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Bibliografia

o Autier P, et al. Effect of vitamin D supplementation on non-skeletal disorders: a systematic review of meta-analyses and rando-
mised trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5(12):986-1004. doi: 10.1016/52213-8587(17)30357-1.

e Bolland MJ, et al. The effect of vitamin D supplementation on skeletal, vascular, or cancer outcomes: a trial sequential meta-
analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2(4):307-20. doi: 10.1016/52213-8587(13)70212-2. Manson JE, Cook NR, Lee IM, Christen
W, Bassuk SS, Mora S, et al. Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Disease. N Engl J Med 2018.
doi: 10.1056/NEJMo0a1809944.

e Holick MF, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin d deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice. J Clin
Endocrinol Metab 2011;96(7):1911-30. doi: 10.1210/jc.2011-0385.¢.

e LeFevre ML. Screening for Vitamin D Deficiency in Adults: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Statement.
Ann Intern Med 2015;162:133-140. doi:10.7326/M14-2450.

o LeFevre ML, et al. Vitamin D Screening and Supplementation in Community-Dwelling Adults: Common Questions and Answers.
Am Fam Physician 2018;97(4):254-60.

® Rejnmark L, et al. Non-skeletal health effects of vitamin D supplementation: A systematic review on findings from meta-analyses
summarizing trial data. PLoS One 2017;12(7):e0180512. doi: 10.1371/journal.pone.0180512.

o Twenty-Five Things Physicians and Patients Should Question. Choosing Wisely. American Society for Clinical Pathology.

e Varsavsky M, et al. Recomendaciones de vitamina D para la poblacién general. Endocrinol Diabetes Nutr 2017. doi.org/10.1016/j.
endinu.2016.11.002.

e Vitamin D and bone health: a practical clinical guideline for patient management. National Osteoporosis Society; 2018.
e Vitamin D and Health. Scientific Advisory Committee on Nutrition (SACN); 2016.



http://www.choosingwisely.org/wp-content/uploads/2015/02/ASCP-Choosing-Wisely-List.pdf
https://nos.org.uk/media/100231/nos_vitamin_d_and_bone_-health_in_adults_web.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/537616/SACN_Vitamin_D_and_Health_report.pdf
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CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION
Pacientes con hipo /
hiperparatiroidismo sin
restricciones de edad

Valor normal de parathormona (PTH) alrededor de
10-65 pg/ml.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) aumenta
con la edad, es mas frecuente en mujeres y la con-
centracién de 25-OH-vitamina D suele ser normal
(Insogna 2018). La suplementacién de vitamina
D puede desenmascarar un hiperparatiroidismo
primario no diagnosticado (NOS 2013). Existe muy
poca informacion del riesgo de fracturas asociado
a hiperparatiroidismo (HP) normocalcémico. Un es-
tudio observacional danés (Rejnmark 2011) no en-
contro relacién entre el nivel de 25-OH-vitamina
D “per se” y el riesgo de fracturas en este grupo de
pacientes (SEEN 2013). En una revision sistematica
de 9 estudios observacionales (n=547), la suplemen-
tacién de vitamina D en pacientes con HPP leve
consiguié aumentar los niveles de la vitamina D
sin incrementar en exceso los niveles de calcio en
sangre y orina (Loh 2017). La suplementacién de 1
anode vitamina D tras paratiroidectormia no supuso
mejoria en la calidad de vida (Aberg 2015).

Un hiperparatiroidismo secundario puede tener
como causa el déficit de vitamina D, lo que condu-
ce a estimular el aumento de calcio sérico a partir
del hueso. Se postula que este mecanismo pueda
provocar osteoporosis (AHRQ 2007) y fracturas de
cadera (Lips 2001).

Suplementar con vitamina D en pacientes con
enfermedad renal ayuda a reducir el HP pero son
escasos los datos que sugieren un beneficio clini-

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

co (progresion de enfermedad renal, mortalidad,
eventos cardiovasculares, fracturas e hipercalce-
mia) (NICE 2014).

No se conoce a partir de qué concentracién de
25-OH-vitamina D se asocia a hiperparatiroidis-
mo secundario, encontrandose niveles elevados
de PTH en el 40% de los sujetos con <20 ng/mL de
25-OH vitamina D y el 51% de aquellos con <10 ng/
mL (Valcour 2012). Se requiere mejorar tanto la es-
tandarizacién de la medicion de la vitamina D como
la de la parathormona. Como resultado, no hay un
claro consenso sobe los criterios bioquimicos que
definen la deficiencia e insuficiencia de la vitamina
D (NOS 2013, AHRQ 2007).

La ingesta maxima de vitamina D recomendada
en adultos por la European Food Safety Authority
(EFSA) (4000 Ul/dia), puede ser excesiva para pa-
cientes con hiperparatiroidismo, conllevando hi-
percalcemia (SCAN 2016).

Una revision sistemdtica basada en 14 estudios ob-
servacionales y 194.932 pacientes concluye que el
tratamiento con calcitriol y analogos se asocia con
una reduccioén de la mortalidad en pacientes con in-
suficiencia renal crénica [RR 0,73, IC95%(0,65-0,82)],
sobre todo en aquellos con hiperparatiroidismo se-
cundario. Sin embargo, la heterogeneidad hallada
en el metanalisis fue muy alta (I>=97%), por lo que
la confianza en el estimador es muy reducida (Du-
ranton 2013).
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El manejo convencional del hipoparatiroidismo se
ha centrado en mantener el calcio sérico con calcio
oral y vitamina D, a menudo requiriendo altas dosis
y dando lugar a preocupacion por las consecuencias
a largo plazo, incluyendo calcificaciones renales y
cerebrales. Recientemente se ha incorporado la te-
rapia de sustitucién con parathormona (Bilezikian
2016).

El cribado y suplementacion con
vitamina D podria estar justificado
por razones diagnosticas, para
confirmar si el hiperparatiroidismo
es primario o secundario y
descartar una potencial causa de
hipoparatiroidismo. No obstante,

o bien no se aprecia repercusion

en resultados clinicos de interés

(fracturas, calidad de vida) o la
calidad de la evidencia a favor
del suplemento es muy baja
(mortalidad) de acuerdo con
GRADE.

Bibliografia

® Aberg V, et al. Health-related quality of life after successful
surgery for primary hyperparathyroidism: no additive effect
from vitamin D supplementation: results of a double-blind
randomized study. Eur J Endocrinol 2015;172(2):181-7.

o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Effec-
tiveness and safety of vitamin D in relation to bone health.
Evidence Report / Technology Assessment Number 158.2007.

e Insogna KL. Primary hyperparathyroidism. NEJM
2018;379:1050-9.

o Bilezikian JP, et al. Management of hypoparathyroidism:
present and future. J Clin Endocrinol Metab 2016;101(6):2313-
24.

e Duranton F, et al. Vitamin D treatment and mortality in
chronic kidney disease: a systematic review and meta-analy-
sis. Am J Nephrol 2013;13(3):239-48.

e Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hyperpa-
rathyroidism in the elderly: consequences for bone loss and
fractures and therapeutic implications. Endocrine Reviews
2001;22(4):477-501.

e Loh HH, et al. Effect of vitamin D replacement in primary
hyperparathyroidism with concurrent vitamin D deficiency:
a systematic review and meta-analysis. Minerva Endocrinol
2017;d0i:10.23736/S0391-1977.17.02584-6.

o National Osteoporosis Society (NOS). Vitamin D and bone
health: a practical clinical guideline for patient management.
2013.

® National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Vi-
tamin D: supplement use in specific population groups. 2014.
Accessed at: www.nice.org.uk/guidance/ph56

® Rejnmark L, et al. Increased fracture risk in normocalce-
mic postmenopausal women with high parathyroid hormo-
ne levels: a 16-year follow-up study. Calcif Tissue Int 2011;
88(3):238-45.

e Scientific Advisory Committee on Nutrition (SCAN). 2016.
Vitamin D and Health. Free access at: https://www.gov.uk/
government/groups/scientific-advisory-committee-on-nu-
trition

® Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN).
Hiperparatiroidismo primario normocalcémico: recomen-
daciones acerca del manejo y seguimiento. Endocrinol Nutr
2013;60(8):456.e1-456.e6.

e Valcour A, et al. Effects of age and serum 25-OH-vitamin
D on serum parathyroid hormone levels. J Clin Endocrinol
Metab 2012;97(11):3989-95.



http://www.nice.org.uk/guidance/ph56
https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisory-committee-on-nutrition
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CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Pacientes con hipo /
hipercalcemia sin
restricciones de edad

No se ha descrito toxicidad por hipercalcemia pro-
cedente de la sintesis de vitamina D a partir de la
exposicién a la luz solar.

Una revision sistematica Cochrane encontro que
el riesgo de hipercalcemia, normalmente leve (2,6-
2,8 mmol/L), fue mayor en los pacientes que reci-
bieron suplementos de vitamina D (especialmente
calcitriol) a los del grupo control [RR 2,28, IC95%
(1,57-3,31)] (Avenell 2014). Otra revision sistemati-
ca Cochrane confirmo esta relacién en el caso de
calcitriol, aunque no para colecalciferol o ergocal-
ciferol (Bjelakovic 2014). Este riesgo no parece es-
tar relacionado con la dosis administrada y dicha
suplementacién no parece incrementar el riesgo de
calculos renales (Malihi 2016).

Se establece en 100 ng/mL la concentracion sérica
maxima de vitamina D que permite minimizar el
riesgo de hipercalcemia (Holick 2011). La dosis dia-
ria de suplementacién en adultos no deberia supe-
rar las 4000 Ul/dia recomendadas por la European
Food Safety Authority (SCAN 2016, Lin 2018).

La mayor parte de estudios que han relacionado
casos de hipercalcemia con suplementacién de vi-
tamina D se han producido en pacientes que pre-
sentaban previamente insuficiencia renal (Glen-
denning 2015, Theodoratou 2014).

Enrelacién a la hipocalcemia neonatal, se han des-
crito varios estudios donde la suplementacion de
vitamina D en la madre gestante habria reducido
suincidencia. Sin embargo, la calidad de los estudios
es cuestionable (SCAN 2016). La hipocalcemia tras

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

tiroidectomia es frecuente, si bien el efecto protec-
tor propio de la vitamina D (més alla de la adicién
de calcio) es incierto (Alhefdhi 2013).

x

En pacientes con hipercalcemia
tratados con suplementos de
vitamina D, el cribado podria
estar justificado para descartar la
presencia de niveles especialmente
elevados, lo que en su caso
invitaria a interrumpir dicha
suplementacion. Hay evidencia
moderada segin GRADE de un
riesgo de hipercalcemia con la
suplementacion de vitamina D.

La indicacion de suplementos

de vitamina D a mujeres
embarazadas con objeto de
disminuir la incidencia de
hipocalcemias neonatales
sintomadticas, presenta una
evidencia de baja o muy baja
calidad segin GRADE.
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CRITERIOS PICO

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
No suplementacién eventos cardiovasculares
de vitamina D graves, eventos adversos,

POBLACION INTERVENCION

Pacientes con hipo / Cribado de
hiperfosfatemia sin vitamina D / Suplemento
restricciones de edad de vitamina D

COMPARADOR
No cribado /

La intoxicacién por vitamina D se produce en
general por la administracion de muy altas dosis
(>50.000 Ul/dia de colecalciferol), pudiendo provo-
car hipercalcemia e hiperfosfatemia (Glendenning
2015). Por el contrario, los déficit severos y prolon-
gados de vitamina D pueden cursar con abierta hi-
pocalcemia y/o hipofosfatemia, si bien esta situa-
cién es excepcional. La alteracion del metabolismo
del fosfato se vincula con frecuencia a la presencia
de insuficiencia renal crénica (Kennel 2010). La
hipofosfatemia se define como un nivel de fosfato
sérico por debajo de 2,5 mg/dL (Assadi 2010).

Bibliografia

e Assadi F. Hypophosphatemia: an evidence-based pro-
blem-solving approach to clinical cases. Iran J Kidney Dis
2010;4(3):195-201.

® Glendenning P, et al. Controversy and consensus regarding
vitamin D: recent methodological changes and the risks and
benefits of vitamin D supplementation. Crit Rev Clin Lab Sci
2015; doi: 10.3109/10408363.2015.1074157.

o Kennel KA, et al. Vitamin D deficiency in adults: when to
test and how to treat. Mayo Clin Proc 2010;85(8):752-8.

o placebo calidad de vida

x

En pacientes con
hiperfosfatemia tratados
con suplementos de vitamina
D, el cribado podria estar
justificado para descartar

la presencia de niveles

especialmente elevados.
Debe tenerse especialmente
en cuenta a los pacientes con
insuficiencia renal cronica.
El estudio de la
hipofosfatemia también
permitiria un potencial
cribado, y en su caso,
suplementacion de vitamina
D. No obstante, se desconoce
el efecto en las variables
consideradas de primera
magnitud. La evidencia
segun GRADE procede
mayoritariamente de estudios
observacionales, de baja o
muy baja calidad.




ik CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Pacientes
con malabsorcion
sin restricciones

de edad

Se incluyen dentro del ‘sindrome de malabsorcion’
distintos trastornos: enfermedad celiaca, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn,
fibrosis quistica y cirugia de estdmago o de intestino
delgado (Ontario 2010, TOP 2014).

Una revision sistematica Cochrane que incluyo 6
ensayos aleatorizados o cuasi-aleatorizados (n=239),
comparo¢ el efecto de la suplementacion con vitami-
na D o placebo en pacientes con fibrosis quistica. La
muestra analizada fue muy limitada, sin evidencia
de beneficio clinico o de dafio para cualquiera de las
intervenciones (Ferguson 2014).

Los ensayos observacionales muestran concentra-
ciones menores de vitamina D en pacientes con
sindrome de malabsorcién (Sadeghian 2016) pero
no se dispone de resultados procedentes de ensayos
clinicos o de variables clinicas de interés. Algunos
pequerios estudios de limitada calidad han aborda-
do el cambio en la densidad mineral ésea en pacien-
tes celiacos, con cirugia bariatrica o fibrosis quistica
(Szymczak 2012, Casagrande 2012, Haworth 2004).

Se desconoce si la mayoria de la poblacién diag-
nosticada de enfermedad celiaca obtiene suficiente
calcio y vitamina D de la dieta, a quién se deberia
ofrecer suplementos o por cuanto tiempo se reco-
mendarian (NICE 2015).

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

Una guia de practica clinica de la Endocrine Society
americana (Holick 2011) recomienda en pacientes
con sindrome de malabsorcién administrar una
dosis de al menos 6000 Ul/dia de vitamina D para
mantener su concentracién por encima de 30 ng/
mL, seguido de terapia de mantenimiento con al
menos 3000 Ul/dia.

x

En pacientes con un sindrome
de malabsorcion, el cribado y

en su caso aporte de vitamina D
pueden contribuir a mantener los
niveles séricos recomendados.
No obstante, no existe evidencia
de que ello mejore resultados
clinicamente significativos. En
lo que respecta a las variables
subrogadas, la calidad de la
escasa evidencia es muy baja
segun GRADE.
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CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Pacientes con baja
exposicion solar
o institucionalizados
> 65 aios

Una guia clinica canadiense considera que no es
necesario medir en poblacion general mayor de 70
anos con baja exposiciéon solar, recomendando su-
plementar con 800 Ul/dia vitamina D en todos los
casos. No se refiere bibliografia especifica sobre este
aspecto (TOP 2014).

NICE también considera a los pacientes >65 anos y
aquellos con baja exposicién solar con necesidad
de incrementar el uso de suplementos. En el pri-
mer caso se considera coste-efectivo (asumiendo el
coste del test en Reino Unido) suplementar a todos
los pacientes >65 afios en vez de utilizar un cribado
previo. En cuanto a la poblacién con baja exposi-
cién solar, NICE no pudo realizar la comparacién de
ambas alternativas y también recomienda directa-
mente la suplementacion (NICE 2014).

Un andlisis combinado de dos ensayos clinicos (Cha-
puy 2002 financiado por Merck) procedente de una
revision sistematica Cochrane ha concluido que en
>70 afios, institucionalizados o que no salen del do-
micilio, suplementar con 800 Ul/dia de vitamina
D + calcio reduce el riesgo de fracturas de cuello
de fémur [RR 0,75,1C95% (0,62-0,92)] (Avenell 2014,
Chapuy 1992, Chapuy 2002).

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

Otra revision sistematica no ha hallado reduccion
de caidas en pacientes institucionalizados tras la
suplementacién con vitamina D con o sin calcio
(Bolland 2014).

Un revision sistematica publicada en 2018 obtuvo
resultados discordantes en relacion al riesgo de cai-
das (diferencias estadisticamente significativas si se
analiza como numero de caidas por persona-tiem-
PO, pero no si se analiza como numero de personas
con al menos una caida) y no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en relacion al riesgo
de fracturasrelacionadas con caidas al administrar
vitamina D con o sin calcio (Cameron 2018)
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x

Considerando el coste actual

del test de vitamina D en
nuestro entorno, en pacientes
institucionalizados >65 anos
parece adecuado el cribado

de niveles de 25-OH-vitamina

D previo a la potencial
suplementacion. No existe
evidencia de beneficios derivados
de la suplementacion aislada
(sin calcio) de vitamina D. No
obstante, en caso de constatarse
niveles <20 ng/mL, hay
moderada/baja evidencia segun
GRADE a favor de suplementar
con 800 Ul/dia de vitamina D
asociada a un aporte suficiente
de calcio. Estas recomendaciones
serian extrapolables a aquellos
pacientes de al menos 65 anos
que no salen del domicilio o

que han presentado ingresos
hospitalarios de larga duracion.
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CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Pacientes de
edad avanzada no
institucionalizados

Se identificaron 6 revisiones sistematicas que ana-
lizaban el efecto de la suplementaciéon de vitamina
D en personas de edad avanzada no instituciona-
lizadas (Gillespie 2012, Avenell 2014, Zhao 2017,

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

National Osteoporosis Society de Reino Unido por su
parte, desaconseja la monitorizacién rutinaria de
25(0OH)-D en personas de al menos 65 arios (National
Osteoporosis Society 2018).

Kahwati 2018, Guirguis-Blake 2018, Bolland 2018).
La evidencia disponible no ha demostrado que la
suplementacion de vitamina D sola o en combina-
cién con calcio conlleve una reduccion del riesgo
de caidas, fracturas, mortalidad ni eventos cardio-

lares. ; [
vasculares El cribado y la suplementacién de

vitamina D en poblacion de edad
avanzada no institucionalizada no
se encuentra justificada.

El grupo de servicios preventivos de EEUU des-
aconseja la suplementacion rutinaria de vitamina
D en pacientes de al menos 65 afnos no institucio-
nalizados para prevenir caidas (Grossman 2018). La

Bibliografia

® Avenell A, et al. Vitamin D and vitamin D analogues for preventing fractures in post-menopausal women and older men. Co-
chrane Database Syst Rev 2014;(4):CD000227. doi: 10.1002/14651858.CD000227.pub4.

e Bolland MJ, et al. Effects of vitamin D supplementation on musculoskeletal health: a systematic review, meta-analysis, and trial
sequential analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6(11):847-58. doi: 10.1016/52213-8587(18)30265-1.

o Gillespie LD, et al. Interventions for preventing falls in older people living in the community. Cochrane Database Syst Rev
2012;(9):CD007146. doi: 10.1002/14651858.CD007146.pub3.

® Grossman DC, et al. (US Preventive Services Task Force). Interventions to Prevent Falls in Community-Dwelling Older Adults:
US Preventive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA 2018;319(16):1696-704. doi: 10.1001/jama.2018.3097.

® Guirguis-Blake JM, et al. Interventions to Prevent Falls in Older Adults: Updated Evidence Report and Systematic Review for
the US Preventive Services Task Force. JAMA 2018;319(16):1705-16. doi: 10.1001/jama.2017.21962.

e Kahwati LC, et al. Vitamin D, Calcium, or Combined Supplementation for the Primary Prevention of Fractures in Community-
Dwelling Adults: Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA 2018;319(15):1600-12.
doi: 10.1001/jama.2017.21640.

e Vitamin D and bone health: a practical clinical guideline for patient management. National Osteoporosis Society; 2018.

® Zhao JG, et al. Association Between Calcium or Vitamin D Supplementation and Fracture Incidence in Community-Dwelling
Older Adults: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA 2017;318(24):2466-82. doi: 10.1001/jama.2017.19344.



https://nos.org.uk/media/100231/nos_vitamin_d_and_bone_-health_in_adults_web.pdf

([ CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Pacientes con
enfermedad renal
cronica sin restricciones
de edad

De acuerdo con dos revisiones sistematicas Co-
chrane de ensayos clinicos (Palmer 2009a, Palmer
2009Db), no hay suficiente informacién como para
determinar el efecto de la vitamina D en la morta-
lidad o eventos cardiovasculares de pacientes con
IRC dializados o no dializados. Una revision siste-
matica basada en 14 estudios observacionales y
194.932 pacientes concluye que el tratamiento con
calcitriol y analogos se asocia con una reduccion de
la mortalidad en pacientes con insuficiencia renal
croénica [RR 0,73, IC95%(0,65-0,82)], sobre todo en
aquellos con hiperparatiroidismo secundario. Sin
embargo, la heterogeneidad hallada en el metana-
lisis fue muy alta (I>=97%), por lo que la confianza
en el estimador es muy reducida (Duranton 2013).

Un metanalisis de ensayos clinicos ha concluido
que la vitamina D parece disminuir la proteinuria
en pacientes renales no dializados [RR 2,00, IC95%
(1,42-2,81)] pero puede incrementar el riesgo de hi-
percalcemia [RR 4,78,1C95% (2,20-10,37)] (Xu 2013).

Otra revisiéon de 2015 que incluia pacientes con
enfermedad renal crénica en predidlisis obtuvo
que los analogos de vitamina D activa (calcitriol y
paricalcitol) conllevaron reducciéon de eventos car-
diovasculares en comparacion con el grupo control
[n=715,RR 0,27 IC95% (0,13-0,59), >=0%]. No obstan-
te, como en el caso anterior, se observé un aumento
del riesgo de hipercalcemia con paricalcitol [n=718,
RR 7,85 1C95% (2,92-21,10), I>=0%)] (Li 2015).

Se dispone de otra revisiéon mds reciente que inclu-
ye 17 ensayos clinicos con un total de 1.819 pacien-

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

tes con enfermedad renal crénica. Concluyo que la
administracion de vitamina D no redujo de manera
significativa la mortalidad por cualquier causa ni
la mortalidad cardiovascular frente a la no admi-
nistracion de la misma (Lu 2017). A este trabajo se
le suma un ensayo clinico aleatorizado y abierto
publicado en 2018 con 976 pacientes en hemodia-
lisis sin hiperparatiroidismo secundario. En dicho
estudio no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a eventos cardiovasculares ni mortalidad
por cualquier causa en los sujetos tratados con al-
facalcidol frente a los que no recibieron dicho tra-
tamiento (J-DAVID 2018).

La guia KDIGO sobre la alteracion mineral y 6sea en
pacientes con enfermedad renal crénica publicada
en 2017 no recomienda el uso rutinario de calcitriol
y sus analogos en pacientes con enfermedad renal
crénica estadio de G3a a G5 (filtrado glomerular de
59 ml/min/1,73 m?o inferior) que no se encuentran
en dialisis. Se establece que la administracion de
calcitriol y analogos de vitamina D debe restrin-
girse a personas con enfermedad renal crénica sin
didlisis que presenten hiperparatirodismo secun-
dario grave y progresivo, ya que su administracion
en situaciones de elevacion moderada de PTH no
conlleva beneficio clinico. En el caso de pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5 (filtrado
glomerular inferior a 15 ml/min/1,73 m? en dialisis
que requieran manejo para reducir la PTH, se sugie-
re el empleo de calcimiméticos, calcitriol, analogos
de vitamina D o de combinaciones de los mismos
(Ketteler 2017, KDIGO 2012).
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En pacientes con insuficiencia
renal cronica, el aporte de
vitamina D no mejora las tasas
de mortalidad segun los estudios
con evidencia de mejor calidad
segun GRADE. En cuanto a eventos
cardiovasculares, los resultado
son dispares. La suplementacion
puede disminuir el nivel de
proteinuria al mismo tiempo

que incrementa la posibilidad

de hipercalcemia. El cribado

de vitamina D no parece estar
justificado de manera rutinaria
en todos los pacientes con
enfermedad renal crénica. La
determinacion y suplementacion

de vitamina D podria estar
justificada en personas con
insuficiencia renal crénica que
presenten hiperparatiroidismo
grave o progresivo.
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CRITERIOS PICO

POBLACION INTERVENCION
Pacientes con Cribado de
osteoporosis, osteopenia  vitamina D /Suplemento

u osteomalacia sin de vitamina D

COMPARADOR
No cribado /

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
No suplementacién eventos cardiovasculares
de vitamina D graves, eventos adversos,

restricciones de edad

El raquitismo v la osteomalacia son las consecuen-
cias funcionales mas significativas de la deficiencia
de vitamina D. En pacientes con osteomalacia, la do-
sis minima recomendada de vitamina D es 2000 UI/
dia durante un minimo de 3 meses (Munns 2016).

Los datos son contradictorios y el efecto global de
la vitamina D en el riesgo de fractura de pacientes
con osteoporosis o baja densidad ésea es incierto.
Un estudio mostroé riesgo elevado de hipercalciuria
con la suplementacion (Qaseem 2017).

La vitamina D sola, en las dosis y formulaciones
evaluadas hasta ahora, no parece prevenir fractu-
ras, caidas o tener un efecto significativo en la den-
sidad mineral ésea (Bolland 2018). La combinacion
con calcio podria tener un efecto beneficioso en
pacientes institucionalizados en cuanto a fracturas
de cadera [RR 0,75; IC95% (0,62-0,92)], pero no se
observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en pacientes no institucionalizados [RR 0,91;
IC95% (0,77-1,09)] (Avenell 2014).

Hay un incremento pequeno pero significativo
en los sintomas gastrointestinales [RR 1,05; IC95%
(1,01-1,09)], calculos renales y fallo renal [RR 1,16;
IC95% (1,02-1,33)] asociados a la combinacién de
vitamina D y calcio. No se incrementa el riesgo de
muerte al tomar calcio y vitamina D (Avenell 2014).

o placebo calidad de vida

w

La vitamina D sola no parece
reducir la tasa de fracturas en
mujeres postmenopdusicas y
varones ancianos. La revision
Cochrane evaluo la calidad

de la evidencia como alta,

de acuerdo con GRADE. La
combinacién con calcio podria
tener un efecto beneficioso en
pacientes institucionalizados.
El cribado de vitamina D

no parece justificado en
osteoporosis, osteopenia y
osteomalacia en general.
Unicamente parece justificado
en aquellos pacientes mayores
de 65 anos institucionalizados.
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CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION
Pacientes con
insuficiencia hepatica
sin restricciones
de edad

El higado constituye un érgano clave en lo que res-
pecta al metabolismo de la vitamina D, ya que en
él tiene lugar la hidroxilacion de la vitamina D en
la posicion 25 (Kitson 2012). Por tanto, pacientes
con enfermedades hepaticas crénicas, como infec-
cién por virus de la hepatitis C y hepatitis B, habi-
tualmente presentan déficit de vitamina D (Keane
2018). En concreto, se estima que mas de un 60% de
los pacientes con infeccion por virus de la hepatitis
C presenta hipovitaminosis D (Jin 2018).

Aparte de la regulacién de la homeostasis del calcio
vy hueso, ala vitamina D se le han atribuido funcio-
nes de proliferacién y diferenciacién celular, inmu-
nomoduladoras, anti-inflamatorias y antifibréticas
(Kitson 2012). Diversos estudios han analizado el
posible efecto de la vitamina D en la prevenciéon de
la progresion de la enfermedad hepatica y en la res-
puesta viral de pacientes con enfermedades hepa-
ticasinfecciosas, sin embargo, los datos disponibles
hasta la fecha son contradictorios y no permiten
extraer conclusiones firmes al respecto (Corey 2012,
Lorvand Amiri 2017, Chan 2015, Komolmit 2017).

En cuanto a mortalidad y eventos adversos graves,
una revisiéon Cochrane publicada en 2017 analizé la
evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA) que comparaban la suplementacion de
vitamina D en monoterapia o en combinacion con
calcio frente a placebo o no intervencion en adultos
con enfermedad hepatica crénica. Identificaron 15
ECAs que incluian 1.034 sujetos en total. Seis ECAs
incluyeron pacientes con hepatitis C crénica, 4 estu-
dios pacientes con cirrosis hepatica, 4 ECAs pacien-

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

tes con enfermedad de higado graso no alcohdlica
y 1 ECA incluyé pacientes receptores de trasplante
hepatico. Los participantes de 6 ECAs tenian niveles
basales de 25-OH-vitamina D adecuados (>20 ng/
ml), mientras que los sujetos incluidos en el resto de
ECAspresentaban insuficiencia de 25-OH-vitamina
D (<20 ng/ml). La duracion media de la suplemen-
tacion de vitamina D fue 0,5 afios y la duracion del
seguimiento fue de 0,6 anos. El riesgo de sesgo fue
alto para todos los estudios incluidos. No se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas
en mortalidad por cualquier causa, mortalidad re-
lacionada con la patologia hepatica ni en eventos
adversos graves (hipercalcemia, infarto de miocar-
dio, tiroiditis). No se encontraron datos acerca de la
morbilidad relacionada con la patologia hepatica ni
acercade la calidad de vida relacionada con la salud
(Bjelakovic 2017).

En cuanto alaincidencia de cdncer, ciertos autores
sugieren que la vitamina D podria tener un efecto
positivo en la prevencion primaria y secundaria
de hepatocarcinoma en pacientes con enfermedad
hepatica créonica debido a su potencial efecto anti-
tumoral (Wu 2018). En un estudio multicéntrico
prospectivo de casos y controles anidado en una
cohorte europea se analizé la asociacion entre ni-
veles de 25-OH-vitamina D y el riesgo de hepato-
carcinoma. Se obtuvo que los niveles de 25-OH-
vitamina D estaban asociados de manera inversa
al riesgo de hepatocarcinoma (Fedirko 2014). Sin
embargo, el tamafio muestral era muy reducido
(n=276) y no se dispone de ningiin ensayo clinico
a este respecto.
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No se ha demostrado que la
suplementacion de vitamina

D tenga beneficio sobre la
mortalidad en pacientes con
insuficiencia hepatica. No se
dispone de datos acerca de la
calidad de vida de los pacientes.
El posible efecto beneficioso de
la vitamina D en la incidencia
de hepatocarcinoma deberia
confirmarse en ensayos clinicos
aleatorizados. La calidad de la
evidencia fue baja o muy baja
segun GRADE. Por tanto, el
cribado de vitamina D en casos de
insuficiencia hepdtica no parece
estar justificado.

Bibliografia

e Bjelakovic G, Nikolova D, Bjelakovic M, Gluud C. Vi-
tamin D supplementation for chronic liver diseases in
adults. Cochrane Database Syst Rev 2017;11:CD011564.
doi: 10.1002/14651858.CD011564.pub2.

e Chan HL, Elkhashab M, Trinh H, Tak WY, Ma X, Chuang
WL, et al. Association of baseline vitamin D levels with
clinical parameters and treatment outcomes in chronic
hepatitis B. J Hepatol 2015;63(5):1086-92. doi: 10.1016/j.
jhep.2015.06.025.

e Corey KE, Zheng H, Mendez-Navarro J, Delgado-Borre-
go A, Dienstag JL, Chung RT; HALT-C Trial Group. Serum
vitamin D levels are not predictive of the progression of
chronic liver disease in hepatitis C patients with advanced
fibrosis. PLoS One 2012;7(2).:e27144. doi: 10.1371/journal.
pone.0027144.

e Fedirko V, Duarte-Salles T, Bamia C, Trichopoulou A,
Aleksandrova K, Trichopoulos D, et al. Prediagnostic cir-
culating vitamin D levels and risk of hepatocellular carci-
noma in European populations: a nested case-control study.
Hepatology 2014;60(4):1222-30. doi: 10.1002/hep.27079.

e Jin CN, Chen JD, Sheng JF. Vitamin D deficiency in he-
patitis C virus infection: what is old? what is new? Eur J
Gastroenterol Hepatol 2018;30(7):741-746. doi: 10.1097/
MEG.0000000000001134.

o Keane JT, Elangovan H, Stokes RA, Gunton JE. Vitamin D
and the Liver-Correlation or Cause? Nutrients 2018;10(4).
pii: E496. doi: 10.3390/nu10040496.

e Kitson MT, Roberts SK. D-livering the message: the im-
portance of vitamin D status in chronic liver disease. J
Hepatol 2012;57(4):897-909. doi: 10.1016/j.jhep.2012.04.033.

e Komolmit P, Kimtrakool S, Suksawatamnuay S, Thana-
pirom K, Chattrasophon K, Thaimai P, et al. Vitamin D
supplementation improves serum markers associated with
hepatic fibrogenesis in chronic hepatitis C patients: A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled study. Sci Rep
2017;7(1):8905. doi: 10.1038/s41598-017-09512-7.

e Lorvand Amiri H, Agah S, Tolouei Azar J, Hosseini S,
Shidfar F, Mousavi SN. Effect of daily calcitriol supple-
mentation with and without calcium on disease regres-
sion in non-alcoholic fatty liver patients following an
energy-restricted diet: Randomized, controlled, double-
blind trial. Clin Nutr 2017;36(6):1490-1497. doi: 10.1016/j.
clnu.2016.09.020.

e Wu DB, Wang ML, Chen EQ, Tang H. New insights into
the role of vitamin D in hepatocellular carcinoma. Ex-
pert Rev Gastroenterol Hepatol 2018;12(3):287-294. doi:
10.1080/17474124.2018.1406307.




v¥2| CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D
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Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Mujeres embarazadas
sin restricciones
de edad

El estatus de vitamina D materno se ha asociado de
forma significativa con los niveles de vitamina D
fetales y neonatales (De-Regil 2016). Ciertas insti-
tuciones como NICE recomienda la suplementacién
de vitamina D durante el embarazo (De-Regil 2016,
NICE 2017). Sin embargo, aunque la suplementacién
de vitamina D podria estar mas justificada en mu-
jeres embarazadas con riesgo de deficiencia de vita-
mina D, se dispone de poca evidencia acerca de su
beneficio en mujeres embarazadas con bajo riesgo
de deficiencia (NICE 2017). Esta recomendacion con-
trasta con las de otras instituciones como el IOM, la
Endocrine Society, el SACN vy la European Food and
Safety Authority (EFSA), las cuales establecen las
mismas recomendaciones dietéticas de vitamina D
para las mujeres embarazadas y en periodo de lac-
tancia que para las mujeres sin dichas condiciones
(SACN 2016, Holick 2011, IOM 2011, EFSA 2016).

Una revision Cochrane publicada en 2016 (De-Regil
2016) analizé el efecto de la suplementacion de vi-
tamina D frente a placebo o no suplementacién en
mujeres gestantes. Se excluyeron a lasembarazadas
que presentaban situaciones condicionantes, como
diabetes gestacional. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de pree-
clampsia [8.9% vs. 15.5%; razon de riesgo (RR) 0,52;
IC95% (0.25-1.05), 2 ECAs, 219 mujeres, 1>=0%, baja
calidad], en el riesgo de diabetes gestacional [RR 0,43;
IC95% (0,05-3,45), 2 ECAs, 219 mujeres, [>=0%, muy
baja calidad], ni en la incidencia de eventos adver-
sos [RR 0,17; IC95% (0,01-4,06); 1 ECA 135 mujeres,
baja calidad]. En lo que respecta a los resultados en
el neonato, la suplementacién de vitamina D du-
rante el embarazo se asocié a un menor riesgo de

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

nacimiento pretérmino [8,9% versus 15,5%; RR 0,36;
IC95% (0,14-0,93), 3 ECAs, 477 mujeres, [>=10%, cali-
dad moderada] y de presentar peso inferior a 2500 g
alnacer [RR 0,40;1C95% (0,24-0,67), 3ECAs, 493 mu-
jeres, >=4%, calidad moderada] frente a la no inter-
vencién/placebo. Respecto a variables secundarias,
no hubo diferencias estadisticamente significativas
en cesareas [RR 0,95; IC95% (0,69-1,31); 2 ECAs; 312
mujeres; [>=12%], muerte fetal [RR 0,35; 1C95% (0,06-
1,99); 3ECAs; 540 mujeres; I*=0%] ni en la incidencia
de muertes neonatales [RR 0,27;1C95% (0,04-1,67); 2
ECAs, 282 mujeres; I>=0%] (De-Regil 2016).

Bi et al. llevaron a cabo una revisién en el afio 2018
que analizaba el efecto de la suplementacion de vi-
tamina D durante el embarazo en el crecimiento,
morbilidad y mortalidad de los descendientes. Se in-
cluyeron 24 ECAscon un total de 5.405 pacientes. La
suplementacién de vitamina D estuvo asociadaa un
menor riesgo de tener un peso inferior al percentil
10 de la edad gestacional correspondiente [RR 0,72;
IC95% (0,52-0,99); I*=0%; diferencia absoluta de ries-
g0 -5.60%; 1C95% (-0.86%,-10.34%); 6 ECAs, 898 par-
ticipantes]. No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el riesgo de mortalidad
fetal o neonatal [RR 0,72; 1C95% (0,47-1,11); 10 ECAs;
3.780 participantes; I>=0%), alteraciones congénitas
[RR 0,94;1C95% (0,61-1,43); 3 ECAs; 2355 participan-
tes; I>=0%), edad gestacional [diferencia media -0,08
semanas; IC95% (-0,68-0,53); 9 ECAs; 1441 partici-
pantes; [>=81%)], bajo peso al nacer [RR 0,52; IC95%
(0,20-1,37)]; 4 ECAs; 775 participantes; I>=65%] ni en
el nacimiento pretérmino (RR 0,98;1C95% (0,77-1,26);
11 ECAs; 3.822 participantes; ?=33%). Paradéjica-
mente, mientras que la suplementacion de vitami-
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na D a dosis <2000 IU/dia se asoci6é a un menor
riesgo de mortalidad fetal o neonatal [RR 0,35;
IC95% (0,15-0,80)], con la suplementacién a do-
sis superiores a >2000 IU/dia no se obtuvo dicha
asociacion [RR 0,95; 1C95% (0,59-1,54)] (Bi 2018).

En general, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) reco-
mienda no administrar alfacalcidol, calcifediol,
calcitriol y colecalciferol durante el embarazo
y lalactancia o emplearlos inicamente en caso
de que el posible beneficio justifique el riesgo
potencial para el feto o recién nacido. En cual-
quier caso, la presentacién de alfacalcidol 3 mg
ampolla para solucién oral se encuentra con-
traindicada durante el embarazo y la lactancia.
La administracion de dichos compuestos a do-
sis altas durante el embarazo puede producir
hipercalcemia en la madre, que a su vez puede
dar lugar a un sindrome de estenosis adrtica
supravalvular, retinopatia y a retraso fisico y
mental en el feto y el neonato. Ademas, se ex-
cretan en la leche materna, por lo que la exposi-
cién materna a dosis altas de los mismos puede
conllevar concentraciones elevadasen laleche
y causar hipercalcemia en el lactante (AEMPS).

Recientemente la AEMPS ha publicado una
Nota Informativa motivada por notificaciones
recibidas acerca de casos graves de hipercalce-
mia debido a sobredosificacion de vitamina D
en adultos y en pediatria, en la que se incide en
la importancia de seleccionar la presentacién
adecuada a cada situacién y en garantizar que
el paciente sigue la pauta de administracion
establecida en cada caso (Nota Informativa
AEMPS 2019).

x

La evidencia acerca de si se debe
suplementar vitamina D a todas

las mujeres embarazadas para
mejorar los resultados maternos

y en el neonato es incierta. La
suplementacion de vitamina D durante
el embarazo podria tener un efecto
positivo en la incidencia de nacimiento
pretérmino y en el riesgo de que

el neonato presente bajo riesgo al
nacer, sin embargo, estos hallazgos
no se confirman en la revision de Bi

et al. que incluye un mayor numero

de ensayos clinicos aleatorizados.

La calidad de la evidencia para

estas variables fue moderada segun
GRADE. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas

en cuanto a mortalidad fetal y
neonatal ni edad gestacional. No

se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en
mortalidad fetal y neonatal ni en

la edad gestacional. Existen muy
pocos datos acerca de eventos
adversos, por lo que se desconoce

si la suplementacion de vitamina D
durante el embarazo es segura o no
para el feto y neonato. El cribado
rutinario de vitamina D en todas las
mujeres embarazadas no parece estar
justificado. El cribado de vitamina D
podria estar justificado en aquellas
mujeres embarazadas que presenten
factores de riesgo adicionales de
deficiencia de vitamina D.
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INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Pacientes con niveles
inexplicablemente altos
de FosFatasa alcalina sin

restricciones de edad

La fosfatasa alcalina es un marcador de recambio
6seo. La hiperfosfatasia o hiperfosfatasemia hace
referencia a la elevacion de los niveles séricos de
dicho biomarcador en sangre, que acontece en pa-
tologias hepatobiliares, renales y dseas (Li 2014,
Kalantar-Zadeh 2010). Niveles elevados de fosfata-
sa alcalina se asocian a su vez con niveles bajos de
25-OH-vitamina D. En este sentido, se sugiere que la
vitamina D contribuiria a reducir de manera efecti-
va la fosfatasa alcalina, mejorando el recambio dseo
(Lau 2014, Kalantar-Zadeh 2010).

La mayoria de estudios analizan la asociaciéon entre
los niveles de fosfatasa alcalina y variables de resul-
tado como la mortalidad, eventos cardiovasculares
y fracturas. La evidencia disponible indica que la
fosfatasa alcalina podria constituir un indicativo de
mortalidad por cualquier causa y mortalidad car-
diovascular. Sin embargo, no se encontré asociacion
entre los niveles de fosfatasa alcalina y los eventos
cardiovasculares (Kalantar-Zadeh 2010, Owaki
2017, Fan 2017, Li 2014, Maruyama 2014). Por otro
lado, los datos disponibles acerca de la asociacion
entre la fosfatasa alcalina y fracturas son escasos y
provienen de estudios observacionales, por lo que
no permiten extraer conclusiones al respecto (Ma-
ruyama 2014).

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,
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Existe muy poca evidencia acerca del efecto directo
de la suplementacion de vitamina D sobre los nive-
les de fosfatasa alcalina. En este sentido, Schwetz
et al. llevaron a cabo un analisis post-hoc de un
ECA doble ciego que analizaba el efecto de la su-
plementacion de vitamina D (2.800 Ul/dia durante
8 semanas) vs. placebo en diferentes marcadores de
recambio dseo en pacientes hipertensos con niveles
bajos de vitamina D (<75 nmol/L). Se incluyeron 197
pacientes. Obtuvieron que la vitamina D no tenia
un efecto significativo en las isoenzimas 6seas de
fosfatasa alcalina (efecto medio 0,013; IC95% (-0,029,
0,056; p= 0,533) (Schwetz 2017).

Fernandez et al. llevaron a cabo una revisién con
la evidencia disponible hasta el afio 2015 acerca del
efecto dela suplementacién de vitamina D en adul-
tos con epilepsia. Incluyeron 4 ECAs y 5 no aleato-
rizados, quasiexperimentales. La suplementaciéon
de vitamina D estuvo asociada a una reduccion sig-
nificativa de la fosfatasa alcalina (6 de 8 estudios)
(Fernandez 2018).

No se ha identificado de ningun estudio que corre-
lacione la suplementacién de vitamina D con varia-
bles finales como mortalidad, eventos cardiovascu-
lares, etc. en pacientes con hiperfosfatasia.
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La suplementacion de vitamina
D parece conllevar una reduccion
de los niveles de fosfatasa
alcalina (evidencia moderada).
Sin embargo, se necesitan
estudios que determinen en

qué medida la suplementacion
de vitamina D podria afectar a
variables clinicas de interés en
pacientes con hiperfosfatasia.
El cribado de vitamina D en
pacientes con hiperfosfatasia no
parece estar justificado.
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CRITERIOS PICO

POBLACION

Pacientes en tratamiento con
fFarmacos que interfieran en la
absorcion y metabolismo de
la vitamina D (carbamazepina,
Fenitoina, Fenobarbital, valproato,
colestiramina, colestipol, diuréticos
tiazidicos) sin restricciones de edad

Cribado de

de vitamina D

Farmacos antiepilépticos

Algunos farmacos antiepilépticos como carbama-
zepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina,
primidona y valproato se han visto asociados a
una reduccion de la densidad mineral ésea, por lo
que individuos en tratamiento con dichos farma-
cos podrian presentar una mayor predisposicion a
presentar fracturas que la poblacién general. Esto
es debido a la interferencia de los mismos en el
metabolismo de la vitamina D, mayoritariamente
atravésde enzimas del citocromo (Fernandez 2018).
En este contexto, con frecuencia se recomienda la
suplementacion de vitamina D de manera profilac-
tica en pacientes en tratamiento con antiepilépticos
(Grober 2012).

En la revision Robien et al., 46 estudios (ningun
ECA) analizaron el efecto de farmacos anticomicia-
les en las concentraciones de 25-OH-vitamina D.
La mayoria de ellos obtuvieron que los pacientes
que recibian fArmacos antiepilépticos presentaban
concentraciones inferiores de 25-OH-vitamina D
en comparacion con el grupo control; sin embar-
g0, se observé gran variabilidad en los resultados
(Robien 2013).

Fernandez et al. realizaron una revisién de la evi-
dencia disponible hasta el afio 2015 acerca del efec-
to de la suplementacién de vitamina D en adultos

INTERVENCION

vitamina D / Suplemento
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No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo
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Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
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en tratamiento con al menos un fArmaco antiepi-
léptico. Seis estudios (2 ECAs, y 4 estudios quasiex-
perimentales) analizaron variables relacionadas
con la mineralizacién ésea, encontrando resultados
dispares (Fernandez 2018).

Resinas de intercambio i6nico
(colestiramina, colestipol)

Farmacos como la colestiramina o el colestipol pue-
den interferir en la absorcién de vitamina D. Estos
farmacos son resinas de intercambio iénico insolu-
bles en agua que se unen a los 4cidos biliares en la
luz intestinal, formando un complejo no absorbible
que es excretado por las heces. A su vez reducen la
absorciéon de vitaminas liposolubles como la vita-
mina D.

En la revisién de Robien et al., 3 ECA analizaron su
efecto sobre los niveles de vitamina D. Uno de ellos
obtuvo diferencias estadisticamente significativas
en la reduccién de las concentraciones séricas de
25-OH-vitamina D en nifos que recibian colestira-
mina 8 g/dia en comparacién con el grupo control.
Los otros 2 ECAs no encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en las concentraciones
de 25-OH-vitamina D en adultos que recibian co-
lestiramina 24 g/dia en comparacién con el grupo
control (Robien 2013).
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Diuréticos tiazidicos

Los diuréticos tiazidicos reducen la excrecion re-
nal de calcio, por lo que previenen la formacién de
calculos renales en pacientes con hipercalciuria,
entre otros efectos. Por ello, su combinacién con
suplementos de vitamina D podria producir una
exacerbacion de la hipercalcemia.

En la revisién de Robien et al,, 4 estudios, entre
ellos un ECA, analizaron el efecto de los diuréticos
tiazidicos en las concentraciones séricas de 25-OH-
vitamina D. Ninguno de los estudios obtuvo alte-
raciones significativas en las concentraciones de
25-OH-vitamina D debido al tratamiento con tia-
zidas. Se identificaron 3 casos de hipercalcemia en
pacientes en tratamiento simultaneo con tiazidas y
suplementos de calcio y vitamina D (3 mujeres de
entre 78 y 88 anos que recibieron hidroclorotiazi-
da 25-50 mg/dia, calcio 1,5-3,8 g/dia y vitamina D
1.000-50.000 Ul/dia) (Robien 2013).
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*

Los estudios que analizan

el impacto de farmacos
antiepilépticos y resinas de
intercambio idnico sobre los
niveles de 25-OH-vitamina

D muestran resultados
dispares. No se encontraron
alteraciones significativas en
las concentraciones de 25-OH-
vitamina D tras el tratamiento
con diuréticos tiazidicos. Los
datos disponibles acerca del
efecto de la suplementacion
de vitamina D sobre la
mineralizacion osea en
pacientes en tratamiento con
antiepilépticos no permiten
extraer conclusiones firmes.
La calidad de la evidencia fue
baja o muy baja en general. La
suplementacion de vitamina

D en pacientes en tratamiento
con tiazidas puede conllevar
situaciones de hipercalcemia.
No se dispone de datos acerca
del efecto de la suplementacion
de vitamina D en variables

de relevancia clinica como
fracturas éseas, eventos
cardiovasculares, mortalidad,
etc. en pacientes en tratamiento
con dichos farmacos. Por tanto,
el cribado en estos casos no
parece estar justificado.
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Pacientes pediatricos
con obesidad

La obesidad constituye un factor de riesgo de defi-
ciencia de vitamina D. Del mismo modo, se ha visto
que los niveles de 25-OH-vitamina D son inferiores
v que la deficiencia de vitamina D es mas prevalente
en ninos con obesidad en comparaciéon con ninos
sin obesidad (Cheng 2018, Cunha 2015).

La vitamina D es un compuesto liposoluble y por
tanto se almacena en los adipocitos. Esto conlleva
una reduccioén de la biodisponibilidad de vitamina
D v hace que el hipotdlamo genere una cascada de
reacciones que lleva a incrementar el sentimiento
de hambre y reducir el gasto de energia para com-
pensar la falta de vitamina D. Por otro lado, también
se incrementan los niveles de PTH, factor que pro-
mueve la lipogénesis y puede influir en el proceso
dela adipogénesis. De forma general, el incremento
de la grasa corporal puede agravar la deficiencia de
vitamina D, lo que a su vez incrementa la acumula-
cion de grasa (Cunha 2015).

En cuanto al efecto de la suplementacién de vita-
mina D en pacientes pediatricos con obesidad, se
dispone de 3 ensayos clinicos de un tamarfio muy
limitado. En uno de ellos, publicado en 2013, 35 ado-
lescentes con obesidad fueron aleatorizados a reci-
bir vitamina D (4.000 Ul/dia) o placebo. Los sujetos
en el grupo de tratamiento presentaron concentra-
ciones de 25-OH-vitamina D significativamente su-
periores a las del grupo control a los 6 meses desde
el inicio del seguimiento, y la reduccién de la insu-
lina en ayunas a los 6 meses respecto al final fue
significativamente superior para el grupo de trata-
miento. Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos
en el indice de masa corporal, en los marcadores de

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Mortalidad, fracturas, caidas,
eventos cardiovasculares
graves, eventos adversos,

calidad de vida

inflamacion ni en las concentraciones plasmaticas
de glucosa entre ambos grupos (Belenchia 2013)

Otro estudio publicado en 2014 incluyé a 50 perso-
nas con edades comprendidas entre 10-16 afios con
obesidad que fueron aleatorizadas a recibir 300.000
Ul semanales de vitamina D; oral o placebo durante
12 semanas. No habia diferencias estadisticamen-
te significativas en las caracteristicas basales de
los participantes. Los sujetos con suplementacion
de vitamina D5 presentaron concentraciones de
25-OH-vitamina D significativamente superiores
alas12 semanas en comparacién con el grupo con-
trol. Del mismo modo, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos
en cuanto a la concentracion sérica de triglicéridos
e insulina al final del seguimiento. Sin embargo, no
se encontraron diferencias entre ambos grupos
en cuanto a otras variables como indice de masa
corporal, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL ni tensién arterial media al final del periodo de
seguimiento (Kelishadi 2014).

Se dispone de otro ensayo clinico aleatorizado pu-
blicado en 2018 que incluyé un total de 29 nifios
con obesidad de raza afroamericana que recibieron
50.000 Ul de ergocalciferol semanal o placebo du-
rante 12 semanas. El cambio en la concentracién de
25(0H)-D fue estadisticamente significativo para el
grupo de tratamiento, pero no en el caso del grupo
placebo. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos
en el cambio de la insulina en ayunas ni en los pa-
rametros lipidicos a las 12 semanas respecto a los
niveles basales (Sethuraman 2018).
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La Academia Americana de Pediatria (APP) y la
Sociedad Americana de Endocrinologia (SAE) su-
gieren que los nifios con obesidad necesitarian
una cantidad superior de vitamina D para satisfa-
cer sus requerimientos, aunque indican que existe
incertidumbre sobre su beneficio (Golden 2014,
Holick 2011). Sin embargo, el Institute of Medicine
(IOM) no encontro evidencia de que en personas
obesas el aumento de la ingesta de calcio y vitami-
na D por encima de las recomendaciones dirigidas
a personas no obesas pueda conllevar beneficio a
nivel dseo ni tampoco a otros niveles. Por otra par-
te, identificaron estudios en los que manteniendo
una ingesta de vitamina D constante, una pérdida
modesta de peso conllevd un incremento de los ni-
veles de 25-OH-vitamina D, siendo el incremento
en la 25-OH-vitamina D proporcional a la pérdida
de peso (IOM 2011, Rosen 2012).

En cuanto a la monitorizacién de 25-OH-vitamina
D, la SAE si recomienda el cribado de vitamina D
en nifios con obesidad (Holick 2011). No obstante, la
AAP norecomienda el cribado rutinario de deficien-
cia de vitamina D en nifios con obesidad y sin otros
factores de riesgo de déficit de vitamina D, debido
a que encontraron que la evidencia sobre el coste-
beneficio de dicha practica en cuanto a la reduccion
del riesgo de fractura era insuficiente. Se indica que
el cribado estaria justificado en nifios que presenten
condiciones asociadas a una masa ésea reducida y/o
fracturasrecurrentes (Golden 2014). LaIOM no esta-
blece recomendaciones al respecto (IOM 2011).

x

En general, en ninos con
obesidad y sin otros factores de
riesgo, la evidencia disponible
no permite concluir que la
suplementacion de vitamina D
conlleve beneficio en cuanto

a mejoria en el perfil lipidico.
Su efecto en cuanto al perfil
insulinico es inconsistente.

No se dispone de informacion
sobre el efecto de la vitamina
D en la aparicion de eventos
cardiovasculares. En general,
de forma previa a plantear la
suplementacion de vitamina

D, seria preciso establecer
medidas no farmacoldgicas
como una actividad fisica
regular y una dieta equilibrada
que incluya alimentos ricos en
vitamina D. La monitorizacion
y suplementacion de vitamina
D en pacientes pediatricos con
obesidad y sin otros factores
de riesgo no estaria justificada.
Dichas practicas deberian
restringirse a ninos con otros
factores de riesgo adicionales
ademas de obesidad.




3l CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

Bibliografia

® Cheng L. The Convergence of Two Epidemics: Vitamin D Deficiency in Obese School-aged Children. J Pediatr Nurs 2018;38:20-6.
doi: 10.1016/j.pedn.2017.10.005.

e Cunha KA, Magalhées EI, Loureiro LM, Sant’/Ana LF, Ribeiro AQ, Novaes JF. Calcium intake, serum vitamin D and obesity in
children: is there an association?. Rev Paul Pediatr 2015;33(2):222-9. doi: 10.1016/j.rpped.2015.03.001.

® Belenchia AM, Tosh AK, Hillman LS, Peterson CA. Correcting vitamin D insufficiency improves insulin sensitivity in obese
adolescents: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr 2013;97(4):774-81. doi: 10.3945/ajcn.112.050013.

o Kelishadi R, Salek S, Salek M, Hashemipour M, Movahedian M. Effects of vitamin D supplementation on insulin resistance and
cardiometabolic risk factors in children with metabolic syndrome: a triple-masked controlled trial. J Pediatr (Rio J) 2014;90(1):28-
34. doi: 10.1016/j.jped.2013.06.006.

o Sethuraman U, Zidan MA, Hanks L, Bagheri M, Ashraf A. Impact of vitamin D treatment on 25 hydroxy vitamin D levels and
insulin homeostasis in obese African American adolescents in a randomized trial. J Clin Transl Endocrinol 2018;12:13-19. doi:
10.1016/j.jcte.2018.03.002.

® Golden, N. H.,, Abrams, S. A., & Committee on Nutrition (2014). Optimizing bone health in children and adolescents. Pediatrics,
134(4), €1229-1243. doi: 10.1542/peds.2014-2173

® Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et al. Evaluation, treatment, and prevention of
vitamin d deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice. J Clin Endocrinol Metab 2011;96(7):1911-30. doi: 10.1210/jc.2011-0385.
o Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. IOM (Institute of Medicine). Washington, DC: The National Academies
Press; 2011.

® Rosen CJ, Abrams SA, Aloia JF, Brannon PM, Clinton SK, Durazo-Arvizu RA, et al. IOM committee members respond to Endocrine
Society vitamin D guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1146-52. doi: 10.1210/jc.2011-2218.




72 CRIBADO Y SUPLEMENTACION DE VITAMINA D

CRITERIOS PICO

INTERVENCION

Cribado de
vitamina D / Suplemento
de vitamina D

POBLACION

Personas con problemas
de fertilidad

Se sugiere que la deficiencia de vitamina D podria
estar asociada a una mayor probabilidad de presen-
tar alteraciones en la implantacion del embrién,
complicaciones obstétricas como preeclampsia y
restriccidn del crecimiento fetal (Chu 2018).

Se dispone de una revision sistematica publicada
en 2016 que analizé la asociacion entre la concen-
tracién de 25-OH-vitamina D y los resultados de la
fertilizacion in vitro. Se incluyeron 6 estudios de
cohortes (no se identificd ningin ensayo clinico)
que comparaban los resultados en mujeres con in-
fertilidad sometidas a fertilizacion in vitro que pre-
sentaban niveles de 25-OH-vitamina D inferioresa
20 ng/ml frente a aquellas con niveles iguales o su-
periores a 20 ng/ml. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos
en la probabilidad de embarazo (n=5 estudios, 1.238
mujeres). La probabilidad de nacidos vivos fue signi-
ficativamente inferior en el grupo de niveles bajos
de vitamina D [n=3 estudios, 655 mujeres, RR 0,75
IC95% (0,61-0,93), I>=0%] (Ly 2016). El resultado ob-
tenido en esta ultima variable se debe mayoritaria-
mente al trabajo de Polyzos et al., el inico estudioen
el que se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de nacidos vivos. Sin
embargo, tal y como indican los autores de dicho
trabajo, el resultado que obtuvieron para la varia-
ble de nacidos vivos no resulta fiable, ya que no se
disponia de informacion acerca de los niveles de 25-
OH vitamina D de las mujeres durante el segundo
y tercer trimestre de embarazo ni tampoco acerca
de si las mujeres recibieron o no suplementacion
durante este periodo (Polyzos 2014).

COMPARADOR
No cribado /
No suplementacién
de vitamina D
o placebo

OUTCOMES

Embarazo a término,
nacido vivo, mortalidad,
fracturas, caidas, eventos
cardiovasculares graves,
eventos adversos, calidad
de vida

Otrarevisién publicada en 2018 obtuvo una mayor
probabilidad de nacidos vivos en las mujeres sin dé-
ficit ni insuficiencia de vitamina D respecto a aque-
llas con déficit o insuficiencia de vitamina D [n=7
estudios, 2.026 mujeres, OR 1,33 IC95% (1,08-1,65),
1=5%). Del mismo modo, obtuvieron que la proba-
bilidad de obtener un test de embarazo positivo era
significativamente superior en mujeres sin déficit ni
insuficiencia de vitamina D [n=5 estudios, 1.700 mu-
jeres, OR 1,34 IC95% (1,04-1,73), I*=21%]. Hubo una
mayor probabilidad de embarazo clinico en muje-
res sin déficit ni insuficiencia de vitamina D [n=11
estudios, 2.700 mujeres, OR 1,46 IC95% (1,05-2,02),
[’=61%), aunque la heterogeneidad es elevada, lo que
reduce la confianza en el estimador. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
en el riesgo de aborto [n=6 estudios, 1.635 mujeres,
OR1,121C95% (0,81-1,54), 1>=0%). La revisién incluyo
Unicamente estudios observacionales. No se iden-
tificé ningun ensayo clinico que cumpliese los cri-
terios de inclusién (Chu 2018).

Sin embargo, el interés reside en analizar el efecto
de la suplementacién de vitamina D en cuanto a
la probabilidad de presentar embarazo a término
y nacidos vivos en mujeres con problemas de ferti-
lidad. En este sentido, tan sélo se han identificado
2 ensayos clinicos. Uno de ellos es un ensayo cli-
nico aleatorizado publicado en 2017 que incluia a
68 mujeres con sindrome de ovario poliquistico y
déficit de vitamina D. Los sujetos recibieron 50.000
Ul de vitamina D; oral o placebo semanal durante
8 semanas. La suplementacién de vitamina D es-
tuvo asociada a una reduccion significativa de los
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niveles séricos del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF), lo que se sugiere que puede
contribuir a un efecto beneficioso en mujeres con
diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico. La
reduccion de VEGF se relacioné de manera signi-
ficativa con reduccién de los triglicéridos, pero no
con la reduccioén de los intervalos intermenstrua-
les ni con otros parametros clinicos ni bioquimicos
asociados al sindrome de ovario polisquistico. Por
otro lado, no se analizé el efecto de la suplementa-
cién con vitamina D sobre la probabilidad de em-
barazo (Irani 2017).

Se dispone de otro ensayo clinico aleatorizado
doble ciego que incluyé a 40 mujeres entre 18-40
anos diagnosticadas de infertilidad y sindrome de
ovario poliquistico que eran candidatas a fertiliza-
cién in vitro. Las participantes recibieron 50.000 Ul
de vitamina D o placebo cada 2 semanas durante
8 semanas. No se identificaron eventos adversos
durante el estudio. La suplementacién de vitami-
na D conllevé diferencias estadisticamente signi-
ficativas en comparacion con placebo en cuanto a
reduccion de niveles de insulina, colesterol total y
colesterol LDL. Por otro lado, la vitamina D con-
llevé una reduccién estadisticamente significativa
dela hormona anti-Miilleriana, el efecto opuesto al
deseado. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a glucosa en ayunas,
triglicéridos, colesterol VLDL ni colesterol HDL. El
estudio no analiz6 el efecto de la suplementacion
de vitamina D sobre el resultado de la fertilizacién
in vitro, como probabilidad de embarazo o nacidos
vivos (Dastorani 2018).

x

La evidencia sobre la relacion
entre los niveles de 25-OH
vitamina D y la probabilidad

de embarazo y nacidos vivos
proviene unicamente de estudios
observacionales. No se dispone
de ensayos clinicos al respecto,
por lo que los resultados
obtenidos deben considerarse
con cautela.

Del mismo modo, los estudios
disponibles plantean dudas
sobre la fiabilidad en la
estimacion de la variable
referente a la probabilidad de
nacidos vivos. Se desconoce

el efecto derivado de la
suplementacion de vitamina D
en la probabilidad de embarazo
y en la probabilidad de que el
nacimiento llegue a término.
Por tanto, con la evidencia
disponible hasta la fecha, la
monitorizacion y suplementacion
de vitamina D en mujeres con
problemas de fertilidad no
estaria justificada.
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Determinacion de vitamina D en el contexto
de la valoracion nutricional

El1 80-90% del contenido de vitamina D presente
en el organismo proviene de sintesis endégena a
través de la exposicién de la piel a radiacion ultra-
violeta, por lo que la exposicion solar es el mayor
determinante de las concentraciones circulantes de
25-OH-vitamina D. Tan s6lo un 10-20% del conte-
nido de vitamina D se obtiene a través de la ingesta
(Busturia 2012).

La vitamina D es un micronutriente, por lo que la
ingesta diaria recomendada de la misma es del or-
den de microgramos. Es un componente liposoluble
y por tanto se puede encontrar en alimentos gra-
sos como el pescado graso, higado, carne, yema de
huevo, leche, margarina y mantequilla, entre otros
(EFSA 2016).

En general, en personas sin factores de riesgo de
deficiencia de vitamina D, la cantidad de vitamina
D obtenida a través de la exposicién solar y una ali-
mentacion equilibrada seria suficiente para cubrir
las necesidades. Unicamente concentraciones de
25-OH-vitamina D por debajo de 12 ng/ml conlle-
varian riesgo de presentar alteraciones en la mine-
ralizacién ésea. Del mismo modo, el desarrollo de
situaciones de mayor gravedad como raquitismo
en nifos y osteomalacia en adultos requeriria que
la deficiencia de vitamina D fuese mantenida du-
rante un periodo de tiempo prolongado (IOM 2011,
Manson 2016).

x

Como ya se ha comentado

a lo largo del informe, la
monitorizacion y suplementacion
de vitamina D inicamente
conllevaria beneficio en
situaciones muy concretas. La
determinacion de 25-OH-vitamina
D de manera sistematica en

el contexto de valoracion
nutricional no estaria justificada.
En el ambito de la valoracion
nutricional, dicha determinacion
deberia restringirse a aquellas
personas en las que coexistan
[factores de riesgo de deficiencia
de vitamina D en las cudles la
suplementacion de la misma
haya mostrado beneficio clinico y
que se han identificado a lo largo
del informe.
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Propuesta Grupo MAPAC
Cribadoysuplementacion
de VitaminaD

Se plantea que al solicitar una determinacién
de vitamina D a laboratorio, obligatoriamente
haya que seleccionar el motivo de la solicitud:

Por favor, sefale la finalidad de la solicitud de
determinacién de vitamina D:

O Diagnéstico diferencial de
hiperparatirodismo primario/secundario.

[0 Posible hipoparatiroidismo, hipo/
hipercalcemia o hipo/hiperfosfatemia.

O Sindrome de malabsorcion.

O Pacientes mayores de 65 afos
institucionalizados, que no salen
del domicilio o que presentan
hospitalizaciones prolongadas.

O Otro motivo.

En caso de seleccionar “Otro motivo”, obligato-
riamente habria que justificar la peticién a texto
libre. A la vez, se visualizaria una leyenda que
dijera:

Actualmente no existe evidencia suficiente que
justifique el cribado de vit D en las siguientes
situaciones:

[0 Poblacién general asintomatica sin factores
de riesgo

O Poblacién de edad avanzada no
institucionalizada

O Insuficiencia renal sin alteraciones
paratiroideas graves o progresivas

O Insuficiencia hepatica

O Osteoporosis, osteopenia u osteomalacia

O Elevacién de fosfatasa alcalina

0 Embarazo en mujeres sin factores de riesgo

O Administracion de antiepilépticos,
colestiramina, colestipol o diuréticos
tiazidicos

[0 Obesidad infantil
[ Personas con problemas de fertilidad

[ Valoraciéon nutricional en personas
sin factores de riesgo de deficiencia de
vitamina D
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