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Les recomanacions actuals en relacié amb les perso-
nes a qui cal determinar les concentracions plasma-
tiques de vitamina D (25-hidroxi-VD), a qui cal tractar
i fins a quina concentraci® optima, varien segons les
guies consultades. Els beneficis de la suplementacio
en la prevencioé del raquitisme i en la salut dssia son
evidents, i s’han definit sobre la base de metanalisis
d’assajos clinics, perd també hi ha algunes dades
més controvertides, provinents sobretot d’estudis ob-
servacionals, en relacid amb els possibles beneficis
d’aquest tractament en diferents variables no esque-
letiques (infeccions, malaltia cardiovascular, cancer
i mortalitat global), tot i que una revisio sistematica
Cochrane publicada recentment mostra una reduccio
moderada del 3% en mortalitat global amb la suple-
mentacio en certes poblacions. L'Institut de Medicina
dels Estats Units va publicar recentment unes reco-
manacions respecte d’aix0, que es poden resumir en
la frase segUent: “una ingesta de 600 IU/dia (d'1 a
70 anys d’edat) a 800 IU/dia (a partir dels 71 anys
d’edat) de vitamina D, i una concentracié plasmati-
ca de 25-hidroxi-VD superior a 20 ng/ml, cobreixen
els requeriments del 97,5% de la poblaci¢”. Pel que
fa a la prevencio de caigudes i fractures, metanalisis
recents han establert uns llindars més alts, de 25 30
ng/ml, respectivament. Hi ha diversos medicaments
disponibles al nostre pais, perd cal coneixer les dosis
i el tipus de vitamina D que contenen, a més de les
seves indicacions respectives.

Paraules clau: Deficiéncia de vitamina D, raqui-
tisme, osteomalacia, osteoporosi, fractures

Introduccio

La prevalenca de la caréncia de vitamina D (VD) varia
al voltant del moén, sobretot a causa d’una alta diver-
sitat en I'exposicid solar i els habits dietétics de les
diverses poblacions. A més, no hi ha consens sobre

les recomanacions i els llindars establerts per diver-
ses societats cientifiques. Aixi mateix, la molecula
analitzada (les formes més habituals son 25-hidroxi-
VD i 1,25-dihidroxi-VD) i la metodologia utilitzada per
mesurar-la sén fonts de variabilitat dificils de mane-
gar a la practica clinica. En 'actualitat, les diverses
societats cientifiques accepten que la concentracio
plasmatica de 25-hidroxi-VD que en termes generals
resulta Optima per a la salut és de 20 ng/ml o més, ! |
de 30 ng/ml o més per a tot el que té a veure amb la
salut ossia: prevencio de I'hiperparatiroidisme, I'os-
teoporosi, I'osteomalacia i les fractures per fragilitat.?

Tot i que habitualment els paisos del sud d’Europa
no han estat considerats de risc pel que fa a la ca-
rencia de vitamina D, a causa de la irradiacio solar a
qué estan exposats habitualment, les proves dispo-
nibles avui dia no donen suport a aquesta hipotesi:
les dades més recents a Espanya suggereixen una
prevalenca d’hipovitaminosi de VD (definida per una
concentracié plasmatica de 25-hidroxi-VD inferior
als 25 ng/ml) del 87%, en una mostra aleatoria de
la poblacié de més de 64 anys atesa a les consultes
d’atencié primaria.® Els resultats d’estudis realitzats
en poblaci® adulta jove no sén gaire millors: en una
mostra de 116 adults joves (amb una mitjana de 26,6
anys) i sans, * només el 16,4% superava els 30 ng/
ml recomanats per Bischoff-Ferrari i col-laboradors.?

Consequéncies de la caréncia de

vitamina D

La vitamina D se sintetitza a la pell en resposta a
I'exposicid a radiacié ultraviolada (UVB) provinent de
la llum del sol o, en menor mesura, també es pot
obtenir a partir de la dieta, sobretot a partir de fonts
animals com peixos amb alt contingut en greix (per
exemple, salmd), rovells d’ou o fetge. A continuacio,
la VD es transforma en 25-OH-VD al fetge i, en un
pas posterior, aquesta es torna a hidroxilar fins a
transformar-se en 1,25-OH?-VD, que és la forma ac-
tiva de la VD. Aquesta actua a I'intesti, a la glandula
paratiroide i als 0ssos, entre d’altres, i t& un paper
clau en el metabolisme del calci (vegeu la figura 1).

Les dades més solides sobre les consequencies
de la hipovitaminosi D se centren en el metabolis-

34



Figura 1. Metabolisme de la vitamina D
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me ossi. Aixi, €s coneguda I'associacio entre la con-
centracié de vitamina D i I'aparicioé de dues malalties
greus (raquitisme i osteomalacia) i una de més fre-
quent (osteoporosi i, com a consequiéncia, fractures
per fragilitat). La carencia de VD també s’ha relacio-
nat, a partir de dades epidemiologiques i de cultius
cel-lulars, amb una possible implicacié en la genesi
de diversos tipus de cancer (especialment de colon,®
mama® i prostata’), en I'aparicié de malaltia cardio-
vascular® ° i en la regulacio de la immunitat.’® ' Tot
i aixi, fins que no hi hagi dades més solides que in-
diquin causalitat (assajos clinics aleatoritzats o altres
dissenys experimentals), cal mantenir-hi una conduc-
ta expectant.

El raquitisme per carencia de vitamina D és una
malaltia relativament facil de diagnosticar amb una
radiografia simple, per la preséncia de plaques de
creixement distintives, especialment al canell, el fe-
mur distal i la tibia proximal o el genoll,” i una con-
centracié de 25-hidroxi-VD en general per sota dels
10,0-12,5 ng/ml."® Els pacients tipicament afectats
per aquest tipus de raquitisme solen ser nens d’entre
6 i 24 mesos d’edat, alimentats actualment o anteri-
orment amb lactancia materna, i exposats a escassa
radiacio solar, ja sigui per motius culturals, religiosos
o geografics.™

L’associaci6 de la carencia de vitamina D amb I'hi-
perparatiroidisme, I'osteoporosi i, a llarg termini, I'os-
teomalacia, la hipotrofia muscular, les caigudes i les
fractures s’ha representat en la figura 1.

Medicaments disponibles al

nostre pais

A part dels suplements alimentaris i polivitaminics
amb vitamina D, en la taula 1 es mostren els medi-
caments amb vitamina D disponibles al nostre pais.
Segons la fitxa tecnica, els suplements amb una dosi
alta de colecalciferol i calcifediol estan indicats per
al raquitisme, I'osteomalacia i altres malalties. De
manera similar, els compostos amb calcitriol injecta-
bles s’utilitzen per tractar la hipocalcemia, i els orals
principalment per a I'osteodistrofia renal amb insu-
ficiencia renal cronica avancada i per a I’hipoparati-
roidisme. La resta de medicaments amb vitamina D
aqui esmentats (<900 Ul/dia) tenen, segons la fitxa
tecnica, les indicacions seglents:
— prevencio i tractament d’estats amb carencia de
calci i VD, especialment en ancians; i
— suplementacié de VD i calci com a complement
del tractament especific de I'osteoporosi en paci-
ents amb caréncia o amb alt risc de caréncia de
calci i VD.

Recomanacions i evidéncies d’us

El cribratge poblacional de la caréncia de vitamina D
no es recomana en I'actualitat, si bé es recomana la
mesura en pacients amb simptomatologia compati-
ble amb raquitisme (vegeu I'apartat «Consequencies
de la carencia de vitamina D») 0 osteomalacia (dolor
0ssi; concentracio alta de fosfatasa alcalina o PTH;
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Taula 1. Medicaments que contenen vitamina D disponibles al nostre pais

Nom del medicament Principi actiu (vitamina D) Dosi per envas Combinacié

Vitamina D3 Kern Pharma Solucié Colecalciferol 20.000 Ul -

Natecal D, Bonesil D, Calcial D, 400 Ul Calci carbonat 1.500 mg
Calcio D ISDIN, Carbocal D,

Cimascal D Forte, Decaltrex Flas, Disnal,

Reliveran, Carbonato Célcico/ Colecalciferol

EFG, Veriscal D

Calcio D Arkomedica, Carbocal D sabor Diferents sals de calci en
naranja, IDEOS masticable, Mastical D dosis diferents (vegeu-ne les
limén / naranja, Ostine masticable fitxes tecniques)
Calcio/Vitamina D3 Recordati susp. oral, 800 / 880 Ul Diferents sals de calci en
CalcUIm Sandoz D, Calodis efervescente, dosis diferents (vegeu-ne les
IDEOS Unidia, Mastical D masticable / fitxes tecniques)

Unidia, Osteovit susp. oral, Kalcipos D

Adrovance, Fosavance 2.800 / 5.600 Ul Acid alendronic

(bisfosfonat oral)

Hidroferol solucié oral
(calcifediol)

Hidroferol gotes
Hidroferol Choque

25-hidroxi-colecalciferol

0,266 mg (10,640 U) -

0,1 mg (4.000 Ul)/ml
3,0 mg (120.000 Ul)

Calcijex, Calcitriol GENKERN EFG, Calcitriol  Dihidroxi-colecalciferol (calcitriol) 1-2 pg/ml -

KERN PHARMA EFG (Us hospitalari)
Rocaltrol Roche

0,25-0,50 pg

Extret de Bot Plus Web. S’hi han exclos els complexos multivitaminics i els preparats de suplements alimentaris.

0 concentracio baixa de calci o fosfor), en els quals
la determinacié de 25-hidroxi-VD plasmatica serveix
per confirmar-ne la carencia.™ Algunes guies i revisi-
ons recomanen també la mesura de la concentracio
de 25-hidroxi-VD en pacients amb alt risc de caren-
cia:'® ingesta baixa (dieta inadequada, malnutricié o
exposicié solar limitada), malabsorcio intestinal, he-
patopatia greu, Us de medicacions antiepileptiques,
insuficiencia renal, sindrome nefrotica, edat avanca-
da o diagnostic d’osteoporosi. A més, aquesta me-
sura també pot ser Util en alguns pacients amb alt
risc de caigudes o fractures.

De la mateixa manera, el llindar Optim de concentra-
ci6 plasmatica de 25-hidroxi-D al qual cal arribar, a
més de la dosi requerida i els beneficis de la suple-
mentacio, varien en els diferents estudis publicats.
Recentment, I'Institut de Medicina (IOM) dels Estats
Units ha publicat unes recomanacions respecte d’ai-
x0. Segons I'IOM, una ingesta diaria total de 600
Ul en edats d’1 a 70 anys, i de 800 Ul/dia a partir
dels 71 anys, que corresponen a un llindar séric de
20 ng/ml de 25-hidroxi-VD, cobreix les necessitats
d’almenys el 97,5% de la poblacio.! En la taula 2 es
mostren les dosis recomanades per I'lOM i les dosis
per sobre de les quals, segons aquest informe, po-
den apareixer efectes indesitjables.

En canvi, altres autors, basant-se en dades d’as-
sagjos clinics i metanalisis per al manteniment d’una
bona salut 0ssia, han mostrat que el suplement de
400 Ul/dia pot reduir el risc de fractures no vertebrals
fins a un 14% i les de maluc fins a un 9%, perd que

amb dosis més altes s’assoleixen reduccions de fins
al 20% de les fractures no vertebrals i el 18% de les
de maluc.? Encara més, una metanalisi publicada el
2009 al British Medical Journal mostrava que la su-
plementacié amb 700-1000 Ul/dia (fins a assolir una
concentracié superior als 24 ng/ml) en la poblacid
de 65 anys o més, és més eficag a I’'hora de reduir el
risc de caigudes que els suplements amb dosis més
baixes (200-600 Ul/dia)."”

Finalment, una revisi¢ sistematica recent de la col-
laboracié Cochrane, que incloia dades de 50 assa-
jos clinics aleatoritzats i més de 94.000 participants,
mostrava una reduccié modesta de la mortalitat
global (RR = 0,97) amb el tractament amb vitamina
D.'® En termes de seguretat, aquesta mateixa revi-
si6 mostrava un increment del risc de nefrolitiasi amb
I'is combinat de vitamina D, i suplements de calci.

En cas que es detecti una carencia de vitamina D i
es requereixi la suplementacié amb vitamina D, di-
verses publicacions recomanen un tractament ba-
sat en les concentracions basals, tot i que aques-
tes recomanacions no es fonamenten en assajos
clinics. Aixi, en la poblacié general i en els casos
de carencia greu (<10 ng/ml) s’optaria per aplicar
una dosi de carrega de 50.000 Ul setmanals, per
via oral, durant 2-3 mesos, fins a arribar a la con-
centracié Optima esperada.'® Posteriorment, en cas
que es consideri necessari i assumint que no hi ha
canvis d’ingesta ni d’estil de vida i que, per tant,
persisteix el risc de caréncia en el futur, es pot pas-
sar a administrar dosis de manteniment de 800 a

Taula 2. Dosis, llindars i dosis maximes a partir de les quals apareixen efectes secundaris

Edat / condicio Ingesta diaria recomanada (Ul/dia) Llindar equivalent (ng/ml) Ingesta diaria maxima
0-6 mesos 400 20 1.000

6-12 mesos 400 20 1.500

1-3 anys 600 20 2.500

4-8 anys 600 20 3.000

9-70 anys 600 20 4.000

>71 anys 800 20

Dona embarassada o lactant 600 20 4.000

Extret de I'lOM Report!
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2.000 Ul al dia, que es mantindran durant el temps
necessari segons els estils d’alimentacio i de vida
del pacient.’ Per a les carencies més lleus (concen-
tracié entre 10 i 20-25 ng/ml) s’optaria per una dosi
de carrega a intervals més llargs o durant un periode
més breu. En tot cas, si es determina la concentra-
ci6 de 25-OH-VD durant el tractament, es recomana
no sobrepassar els 100 ng/ml per tal de prevenir
intoxicacions, tot i que el llindar superior a partir del
qual es produeixen intoxicacions més freqlientment
se situa al voltant dels 150 ng/ml.?°

Pel que fa a I's d’una o altra forma de suplements
orals de vitamina D, dosis semblants de colecalcife-
rol i calcifediol aconsegueixen incrementar de ma-
nera similar la concentracio plasmatica de 25-hidro-
xi-VD?" i, per tant, tot i que no s’han comparat en
assajos clinics, se n‘espera una eficacia similar.

Prevencio del raquitisme en I'’edat

pediatrica

[’ Academia Americana de Pediatria va publicar I'any
2008 un document en que recomanava una inges-
ta diaria de vitamina D de 400 Ul en nens i adoles-
cents.?? D’acord amb aix0, defensava que els nens
i adolescents amb una ingesta inferior a un litre de
llet enriquida amb vitamina D al dia requereixen su-
plementaci6 amb medicaments amb VD. Segons
aquest document, els grups d’especial importancia
que cal suplementar per prevenir el raquitisme son
els infants alimentats exclusivament amb lactancia
materna o amb menys d’un litre de llet en pols (en-
riquida amb VD), els quals haurien de rebre 400 Ul/
dia de suplements de VD; i els nens i adolescents
amb un consum inferior a un litre de llet (enriquida
amb VD) al dia, els quals també haurien de rebre 400
Ul/dia de suplements de VD. Al nostre pais no hi ha
guies similars per als nens i adolescents no lactants,
perd I'Associacid Espanyola de Pediatria, en el seu
protocol de nutricié publicat el 2010, va confirmar la
recomanacio de la suplementacié amb VD dels nens
amb lactancia materna exclusiva.?®* Segons aquest
protocol, la dosi requerida és de 300 Ul/dia per als

lactants de menys de 6 mesos i de 400 Ul/dia per als
infants de 6 mesos a 1 any d’edat.

La suplementacié amb VD per al tractament del ra-
quitisme establert no es cobreix en aquest document.

Toxicitat per hipervitaminosi D

La intoxicacié per VD no s’ha de diagnosticar so-
lament per la preséncia d’una concentracié alta de
25-0OH-VD, sind per I'aparicié d’una sindrome carac-
teristica que consta d’hipervitaminosi D (concentra-
ci6 sérica de 25-OH-VD superior a 150 ng/ml), hiper-
calcemia i, en la majoria dels casos, hiperfosfatemia
i hipercalcitria. Com a simptomes guia, els pacients
amb intoxicacié per VD poden presentar signes d’hi-
percalcéemia (nausea, deshidratacio i restrenyiment) i
hipercalcitria (polidria i calculs urinaris).'® Cal remar-
car que la intoxicacié per VD és extremadament inu-
sual i que pot apareixer després d’ingerir dosis molt
altes de VD durant periodes perllongats, o amb la in-
gesta concomitant de dosis molt altes de calci. En tot
cas, si es detecta, la intoxicacio per VD és una emer-
géncia medica i requereix atencio hospitalaria urgent.

Conclusions

La carencia de VD és prevalent a la nostra poblacié
i es detecta en el moment de I'aparicié d’una clini-
ca compatible (raquitisme, osteomalacia) o amb la
determinacié plasmatica de 25-OH-VD. Tot i que
no es recomana el cribratge poblacional, la mesura
d’aquesta concentracié és Util en pacients d’alt risc
de carencia de VD, sigui per ingesta (malnutricid, ma-
labsorcio i ancians) o produccié (exposicié solar limi-
tada, hepatopatia o insuficiencia renal) baixes , o bé
en casos de diagnostic en els quals la hipovitaminosi
de VD pot ser un factor causal (osteoporosi, caigudes
i fractures per fragilitat). En cas que es detecti la ca-
rencia de VD, al nostre entorn hi ha diversos medica-
ments disponibles per tractar-la, i I'estratégia habitual
consisteix a administrar dosis inicials de carrega altes
(50.000 Ul setmanals per via oral, durant 2-3 mesos)

Figura 2. Vies fisiopatologiques de la caréncia de vitamina D a I’osteoporosi, 'osteomalacia, les cai-

gudes i les fractures
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seguides d’una dosi de manteniment al voltant de les
800 Ul/dia.

L autor declara que no té cap conflicte d’interes que
pugui influir en les valoracions objectives i cientifiques
del contingut d’aquesta publicacio.
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