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Resum

La vitamina D és un nutrient amb mdltiples funcions que té un paper imprescindible en la regulacié de I'home-
ostasi del calci i del fosfor. Sobté principalment a través de la sintesi cutania mitjanc¢ant la radiacié solar. El défi-
cit mantingut de vitamina D pot provocar defectes de la mineralitzacié esquelética, que pot conduir en els casos
més greus a un raquitisme en infants o a una osteomalacia en adults. Existeixen diversos factors de risc associats
al deéficit de vitamina D, entre els quals destaquen una exposicié solar baixa o l'envelliment.

El metabolit més estable que reflecteix l'estatus de vitamina D d’una persona és la 25-hidroxivitamina D, la qual
pot determinar-se en serum. Existeix, pero, una variabilitat analitica elevada, més acusada en alguns métodes
que en altres, i que cal tenir en compte a I'hora d'interpretar els resultats.

Els nivells considerats optims de 25-hidroxivitamina D sén encara motiu de controveérsia i no hi ha un consens
clar sobre a partir de quin valor cal suplementar. Es recomana que la determinacio sérica d’‘aquests nivells es
faci en pacients amb simptomes o signes de deficiéncia, o en aquells que pertanyin a grups amb risc de déficit.

Per a la suplementacid de vitamina D, el més habitual és emprar colecalciferol o calcifediol d‘administracié oral.
Leleccio del farmac, la forma farmacéutica i la pauta depenen de la causa i la magnitud del déficit, de les comor-
biditats i de les preferencies dels pacients.

Diferents publicacions han suggerit I'associacié entre el deficit de 25-hidroxivitamina D i patologies com la di-
abetis, algunes malalties autoimmunes, les malalties cardiovasculars, alguns tipus de cancer i la COVID-19, en-
tre d’altres. No obstant aixo, no hi ha evidéncia per recomanar la suplementacié amb vitamina D en aquests
pacients atés que els assaigs clinics que analitzen l'efecte d’aquesta suplementacié no sén positius de forma
concloent.

Paraules clau: vitamina D, colecalciferol, calcifediol, suplementacid, déficit.
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Introduccio

La vitamina D és una substancia liposoluble que té com a funcié
principal regular 'homeostasi del calci i el fosfor, elements es-
sencials per al manteniment de la mineralitzaci6 de l'esquelet.'?

Les principals formes bioquimiques de la vitamina D son la vita-
mina D2 (ergocalciferol) i la vitamina D3 (colecalciferol).

En els humans, les principals fonts de vitamina D son:

«  Anpartir de la sintesi cutania (via principal, 80-90%): en pre-
séncia de llum solar (UVB) es produeix una transformacié
cutania del 7-dehidrocolesterol de la membrana de les cél-
lules de I'epidermis en colecalciferol.

« A partir de la dieta (via minoritaria, 10%): pot ser d'origen
animal (colecalciferol) o vegetal (ergocalciferol). El peix
blau, les visceres i els bolets sén productes rics en vitamina
Dis'absorbeixen a nivell de l'intesti prim.

Tanmateix, aquestes formes de vitamina D (ergocalciferol o co-
lecalciferol) sén inactives, per la qual cosa requereixen dues
hidroxilacions fins a la forma activa. La vitamina D2 o D3, mit-
jancant la 25-hidroxilasa hepatica, és hidroxilada i dona lloc a
la 25-hidroxivitamina D (calcifediol o calcidiol), que passa al
torrent sanguini. Unida a la seva proteina transportadora arriba
a nivell renal, on les cél-lules tubulars realitzen la segona hidro-
xilacié per donar lloc a la forma més activa de la vitamina D: la
1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol).>*

El mecanisme d’accié de la vitamina D esta mediat per la seva
unio als receptors especifics que sexpressen en cél-lules impli-
cades en I'homeostasi del calci i el fosfat de l'intesti, paratiroide,
rony6 i os, aixi com en una amplia gamma de cel-lules i teixits,
inclosos els macrofags i limfocits, entre molts d'altres.?
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En els darrers anys s’ha observat un creixent interes per la vitami-
na D a causa de la publicacio de diferents estudis que relacionen
la vitamina D amb possibles beneficis extraossis,>* la comercia-
litzacié de noves presentacions de suplements* i la controversia
associada a la definicié dels nivells plasmatics optims.

A Catalunya, durant el periode 2015-2019, es va observar un in-
crement d'un 45% de pacients amb consum de diferents suple-
ments de vitamina D (de 376.497 a 546.841 pacients) i un aug-
ment de la despesa d'1.000.000 €/any, segons les dades extretes
del fitxer de prestacié farmacéutica del CatSalut (figura 1). No
obstant aixo, en els darrers anys el creixement s’ha desaccelerat.

Durant I'any 2020 el nombre de pacients tractats només va créi-
xer un 1% i l'increment en la despesa va ser la meitat que el dels
anys anteriors. Aquest decrement pot estar influenciat per la si-
tuacié de pandémia de la COVID-19, ja que el descens observat
esta en linia amb el que va passar amb la majoria de medica-
ments en recepta.

Quines son les funcions i els
efectes de la vitamina D?

La vitamina D estimula I'absorcio intestinal, la reabsorcio renal
i 'alliberament des de l'os de calci per mantenir l'equilibri dels
nivells plasmatics de calci i fosfor. Aixi mateix, quan s'assoleix el
rang fisiologic de calci, la vitamina D afavoreix el seu diposit a
l'0s." En I'homedstasi dels nivells de calci i fosfor, hi participen
també la parathormona (PTH) i la calcitonina.

La deficiéncia de la forma activa de vitamina D, la 1,25-dihidro-
xivitamina D, pot provocar hipocalcémia i un augment compen-
satori dels nivells de la PTH, que dona lloc al desenvolupament
d’hiperparatiroidisme secundari (HPTS).
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El deéficit greu de vitamina D pot afavorir una mineralitzacié
oOssia defectuosa que pot donar lloc a raquitisme en infants i
osteomalacia en adults. Aquests trastorns es poden detectar
a través de parametres analitics i de manifestacions radiologi-
ques i cliniques.’ Tot i aix0, el més freqiient és que el deficit de
vitamina D s'associi amb l'osteoporosi, una malaltia ossia carac-
teritzada per una pérdua progressiva de massa 0ssia amb un
deteriorament de la microarquitectura esquelética, que aug-
menta el risc de fractures.?®

Multiples estudis han avaluat l'eficacia de la suplementacié
amb vitamina D en la prevencié de fractures. Una revisi¢’ de
I'evidéncia publicada conclou que per si sola la vitamina D no
redueix la incidéncia de fractures, pero si que s'observa una re-
duccié de petita magnitud quan aquesta s'acompanya de su-
plementacié amb calci. El benefici és major, tot i que moderat,
en gent gran institucionalitzada. Levidéncia inclosa en la revisié
es considera de qualitat alta.

Quant a les caigudes, una revisié Cochrane® va considerar que
la qualitat de I'evidencia era moderada, i va concloure que, si bé
la suplementacié amb vitamina D no reduia el risc de caiguda,
si que reduia la taxa de caigudes en pacients institucionalitzats,
els quals solen tenir nivells baixos de 25-hidroxivitamina D. No
obstant aix0, aquest resultat presenta un grau d’heterogeneitat
important (P= 62%) i el nombre d'estudis inclosos és baix, per
la qual cosa cal ser prudent en la seva interpretacio. Per contra,
alguns estudis han suggerit que la suplementacié amb dosis
altes de vitamina D estaria relacionada amb un augment de la
incidéncia de caigudes, especialment en pacients que ja han
presentat caigudes préviament.’

Si bé la vitamina D és necessaria per al desenvolupament nor-
mal de les fibres musculars, la literatura disponible sobre la
suplementacié de vitamina D en pacients amb sarcopénia en-
cara és controvertida i els estudis presenten resultats inconsis-
tents.'o"

Recentment, un grup de treball en el marc de la xarxa espanyo-
la d'agéncies d'avaluacié de tecnologies sanitaries i prestacions
del Sistema Nacional de Salut ha conclos que els suplements de
vitamina D no mostren una reducci6 significativa en el risc de
caigudes o fractures en la poblacié general adulta (qualitat de
I'evidéncia alta), ni tampoc un impacte sobre la funcié i la forca
muscular (qualitat de l'evidéncia baixa)."

Hi ha evidencia sobre els efectes
extraossis de la vitamina D?

Després del descobriment de receptors de vitamina D en diver-
sos tipus de cel-lules, s’han descrit noves funcions biologiques
de la vitamina D que inclouen la regulacié de diversos proces-
sos fisiologics, com la proliferacié cel-lular, la diferenciacié i la
modulacié immune.** Nombrosos estudis epidemiologics i
moleculars han posat el focus en el paper de la vitamina D en
diversos trastorns de salut que van des de malalties de la pell,
trastorns cardiovasculars, metabolics, cancers, hepatopaties,
sindrome de I'ovari poliquistic, trastorns autoimmunes i molts
daltres. Tot i la possible associacié d’algun d'aquests trastorns
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amb nivells baixos de 25-hidroxivitamina D, els resultats d'as-
saigs clinics aleatoritzats ben dissenyats que avaluen l'efecte de
la suplementacié amb vitamina D no han mostrat efectes clini-
cament beneficiosos en aquests pacients.*'

Aixi mateix, des de l'inici de la pandémia pel coronavirus SARS-
CoV-2, s’han generat mdltiples hipotesis que suggereixen que
el déficit de vitamina D podria associar-se amb un risc més alt
d'infeccid i un pitjor pronostic en pacients amb COVID-19. Tam-
bé s’han postulat beneficis associats a la suplementacié amb
vitamina D per reduir la gravetat de la malaltia. Hi ha multiples
estudis en curs a escala nacional i internacional que treballen en
aquesta linia d'investigaci6.™

Un estudi pilot realitzat a Cordova' va mostrar un menor nom-
bre d'ingressos a la unitat de cures intensives (UCI) en els paci-
ents tractats amb calcifediol (N = 50) quan es comparaven amb
aquells que no en van rebre (N = 26). El NICE va revisar |'evi-
dencia disponible i va concloure que aquesta era insuficient i de
qualitat baixa i que, per tant, no s’havien d’oferir preparats amb
vitamina D per tractar o prevenir la COVID-19.

Un estudi poblacional realitzat a Catalunya suggereix que tant
el colecalciferol com el calcifediol podrien tenir un paper pro-
tector davant de la COVID-19 en pacients que assoleixen nivells
de 25-hidroxivitamina D > 30 ng/mL, si bé cal tenir en compte
les limitacions inherents a aquest tipus d’estudi observacional.’

L'assaig clinic de millor qualitat disponible fins al moment no
mostra diferéncies en la durada de les hospitalitzacions entre
pacients amb COVID-19, als quals se’ls va administrar una dosi
dnica de 200.000 Ul de vitamina D, o placebo."

En resum, tal com conclou una revisié Cochrane’, fins al mo-
ment actual i amb la informacié disponible, no hi ha evidencia
provinent d'assaigs clinics aleatoritzats de qualitat que permeti
concloure un efecte beneficiés de la suplementacié amb vita-
mina D per a la prevencio o el tractament d'aquesta infeccio. Hi
ha estudis en curs que permetran establir si finalment la vitami-
na D té algun lloc o0 no en la terapéutica d'aquesta malaltia. El
protocol de tractament de la infeccié per SARS-CoV-2 del Servei
Catala de la Salut recull aquesta mateixa informacid.'

Quins son els factors de risc de
patir hipovitaminosi D?

Els factors que predisposen a tenir nivells baixos de vitamina D
son diversos.

D’una banda, I'aportacié dietética de vitamina D sol ser baixa, ja
que els aliments rics en vitamina D no sén de consum habitual.

D’altra banda, l'obtencié de la vitamina D a través de la sintesi
cutania es veu reduida en persones de pell fosca i persones que
s'exposen poc al sol per diferents motius, ja siguin socials, cul-
turals, laborals o de salut, o pel temor als efectes nocius de la
radiacié solar. Estudis experimentals han alertat del risc teoric
de deficiencia de vitamina D amb I'is de protectors solars, tot i
que els estudis observacionals publicats fins al moment no ho
han demostrat."
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D’altres factors de risc inclouen:

Edat

Lenvelliment s'associa a una disminucioé de la sintesi cutania de
vitamina D, una menor absorcio de calci i vitamina D, i una ex-
posicio al sol més baixa, i és per aquests motius que en aquests
pacients el déficit de vitamina D és més prevalent.

Obesitat

Lobesitat (IMC > 30 kg/m?), particularment I'abdominal, pro-
voca una disminucié de la biodisponibilitat de la vitamina D, ja
que aquesta sSemmagatzema al teixit adip6s. Certs estudis han
reportat augments de vitamina D plasmatica associats a la re-
duccié de pes en pacients obesos.?

Farmacs

Alguns estudis han suggerit que determinats tractaments cro-
nics amb farmacs, com els glucocorticoides, els antifungics, les
heparines, alguns antiretrovirals i antiepiléptics, la rifampicina,
l'orlistat i la colestiramina, poden provocar la disminucié dels
nivells de vitamina D i calci a la sang i, habitualment, els paci-
ents tractats amb aquests farmacs s’han considerat de risc de
patir hipovitaminosi D. No obstant aix0, és necessari un major
nombre d'estudis amb un major nivell d'evidencia per confirmar
aquests resultats.?’

Sindromes malabsortius i pacients que
se sotmeten a cirurgies bariatriques

Alguns pacients amb sindromes de malabsorcié i, especial-
ment, els que s’han sotmés a una cirurgia bariatrica tenen una
malabsorcié de nutrients important i solen requerir dosis molt
elevades de vitamines i oligoelements.?

Patologies renals

La malaltia renal cronica, sobretot en estadis avancats, es relaci-
ona amb trastorns minerals i una menor capacitat de sintesi de
la 1,25-dihidroxivitamina D. La prevalenca de deficit de 25-hi-
droxivitamina D en aquests pacients també sol ser superior a la
de la poblacié general.®

Hepatopaties croniques i cirrosi

Es habitual que aquests pacients presentin déficit de vitamina
D. Probablement aquest sigui d’etiologia multifactorial degut
a una ingesta i una absorci6 reduides, una activitat alterada de
la 25-hidroxilasa hepatica i una exposicié insuficient a la llum
solar?
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Com es determinen els nivells
plasmatics de vitamina D?

La mesura emprada és la concentracié plasmatica de 25-hidro-
xivitamina D. Si bé es considera que la cromatografia de liquids
és d'eleccid, de forma rutinaria al nostre entorn s'utilitzen les
tecniques d'immunoassaig per ser menys complexes i costo-
ses.26%Tot i que han sorgit diferents iniciatives per tal d’estan-
darditzar els resultats, encara existeix molta variabilitat entre els
diferents métodes disponibles al mercat.>%%

El nivell en qué es considera que hi ha una insuficiéncia o déficit
de vitamina D ha estat ampliament discutit?’-?® va establir en 20
ng/mL el valor plasmatic de 25-hidroxivitamina D adequat per
a una bona salut ossia per a practicament tota la poblacié. Tan-
mateix, algunes societats cientifiques consideren que s’hauria
de prendre com a valor de referéncia el de 30 ng/mL.

Ambdues corrents si que coincideixen en el fet que nivells per
sota de 10-12 ng/mL es consideren un déficit greu de vitamina
Diaugmenten el risc de patir alteracions musculoesquelétiques
greus. Tampoc s’han establert clarament els nivells que podrien
considerar-se excessius i toxics.>¥

La Societat Espanyola d'Investigacié Ossia i del Metabolisme
Mineral de la Vitamina D (SEIOMM) recomana com a nivells op-
tims els situats en el rang 25-50 ng/mL per a la poblacié general,
i suggereix nivells en el rang 30-50 ng/mL per a pacients amb
osteoporosi o altres situacions de risc alt de deficit, malgrat que
es reconeix la qualitat molt baixa de I'evidencia disponible per a
aquesta ultima consideracio.”

En la interpretacié dels resultats de la determinacié analitica,
aixi com en la decisié de prescriure suplements, cal individua-
litzar i tenir en compte la situacio clinica del pacient i els factors
de risc associats, la variabilitat associada a la determinacié plas-
matica i l'estacié de l'any en la qual s'ha fet la determinacié. Es
habitual que els nivells de vitamina D siguin més baixos quan
hi ha menys exposici6 solar i, per tant, s'ha de ser caut a I'hora
d'interpretar els valors i iniciar tractaments en les epoques de
menor exposicid solar (hivern i inici primavera).

En quines situacions s’ha de de-
terminar la 25-hidroxivitamina D?

Actualment, no es recomana la determinacio sistematica de la
25-hidroxivitamina D en poblacié asimptomatica i sense factors
de risc, ja que no s’ha demostrat que la suplementaci6 aporti
beneficis en aquesta poblacio.’'

La determinaci6 esta indicada en pacients amb simptomes
o signes de deficiéncia de vitamina D o en aquells amb risc
de deficiéncia, com les persones institucionalitzades, les que
prenen medicacions que impedeixen el normal metabolisme
de la vitamina D, les que pateixen malalties malabsortives que
interfereixen també en el seu metabolisme, les que pateixen
osteoporosi i les que tenen exposicié molt limitada al sol, entre
d'altres (vegeu l'apartat “Quins sén els factors de risc de patir
hipovitaminosi D?").!
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Tot i que la prescripcié de vitamina D esta generalment condici-
onada al déficit objectivat d'aquesta, algunes revisions sugge-
reixen que es podria considerar la suplementacié sense necessi-
tat de determinacié en la poblaci6 institucionalitzada major de
70 anys, sempre que la persona no presenti trastorns coneguts

tar la pauta posologica més adient.

del metabolisme del calci, i després de valorar individualment
I'adequacié del tractament en el context d’una valoracié geri-
atrica integral.™

Taula 1. Presentacions de vitamina D comercialitzades (Font: CIMA® i Cataleg de prestacions farmacéutiques
del CatSalut. Consultat el setembre de 2021. Inclou presentacions financades pel Sistema Nacional de Salut)

En aquells pacients amb déficit de la 25-hidroxivitamina D
en els quals s'inicia una suplementaci6 amb vitamina D, és
recomanable monitorar els nivells de forma periodica, inicial-
ment als 3-6 mesos, i posteriorment anualment, per poder ajus-

Presentacid

Presentacions comercials

30.000 Ul T comprimit

Colecalciferol Rovi 30.000 Ul comprimits recoberts amb pel-licula, 1 comprimit

Comprimits
30.000 Ul 4 comprimits Colecalciferol Rovi 30.000 Ul comprimits recoberts amb pel-licula, 4 comprimits
800 Ul 28 capsules Benferol 800 Ul capsules toves, 28 capsules
1.000 Ul 30 capsules Lundeos 1.000 Ul capsules toves, 30 capsules
5.600 Ul 4 capsules Benferol setmanal 5.600 Ul capsules toves, 4 capsules
20.000 Ul 4 capsules Dekristolan 20.000 Ul capsules toves, 4 capsules
20.000 Ul 5 capsules Lundeos 20.000 Ul capsules toves, 5 capsules
Deltius 25.000 Ul capsules dures, 4 capsules
Capsules
Thorens 25.000 Ul capsules dures, 4 capsules
25.000 Ul 4 capsules
Benferol mensual 25.000 Ul capsules toves, 4 capsules
Disbron 25.000 Ul 4 capsules toves, 4 capsules
Benferol choque 50.000 Ul capsules toves, 2 capsules
= 50.000 Ul 2 capsules
& Deltius 50.000 Ul capsules dures, 2 capsules
w
é 100.000 Ul 1 capsula Benferol choque 100.000 Ul capsules toves, 1 capsula
U
g 2.000 Ul/ml soluci6 oral 10 ml 1 flasc6 comptagotes  Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml solucié oral, 1 flascé de 10 ml amb comptagotes
()
2.000 Ul/ml solucié oral 30 ml 1 flascé amb xeringa Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml solucié oral, 1 flascé de 30 ml amb xeringa
Deltius 10.000 Ul/ml gotes orals en solucid, 1 flascé de 10 ml
10.000 Ul/ml gotes orals en solucié 10 ml 1 flasco
Thorens 10.000 Ul/ml gotes orals en solucid, 1 flasco de 10 ml
20.000 Ul/ml soluci6 oral 10 ml 1 flasco Dekristolan 20.000 Ul/ml gotes orals en solucio, 1 flascé de 10 ml
Flascons
25.000 Ul solucié oral 1 envas unidosi 2,5 ml Deltius 25.000 Ul/2,5 ml solucié oral, 1 flasco de 2,5 ml
Thorens 25.000 Ul/2,5 ml solucié oral, 4 flascons de 2,5 ml
25.000 Ul solucio oral 4 flascons 2,5 ml
Deltius 25.000 Ul/2,5 ml solucié oral, 4 flascons de 2,5 ml
50.000 Ul solucié oral 1 envas unidosi 2,5 ml Deltius 50.000 Ul/2,5 ml solucié oral, 1 flasco de 2,5 ml
50.000 Ul solucié oral 2 envasos unidosi 2,5 ml Deltius 50.000 Ul/2,5 ml soluci oral, 2 flascons de 2,5 ml
25.000 Ul solucio oral 4 envasos unidosi Videsil 25.000 Ul soluci6 oral, 4 ampolles
Ampolles
50.000 Ul solucié oral 1 envas unidosi Videsil 50.000 Ul solucié oral, 1 ampolla
Sobres 25.000 Ul solucié oral 4 sobres Devik 25.000 U1/2,5 ml soluci6 oral, 4 sobres
0,266 mg 5 capsules Hidroferol 0,266 mg capsules toves, 5 capsules
Capsules
0,266 mg 10 capsules Hidroferol 0,266 mg capsules toves, 10 capsules
w »
o 01 mg/ml Ciet@ilbe sl i Hidroferol 0,1 mg/ml gotes orals en solucié, 1 flascé de 10 ml
=) 1 envas comptagotes
o Flascons
= 01 mg/ml gets@lbe sl o Hidroferol 0,1 mg/ml gotes orals en solucié, 1 flascé de 20 ml
o 1 envas comptagotes
0,266 mg solucié oral 10 ampolles Hidroferol 0,266 mg solucié oral, 10 ampolles bevibles d'1,5 ml
Ampolles

3 mg solucié oral 1 ampolla

Hidroferol choque 3 mg solucié oral, 1 ampolla bevible d'1,5 ml
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Quines presentacions de vitami-
na D hi ha comercialitzades a Es-
panya?

Hi ha disponibles multiples formes farmacéutiques i concentra-
cions, tant de colecalciferol com de calcifediol d'administracié
oral, que és la via d'administraci6 preferent (vegeu la taula 1).

Malgrat no estar comercialitzades en el nostre entorn, hi ha
presentacions de colecalciferol intramuscular (200.000 Ul) que
es reserven per a situacions de déficits greus. Aquestes, actual-
ment, s’han de sol-licitar com a medicacié estrangera.

La vitamina D també esta disponible associada a acid alendro-
nic o a calci i forma part de la majoria de complexos mutivita-
minics disponibles.*

Per ultim, es disposa dels analegs de la vitamina D (o activadors
del receptor de vitamina D).* Aquests farmacs estan indicats per
al tractament de diferents alteracions del metabolisme del calci
i el fosfor (com I'HPTS en pacients amb malaltia renal cronica) i
son medicaments d'Us hospitalari (alfacalcidol i paricalcitol) o
diagnostic hospitalari (calcitriol).

El tractament amb colecalciferol
i calcifediol és equivalent?

Els estudis comparatius sén escassos i l'equivaléncia no esta ben
establerta.

Diversos estudis, entre els quals s'inclou un estudi realitzat a Es-
panya (N = 40) en dones amb osteoporosi postmenopausica i
déficit de vitamina D, suggereixen que el calcifediol tindria una
poténcia biologica 3-6 vegades superior al colecalciferol, motiu
pel qual les dosis administrades sén més baixes. Quant a la far-
macocinética, el calcifediol presenta una major hidrofilia, per la
qual cosa semmagatzema menys al teixit adip6s, i té una semi-
vida d'eliminacio més curta que el colecalciferol.?

En principi, els dos tipus de metabolits s6n segurs si s'utilitzen
les pautes de dosificacié recomanades. No obstant aixo, I'Agén-
cia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS)*
va emetre una nota de seguretat al mar¢ de 2019 en la qual in-

Taula 2. Us de vitamina D per al tractament del déficit en adults

formava de la notificacié de casos greus d’hipercalcémia rela-
cionats amb errors, tant en la prescripcié com en la dispensacié
de preparats de vitamina D, tots ells amb calcifediol. Per aquest
motiu, es recomana comprovar sempre que la presentacio i la
pauta posologica siguin adequades. Aixi mateix, és important
explicar amb detall la pauta d'administracié als pacients o cui-
dadors, aixi com els simptomes derivats de la sobredosi de vita-
mina D (nausees, vomits, set, restrenyiment, poliuria, polidipsia
i deshidratacié?), i assegurar-ne una correcta comprensio.

Amb la informacié disponible actualment, no es pot conclou-
re que hi hagi diferéncies clinicament rellevants d'eficacia en-
tre colecalciferol i calcifediol. En general, hi ha més evidéncia
amb la suplementacié amb colecalciferol i, per tant, és I'opcié
d'Us preferent, sobretot si es prescriu sense coneixer els nivells
plasmatics de 25-hidroxivitamina D. Quant al calcifediol, aquest
pot ser util per a pacients amb hepatopatia cronica o sindromes
malabsortius, entre d'altres.

Quines son les pautes habituals
per tractar el deficit de vitamina
D?

No existeix un consens entre les diferents guies de practica cli-
nica ni entre les diferents fitxes tecniques de les formulacions
de vitamina D sobre quina és la pauta posologica de suplemen-
tacié més adequada en poblacié adulta. Leleccié del farmac, la
forma farmacéutica i 'esquema terapéutic depenen de la causa
i la gravetat del deficit, de les comorbiditats i de les preferéncies
del pacient.>6293034

En general, en pacients amb un déficit important, es recomana
fer una pauta inicial intensiva seguida d'un tractament de man-
teniment posterior, mentre que, en aquells pacients en que el
deficit sigui més lleu, s’han de considerar esquemes terapéutics
menys intensius. Vegeu la taula 2 per a més informacié sobre la
dosificacié de la vitamina D.3>3¢

Tot i que l'evidéncia és limitada, hi ha determinades situacions
en les quals pot ser necessari emprar dosis més altes de les ha-
bituals guiades pels nivells plasmatics (obesitat important, pa-
cients sotmesos a cirurgia bariatrica, sindromes de malabsorcié
i patologies renals i paratiroidals).>%3037:38

29,35,36

Tractament intensiu

16.000 Ul/setmana

Calcifediol durant 4-5 setmanes

25.000 a 50.000 Ul/setmana

Colecalciferol
durant 4-8 setmanes

No es recomanen les megadosis de xoc
(180.000 Ul de calcifediol o 100.000 Ul de colecal-
ciferol), que s’han de reservar per a pacients amb
osteomalacia simptomatics®

Monitoratge: posterior a la fi del tractament in-
tensiu, un cop el pacient estigui rebent el tracta-
ment de manteniment (si escau). Caldra evitar fer
la determinacié en les 24-48 h posteriors a I'admi-
nistraci6 de la dosi

Tractament de manteniment o de menor intensitat*

Calcifediol 16.000 Ul/mes

Durada del tractament de manteniment inde-

Monitoratge: anual

finida si no se soluciona la causa de la deficiéncia

Colecalciferol 25.000 Ul/mes = 800 Ul/dia

i en funcio dels nivells plasmatics de vitamina D

*Atés que hi ha més evidéncia amb la suplementacié amb colecalciferol, en general es considera I'opcié d'Us preferent, sobretot si es prescriu sense conéixer els nivells

plasmatics de 25-hidroxivitamina D.
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Taula 3. Us de vitamina D en poblacié pediatrica durant el primer any de vida (Font: CIMA* i Cataleg de prestacions
farmaceéutiques del CatSalut. Consultat el setembre de 2021. Inclou presentacions financades pel Sistema Nacional

de Salut)

Forma farmacéutica Presentacié

Presentacions comercials

Dosificacio

2.000 Ul/ml soluci6 oral 10 ml
1 flascé comptagotes

Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml solucié oral,
1 flascé de 10 ml amb comptagotes

400 Ul (6 gotes)/dia,

= feribl j
8 Flascons 2.000 Ul/ml solucié oral 30 ml Vitamina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml solucié oral, preferiblement amb menjar
o 1 flascé comptagotes 1 flasc6 de 30 ml amb xeringa
@]
)
=< . y
é 10.000 Ul/ml gotes orals Deltius 10.000 Ul/ml gotes orals en solucio, 400 Ul (2 gotes)/dia,
S en solucié 10 ml 1 flascé 1flascé de 10 ml preferiblement amb menjar
Ampolles* 25.000 Ul soluci6 oral Videsil 25.000 Ul soluci6 oral, 4 ampolles 25.000 Ul (1 ampolla)/cada 8 setmanes,

4 envasos unidosi

preferiblement amb menjar

* Les ampolles bevibles s'han de reservar per a quan no sigui possible I'administracié diaria amb les gotes.

Quines son les recomanacions
de suplementacié en pediatria?

Alguns organismes recomanen que els infants menors de 12
mesos rebin una aportacié de 400 Ul de vitamina D al dia, in-
dependentment del tipus d'alimentaci6.®* En el nostre medi,
d’acord amb el protocol vigent,* en situacié6 de normalitat
ambiental i amb habits dietétics adequats, no és necessaria la
suplementacié de tots els nounats. Si que cal suplementar amb
400 Ul/dia els prematurs, els lactants que prenguin exclusiva-
ment pit, les étnies amb pigmentacio fosca de la pell, en ingres-
sos prolongats en centres sense exposicié solar i a families de
cultura dietetica 0 amb estils de vida que puguin comportar risc
nutricional general o disminucio de I'exposicid solar.

En aquesta mateixa linia, una revisié Cochrane recent*' conclou
que l'evidéncia que dona suport a la suplementacié dels nadons
i les mares lactants és molt incerta.

Tal com adverteix la nota de seguretat de 'AEMPS®#, cal fer Us
d’aquelles presentacions que tenen indicacié en pediatria (ve-
geu la taula 3), tot prioritzant les presentacions en gotes i reser-
vant les ampolles bevibles per a quan no sigui possible I'admi-
nistracié diaria. Es fonamental explicar detalladament la pauta
de suplementacié als pares i mares o cuidadors, i assegurar-ne
la correcta comprensio.

Quines son les recomanacions
de suplementacié durant l'em-
barasila lactancia?

En el nostre entorn, el Protocol de seguiment de I'embaras a
Catalunya,® Gnicament recomana valorar la suplementacié en
grups de risc: dones de pell fosca, confinades, que han d'evitar
I'exposicio al sol, o que cobreixen la seva pell per raons culturals.
Aixi mateix, el protocol indica que de 10 a 15 minuts d’exposicié
solar tres cops per setmana, sense proteccié solar, juntament
amb una dieta equilibrada, asseguren uns nivells adequats de
vitamina D.

En aquest sentit, existeix una manca d'evidencia provinent d’as-
saigs clinics aleatoritzats sobre els efectes de la suplementacio,
tal com conclou també una revisié Cochrane*,
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Quan s'identifica un deficit durant I'embaras, es considera que
dosis de 1.000 a 2.000 Ul de vitamina D/dia sén segures, i s’han
d'evitar les dosis altes.

Actualment, els protocols del nostre entorn no fan recomana-
cions especifiques sobre la suplementacié de la mare durant
I'alletament. Els estudis amb aquest abordatge sén escassos
i el més habitual és prescriure suplements Unicament per als
infants.

En dones embarassades i que donen el pit es recomana utilitzar
colecalciferol, ja que calcifediol no disposa d'estudis controlats
en embarassades i el tractament amb dosis altes podria produir
hipercalcémia al lactant.*

Quines practiques relacionades
amb la vitamina D es consideren
de poc valor?

Diferents organitzacions han definit algunes intervencions que
es consideren de poc valor, i que s’haurien d'evitar en la prac-
tica clinica. Destaquen aquelles en les quals en general no es
recomana:

- La determinacid sistematica de 25-hidroxivitamina D en
poblacié asimptomatica i sense risc de déficit.’>*'

. La determinacié sistematica d’1,25-dihidroxivitamina D,
a menys que el pacient tingui una malaltia renal cronica
avancada amb un trastorn fosfocalcic associat greu.*

«  Prescriure suplements de vitamina D en adults sans asimp-
tomatics, independentment dels nivells plasmatics de
25-hidroxivitamina D."

Oferir suplementacié amb vitamina D per reduir el risc de cai-
gudes en gent gran que viu a la comunitat sense un déficit ob-
jectivat o en pacients immobilitzats amb risc baix de caigudes o
fractures.*s

Utilitzar megadosis de xoc (180.000 Ul de calcifediol o 100.000
Ul de colecalciferol), que s’han de reservar per a pacients amb
osteomalacia simptomatics.?

Mantenir sistematicament el tractament amb vitamina D en gent
gran fragil amb cronicitat avancada i necessitats pal-liatives.*®
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Punts clau

Els darrers anys ha augmentat l'interés per la vitamina D. Aixo s’ha traduit en un augment del nombre de
presentacions comercialitzades, un increment del nombre de pacients que reben suplementacio i un creixe-
ment de la despesa.

La vitamina D té un paper fonamental en 'homeodstasi dels nivells de calci i en el manteniment de la salut
ossia. En canvi, els possibles beneficis extraossis de la suplementacié amb vitamina D no han estat de mo-
ment demostrats.

Els principals factors de risc de deficit de 25-hidroxivitamina D sén l'exposicio baixa al sol, la gent gran i, en
menor mesura, l'obesitat, les sindromes de malabsorcid, determinades patologies renals o paratiroidals i
I'is de determinats farmacs.

La determinacid sistematica dels nivells plasmatics de 25-hidroxivitamina D en poblacié asimptomatica no
esta recomanada. El monitoratge esta indicat en pacients amb simptomes o signes de deficiéncia de vita-
mina D, o en aquells que pertanyin a grups de risc de déficit.

Hi ha controversia sobre els nivells optims de 25-hidroxivitamina D. En general, s‘accepta que valors > 20 ng/
mL sén suficients per a la majoria de poblacid, pero hi ha entitats que estableixen com a optims valors més
alts (25-30 ng/mL), especialment per a pacients amb osteoporosii amb risc de déficit de vitamina D. Nivells
inferiors a 10-12 ng/mL es consideren un deficit greu i s‘associen a un augment del risc de patir alteracions
musculoesquelétiques.

Hi ha comercialitzades multiples presentacions, tant de colecalciferol com de calcifediol d’‘administracié
oral. Leleccio del tractament depen de la causa i la gravetat del déficit i de la situacié del pacient.

Es important comprovar que la presentacié, la dosi i la freqiiéncia d'administracié siguin adequades i ex-
plicar amb detall la pauta als pacients, pares i mares o cuidadors per evitar casos de sobredosificacié que
podrien arribar a desencadenar episodis d’hipercalcémia greus, especialment quan es fa servir calcifediol.
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