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Preguntas y respuestas

Ahora se dice que la "vitamina” D no es una vitamina, sino un
PR  gistema endocrino ¢Por qué?

A El aporte principal de colecalciferol (“vitamina” D.) es su sintesis cutanea por accién de los
rayos ultravioleta solares.

~

B La “vitamina” D, se convierte en 25 hidroxivitamina D, (calcifediol), sustrato de la sintesis de

calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D,), metabolito hormonal del sistema.
Respuesta
correcta
¢Cuales son las recomendaciones de niveles séricos minimos de
EUECLUNRPEWAR  fiyitamina” D medida como 25 hidroxivitamina D?

A Para el Comité Asesor Cientifico sobre Nutricién (SACN) de “vitamina” D del Reino Unido y
Holanda >10 ng/mL.

C Las dos repuestas anteriores son ciertas.

N

Para el Instituto de Medicina de EEUU, paises del norte de Europa, Alemania, Australia y Nueva
B Zelanda > 20 ng/mL; y para la Sociedad de Endocrinologia de EEUU, International Osteoporo-

sis Foundation (IOF) > 30 ng/mL.
Respuesta
correcta

A qué pacientes debemos solicitar la determinacion de niveles
séricos de 250HD?

\_ C Ambas afirmaciones son ciertas.

A todos los que acudan a la consulta. Deberiamos hacer un cribado universal del déficit.

B Alos pacientes incluidos entre los grupos de riesgo.

C Solo a pacientes ancianos osteoporéticos.

Respuesta
correcta

Espafia es un pais soleado y con buen clima, por lo cual deberia
=1=1=e10)\7-\8 haber facilidad para la sintesis cutanea de colecalciferol ("vita-
mina” D,). ;{ Cuél de las siguientes afirmaciones es cierta?

A Hay la misma deficiencia que en el resto del mundo.

B En Espafia no hay deficiencia de “vitamina” D.

Hay deficiencia, pero solo en regiones mas frias o lluviosas. En las costas mediterraneas,
Baleares y Canarias no hay deficiencia de “vitamina” D.

Respuesta
correcta




En pacientes deficientes, ;cual es la mejor estrategia para normalizar
los niveles de 250HD?

A Aumentar la ingesta de alimentos ricos en “vitamina” D.

B Aumentar la exposicién regular a la luz solar o luz artificial UVB.

C Tomar suplementos de “vitamina” D.

Respuesta

correcta

En pacientes obesos, diabéticos, gastrectomizados y/o con malab-
JUSCELATEREE Sorcion con niveles disminuidos de 250HD, preferentemente estaria

indicado emplear:

A Calcifediol

B Colecalciferol

C calcitriol
Respuesta
correcta
En pacientes con deficiencia de “vitamina” D, para prevenir la fractura
PREGUNTA 7 eyt pacientes con riesgo:
\

A Debe suplementarse sistematicamente con calcifediol o colecalciferol.

La suplementacion con calcifediol o colecalciferol debe acompafiarse de suplementacion

Respuesta
correcta

Cuando decidimos suplementar para normalizar niveles de 250HD
debemos saber que:

con calcio.

C Ay B son ciertas.
\_ y

PREGUNTA 8

A El colecalciferol (“vitamina” D,) es més eficaz que ergocalciferol (“vitamina” D,)

B El calcifediol (250HD) es mas eficaz que colecalciferol (“vitamina “D,).

C Ambas afirmaciones son ciertas.

Respuesta
correcta




RESPUESTA 1

El colecalciferol (“vitamina” D,) se adquiere principalmente por sintesis cutanea (80-90%), a partir del 7-dehi-
drocolesterol por la accién de rayos ultravioleta B. Solo el 10-20% restante proviene de la dieta. Por tanto,
no es una vitamina sino un factor nutricional umbral'. Se activa por 25-hidroxilacién, principalmente hepatica,
inducida por el gen CYP2R1 para producir 25-hidroxivitamina D, (calcifediol), marcador del estatus corporal
en "vitamina” D, cuantificable por inmunoensayo (ELISA o CLIA)? y sustrato para otra hidroxilacion en posicién
1a (gen CYP27B1), que la convierte en 1,25 (OH),D, (calcitriol), metabolito hormonal del sistema, que actta
mediante un receptor (VDR) y ejerce respuestas biolégicas endocrinas, autocrinas, y paracrinas. El sistema
endocrino de la “vitamina” D, ademas de sus conocidas acciones para mantener la homeostasis del calcio-fos-
foro y la saludy la calidad dsea, participa en la regulacion funcional de células y tejidos en todo el organismo?®.
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RESPUESTA 2

Todas las recomendaciones indican, undnimemente, que niveles séricos de 250HD menores de10-12 ng/ml cons-
tituyen un estatus de deficiencia severa que debe ser siempre evitado y corregido. Las directrices del National
Academy of Medicine de EEUU (seguidas por la American Academy of Pediatrics, la DACH de Alemania y por
recomendaciones estatales de Australia-Nueva Zelanda) proponen que se esté en riesgo de deficiencia severa
con concentraciones séricas de 250HD de 10 a 20 ng/ml, y proponen que se alcazan niveles suficientes por
encima de 20 ng/ml. Por otro lado, la International Osteoporosis Foundation, respaldada por la Endocrine
Society de los Estados Unidos, la AGS (American Geriatrics Society) y sociedades cientificas de multiples
paises (entre ellos Espafa) recomiendan que, para maximizar el efecto sobre calcio, hueso y musculo, debe-
rian superarse los 30 ng/ml. El Vitamin D Council ha propuesto valores mas elevados para obtener resulta-
dos favorables en otros objetivos de salud®.Teniendo en cuenta la variabilidad de los métodos empleados
para su medicién?, sugerimos que mantener niveles séricos de 250HD entre 30 y 60 ng/ml seria un objetivo
recomendable para conseguir los beneficios de salud que aporta el sistema endocrino de la “vitamina” D al
organismo®.

25-30|nmo| 50n[no| 75nlmo| >1OQnmo|

SACN; Netherlands

|IOM; Australia - New Zealand;
1 1 Nordic DACH countries; AAP

Endocrine Society; IOF; AGS

Adaptada de: Bouillon R. Comparative
analysis of nutritional guidelines for vitamin
D. Nat Rev Endocrinol. 2017; 13: 466-479.
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RESPUESTA 3

Aunque el conocimiento de los niveles séricos de 250HD es de gran utilidad en la préctica clinica habi-
tual, no se recomienda cribado universal del déficit de “vitamina” D, sino solo en pacientes en riesgo de
deficiencia o en situaciones o patologias que cursan con alteraciones en su metabolismo®: ancianos (sobre
todo institucionalizados, con antecedentes de caidas o de fracturas no traumaticas); personas de piel oscura
o con exposicion solar insuficiente; sospecha de raquitismo u osteomalacia de cualquier causa; pacientes
osteoporoticos en tratamiento; probable deficiencia de 25-hidroxilacion hepatica en la hepatopatia crénica
grave o cirrosis hepatica, obesidad especialmente mérbida, diabetes mellitus y sindrome metabdlico; sindro-
mes malabsortivos como fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad de Crohn, cirugia
baridtrica, especialmente con las técnicas méas malabsortivas, la enteritis posradioterapia, ciertas patologias
endocrinas como tirotoxicosis, hiperparatiroidismo primario (o secundario) o Cushing; pacientes en tratamien-
to con anticonvulsivantes, glucocorticoides, antirretrovirales para VIH, tuberculostéticos, antiflingicos o con un
importante aumento del catabolismo (esto es, degradacion) del calcifediol y su forma hormonalmente activa,
la 1,25(0H),D, ¢

No cribado universal

*  Raquitismo-Osteomalacia e Farmacos
e  Osteoporosis Anticonvulsivos
e Enfermedad renal crénica, Sdr. nefrético Glucocorticoides
e Insuficiencia hepatica Anti-HIV
e Hiperparatiroidismo Antifingicos, vg
e Sindromes de malabsorcién: Ketoconazol
Fibrosis quistica. Colestiramina
Enfermedad infl. intestinal e  Piel oscura
Enfermedad de Crohn e Embarazadas y lactantes
Cirugia bariatrica e Ancianos (mas si viven en residencias
Enteritis por radiacion o si tienen antecedentes de caidas)
K e Obesidad (IMC:>30 kg/m?)

RESPUESTA 4

El 88% de la poblacion mundial presenta concentraciones séricas de 250HD menores de 30 ng/ml; un 37%,
valores por debajo de 20 ng/ml y, hasta un 7%, niveles inferiores a 10 ng/ml’. Independientemente de la loca-
lizacion geogréfica y el clima, en todas las regiones de Espafia existe la misma deficiencia que en el resto del
mundo, segln recogen estudios pequefios de distintos subgrupos de poblacién y de edad, asi como estudios
con més pacientes® o los que agrupan las cohortes de Asturias y Pizarra?, de edades entre 20 y 83 afios'.

PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA EN "VITAMINA” D EN MUJERES ESPANOLAS
POSMENOPAUSICAS, TRATADAS O NO DE OSTEOPOROSIS

36,1% ,
; M 25(0H) D <20ng/m| ° 40,7% .
I 25(0H) D <30ng/ml ‘ : 25(0H) D >20ng/ml 59.3%
63,9%
25(0OH) D >30ng/ml "
0,009 P 0%
. P . Tratamiento No Tratamiento
Tratamiento No Tratamiento 36,8%
36,8% ‘ 23,6% ‘ c o 43,8%
56,2%
63,2%
63,2% 76,4%

Adaptada de: Quesada-Gomez JM, Diaz-Curiel M, Sosa-Henriquez M, et al. Low calcium intake and inadequate vitamin D status
K in postmenopausal osteoporotic women. J Steroid Biochem Mol Biol. 2013; 136:175-7. doi: 10.1016/j.jsbmb.2012.10.013.j




RESPUESTA 5

Normalizar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D mejorando el aporte dietético es practicamente
imposible, por el escaso contenido de los alimentos en “vitamina” D (si no se suplementan)''2. Durante
la evolucidn, la exposicion regular a la luz solar o UVB” por clasicamente la exposicién regular a la luz
solar o rayos UVB fue la solucién natural para obtener “vitamina” D, pero la radiacién solar acarrea un
dafio irreparable que puede ocasionar el envejecimiento de la piel y aumentar el riesgo de céncer cuta-
neo, sin ser demasiado eficiente en el aporte de colecalciferol™. Por ello, se recomienda evitar el exceso
de irradiacién cutdnea' y se tiende a la suplementacién sistemética con colecalciferol, ergocalciferol o
calcifediol.

ESTRATEGIAS PARA CORREGIR LA DEFICIENCIA DE “VITAMINA" D

Ingesta nutricional o
suplementacién

Circulacién

80%

20%

hy

v

CoIecaIiferoI-DBP
b 9
S Z,

CALCIFEDIOL (25-hidroxivitamina D,)

1. Aumentar la exposicién a la luz solar o a la luz artificial UVB.
2. Aumentar la ingesta de alimentos ricos en “vitamina” D
\_ 3. Suplementos de “vitamina” D )




RESPUESTA 6

Los pacientes obesos, con sindrome metabdlico y diabéticos suelen presentar niveles bajos de
25-hidroxivitamina D; ademas, para normalizarlos precisan dosis que duplican o triplican la dosis
convencional recomendada de colecalciferol (“vitamina” D,)'>¢. Esta situacion es similar en pacientes
con malabsorcién por técnicas de cirugia bariatrica, enfermedades intestinales (enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn, enfermedad intestinal inflamatoria etc...).

~

Estudios en animales de experimentacion''® sugieren que la enzima 25-hidroxilasa (CYP2R1) podria
expresarse menos en pacientes diabéticos y obesos. Ademas, diversos estudios apuntan a un secues-
tro de “vitamina” D, en la grasa corporal, disminuyendo su biodisponibilidad en pacientes obesos.
Ademas, la absorcion intestinal de “vitamina” D, puede verse gravemente afectada en casos de malab-
sorcion'.

El calcifediol administrado, no se veria perjudicado por ninguna alteracién producida en la expresion de
la 25-hidroxilasa, es mas hidrosoluble que el colecalciferol y se absorbe con una eficacia muy alta (cerca
del 100%). La absorciéon del colecalciferol, mediada por portadores, es menor en pacientes norma-
les (aproximadamente 70%'%) y puede verse gravemente afectada en caso de malabsorcién intestinal,
ademas el colecalciferol, necesita metabolizarse a través de la enzima 25-hidroxilasa, por lo que cual-
quier alteracién en esta enzima afectard a la cantidad de 250HD producido’. Por estas razones, en
estos pacientes puede estar indicado prescribir preferentemente calcifediol en lugar de colecalciferol
("vitamina” D,).

OBESIDAD: DIAGRAMA DE OPCIONES BARIATRICAS
1 2 3 4

I

1- AGB Banda gastrica ajustable

2- (RYGB) Bypass gastrico en -Y de Roux
3- GS Manga gastrica
4- Bypass biliopancreético con interruptor duodenal (BPDS)

Adaptado de Pories WJ.: J Clin Endocrinol Metab 2008; 93 Suppl 1:589-96

N




RESPUESTA 7

Mantener niveles de 250HD y un aporte de calcio adecuado incrementa la calidad y la densidad mine-
ral 6sea®®?'. La mayoria de las personas mayores fragiles adquieren poca “vitamina” D a partir de la
dieta y de la exposicién al sol y, por lo general, consumen pocos productos lacteos, por lo que, para
prevenir fracturas, pueden beneficiarse de tomar suplementos de calcio y “vitamina” D?. Un reciente
metanalisis de la National Osteoporosis Foundation muestra que la suplementacién con “vitamina” D
disminuye el riesgo de fracturas de cadera y de fracturas no vertebrales, cuando se asocia con calcio y
cuando el cumplimiento esta por encima del 80%%.

Los pacientes en tratamiento de osteoporosis con farmacos osteoactivos deben tener una ingesta
6ptima de calcio y un estatus adecuado de 250HD. Todos los estudios regulatorios en osteoporosis
se efectuaron con calcio y “vitamina” D asociados al nuevo farmaco. Para optimizar la eficiencia en el
tratamiento de la osteoporosis con farmacos osteoactivos, estos deberan acompanarse siempre de la
normalizacion del estatus en 25-hidroxivitamina D (mediante suplementacion)® 24?7 Niveles bajos de
25-hidroxivitamina D conllevan un riesgo de respuesta inadecuada a los antiresortivos, tanto en térmi-
nos de densidad mineral 6sea como de fracturas osteoporoticas? 252627,

LA ADMINISTRACION DE CALCIO Y “VITAMINA” D DISMINUYEZ

o,
a) 15 % Todas las Fracturas RATE RATIO AND 95% Cl

Chapuy, 1992 [20] —e—
Chapuy, 2002 [21] —
Dawson-Hughes, 1997 [22]
Porthouse, 2005 [23]
Salovaara, 2010 [24]
Grant, 2005 [25]

Harwood, 2004 [28]
Prentice, 2013 [10]
SRRE=0.85 (0.73 - 0.98)

P-heterogenety=0.06 0.1 0.2 05 1.0 2 5 10
p=49.20 Decreased Risk Increased Risk
b) 30 % Fracturas de Cadera RATE RATIO AND 95% CI

Chapuy, 1992 [20] —

Chapuy, 2002 [21] ®

Dawson-Hughes, 1997 [22]

Porthouse, 2005 [23]

Salovaara, 2010 [24]

Prentice, 2013 [10] o

SRRE= 0.70 (0.56 - 0.87)

P-heterogenety= 0.74 ’

o= 0.00 0.1 0.2 0.5 1.0 2 5 10
Decreased Risk Increased Risk

Adaptada de: Weaver CM, Alexander DD, Boushey CJ, et al. Calcium plus vitamin D supplementation and risk of fractures: an updated meta-analysis from the National Osteoporosis Foundation. Osteoporos Int. 2016; 27:367-76.
doi: 10.1007/500198-015-3386-5.

EN TRATAMIENTOS ANTIRESORTIVOS, LA ADMINISTRACION DE CALCIO
Y “VITAMINA” D MEJORA LA RESPUESTA?

(%) 201 DMO COLUMNA LUMBAR (%) 9 DMO COLUMNA CADERA
8- -
154 - 74 -

10 - 14

T T T 1 T T T
0 12M 24 M 36 M 48 M 0 12M 24 M 36 M 48 M
Tratamiento antiresortivo con Denosumab con (4) o sin (@) calcio y “vitamina” D,

Adaptada de:SuzukiT, Nakamura Y, Kato H.Vitamin D and Calcium addition during denosumab therapy over a period of four years significantly improves Lumbar Bone Mineral Density in japanese osteoporosis patients. Nutrients.
K 2018, 27;10(3). pii: £272. doi: 10.3390/nu10030272.




RESPUESTA 8

La "vitamina” D, y la “vitamina” D, son los compuestos mas utilizados en todo el mundo. Su empleo
depende de razones histéricas o practicas: el colecalciferol o “vitamina” D, se utiliza mas en Europa,
mientras que el ergocalciferol o “vitamina” D, es el producto preferentemente utilizado en EEUU (en
Espafa no se encuentra disponible, por lo que no se suele emplear).

Tanto el empleo intermitente?®? como diario® de “vitamina” D, es mucho menos eficiente que la “vita-
mina” D, para la consecucién de niveles séricos de 250HD en pacientes con deficiencia de “vitamina”
D. En Espafia disponemos de “vitamina” D, y de calcifediol (250OHD); durante afios, en Espafia se han
venido empleando ambos como si fueran equipotentes, pero no lo son®'. La 250HD es més hidrofilica,
tiene una vida media mas corta, es mas rapida en su comienzo de accién y de 3 a 6 veces més poten-
te, en situaciones de déficit, para elevar las concentraciones séricas de 250HD3%3*_ E| calcifediol oral
puede normalizar la deficiencia de “vitamina” D de forma més répida y consistente que la “vitamina” D,
oral. Al ser mas potente, el calcifediol oral necesita dosis més bajas y tiene una mayor tasa de absorcién
intestinal. Otra ventaja adicional del calcifediol oral es que presenta una curva de dosis-respuesta mas
lineal. La ingesta intermitente de calcifediol produce unos niveles séricos de 250HD estables y con un
coste menor que colecalciferol (con la posologia mensual habitual recomendada en la actualidad).

Los requerimientos (medios) en adultos de “vitamina” D, para obtener niveles séricos mayores de 30
ng/ml) son 20-25 pg/dia (800-1.000 Ul/dia) o su equivalente mensual™ o 0,266 mg de calcifediol cada
3-4 semanas.

EFECTO DE 60 pg (2400 Ul) DE "VITAMINA" D, (COLECALCIFEROL) FRENTE A 20 pg
DE 25(OH)D, (CALCIFEDIOL) DIARIOS**

35 adultos sanos (niveles de 250HD < 20 ng/ml)
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T T T
0 5 10 45 semanas

----- 60 pg (2400 Ul) de “vitamina” D, (colecalciferol)
20 pg de CALCIFEDIOL (25(OH)D,)/diarios
El calcifediol es 5,5 veces mas potente que el colecalciferol ("vitamina” D,) para aumentar la

concentracidn sérica total de 250HD.
[Cuando se mide 250HD libre, la potencia relativa es similar (5,7 veces mas potente)]

Adaptada de: Shieh A, Ma C, Chun RF, Witzel S, et al. Effects of Cholecalciferol vs Calcifediol on Total and Free 25-Hydroxyvitamin D and Parathyroid Hormone. J Clin Endocrinol Metab. 2017; 102:1133-1140. doi: 10.1210/j¢.2016-3919.
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