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History of the discovery of vitamin D and
its active metabolites

Hector F DelLuca

1600- 1a descripcio del raquitisme per
Whistler i Glisson

1918- Sir Edward Mellanby troba una
relacio dietetica entre el Raquitisme a
Escocia i la dieta vinculant oli de fetge de
bacalla a gossos amb dieta similar ( la va
denominar vitamina soluble en greix)

8 April 1884 - 30 January 1955

By J. Russell & Sons - [1], CC BY 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=33184034
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History of the discovery of vitamin D and
its active metabolites

Hector F Deluca

1918. Elmer V.McCollumen aconsegueix
destruir per a oxigenacio aquesta substancia
descoberta ( vitamina A ) i veu que alguns
dels seus efectes desapareixen pero continua
sent efectiva al raquitisme.

Concloent correctament que el factor que cura
el raquitisme és una vitamina, que anomena
vitamina D.

March 3, 1879 - November 15, 1967

1923 Goldblatt i K. Soames van demostrar que
I'exposicio a la llum solar o la llum UV produeix una
substancia amb propietats similars.

By Unknown - UW-Madison Archives 504394, Public Domain,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=49360709
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History of the discovery of vitamin D and
Its active metabolites

Hector F DelLuca

Early 1900s R Early 1920s 1027
Sir Frederick Gowland Hopkins o en Harry Goldblatt and Katherine Soames, Adolf Windaus, 0.
Sl L SirEdward Mellanby H. Steenbock and A. Black, and Alfred Rssonhelm:-and Tri:
(as opposed to purified pro- induces rickets in dogs | ,," " " " il ibininntackindannn Webster deduce that
teins. fals, and carbohydrates)  and then cures the dis- yove < Mol Welnsonk sndeon ergosteral fs the like
, I ; g cerlam g y
contain certain unknown con- ease by feeding the loods‘{uﬁs with ultraviolet light renders parent substance of
stituents essential to health animals cod-liver oil. e T vitamin D in food.
and growth. :
1919 1022
Mid 1600s 1906 N . K. Huldschinsky cures Elmer V. McCollum 1931
Rickets is first Ch.r_lstlaan Ellkman a':‘d Ge_l'l-’lt children of rickets using l.;ca'uuyo vitaimin AT uod- F. A. Askew defines the
described. Grijns extract the antineuritic artificially produced el e weahat chemical makeup of the
factor from rice hulls, later ultraviolet light. the separate antirachitic form of vitamin D found in
shown to be vitamin B;. substance remains. He irradiated foods (now

called ergocalciferol),
derived from the precur-
sor molecule ergosterol.

calls the newly identified
substance “vitamin D.”

En 1927, 7-dehidrocolesterol es va aillar per Adolf Windaus et al. i
la vitamina D3 va ser identificada al 1937 formada a la pell com a
resultat de la irradiacié UV de 7-dehidrocolesterol.

Aixo llavors va plantejar la questio de si la vitamina D és un
veritable vitamina o si es produeix normalment a la pell i no és
es troba en aliments naturals.

Public Domain,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=563932

25 December 1876 - 9 June 1959



Vitamina D u Hormona

* Majoritariament es elaborada per el propi
organisme sense que intervinguin aliments.

« A traves de la dieta solament ingerim 10-20% de
tota la que necessitem.

« Actua como una hormona al ser capacg d’'activar
i/0 reprimir varis gens ( fins 200) que poden
explicar els efectes pleiotropics d’aquesta
hormona
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Emmagatzemen, transport, difusié i eliminacioé

1.-La vitamina D s'emmagatzema en el teixit adipds (colecalciferol i ergocalciferol) i
muscular (calcidiol)

2.-La vitamina D els els seus metabolits son transportats units a 2 proteines plasmatiques:
una globulina (DBP) i I'albumina

Calcidiol DBP (85%) albumina (15%)

Calcitriol DBP (87%) albumina (12,6%) 0.4% lliure

La vitamina D lliure + unida a albumina = biodisponible

3.- La principal forma circulant de la vitamina D es la 25-(OH)D lligada a proteines.
la seva concentracio es indicador del estatus de vitamina D
Dolent biomarcador. No es activa. Minima afinitat por el VDR

Gran afinitat por la DBP. La seva concentracié varia con las estacions, el tipus de
dieta i altres patologies i farmacs

El calcitriol : Es la forma activa. Gran afinitat por el VDR. Menor afinitat por la

DBP de la que s’ allibera més facilment. Estreta i fina regulacio (Ca, P, PTH, FGF
23)

4.-Eliminacio fecal a través de la bilis i per la orina amb 1-24-25D o acid calcitroic



Vitamina D i Os

PTH/vitamin D FGF23
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Estimula I' absorcié intestinal de calci i fosfat
« Sense vitamina D solament el 10-15% del calci ingerit s’absorbeix

Homeostasi extracel-lular de calci junta la PTH
Afavoreix la mineralitzacio ossia

Te HH Di Girolano. Nat Rev Rh tol 2012
Augmenta la reabsorcio renal de calci i fosfat | irorano. Tat mev Ehetimero
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Afectacio os amb I'edat i relacio amb
vitamina D

l\\ Menor sintesi cutanea

Pell % Vitamina D3 :>
(

(7-dehidrocolesterol) colecalciferol)

Menor sintesi renal

!

1,25(CH)Vitamina D3 (4 {73 25(0OH)Vitamina D3

(calcitriol) (calcidiol)

Resistencia intestinal a calcitriol



Vitamina D i os: Expressio clinica

* Deficiencia severa: Raquitisme |
osteomalacia

* Hipovitaminosi D: fragilitat ossia




Osteomalacia

 Malaltia del metabolisme ossi que
consisteix en déficit de mineralitzacio de
'os. Acumulacido d’osteoide no mineralitzat
| disminueix la resistéencia

« Clinicament: Es caracteritza per dolor ossi
localitzat o generalitzat, debilitat muscular |
fractures caracteristiques en ossos llargs o
vertebres

« Important diagnostic diferencial amb
osteoporosi, M de Paget o de vegades
amb metastasi 0ssies




Nivells de 25(OH) vitamina D serica i efectes

0SSIS

25 (OH) vitamina D Impacte en os

Vitamina D deficiéncia < 25 nmol /L Defecte
(10ng/mL) mineralitzacio*
Vitamina D <50 nmol/L ( 20 Augmenta remodelat
insuficiéncia ng/mL) i/o PTH**
Vitamina D suficiencia 50-75 nmol /L Efecte neutre.
Objectiu
>75nmol/L
(30ng/mL) En gent gran amb
caigudes frequents
Upper limit 125 nmol /L ( Posibles EA
>50ng/mL)

*Deficiéncia severa Raquitisme i Osteomalacia
Hipovitaminosis D: fragilitat ossia**

Es recomanen nivells de 25(0OH) de 50 nmol /L i els inferiors suplementar a
dosi de 800-1000U/dia

ESCEO, 2013



Que més sabem

Estudis observacionals BF amb Ca+vD, reduccio
de noves FX superior que con BF sols

Estudio WHI: Combinat con Ca+vD , efecte antifx
superior que TH sol (HR:0,59)

Important corregir vitamina D per evitar
hipocalcemia quan tractem amb AR.

Deficit de vitamina D predictor de mala resposta a
tractament anti-OP

Adami JBMR 2006

Bonnick Current Med Res and Opinion 2007
Carmel. Osteoporos Int 2012

Robins. Menopuase, 2014



El risc de fractura de maluc es va reduir amb
la combinacio de vitamina D i calci

Vitamina D més calci vs. placebo

Risc relatiu
Font IC 95%
Chapuy, y cols., 1994 o | 0.74 (0.6, 0.91)
Dawson-Hughes, y cols., 1997 > 0.36 (0.02, 8.78)
Chapuy, y cols., 2002 _._._ 0.62 (0.36, 1.07)
Porthouse, y cols. 2005 . 0.71(0.31, 1.64)
Grupo del Estudio RECORD 2005 ® 1.14 (0.76, 1.73)
Grupo del Estudio WHI, _o 0.88 (0.72, 1.07)
2006 :
Estimacié acumulada -'—
(N=45,509) ’

i | i ]
0 0.5 1.0 1.5 2.0

Risc relatiu (IC 95%) de fractura de fémur

Reducci6 de risc = 0.82 (0.71, 0.94; P=0.0005)

IC = intervalo de confianza; RECORD = Randomised Evaluation of Calcium or vitamin D (Evaluacion con Distribucion al Azar de Calcio o Vitamina D)
119-Adaptado de Boonen S, y cols.. ] Clin Endocrinol Metab. 2007;92:1415-1423



La dosi de 700 a 800 Ul diaries de vitamina D van reduir
el risc de fractures

Fractura de maluc Fractura no vertebral
A favor de la . A favor del control A favor de la . A favor del control
vitamina D vitamina D :

Pfeifer, y cols., 20009 «

Chapuy, y cols.,
Puy. ¥ Chapuy, y cols., 2002 @

20022

Chapuy, y cols.,
1994b

Chapuy, y cols., 1994 b

Dawson-Hughes,

T- -— - -——r = - —
esecsscsscescesscsccssceeccrccrscdoccoscencene

Trivedi, y cols., - y cols., 1997° T
2003¢ 1§ . . L

P 26% de Trivedi, y cols., 2003 —— 23% de

reduccio I reduccio
Agrupats ‘ Agrupats &

T T TTTTTI T T 1 T T TTTTTi T T 1
0.2 0.5 1.0 5.0 0.2 0.5 1.0 5.0
Risc relatiu (IC 95%) Risc relatiu (IC 95%)

a24 meses; P36 meses; <60 meses; 412 meses
119-Adaptado de Bischoff-Ferrari HA, y cols. JAMA. 2005; 293:2257-2264.



Reduccio risc de fractures

“Patient level pooled analysis of 68500 patients from seven major vitamin
D fracture trials in US and Europe ”. The DIPART Group.

Conclou:

Vitamina D i calci redueixen el risc global de fractura i
probablement també el de fractura de maluc i vertebral clinica,
independentment del génere i el antecedent de fractura

Fx. Maluc reduccio significativa fins | tot amb dosi baixes de
vitamina D (10 microgr) si s’aporta calci

Reduccio del risc del 16%

NNT

Sense Fx prévia

Amb Fx préevia

Qualsevol Fx

200

82

Fx maluc

548

255

BMJ 2010; 340:b5463



Calcium plus vitamin D supplementation and risk of fractures:

an updated meta-analysis from the National Osteoporosis
Foundation

- Weaver' D. Alexander” - C J. Boushey” - B Dawson-Hughe* -
£,

.M - D
I M. Lappe™® . ML S LeBoff” -8 Lin® - A. C. Looker* - T.C. Wallace'""™ . D.D. Wang**

« Revisido 2011-2015
 Analitzen fractures totals i fractures de maluc

« Al final inclouen 8 estudis amb 30.970 pacients ( 195 Fx

maluc i 2231 fx totals)

« Reduccié Risc de Fx totals 15% ( 0,85 (1C95% 0,73-0,98)
« Reducci6 risc de Fx maluc 30% ( 0,70 (0,56-0,87)

« Conclusio: Els resultats recolzen I'us de calci i vitamina D
com intervencio per a reduir el risc de fractures en poblaci6

institucionalitzada | també a la comunitat

Osteoporos Int 2016




Annals of Internal Medicine ReEviEw

Vitamin D With or Without Calcium Supplementation for Prevention
of Cancer and Fractures: An Updated Meta-analysis for the
U.S. Preventive Services Task Force

Mel Chung, PhD, MPH; Jounghee Lee, PhD; Teruhlko Terasawa, MD, PhD; Joseph Lau, MD; and Thomas A. Trikalinos, MD, PhD

Meta-analisi 19RCT ( 16 Fx i 3 cancer ) i 28 observacionals
de cancer

Cancer controvérsia. Si en CCR 6%; prostata i mama no
relacio dosi depenent

Fx RR : 0,88 (0,78-0,99):

— Institucionalitzada 0,71 ( 0,57-0,89)

— Comunitat 0,89 ( 0,76-1,04)

Conclusio: Els suplements de calci i vitamina D redueixen el
risc de fractura ( més en institucionalitzats que en la
comunitat) : No evidencia suficient per recomanar per
prevencio de cancer

Ann Int Med 2011
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Original Article &) Free Access

Risk factors for prediction of inadequate response to
antiresorptives

Estudi multicéentric 12 hospitals de Espana inclouen 179
dones PM amb OP en tractament amb AR i analitzen
factors predictors de resposta inadequada.

- La fractura previa i

- Concentracions baixes de 25 (OH)D (< 20ng/ML )
augmentaven de manera significativa el risc de resposta
inadequada ( fractura incident)

Diez A. JBMR 2012



Vitamina D i caigudes

* 30% de las persones majors de 65 anys i el 50% de los >80 cauen un
cop al any.

« Las caigudes son la primera causa de fractura de maluc

« ¢ Podem reduir I incidéncia de caigudes amb vitamina D?

« Efecte de la vitamina D sobre el muscul i també sobre el sistema
nervioés

« La vitamina D exerceix un efecte sobre la resisténcia muscular per I'accio
sobre els receptors especifics del muscul.

» El déficit de vitamina D s’associa a atrofia de les fibres tipus Il.

Vitamin D

1,25 vitamin D

o ® -
® o® o ) = P
e ® o =
> s, G0 o % ==
S0ay,
l.]éf ~
Y MAPK/PLC
Men.lhmne pathways <
receptor z
2§
rljfzr;geelm;}\;_ iﬁe::fm  — e] Falls: Muscular function: im 7ro(\’rgxl1t1:em in
Muscle cell }— apid entry of calc : reduction improvement in knee extensor strength et}uw-md o test
L offalls  improvement in handgrip and jump test getupandg
Calmodulin IGF improvement of 6 min walk test
Improves  Promotes cell . - - . . .
Contfacﬁon differentiation Ficure 2: Clinical effects of vitamin D on muscles gait and falls.

(e} s roliren
= Cangussul M. Menopause 2016



Fall prevention with supplemental and active forms of
vitamin D: a meta-analysis of randomised controlled trials

* Objectiu: Avaluar I’ eficacia de suplements de vitamina D amb o
sense calci en la prevencio de caigudes en gent gran.

 Resultats : 8 ECA (n=2426) de suplements de vitamina D. Molta
heterogeneitat entre els estudis pel que fa a la dosi(700-1000 IU/dia v 200-
600 IU/dia; P=0.02) i concentracions assolides de (25(OH)D : <60 nmol/l v
60 nmol/l; P=0.005).

» Les dosi altes de suplements de vitamina D VAN REDUIR EL RISC DE
CAIGUDES EN UN 19% (pooled (RR) 0.81, 95% CI1 0.71 to 0.92; n=1921,
7 estudio), | si assolien 25(0OH)D de 60 nmol/l o més la reduccio era del
23% (pooled RR 0.77, 95% CI 0.65 to 0.90).

 Les caigudes no es van reduir quan la dosi de suplements eren baixes
(pooled RR 1.10, 95% CI1 0.89 - 1.35; n=505 2 estudis)

H A Bischoff-Ferrari BMJ 2009;339:b3692




High dose vitamin D Relative risk (95% Cl)

Prince et al"?

Broe et al¥! ‘D-(
Flicker et al** 9
_._i
s

Bischoff-Ferrari et al*?

Pfeifer et al"”
Bischoff et al%® :
Pfeifer et al¥’ o ek
E Pooled relative
. risk (95% CI)
Combined < 0.81(0.71 t0 0.92)

Low dose vitamin D

Broe et al*! —
(200 1U D,/day)

Broe et al"! —
(400 IU D,/day}

Broe et al*! —
(600 IU D,/day}

Graafmans et al*®

T

E Pooled relative
) 1 risk (95% ClI)
Combined f 1.10 (0.89t0 1.35)

0.1 0.5 0 5 10
Favours Favours
supplemental control B M
vitamin D ,

Copyright ©2009 BMJ Publishing Group Ltd. Bischoff-Ferrari, H A et al. BMJ 2009;339:b3692



Relative risk (95% Cl)

Relative risk (95% Cl)

Fall prevention by dose of vitamin D

2.5
2.0
1.5
§F =~ O‘ ¢
ol ¢
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Dose of vitamin D, or vitamin D; (IU)
Fall prevention by 25-hydroxyvitamin D, level
2.5
2.0
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4
1 .0 haadt S - 1 ------ 4 &
°
wltao0) wleo,6000 Wl(goo),W3 wo,w7 w5 w2
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25-hydroxyvitamin D; serum concentration (nmol/l)

Bischoff-Ferrari, H A et al. BMJ 2009;339:b3692

Copyright ©2009 BMJ Publishing Group Ltd.

Reducciod del Risc de
caigudes

Conclusions:

Suplement de vitamina D a dosi de
700-1000 IU per dia redueixen el risc
de caigudes en gent gran en un 19%

Quan les dosi son inferiors o les
concentracions de 250H vitamina D
assolides son inferiors a 60 nmol/L no
es pot garantir la reduccio

BM]




Efectes extra ossis

Conditions Assoclated with Vitamin D Deficlency

Bone Fractures
Osteoarthritis

Psoriasis

Multiple Sclerosis

Reduced Falls
Kidney Disease Breast Cancer

Diabetes Colon Cancer
Obesity Prostate Cancer
Heart Attacks Ovarian Cancer
High Blood Pressure Lung Cancer
Chronic Pain and Fibromyalgia Melanoma




Vitamina u Hormona D : efectes extra-ossis

(9 Lipopolysaccharide
| . ortuberculosis
tubercle = Cytokine regulation
Activated T lymphocyte
B @
Activated B lymphocyte
Immunomodulation

lobuli
...... i1

synthesis

25(OH)D
=30 ng/ml

bt

RECEPTORS DE VITAMINA D: Adip6s, budell, hipofisi, suprarrenal ,ronyo, placenta, os,
fetge(fetal),prostata, medul-la dssia, Pulmo, retina, encéfal, musc. cardiac, pell, mama,
estomac, cél. canceroses, musc. Llis, testicle, cartilag, osteoblastes, timus, colon, ovari,
tiroides musc. estriat, cél. B pancreas, uter, epididim, paratiroides, fol-licle pilés

Holick. J Clin Invest 2006; 116: 2062-2072
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Efectes pleiotropics de la vitamina D

Requlacio del sistema immunologic:

* Immunitat innata i adaptativa
* inmunorregulacio

Requlacio del creixement cel-lular

Inhibicié proliferacio

* Induccié de diferenciacio cel-lular
* Inhibicié de angiogénesi

* Augment d'apoptosi

Requlacié de la secrecid i accid hormonal

* Augmenta produccio d'insulina en cel 3

« Augmenta sensibilitat a la insulina

* Inhibeix produccié de renina a nivell renal
* Inhibeix secrecio de PTH

e Malalties infeccioses

e Malalties autoimmunes

« Cancer

 Diabetis i sindrome
metabolica

e Malalties cardiovasculars



El deficit de vitamina D s’ha vist associat

=  Musculars

= HTA
= HVI
= |nsuficiéncia cardiaca

congestiva » Infeccions respiratories
= |nflamacio vascular = TBC
= Diabetis Mellitus = M. Parkinson
=  Sindrome metabolica * Alzheimer, EM
= Malalties autoinmunes = Obesitat

= Mortalitat ?

= Cancer




The effect of vitamin D status on risk factors
for cardiovascular disease

I 'qmﬂm}'
Release of and L-6) l I
mm?m t Inflamenation

'

Gunta, S. S. et al. Nat. Rev. Nephrol, 2013
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Study With Repeated Measurements

9949 personas (50-74 afnos, 59% mujeres) seguidos durante 8 afos
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Mortalitat

Diversos estudis epidemiologics han mostrat que la vitamina D
s’associa de forma independent amb la mortalitat per totes les
causes, no solament en poblacié general , siné tambe en
determinats grups de pacients como diabetics, sd metabolic,
insuficiencia hepatica o renal o institucionalitzats.

Un metanalisi en poblacio general mostrava disminucio lineal del
risc de mort amb el augment de les concentracions de 25
(OH)vitamina D

Bjelakovic G. Cochrane Library 2014




Mortalitat

Estudi en UK 14.641 pacients seguits durant 13 anys ( 1997-2000 fins 2012)
no institucionalitzats

80
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£
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TGURE 2. Survival between 1997 and 2012 by serum 25-hydroxyvitamin D

" . . Jan Feb Mar Apr May June July Aug Sept Oct Nov Dec
gory in men and women with adjustment for age, sex, and month.

Month of blood draw at baseline 1997-2000

Conclusio: reforca I’ hipotesi que estatus de vitamina D s’
associa a rang important de outcomes salut

Am J clin Nutr 2014




Plasma 25-Hydroxyvitamin D and Mortality in Patients
With Suspected Stable Anaina Pectoris

A) Distribution . .
) B) All-cause mortality C) CVD mortality
o - | 1.54
S A
< | 0.8 4
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Table 3. Risk for All-Cause and CVD Mortality According to Categories of Plasma 250HD ) ,
- Survival All-cause mortality Survival Cardiovascular mortality
Categories of Plasma 250HD 0 100 4
Low (<42.5 nmol/L) Medium (42.5-100 nmol/L) High (>100 nmol/L) ’
Outcome (n=779) (n =3219) (n=121)
All-cause mortality 0.9 0.95
Events (n) 227 625 43
Incidence rate 3.12 1.94 4.08
HR (95% CI)
Crude 1.64 (1.41-1.91) 1.00 2.18 (1.60-2.96) 0.8 0.90
Multivariable model* 1.94 (1.66-2.27) 1.00 79 (1.31-2.46)
CVD mortality Yeny .
Events (n) 101 289 17 i) :
Incidence rate 1.39 0.90 1.61 0.7 | 250HD categories, nmol 985 1 [250HD categories, nmoi
HR (95% CI) 425-100 ey . — 425-100
Crude 1.57 (1.25-1.97) 1.00 1.84 (1.13-3.00) <425 \ <425
Multivariable model® 1.87 (1.49-2.36) 1.00 44 (0.87-2.37) 064 LT > 100 0.80 >100
T T T T T
250HD refers to sum of 25-hydroxyvitamin D2 and D3 (nmol/L). Incidence rate is per 100 person-years. 0 1000 2000 3000 4000 5000 0 m|oo 20:)0 30:)0 aoluo 50100
Time (days) Time (days)

La concentracié de 25 (OH)D es relaciona de manera inversa no lineal amb la
mortalitat CV i per totes les causes ( forma U)

Degenud JCEM 2018



Table 1. Summary of meta-analyses of randomized controlled trials of vitamin D supplementation and individual trials which have shown a beneficial effect in

participants with low vitamin D status.

Baseline 25(0H)D Subgroup: No.  Results for Vitamin D Subgrou
Sady Design Ouicome \ﬂn:unin D/No. Placebo - Measure of Effect (95% CI) " #-Vailne for Intasaetion
Meta-Analyses
Meta-analysis of 13 RCTs Study selected for low vitamin D:
Gillespie 2012 [30] of people living in the Falls Yes: 405/399 RR = 0.70 (0.56, 0.87) <0.01
community No: 12,636/13,307 RR = 1.00 (0.93, 1.07)
IPD meta-analysis of 25
Acute respiratory 25(0H)D < 25 nmol /L: 289,/249 OR = 0.58 (0.40 to 0.82)
Martineau2017(18] RCTsofpeoplefroma L o0, 25(0H)D > 25 nmol/L: 1995/1639  OR = 0.89 (0.7 to 1.04) an
range of settings
IPD meta-analysis of 7 <25 nmol/L: 92 patients in 3trials IR = 0.33 (0.11-0.98)
Jolitile 2017 5} RCTs of asthma patients  /\Sthma exacerbations o og 0 51/L: 764 patients in 6 trials IR = 077 (0.58-1.03) 05
Individual Trials
Lower IRR = 0.57 (0.33 to 0.98) in
Single RCT of COPD ) 25(0H)D < 25 nmol/L: 15/15
Lehouck 2012 [36] o tients COPD exacesbations 25(0OH)D > 25 nmol/L: 76/76 ‘;‘;;'::w"l';‘l"_ 20HPD <25 ve. 07
Single RCT of patients 25(0H)D < 30 nmol/L: 102/98 HR = 056 (0.35-0.90)
Amrein 2014 [37] ;‘:“m” intensive Mortality (in hospital) 2551 5 30 nmol /L: 136/139 HR = 112 (0.72-1.77) 0.04
Greater attenuation of spine and
Reid 2017 [38] Single RCT of community  Bone mineral density 25(0OH)D < 30 nmol/L: 25/21 femoral neck BMD loss in people 0.04
resident adults (change over 2 years) 25(OH)D > 30 nmol /L: 179/185 with 25(OH)D < 30 vs.
>30 nmol/L.
Greater reduction in several arterial
. : . eform parameters (e.g.,
RCT of community ~ Arterial function (change  25(0H)D < 50 nmol /L: 71/79 wav
Sluyter 2017 [41] Single K augmentation index, pulse wave <0.05
resident adults over 1 year) 25(0H)D > 50 nmol/L: 122/108 velocity) in people with 25(OH)D <
50 vs. =50 nmol /L.
. Ever smoked tobacco: Greater increase in FEV, in ever
Stuyter2018[42) e 11 6| community: Lung funchion (Change - 25(OH)D < 50 nmol/L: 26/28 smokers with 25(OH)D < 50 vs. 0.048
over 1y 25(0H)D > 50 nmol /L: 78/85 >50 nmol /L.

BMD = bone mineral density; CI = confidence interval; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; FEV, = forced expiratory volume in 1 second; HR = hazard ratio; IPD = individual
patient data; IRR = incidence rate ratio; OR = odds ratio; RCT = randomized controlled trial; RR = risk ratio.
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Table 7. Current Randomized-Controlled Trials with >10,000 Participants Investigating Vitamin D
Supplementation and Cancer Listed in Clinical Trial Registries.

Sample Treatment Vitamin D Primary Trial
e Location  “gi7e  Duration (Year) Intervention Endpoints Registry No.
VITamin D and
The United Cancer, NCT
OmegA-3 Trial 25,874 5 2000 U /day 3
(VITAL) [23] States Cardiovascular 01169259
Total
60,000 ACTRN
D-Health [24] Australia 21,315 5 U/month  Tortality, oo es7es
Finnish Vitamin D ! 16000r3200  Cancer, NCT
Trial (FIND) [25] Finland 18,000 5 IU/day  Cardiovascular 01463813
Longevip el e 02 g 00 L ISR
(VIDAL) Kingdom mon Cancer

! Projected sample; final randomized sample = 2495; 2 Projected sample; status of trial is pending.

Nutrients 2018
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Quantificacio de la vitamina D

Quina molécula quantificar?
Les molecules que actualment tenen interes clinic son:

1,25-dihidroxivitamina D (Calcitriol)
* Forma bioldgicament activa (concentracions picomolares).
* Vida mitjana curta (3-5 dies).

* Producci6 alterada en insuficiencia renal.

25-dihidroxivitamina D (calcidiol)

« Concentracions nanomolares.

* Vida mitjana més llarga (21 dies).

- Es I'index més fiable de I'estatus global de vitamina D.




Quantificacio de la vitamina D

Al 2010, el Vitamin D Standardization Program (VDSP) va proposar
establir com a métode de referencia el LCMS / MS (cromatografia liquida
/ tandem-masses), al qual han d'estar referenciats els diferents assaigs
de 250HD, i es va posar a disposici6 dels fabricants calibradors de
referéncia validats mitjancant aquesta técnica. Tot i que hi ha una gran
variabilitat de resultats en funcié de la técnica.

1.-Cromatografia liquida d’alta resolucio ( HPLC)

2.-Cromatografia liquida i espectrométrica de masses en tandem ( LC-TMS)
3.-RIA

4 -ELISA
5.-Inmuniassatjos quimioluminiscents.

amna D3 265 0@n - 21.360—

;:";;); T R e T ST RE Ty R Phinney KW. Development of a standard reference
Mo material for vitamin D in serum. Am J Clin Nutr.
Figura 3. Cromatograma de los patrones de vitaminas D2y Da. 2008;88(suppl):511-2.




En general el biaix no supera el 5%
Imprecisio global 10% ( en interval entre 8,8-110 ng/ml

Gran variabilitat inter i intraindividual ( tenir en compte multiples
circumstancies que influeixen)

Interpretar els resultats no com un valor de referencia si no en
funcio d’objectius relacionats amb parametres de salut Ossia

Es recomana determinar a I’hivern o primavera



Grup de treball INDICACIONS PER A LA
MESURA DE VITAMINA D (marc 201s)

- Les determinacions de vitamina D s’ha incrementat de manera
exponencial en els ultims anys.

- En els ultims 5 anys, en els laboratoris de I'lCS, s’ha triplicat el numero
de proves de vitamina D realitzades (16,36/1000 hab a 40/1000 hab).
També ha augmentat les prescripcions (x5)

-Un grup multidiscipinar de professionals de I'lCS, procedents dels
laboratoris i de 'atencio primaria i hospitalaria han elaborat un protocol
amb indicacions per la mesura de Vitamina D.

Aquest protocol, basat en les diferents guies nacionals i internacionals de
societats cientifiques pretén establir els criteris per a la avaluacio i
monitoratge de |' estatus de vitamina D, limitant la seva demanda als
casos en que es pot justificar que el resultat de la prova afectara la
gestio clinica del pacient individual.




RECOMANACIONS PER LA MESURA DE LA
VITAMINA D

ES RECOMANA MESURAR LA VITAMINA D:

1. Poblacio amb patologies croniques o tractaments que afecten l'absorcio o el
metabolisme de la vitamina D:

Malaltia renal cronica severa (amb filtrats glomerulars baixos , grau IV o V)

Malaltia hepatica cronica.

Osteoporosi

Patologia metabolica ossia (sospita de raquitisme/osteomalacia, Malaltia de Paget).
Sindromes de malabsorcié (Cirurgia Bariatrica, Celiaquia, Malaltia de Crohn, Fibrosi
quistica).

Pacients tractats amb medicaments que afecten I'absorcid i/o el metabolisme de la
vitamina D com anticonvulsivants, glucocorticoides, antiretrovirals,  antifingics o
colesteramina.

Hipoparatiroidisme o hiperparatiroidisme.

Hipocalcemia o hipercalcemia / hiperfosfatemia o hipofosfatémia.

Valors inexplicablement elevats de fosfatasa alcalina serica.

Sospita de toxicitat: pacients que prenen altes dosis de vitamina D durant llargs
periodes de temps, amb alteracions analitiques (hipercalcemia, inhibicié de la PTH) o

simptomatologia associada. (veure punt 6P).



RECOMANACIONS PER A LA MESURA DE
VITAMINA D

NO ES RECOMANA MESURAR VITAMINA D

1. Poblacio general sense factors de risc: No hi ha cap evidencia que
justifiqui la mesura de 25(0OH)D.

2. Poblacio general amb factors de risc de presentar deficit de
vitamina D sense patologies que afectin I|'absorcio i/o el
metabolisme de la vitamina D?, b:

e Persones obeses (IMC=30 kg/m?).

e Persones de pell fosca (originaris d’Africa, Carib o del Sud-est asiatic).

e Persones amb poca exposicio al sol (per raons culturals, d'estil de vida,
necessitats de proteccid solar, etc.).

e Pacients institucionalitzats amb risc de fractures, historia de caigudes o
fractures no traumatiques i/o amb limitacié de la mobilitat.



Infants O to 6 months

Necessitats

Infants 6 to 12 months

1-3 years old

4-8 years old

9-13 years old

14-18 years old

19-30 years old

31-50 years old

51-70 year old males

51-70 year old females

>70 years old

14-18 years old,
pregnant/lactating

19-50 years old,
pregnant/lactating
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En pacients amb osteoporosi

“Guia Europea para el diagnostico y tratamiento de la osteoporosis”

1000 mg. de calci i 800 Ul de vitamina D
National Academy of Sciences (NAS)

1200 mg.Ca i 800-1.000 Ul de vitamina D
Guia SEIOMM vy la SER

1000-1500 mg de calci/dia i 800 Ul de vitamina D quan els pacients
reben AR

Kanis JA Osteoporos Int 2008; 19: 399—428.
www.nof.org/professionals/Clinicians Guide.htm



http://www.nof.org/professionals/Clinicians_Guide.htm

Necessitats | nivells optims

» Diferents societats cientifiques diferents
recomenacions i valors

<12 ng/mL (30nmol/L) Deficiéncia
12-20 ng/mL (50nmol/L) Insuficiencia
>20 ng/mL (50 nmol/L) Suficiéncia
>30 ng/mL (75 nmol /L) Optim

*Poden ser bastant més alts para efectes extra-ossis

Le Fevre. Am Fam Physician 2018
Institute of Medicine 2010




Poblacions vulnerables per
deficiencia de vitamina D

Raquitisme i osteomalacia
Osteoporosi

Malaltia renal cronica
Insuficiéncia hepatica
Malabsorcio

Malaltia inflamatoria
intestinal

Obesitat i Cirurgia bariatrica
Limfomes

Pacients de pell fosca i raca
negra

Embarassades i lactants

Adults grans amb
antecedents de caigudes

Pacients amb determinats
tractaments (
anticonvulsivants,
glucocorticoids,
antiretrovirals, antifungics,
colesteramina)

Pacients amb
determinades condicions
croniques com mcv




Realment es tan prevalent la deficiencia de
vitamina D a Espanya ?

Archives of Gerontology and Geriatrics 59 (2014) 78-82

Contents lists available at ScienceDirect

Archives of Gerontology and Geriatrics

F1 ] journal homepage: www.elsevier.com/locate/archger

Prevalence of vitamin D inadequacy in European women aged over 80 @Cmssmﬂ(
years™

Olivier Bruyeére 7, Justine Slomian ¢, Charlotte Beaudart®, Fanny Buckinx <,
Etienne Cavalier®, Sophie Gillain €, Jean Petermans <, Jean-Yves Reginster?

Table 1
Baseline characteristics of the population.
J—
Variables Whole stud' Belgium  Denmark  France Germany  Hungary Italy Poland Spain United
population | (n=430) (n=53) (n=821)  (n=47) (n=48) (n=101)  (n=179)§ (n=102) § Kingdom
(n=1984) (n=203)
Age (years) 834(29) | 848(36) 83.1(28) 833(27) 830(25) 831(25) 825(24) 83.0(28) 826(24)) 823(22)
BMI (kg/m?) 250(4.0) | 255(44) 23.6(3.1) 246(3.6) 241(41) 251(38) 250(39) 254(41) 275(44)f 245(3.8)
Vitamin D supplementation 20.0% 18.1% 20.8% 19.7% 29.8% 6.3% 19.8% 1.3% 35.3% 29.6%
25(OH) (nmol/L) 533(26.7)) 45.7(20.8) 54.9(17.1) 47.7(26.4) 664 (31.1) 69.1 (26.7) 51.1(249) 644 (29.) 81.7 (296 61.8 (194)
25(0H)D (ng/ml) 214 (107)) 183(83) 22.0(6.9) 19.1(10.6) 26.6(12.5) 27.7(10.7) 205(99) 258 (11.4) 327 (11.8) 24.7 (7.8)
25(0H)D < 50nmol/L (20 ng/mly 44.5% 57.2% 39.6% 53.5% 29.8% 229% 47.5% 274% 9.8% 22.3%
25(0H)D < 75nmol/L (30ng/mly 81.0% 91.6% 88.7% 88.7% 532% 54.2% 85.1% 60.3% 36.3% 76.7%

Pocs estudis poblacionals, si en grups poblacionals especifics. A Europa 40% poblacié adulta jove amb hipovitam. D




ORIGINALES o

Deficiencia de vitamina D en mujeres en edad fértil

Matilde Gonzilez Solanellas®, Ana Romagosa Pérez-Portabella®, Edurne Zabaleta del OlmoP,
Nieves Gudina Escudero?®, Cristina Pozo Diaz, Ricard Moreno Feliu9 y Maria Vilamala Muns®

138 mujeres de 15-50 afios que
acudieron por cualquier motivo a la
consulta de ginecologia de nuestro

centro de salud entre febrero y marzo
de 2004

Totes les dones van mostrar

v valors de (25 [OH] D) inferiors a

Anamnesis dirigi
o 40 mg / ml.

Y

i i o qusiron pargar Un 47,9% va presentar insuficiencia

4 hipovitaminosis secundaria

. ™| orcomsimo de (25 [OH] D) de 10-20 ng / ml.

de farmacos)
Poblacion de estudio (n = 94) 26 no se hicieron la analitica
Detecmondevnaimér(])aéDyfactores - .
Un 37,2% presentar deficiéncia < 10 mg / ml.
Estudio observacional, descriptivo y transversal en el que La PTH €S trObava dlns de Ia normalltat

se evalian el valor de la hipovitaminosis D y los factores
relacionados en mujeres adultas sanas atendidas en
atencién primaria.



Osteaparas Int (2016) 27:105-113 @ -
\\\\\\\\
DOT 10.1007500198.015.3219.6

ORIGINAL ARTICLE

Serum 25-hydroxyvitamin D, parathyroid hormone, calcium
intake, and bone mineral density in Spanish adults

J. M. Olmos’? + J. L. Hernindez'~  P. Garcia-Velasco® - J. Martinez'~ + J. Llorca'® «
J. Gonzilez-Macias -*

D 1.-Status en dones

postmenopausiques > 50 a.

e ( Cohorte Camargo)
— <10 ng/ml---5%
B 2\ Be— 40%
] ¢ o] — <30-------—---- 83%

pfmi)
ol neck BMD (g/em®)

2 -Relacié amb PTH, BMD,
: { et Ca++

Fig. | Adjusted LOESS plots showing the rdations hip baween serum 2 {OH)D and a PTH (p<20.001 ) b BMD at the femoml neck (p<0.01), ¢ BMD
2 the wtal hip (p<0.01), snd d dairy cakoium mtke (p<0.01). Gray Iimes mprsent 95 % CI

30 ng/ml



ez . Prevalencia de hipovitaminosis D

en una poblacién anciana institucionalizada.

Valoracion del tratamiento sustitutivo

Marta Larrosa, Jordi Gratacds, Montserrat Vaqueiro?, Merceé Prat®,

Francesc Campos® y Marta Roqué®
Unidad de Reumatologia. 2Centre Albada. ®Diplomada en Enfermeria.

Centre Albada. “Servicio de Laboratorio. “Servicio de Epidemiologia.
Corporacio Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

Evolucion de los parametros analiticos durante el tratamiento en los dos grupos
de estudio

Variable Tratamiento Basal 3 meses 6 meses p* p**
25-0HD Grupo 1 11,6 (6) 72,8 (29,8) 62,6 (32,7) | <0,001 0.009
(ng/ml) Grupo 2 9,6 (4.8) 54,4 (37.5) 35(18,2) [ <0,001 ’
Calcio Grupo | 9,3(0,4) 9,4 (0,4) 9,2 (0,4) NS NS

(mg/dl) Grupo 2 9,4(04) 9,4 (0,5) 9,2 (0,5) NS
Fosforo Grupo 1 3,5(0,6) 3,7 (0,5) 3,5(0,5) NS NS
(mg/dl) Grupo 2 3,6(0,7) 3,9(0,5) 3,6 (0,5) NS
Fosfatasa alcalina Grupo 1 184,1 (41,6) 193 (53) 181,4 (53,4) NS NS
(unm Grupo 2 210,2 (94,3) 171,4 (46,2) 170 (46) 0,01
Calciuria 24 h Grupo 1 120,6 (75,3) 135,3 (95,3) 150,2 (85,5) 0,006 NS
(mg) Grupo 2 116,8 (79,7) 158,5(122,7) | 152,7 (119,5) 0,006
Calcreatinina 24 h Grupo 1 0,151 (0,01) 0,233(0,25) | 0,219(0,12) < 0,001 NS
Grupo 2 0,157 (0,14) 0,201 (0,14) | 0,240(0,31) | < 0,001
1,25-(0OH),D, Grupo 1 27,8(19,2) 34,3 (28,9) 20,9 (16,9) NS NS
) 31,5(19.4) 31 (22, § 9.3 (16.1)
69.7 (27.4 NS

Los datos se expresan como media (DE). *p: diferencia estadistica entre los resultados basal, 3 meses y 6 meses para cada gru-
po de tratamiento; **p: diferencia estadistica entre los dos grupos de tratamiento. Valores de la normalidad: 25-OHD,: 25-95
ng/ml; fosfatasas alcalinas 98-279 UA; calciuria 24 h: < 300 mg en varones y < 250 mg en mujeres; indice Ca/creatinina en orina
de 24 h: 0,10-0,250 en varones y 0,10-0,280 en muijeres; 1,25-(0H),D,: 18-78 pg/ml; PTHi: 10-65 pg/ml. NS: no significativa.

El 87% dels individus presenten hipovitaminosi D.
El 21,8% d'ells van presentar a més un HPT 2°.

Estudi transversal en el
qual es va incloure de
forma aleatoria 100 ancians
institucionalitzats.

Es va valorar la prevalenca
de hipovitaminosi D i la
preséncia de HPT
secundari.

Estudi longitudinal

(6 mesos) en el qual es van
incloure els individus amb
hipovitaminosi D i es va
valorar I'eficacia de dues
pautes terapeutiques
diferents amb calcidiol
(16.000 Ul a la setmana o
16.000 Ul cada tres
setmanes).

MEDICINA CLiNICA. VOL. 117. NUM. 16. 2001



CONCENTRACIONS DE VITAMINA D EN ESTUDIS

EN DIFERENTS ZONES DE ESPANYA

Sabadell *(n=239) Sabadell‘s( 100)
Edad media: 72 ahos Edad i [ : 78, 'S
Asmrlasso( 3‘26) 11 ng/mL <25 OHD <25ng/mL:70% _ >5 |_|H[ ng/r |_ 37*
El d v l 9 aino 25 0HD < 10 ng/mL: 17%
H[ 10 ngh L27%
10ng/mL< 25 OHD < 18 ng/mL: 40% ®
H[ 18, ng/mL: 33% ®

Barcelona*’ (n=127)
Edad media: 74 afos

250HD < 10 ng/mL: 34,6 %
® Madrld5|( 171) 250HD <15 r‘u; /ml: 68,5%
E lad media )S
H[ 10ng/r L 36%
OHD <15 ng/mL: 64%
OHD < ng/mL: 84%
®

Granada 52 (n=299)
Edad media: 42-61 afhos
250HD <15 ng/mL:39,1%

*Niveles inadecuados definidos como 25(OH)D sérica <30 ng/ml

47) Gonzalez-Clemente et al. Med Clin 2001;113 (17):641-5. 48) Larrosa et al. Med Clin 2001;117:611-4. 49) Vaqueiro et
al. Med Clin 2006;127(17):648-50. 50) Gémez Alonso et al. Kidney Int 2003;63(suppl85):544-548. 51) Aguado et al.
Osteoporos Int 2000;11:739-44. 52) Mezquita-Raya et al. Med Clin 2002;119(3):85-9.




Poblacion v MNumero de | Edad{atos) Miveles vit D Consmma FTHi { = = diferencias significativas)
estacion pacientes M media { = = diferencias significativas) VitDvdia
(microgra
maos /dia)
Mata- Cardaba 215 domsntes AL-35+011.7 16,2 ng'ml
Granados. Abril ¥ maya (166 varomes) (44,8 varom v 37 mujer,*)
1008 ’ =10mg ml-deficiencia-14%3
10 2)mmsufciencia-50, 8%
21030 subapiimo:17,6%%
Péraz- Alurcia 03 AL-TT, 45071 50,1+ 31,4 nmol1(20,04 =piml) 3,01=/-3({na 1- Mo diferencias emcre gropo deficiente:
Llamas, Alave acrubre 2006 |Residencias de (53,4 varom v 45,7 mujer ) daferemcins v no deficiemres
05 anciano: (63,5 oroZpdovierzo v 40,5 primavera <) PeT 5EI0) I.No correlaciom entre miveles de virtDh v
(29 Bombres) =10 meiml: 32,6%:10-20 ne'ml:5E,2% edad oi inzesta de viclh
Conzalez SBarcelozs 94 mujeres que |AI:33 45078 14 mg/ml (12.5-15.5) 1.Fatotipo cutdmes se asocit con déficit®
Saolanillas. Febrers v marzs vamn a consulra =10z 37,2% I.Mo correlacitm entre mmpests de vit D
10g - 104 de ginecologia 1020 47, 5% semamnal ¥ miveles de vitamina T
20-40: hipevirmmineziz=14, 9%
F_ud:i_guez- Aladrd 53 mujeres de  |A-TIHLLE 40 31+.00 30 verano 30,05+.17,38 nmol’l en 5,17 wersno ; |4,0%pmoll versne ¥ l.diferencias emcre gropos <10,10-20 ¥
Samgrador, Julic & septiembre  |T0W74 adios mvierna® £,7en 4,10 em izvierna. =de 10 em @ grade de radiacisn™ v en
08 2002 vy marzo 2003 |Opeiford. -Miveles bajes: izvieTmo. niveles de FTH® No relacidn con la
=20z B0% en verano v 85% en invierzo ingesta.
Nifo MMartin, | Valladslid 454 perzonas =B adps 148 ng'ml demicilio, 13,3: residencia, 10,54 S& observe wna relacidn izversa sarre
08 bospiralizades . Prevabeacias deficiencia e vitnmina I¥ v paratobormons (FTH) (r:
tmsuficiencia: 25T+
T#ay31% do 1% ¥ 3% re 1% v 51% ing
"i.'aq_u_ei_'r{.: Barcelozs 239 -= &5 ailes ~AediazlT=07,5 ngiml 3428 &0, 5+/.16,1 pg'ml 1-Dhiferemcizs oo deficience v deficience
00T Eners febrers v ambulareries  |WALTIHLE -Miveles bajos: micTog :
marae de 003 (46%% varomnes) =10-16,7%a {(12,§% em varones v I0% en FTH6 vs 80" ,FA Blys 5
mujeres) I.Wariables asociadas
101570, 3% independisntemeae:
Barcel=80 (OF:-§,7*)
Exposicion solar escaza (ORS1*)
Vivir em pise'cazs(OR 2,5%)
Gomez Dvieda 316 AL-GE+LD SMC1ERHET mp'ml (17,2 varen vs 15,6 N=4T=C10 veramo v
Alomso, 6% primavera, 4% |ambuolarsris{S0 munjeres) 5+ 13 en inviermo™
003 TErEDD, Ay varsmes) (19,4 en ver-orodl vz 13,7 izvierno-primavers,*) - =i5pp'ml:18,5%
d6%taradia, -Niveles bajes{=85afioz): -Correlacidan con varD
24%amviereo =10: 3% mvierne vi 13%verans® [ ]
L10-18: 42 vs 359
Larrosa, Sabadell 1048 A:-TE 382 |ALDD 2053 ng'm] M-64,9 =27, Imp il
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A qui tractar

EMPIRICAMENT , els de alt risc:

Persones obeses (IMC>30 kg/m?2).
Persones de pell fosca (originaris d’Africa, Carib o del Sud-est asiatic).

Persones amb poca exposicio al sol (per raons culturals, d’estil de vida,
necessitats de proteccio solar, etc.).

Pacients institucionalitzats amb risc de fractures, historia de caigudes o
fractures no traumatiques i/o amb limitacié de la mobilitat.

Els que reben tractament amb AR per OP

ELS QUE PRESENTEN INSUFICIENCIA EN DETERMINACIO ANALITICA
(25 OHVD < 20ng/ML)*




Com aconseguir nivells optims

* Aliments i sol
 Aliments fortificats ( suplementats)

« Suplements farmacologics




Exposicio solar

Temps suficient per evitar
cremada

« Depen de:
— Hora del dia
— Ubicacio (paral-lel i altitud)
— Color de la pell
— Quantitat de zona de pell

exposada

També:

Edat

Cremes amb filtre solar
Dies ennuvolats

Pol-lucid
Darrera vidre




Aliments riscs en vitamina D

ALIMENT ul grams % dosis dia
Oli de fetges de bacalla 1360 1 cullarada 360
Bagre/ peix gat 452 85 112,5
Salmé 360 100 90
Caballa 345 100 90
Sardina 250 50 70
Caviar 232 100 58
Tonyina 200 85 50
Anguila 200 100 50
Salami, pernil, embutit 62 100 16
Ous senser

Aliments base enriquits:
Llet, mantega, margarina i cereals

Fetge vaca

Lactics enriquits




Tractament de la deficiencia de vitamina D

Disposem de diferents farmacs amb vitamina D:

- Colecalciferol (D3):

-Gotes, frasco ( Hi ha preparacio de 2000 Ul / ml (solucié de 10ml), encara que la més
utilitzada és amb calci 400-880 Ul, depenent de la seva dosificacié (1 o 2 vegades al dia).
(Vitamina D3 Kern Pharma®) 400Ul:6 gotes

-Soluc. Oral 2.5 ml ( 25.000 Ul ) equivalents a 0.625 mg ( Deltius ® )
-Soluc oral 25.000, 50.000 i 100.000 Ul ( Videsil ®)

- Calcifediol/ Calcidiol (25-OH-D3): (Hidroferol ®)
-Gotes (una gota = 240 UlI)
-Ampolles begudes de 0.266 mg ( 16.000 Ul)
-Capsules toves de 0,266 mg.
-Xoc de 3 mg que equivalen a 180.000 UI.

- Calcitriol: 0,251 0,50 mg (Rocatrol®).

Totes tenen formulacions associades a Ca a diverses quantitats (200, 400, 800, 880,
1000 Ul)




¢ Quina pauta utilitzar per suplementar?

En situacions de deéficit (<10 ng/mL).

— Dosi de 50.000 Ul D3 a la setmana durant 2-3 mesos i després
800-2.000 Ul dia de manteniment o 50.000 al mes.

— 16.000 Ul de calcifediol a la setmana durant 4 setmanes i després
16.000Ul cada 3 0 4 setmanes

« Entre 10-25 ng/mL, dosi de carga amb interval més llarg o
periode mes breu

« Es recomana no sobrepassar los 100 ng/mL i considerar risc
de intoxicacio a partir de 150 ng/mL

« En pacients en tractament per la OP la pauta recomanada es
de 25.000 Ul al mes

M. Larrosa REEMO 2007
Kennel Mayo Clin Proc 2010
Aguilar del Rey Med Clin (Barc)2014




Ingesta elevada per suposar toxicitat

Les manifestacions de

toxicitat s'associen a Ingesta de vitarmina D (ugi)

_ , , _ oo sl B0 250 | 00
hipervitaminosi, . X

. N . . . . . El.SOO—
hipercalcemia i hipercaliuria =

%1.000—

Simptomes guia: Nausees, %
vomits, cefalea, 0 “lom 10000 100000 1000000

restrenyiment, debilitat,
somnolencia
En alguns casos : nefrolitiasi




controls

Durant el tractament intensiu es convenient
monitoritzar la calcemia, PTH, Fosfor, fosfatasa alcalina i

calci urinaride 24 ha als 4 m (i no abans de 4
setmanes de la darrera dosi) i despreés si es pot un cop

al any
En les pautes de manteniment NO caldria
determinacions de 250HD -




Resumen

La funcio biologica principal de la vitamina D es millorar el
balancg calcic ossi. Pero donada la amplia distribucio de
receptors de la vitamina D i |' enzim alfa-hidroxilasa es
suposen altres efectes extra-ossis.

Encara avui hi ha controversia de quin son els nivells de
normalitat de 25(OH) vitamina D

Hi ha autors que accepten valors >20 ng/mL son suficients
per el 97% de la poblacion

Mentre que altres consideren optims valors entre 30-45
ng/mL per una correcta salut 0ssia i fins i tot superiors per
beneficis no esquelétics




Resumen (ll)

Hi ha una alta prevalenca de concentracions baixes de vitamina D
tan en poblacié general com en individus amb determinades
patologies

No es recomana cribat poblacional , solament cal demanar-la
quan el resultat afecti la gestio clinica del pacient

Calen més estudis per comprovar els potencials efectes sobre altres
organs i sistemes

Les concentracions per suposar toxicitat son elevades, poc
frequents i habitualment per error en la dosificacio




