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CAPITULO1

INTRODUCCION

a historia “moderna” de la vitamina D se inicia en

los anos veinte con las observaciones publicadas

por Steenbock y Black del efecto antirraquitico
de la exposicion solar. En ese momento, Goldblatt y
Soames ya habian identificado que la exposicién a la
luz del sol o a los rayos ultravioleta del 7-dehidro-
colesterol de la piel producia una sustancia equiva-
lente a la vitamina liposoluble. Este fue un hito clave
para establecer la importancia de la vitamina D como
regulador de la homeostasis mineral. Pocos afos mas
tarde, la observacion de los beneficios de dicha expo-
sicion solar en el tratamiento de la tuberculosis rea-
lizada por Alfred Masten —antes de la aparicion de
los antibidticos— fue el punto de partida del cono-
cimiento actual de los efectos pleiotrépicos, inclu-
yendo los inmunolégicos, de la vitamina D2,

En los Ultimos 20 afos se ha descubierto que el 3%
del genoma humano estéa regulado directa o indirec-
tamente por la vitamina D, también denominada cal-
cifediol, calcitriol, calcidiol o colecalciferol, y que el
66% de los adultos presenta niveles de insuficiencia
de vitamina D. Por otra parte, el descubrimiento de
la presencia de receptores nucleares de la vitamina D
en numerosos tejidos, los diferentes polimorfismos
del gen regulador de dichos receptores, la expre-
sién de actividad 1-alfa-hidroxilasa extrarrenal junto
con el impacto que pueden tener la dieta, el estilo
de vida, la situacion geografica, la coloracién de la

piel y numerosas situaciones clinicas, han generado
numerosos estudios de asociacion de la hipovita-
minosis D con muchas enfermedades, incluso se ha
sugerido que la mortalidad total se reduciria hasta
en un 7% si se alcanzaran niveles adecuados de vita-
mina D* El déficit de vitamina D, cuya incidencia se
estima entre el 37-50% de la poblacién sana®’, tiene
un numero considerable de repercusiones, de diverso
alcance, sobre la salud® En los Ultimos afos, en par-
ticular, se ha observado un aumento de la prevalencia
del déficit de vitamina D especialmente importante
en la poblacién anciana y con enfermedad renal cro-
nica’, pero también significativo en otros grupos de
edad, como los ninos de 0-3 anos'® y en pacientes con
otras patologias en distintas areas terapéuticas, como
la reumatologia', la endocrinologia® y la gastroente-
rologia'®, entre otras. Méas alla de las ya reconocidas
implicaciones de la vitamina D en el metabolismo
6seo, mas recientemente ha crecido el interés entre
la comunidad cientifica por investigar la relacion de la
vitamina D con el cancer?, la diabetes', la enferme-
dad vascular® e, incluso, aspectos relacionados con
la regulacion del sistema inmunitario’”. Este pro-
ceso ha evolucionado de forma paralela con la con-
siguiente controversia respecto al equilibrio entre las
evidencias existentes sobre los beneficios dseos de
la vitamina D y los beneficios extradseos junto con la
posible aparicion de efectos adversos con la adminis-
tracién de dosis altas'®.
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CAPITULO 2

PAPELY METABOLISMO
DE LAVITAMINAD

2.1. METABOLISMO

La vitamina D no es una vitamina en el sentido
estricto de la palabra. No es un componente esencial
de la dieta, y es perfectamente posible, en la mayoria
de los lugares, obtenerla a través de la exposicién al
sol, ya que se sintetiza en la piel por la influencia de
los rayos ultravioleta (UV) solares. Para ser funcio-
nal precisa de dos hidroxilaciones: una en el higado,
donde se convierte en 25(OH)D (Figura 1) y la otra
principalmente en el tubulo renal, pero también en
sitios extrarrenales como son las células inmunitarias
y el cerebro, donde se convierte en 1,25 dihidroxivi-
tamina D; -1,25(0OH),D- o calcitriol, la verdadera hor-
mona D, con acciones fisiolégicas en los individuos
de todas las edades (Tabla 1). La funcién fisiolégica

mas conocida de esta hormona es la regulacion del
metabolismo del calcio y del fésforo, a fin de man-
tener las concentraciones de estos iones estables en
sangre, y la mineralizacién adecuada del esqueleto®
(Figura 2).

Se denomina vitamina D o calciferol a un grupo de
secoesteroles liposolubles, cuyas dos formas mayorita-
rias son la vitamina D,, 0 ergocalciferol,y la vitamina D5,
o colecalciferol. La primera forma de vitamina D se
produce por irradiacion UV de levaduras u hongos, o
bien se encuentra en vegetales contaminados con los
anteriores?. La segunda forma, que es la mayoritaria en
los animales, se sintetiza en la piel a partir de 7-dehi-
drocolesterol durante la exposiciéon a la luz solar me-
diante la accién de la radiacion UVB (290-315 nm)?'2,

uvB
p =

Colecalciferol
Vitamina D;

Vitamina

4
®
+

Ergocalciferol
Vitamina D,

— .
@ Colecalciferol

vy o~ =7 Vitamina D;

Vitamina D

calcifediol

Calcificacion

Absorcion de
Ca?*y HPO4*

RVD

RVD: receptor de la vitamina D; UVB: ultravioleta B.

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D. Adaptado de AdvanceD. Madrid: Luzan 5 Health Consulting; 2018.
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PAPELY METABOLISMO DE LA VITAMINA D ’

Tabla 1. Metabolitos de la vitamina D. Adaptado de **

Nombre Abreviatura
Colecalciferol CcC
Vitamina D, D,
Calcifediol 25-(OH)-D,
Calcidiol

25-hidroxicolecalciferol
25-hidroxivitamina D,

Calcitriol
1,25-dihidroxivitamina D,
Vitamina D, activa

1,25(0H),D,

Rapidamente se forma la previtamina D, (o precole-
calciferol), seguido de una isomerizacién térmica que
forma la vitamina Ds. La irradiacién también puede dar
lugar a los compuestos inactivos lumisterol, taquisterol
y suprasterol | y 112, lo cual impedirad un exceso de sin-
tesis de vitamina D, por exposicion solar prolongada.
La previtamina D, puede revertir hacia 7-dehidrocoles-
terol cuando aumentan los niveles de la previtamina, y
el lumisterol puede transformarse en previtamina D,
cuando disminuyen los niveles de esta”.

Asimismo, el colecalciferol también puede obtenerse
de la dieta, principalmente a partir de pescados, hue-
vos y lacteos. Su absorcion se produce en el intestino
delgado y depende de la presencia de otras moléculas
grasas, asi como de la accion de acidos biliares?. Una vez
absorbido, se incorpora a los quilomicrones y alcanza
la circulacién sanguinea, via circulacion linfatica. Una
parte de la vitamina D presente en los quilomicrones
se almacena como colecalciferol o se metaboliza en
tejidos periféricos como el tejido adiposo o el musculo
esquelético. Otra parte es transportada mediante la
proteina transportadora de vitamina D para alcanzar el
higado, donde se inicia su metabolismo?%,

Con independencia de su origen, la vitamina D requiere
transformacién metabdlica para ser activa. Asi, en
el higado sufre la primera hidroxilacion mediante la
25-hidroxilasa formando la 25-hidroxivitamina D,
-25(0OH)D-, también denominada calcifediol y calci-
diol. Después de este penultimo paso del proceso de
metabolizacion, la 25(OH)D es transportada hasta el
rindny otros tejidos, donde es nuevamente hidroxilada
mediante la T-hidroxilasa. El resultado de este Ultimo
proceso es el metabolito activo 1,25-dihidroxivita-
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Funcién

Sustrato inactivo

Mide la reserva

Metabolito activo

mina D -1,25(OH),D- o calcitriol, que es el responsa-
ble de la mayoria de las acciones de la vitamina D?%,

Concretamente, ejerce su funcién bioldgica mediante
la interaccién con el receptor nuclear de vitamina D.
Esta unién induce un cambio conformacional en
la proteina receptora que permite la heterodime-
rizacion con el receptor de acido retinoico, que se
une en el ADN modulando la expresion de mas de
900 genes???’. Los metabolitos de la vitamina D, inclu-
yendo 25(OH)D y 1,25(OH),D, circulan en la sangre
transportados mediante proteinas (vitamin D-binding
protein) (85%)y por albimina (15%)°.

La familia de los citocromos P450 desempena un
papel muy importante en el metabolismo de la vita-
mina D. Los CYP2R1, CYP27A1y CYP3A4 son los res-
ponsables de la 25-hidroxilaciéon de la vitamina D
en el higado y CYP27B1 de la 1 a-hidroxilacién de la
25(OH)D. Se ha propuesto que la CYP2R1 presenta
una accion clave en el proceso de la hidroxilacion, ya
que pacientes homocigotos que presentan mutacio-
nes en este gen tienen signos clinicos y bioguimicos
de deficiencia de vitamina D*".

2.1.1. Catabolismo de la hormona D

La sintesis cutanea y el aporte alimenticio represen-
tan las dos rutas anabdlicas principales para explicar
el estado de replecion y situaciones de déficit de
vitamina D32 Sin embargo, el catabolismo de la vita-
mina D tiene un papel fundamental en determinadas
situaciones, protegiéndonos de forma natural de la
posible sobreexposiciéon de esta vitamina.



CAPITULO 2

(A)

Reabsorcion

Vitamina D

Formacién

(B)

Vitamina @
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! |
L |

Sensibilidad
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insulinica
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Figura 2. Efectos dseos (A) y extradseos (B) de la vitamina D. Adaptado de AdvanceD. Madrid: Luzén 5 Health Consulting; 2018.
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En primer lugar, como se ha mencionado en el apar-
tado anterior, en el proceso de fotobiogénesis de la
vitamina D, después de la conversion de 7-dehidro-
colesterol en precalciferol, la propia radiacion UV
puede degradar este Ultimo compuesto en las formas
inactivas taquicolesterol y lumisterol. Mediante este
fendmeno, se evita hipervitaminosis por exceso de
exposicion solar®. En este sentido, en poblaciones con
elevada exposicion solar no se han detectado concen-
traciones de 25(0OH)D superiores a 60 ng/ml?%*.

Ademas, una vez la vitamina D estd formada, su inac-
tivacion se lleva a cabo principalmente en el rifdn
mediante la enzima mitocondrial 24-hidroxilasa®.
Esta enzima es capaz de catalizar multiples hidroxi-
laciones en los carbonos C-24 y C-23 de la cadena
lateral tanto de la 25(OH)D como de la 1,25-(OH),D,
siendo esta Ultima el sustrato preferido®®. Por un
lado, esta enzima es capaz de producir 1,24,25(0OH),D,
que después dara lugar a la formacion de su forma
inactiva, el acido calcitroico®®. Por otro lado, la enzima
24-hidroxilasa puede actuar sobre 25(OH)D para
formar 24,25(OH)D, y asi disminuir la cantidad de
25(OH)D disponible para la Ta-hidroxilacion®'.

El CYP24A1, expresado en muchos tejidos®, es la
Unica 24-hidroxilasa establecida relacionada con
el metabolismo de la vitamina D. Esta enzima tiene
una actividad tanto de 24-hidroxilasa como de
23-hidroxilasa, cuya proporciéon depende de la espe-
cie?, detectandose en humanos las dos acciones®.
La via 24-hidroxilasa da como resultado el acido cal-
citroico, biolégicamente inactivo, mientras que la via
23-hidroxilasa termina produciendo la lactona 1,25-
26,23%35 Esta enzima estd ampliamente regulada:
activada por FGF-23,1,25(0OH),D e inactivada por los
niveles de PTH?%. Finalmente, los metabolitos inac-
tivos de la vitamina D se expulsan mayoritariamente
por via biliar en un ciclo enterohepatico, o se excre-
tan por via renal, en menor medida (< 5%)%.

El metabolismo de la vitamina D viene controlado por
la hormona paratiroidea (PTH). Cuando hay deficien-
cia de vitamina D o los niveles de calcio son bajos,
se produce un incremento de PTH que actlUa aumen-
tando la sintesis de calcitriol. Por el contrario, cuando
hay suficiente 1,25(0OH),D o los niveles de calcemia
estan elevados, hay una disminucién de los niveles de
PTH y se inhibe la Ta-hidroxilasa para reducir asi los
niveles de calcitriol?.
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Estos ultimos afos se han relacionado las variaciones
étnicas en los valores de vitamina D, con diferencias
genéticas de diversos factores que condicionan las rutas
metabdlicas de esta vitamina: desde polimorfismos en
el gen que codifica la proteina transportadora de la vita-
mina D, hasta mutaciones en las diferentes enzimas que
activan o catabolizan la vitamina D%. Concretamente, se
han asociado diferencias en el gen que codifica la pro-
teina transportadora de la vitamina D con diferencias en
los niveles séricos de 25(OH)D de la poblacién ameri-
cana de origen caucasico, africano y en la poblacion his-
pana®. En este sentido, los polimorfismos que codifican
una mayor expresion de la proteina podrian relacionarse
con niveles inferiores de 25(OH)D, sin mostrarse dife-
rencias en su fraccion libre o en 1,25(OH),D.

Ademas, también se han detectado mutaciones en
el sistema de enzimas del grupo de citocromos P450
que intervienen en el metabolismo de la vitamina D:
25-hidroxilasa  (CYP2R1;, CYP27AT), la-hidroxilasa
(CYP27B") y 24-hidroxilasa (CYP24A1)8 Sus mutaciones
inhiben o inducen la sobreexpresién de la enzima y se
han asociado a raquitismo o hipercalcemia. En referen-
cia a la 25-hidroxilasa, se han relacionado diferentes
haplotipos de CYP2R1 con una mayor o menor concen-
tracién de 25(0OH)D sérica®=®. Por otro lado, también
se han observado diferencias en la enzima inactivante
de la vitamina D, la 24-hidroxilasa, entre la poblacion de
origen africano y caucasicos, sugiriendo la compensa-
cién de la vitamina a través de alargar su vida media®’.

Asimismo, existen evidencias de que ciertos farmacos
alteran el metabolismo de la vitamina D, interfiriendo
en su absorcién, en las enzimas del sistema hormo-
nal de esta vitamina o en la produccién de la pro-
teina transportadora de la vitamina D. En primer lugar,
actuando en la absorcién de la vitamina D, distingui-
mos los secuestradores de acidos biliares (colestira-
minay colestipol)y los inhibidores de lipasas (orlistat).
En segundo lugar, actuando en las enzimas responsa-
bles del metabolismo de la vitamina D, encontramos
las estatinas (atorvastatina, lovastatina y simvastatina
compiten por la actividad de CYP3A4), los antimicro-
bianos (rifampicina induce CYP3A4; isoniazida inhibe
CYP3A4%), los antiepilépticos (fenobarbital y carba-
mazepina inhiben CYP2RT1), los antifungicos (keto-
conazol o fluconazol inhiben CYP27B1), los agentes
inmunosupresores (ciclosporina inhibe CYP27A1 vy
disminuye la expresion del receptor de vitamina D
tacrolimus compite por CYP3A4), entre otros*?“3.




Q CAPITULO 2

2.2. FUENTES
2.2.1. Sintesis luminica

Un 90% de la vitamina D, circulante se sintetiza en la
piel*. Mediante una exposicion solar suficiente (que
seria aquella capaz de causar un minimo eritema cuta-
neo) se produciran, en 24 horas, entre 250 y 500 ug de
vitamina D; circulante. El tiempo de exposicion nece-
sario para producir esta cantidad de vitamina D esta
estrechamente relacionado con la pigmentacién de la
piel de las distintas razas: cuanto mayor es la pigmen-
tacion, menor cantidad de vitamina D se formara por
tiempo de exposicion®. Asi, por ejemplo, personas
de etnia indio-asiatica o afroamericana requieren 3 o
10 veces mas tiempo de exposicidn solar, respectiva-
mente, para obtener las mismas cantidades de vita-
mina D que otras de piel clara®?’.

Los factores que pueden modificar la intensidad de
la exposicion al sol, como la hora del dia, la estacién
del afo, la latitud, el uso de fltros solares y la forma
de vestir, condicionan la sintesis cutdnea de vita-
mina D*?7 En algunos paises, la incidencia luminica
es escasa durante largos periodos del afo. Aungue
no hay diferencias geograficas destacables en Espana,
también se registran niveles de insolacién mas bajos
en algunas areas geograficas concretas, como el
noroeste peninsular. Ademas, la edad es otro factor
determinante en la reduccion de la capacidad de sin-
tesis dérmica de vitamina D%

2.2.2. Alimentos y alimentos fortificados

La sintesis cutanea no es la Unica forma en que
el organismo obtiene vitamina D, ya que esta se
encuentra también en muchos alimentos, tanto de
origen vegetal (ergocalciferol) como animal (cole-
calciferol). Un 10% de la vitamina D se adquiere a
través de la dieta, siendo los alimentos principales
el pescado azul, la yema del huevo y la mantequilla.
Asimismo, el higado y otras visceras también son
fuentes ricas de vitamina D, pero su consumo es
reducido. Ademas, a pesar de que la vitamina D se
conserva de forma muy estable en los alimentos, en
general, su aporte es muy bajo'*.

En consecuencia, enriquecer, o fortificar, con colecal-
ciferol sin o con calcio los alimentos basicos como
son los lacteos y los cereales es practica habitual en
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muchos paises donde la dieta estd fundamentalmente
constituida por alimentos funcionales. En general, se
fortifican con ergocalciferol o colecalciferol”.

Hay dos formas principales de fortificar los alimen-
tos. La primera consiste en enriquecer de forma
exdgena con colecalciferol directamente los ali-
mentos que se van a consumir. Es decir, simple-
mente anadir colecalciferol, por ejemplo, a la leche.
El segundo, también llamado “biofortificacion”,
consiste en aumentar el contenido en vitamina D
de estos alimentos sin una adicion exdgena directa
de esta. Algunos ejemplos de “biofortificacion” son
alimentar a las gallinas productoras de huevos con
pienso enriguecido con vitamina D -y/o 25(OH)D-
o aumentar los niveles de vitamina D en el pienso de
los peces de piscifactoria para que la carne de estos
tenga un mayor contenido en vitamina D*.

En algunos paises, esta fortificacion es obligatoria y
las etiquetas de estos productos deben indicar cla-
ramente tanto las cantidades como el porcentaje de
consumo recomendado diario. Sin embargo, y a pesar
de que se ha demostrado que es beneficioso para la
salud, la aplicacién y el consumo de estos alimen-
tos enriquecidos es muy variable", con experiencias
problematicas en el pasado y la necesidad de consi-
derar los inconvenientes de su aplicacién®*. Aun as,
hay estudios que demuestran que fortificar alimen-
tos con colecalciferol es beneficioso desde un punto
de vista farmacoecondmico, como se observd en un
estudio realizado en Alemania, que mostré un ahorro
de 365 millones de euros al afo gracias a la reduc-
cién de los costes por fracturas en comparaciéon con
una inversién de 42 millones de euros en la imple-
mentaciéon de un programa de fortificacién de ali-
mentos con vitamina D y calcio”.

2.2.3. Suplementos tipo farmaco*’

Los suplementos de vitamina D considerados farma-
cos que se comercializan actualmente en Espafa son
el colecalciferol (vitamina D), el ergocalciferol (vita-
mina D,) y el calcifediol -25(OH)D-.

El colecalciferol es el que cuenta con un mayor niimero
de presentaciones farmacéuticas distintas. Estas inclu-
yen diferentes dosis (desde 220 Ul hasta 100.000 Ul),
formas farmacéuticas (comprimidos, comprimidos
masticables, comprimidos bucodispersables, eferves-



centes, gotas orales en solucién, solucién oral, polvo
para solucion inyectable y para perfusion) y existen
con colecalciferol solo o en combinacién con otros
principios activos (alendronato sddico, calcio carbo-
nato, vitaminas, entre otros) (Tabla 2).

Hay tres presentaciones distintas con calcitriol: una
solucion inyectable, capsulas blandas y una pomada,
todas ellas con este metabolito activo de la vitamina
D como Unico constituyente (Tabla 3).

PAPELY METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Por Ultimo, existen cuatro presentaciones diferen-
tes con el principio activo calcifediol, entre las que
se incluyen: solucién oral, gotas orales en solucion
y capsulas blandas. Todas ellas sin combinacion con
otros principios activos (Tabla 4).

De todas las opciones disponibles, las que se usan
para tratar el déficit de vitamina D son las que apare-
cen en la Tabla 5 (aunque recientemente se ha comer-
cializado un nuevo calciferol denominado Videsil®).

Tabla 2. Formas farmacéuticas con colecalciferol. Adaptado de ©°

Forma farmacéutica

Comprimidos

Comprimidos

Combinacién

Alendronato sodio trihidrato

Calcio carbonato

masticables

Nombre del medicamento (®) Dosis
Acido alendrénico/colecalciferol 5.600 Ul
semanal Sandoz
Calcio/vitamina D; Sandoz 880 Ul
Elevit 500 Ul
Fosavance 2.800 Ul
Fosavance 5.600 Ul
Lunafem 400 Ul
Videsil 25.000 Ul
50.000 Ul
100.000 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 Ul-
Ratiopharm 5.600 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 Ul
semanal Aristo
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 Ul-
semanal Aurovitas 5.600 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 Ul-
semanal Bluepharma 5.600 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 Ul-
semanal Kern Pharma 5.600 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 UI-
semanal Lorien 5.600 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 UI-
semanal Qualigen 5.600 Ul
Acido alendrénico/colecalciferol 2.800 UI-
Tevagen 5.600 Ul
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Comprimidos
recubiertos con
pelicula

Comprimidos
Comprimidos

Caépsulas blandas

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos

Vitamina A, tiamina, hidrocloruro, riboflavina,
nicotinamida, pantotenato calcio, piridoxina
hidrocloruro, 4cido félico, cianocobalamina,
ascorbico acido todo-rac-alfa-tocoferilo
acetato de, calcio, cobre, hierro, magnesio,
manganeso, fosforo, zinc, biotina

Acido alendrénico
Acido alendrénico
Vitaminas A, B,, B,, B¢, By, C, E, niacina,

acido fdlico, zinc 6xido, calcio carbonato,
fumarato hierro

Viales monodosis
por via oral

Alendronato sodio monohidrato

Alendronato sodio trihidrato

Alendronato sodio trihidrato

Alendronico acido

Alendronato sodio trihidrato

Alendronato sodio trihidrato

Alendronato sodio

Alendronato sodio monohidrato




’ CAPITULO 2

Tabla 2. Formas farmacéuticas con colecalciferol. Adaptado de “° (Cont.)

Nombre del medicamento (®) Dosis Forma farmacéutica ~ Combinacién
Adiaval 880 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Bonesil D Flas 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Cadelius 1.000 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Calcial D 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Calcio D Isdin 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Calcio/vitamina D; Aristo 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Calcio/vitamina D; Kern Pharma 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Calcio/vitamina D; Rovi 880 Ul- Comprimidos Calcio carbonato
1.000 UI efervescentes-
comprimidos
masticables
Calciumosteo D 400 Ul- Comprimidos Calcio carbonato y lactogluconato calcio
880 Ul efervescentes
Calodis 880 Ul Comprimidos Calcio carbonato
efervescentes
Carbocal D 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
Carbonato calcico/colecalciferol 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
Cinfa masticables
Carbonato calcico/colecalciferol 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
Normon masticables
Cimascal D forte 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Cimascal D forte flas 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Deltius 10.000 Ul/ml Viales monodosis
por via oral
Deltius 25.000 Ul/ Solucion oral
2,5ml
Demilos 1..000 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Disnal 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Divisun 800 Ul Comprimidos
Hidropolivit A mineral 400 Ul Comprimidos Retinol, riboflavina, acetato de todo-rac-

masticables alfa-tocoferilo, piridoxina, acido ascérbico,
nicotinamida, biotina, fésforo, fosfato calcio,
6xido magnesio, hierro, cobre carbonato,
magneso carbonato, zinc 6xido, flior, yodo,

molibdeno
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Tabla 2. Formas farmacéuticas con colecalciferol. Adaptado de “° (Cont.)

Nombre del medicamento (®) Dosis Forma farmacéutica ~ Combinacién

Hidropolivit gotas orales 600 Ul Gotas orales en Acido ascérbico, acetato de todo-rac-alfa-
solucién tocoferilo, retinol, piridoxina hidrocloruro,

nicotinamida, biotina, riboflavina

Ideos unidia 880 Ul Granulado Calcio carbonato
efervescente

Ideos 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables

Mastical D 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato

masticables

Mastical D unidia 800 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Mastical D 400 Ul- Comprimidos Calcio carbonato
800 Ul- masticables
1.000 Ul
Micaldeos 1.000 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Natecal D 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Natecal D flas 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Osmille D 1.000 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Osvical D 400 Ul Granulado Pidolato calcio
efervescente
Veriscal D 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Veriscal D flas 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
bucodispersables
Videsil 25.000 UI- Viales monodosis
50.000 Ul- por via oral
100.000 Ul
Vitamina D; Kern Pharma 2.000 Ul/ml Viales monodosis
por via oral
Carbocal D 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Cernevit 220 Ul Polvo para solucién Nicotinamida, dexpantenol, félico acido,
inyectable y para todo-alfa-tocoferol, piridoxina hidrocloruro,
perfusion biotina, cianocobalamina, cocarboxilasa,
riboflavina fosfato sodio, ascérbico acido,
retinol palmitato
Ostine 400 Ul Comprimidos Calcio carbonato
masticables
Adrovance 2.800 Ul Comprimidos Alendronato sodio trihidrato
Adrovance 5.600 Ul Comprimidos Alendronato sodio trihidrato
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Tabla 3. Formas farmacéuticas con calcitriol -1,25(OH),D-. Adaptado de *°

Nombre del medicamento (®) Dosis Forma farmacéutica
Calcitriol Kern Pharma 1 pg/ml (40 Ul/ml) Solucién inyectable
Rocaltrol 0,25-0,5 pg (10-20 Ul) Capsulas blandas
Silkis 3 pg/g (120 Ul/g) Pomada
Nombre del medicamento Dosis Forma farmacéutica
Hidroferol choque 3 mg (180.000 Ul) Ampolla monodosis por via oral
Hidroferol 0,1 mg/ml (240 Ul) Gotas orales
Hidroferol capsulas blandas 0,266 mg (15.960 Ul) Capsulas blandas
Hidroferol ampollas 0,266 mg (15.960 Ul) Via oral
Tabla 5. Presentaciones de vitamina D disponibles. Adaptado de *° _
Farmaco Nombre Dosis Presentacion
Colecalciferol (vitamina Ds) Deltius Vitamina D, 25.000 Ul/2,5 ml Viales monodosis
Kern Pharma 20.000 U1/10 mL (1 gota = 66 Ul) Envase de 10 0 30 ml
Calcifediol (250H vitamina D) Hidroferol 16.000 Ul Viales monodosis o capsulas
Hidroferol gotas 0,1 mg/ml (1 gota = 240 Ul) blandas

Envase de 10 0 20 ml
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CAPITULO 3

EPIDEMIOLOGIA
DE LA HIPOVITAMINOSIS D

3.1.EUROPA

La estimacién de la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D en la Unién Europea es de una gran difi-
cultad, debido a la elevada variabilidad de las técnicas
utilizadas en la medicién de 25(OH)D". Sin embargo,
la aplicacién de los protocolos desarrollados por el
Vitamin D Standardization Program (VDSP) ha sido
de gran importancia para estandarizar los niveles de
25(OH)D a lo largo del tiempo, ubicacién y procedi-
miento de laboratorio utilizado’. En este sentido, la
aplicacion de dicho protocolo para la medicién de
25(OH)D en muestras obtenidas de la Irish National
Adult Nutrition Survey, y considerando deficiencia
de vitamina D en valores inferiores a 0,12 ng/ml -de
acuerdo con el US Institute of Medicine®’-, mostrd
niveles de prevalencia proximos al 11%.

En otros estudios posteriores se obtuvieron datos
globales similares. Se observaron diferencias sustan-
ciales entre distintos paises como Alemania, Irlanda
y el Reino Unido, donde las prevalencias variaron de
12,5-15,2% a12,3% y 22%, respectivamente®. La varia-
bilidad entre varones y mujeres no fue significativa.
Esta variabilidad se refleja en un reciente estu-
dio de cohortes realizado en Inglaterra, que mos-
tré tasas de deficiencia de vitamina D (< 20 ng/ml)
del 27% en mujeres de piel blanca embarazadas. En
este mismo estudio, el 24% de los nihos presentd
también niveles séricos insuficientes de 25(OH)D
(25-50 nmol/L)>*.

En general, la mayor parte de los estudios relativos a
la ingesta de colecalciferol en niflos europeos mues-
tran que dicha ingesta es inferior a 10 pg/dia (400 Ul/
dia) y que esta se reduce durante el segundo aho de
vida, con valores situados en torno a 5 ug/dia (200 Ul/
dia) (rango 180-416 Ul/dia). A partir de edades supe-
riores se sitUa alrededor de 2 pg/dia (80 Ul/dia)™®>.
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3.2.ESPANA

En Espana, la hipovitaminosis D tiene también un
alta prevalencia que no parece justificada, dado
el alto grado de insolacion. Un ejemplo de esta apa-
rente contradiccién es un estudio con adultos jéve-
nes (alumnos de Medicina de una universidad de
Canarias), donde se observé que aproximadamente
el 65% de estos presentaban valores de 25(OH)D por
debajo de los niveles 6ptimos (30 ng/ml).

Otro estudio, transversal y descriptivo, realizado para
determinar el valor de hipovitaminosis D en mujeres
adultas sanas tratadas en Atencion Primaria de entre
15 y 50 anos, mostrd que el 100% tenia valores de
25(0OH)D < 40 ng/ml°¢. Ademas, se ha descrito que la
prevalencia de deficiencia de vitamina D en las per-
sonas mayores es mas alta en los meses de verano.
Estos resultados se han relacionado con el hecho de
que durante los meses célidos los ancianos evitan
el sol, por estar mas frescos en casa y para prevenir
el cancer de piel®”.

En las mujeres postmenopdusicas, la prevalencia
de deficiencia de vitamina D es superior al 60% vy
la de insuficiencia es del 84%".

Estas ingestas fueron insuficientes para cubrir los reque-
rimientos en practicamente la totalidad de estas pobla-
ciones. Hasta los 3 ahos de edad, la principal fuente de
vitamina D fueron los preparados infantiles®®.

Por lo tanto, existen evidencias suficientes para suge-
rir gue hay una deficiencia de vitamina D en todos los
grupos de poblacion en Espana. Las tasas de deficien-
cia oscilan desde el 30% en jovenes hasta al 87% en
ancianos>*%. Aunque la exposicién de sol durante el
ano es abundante, se ha propuesto la falta de suple-
mentacién o fortificacion de los alimentos como uno
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de los problemas principales. Asimismo, la contami-
nacion, la oblicuidad de los rayos solares, el color de
la piel y la utilizacién de protectores solares podrian
dificultar la formacién de vitamina D°'.

3.3. NORTEAMERICA

En los Estados Unidos (EE.UU.) se observd que la
prevalencia global de la deficiencia de vitamina D
-25(0OH)D < 20 ng/ml- alcanza el 36%, mientras
que oscila entre el 27 y el 91% en mujeres embara-
zadas®. Esta prevalencia entre la poblacion general
es incluso mayor (61%) en Canada, territorio con un
menor indice de insolacién que el de los EE.UU. Sin
embargo, en Canada, y con las mismas condiciones
luminicas, la tasa de prevalencia de este déficit entre
las mujeres embarazadas oscila entre el 39 y el 65%°.
Este es otro ejemplo de la gran variabilidad de la pre-
valencia de la deficiencia de vitamina D, no solo en
Europa, sino también en Norteamérica.

3.4.RESTO DEL MUNDO

A nivel mundial, en 2014 se publicd una revision
sistemética del estado de la vitamina D, donde se
detectd que el 88,1% de las muestras evaluadas pre-
sentaban niveles de 25(OH)D inferiores a 30 ng/ml, el
37,3% inferiores a 20 ng/mly un 6,7% por debajo de
10 ng/ml**?8 sin encontrarse diferencias entre nifos/
adolescentes, adultos y ancianos®. Sin embargo, en el
analisis de estratos geograficos se obtuvieron valo-
res bajos de 25(OH)D en la regién Asia/Pacifico en
el grupo de ninos/adolescentes, seguramente debido
a una ingesta baja de calcio y a una exposicion solar
limitada?®”.
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Concretamente, en algunos paises grandes de Asia
como lran o India la preocupacién por la problema-
tica causada por el déficit de vitamina D ha llevado
a la realizacién de revisiones y metaanalisis sistema-
ticos muy recientes. En una de estas revisiones, rea-
lizada utilizando un modelo de efecto aleatorizado
por un grupo de investigadores de Iran, mostré una
alta prevalencia de déficit de vitamina D en distintos
grupos de la poblacién que, ademas, era significativa-
mente diferente en cuanto a la distribuciéon geogra-
fica (p = 0,023). Entre los varones, la tasa estimada de
prevalencia fue del 45,64% (intervalo de confianza
[1C] 95%: 29,63-61,65), mientras que en las mujeres
se estimd que era del 61,90% (IC 95%: 48,85-74,96).
Dentro de este Ultimo grupo se analizaron por sepa-
rado los datos correspondientes a mujeres embaraza-
das, que mostraron una prevalencia algo menor, del
60,45% (IC 95%: 23,73-97,16)*°.

Una revision de la situacion actual respecto a la pre-
valencia e incidencia del estado de la vitamina D en
India recogid datos de la Ultima década en distintas
regiones y diferentes poblaciones en este pais, que
mostraron una alta prevalencia del déficit de vita-
mina D tomando como referencia los niveles séricos
de 25(OH)D mas utilizados para determinar la defi-
ciencia de vitamina D. El rango de las tasas de preva-
lencia globales fue de 50-94%, excepto para uno de
los estudios recogidos en la revision, gue mostro una
prevalencia de tan solo el 34,5%. En pacientes hos-
pitalizados, la prevalencia fue del 37-99%. Destacan
los datos de un estudio realizado en 2017 en ninos
y adolescentes de entre 6 y 18 afos en dos distritos
de Himachal Pradesh, donde la prevalencia alcanzé el
80-81%. Ambos estudios utilizaron los niveles séri-
cos de 25(0OH)D establecidos por la US Endocrine
Society*%.



CAPITULO 4

CONSECUENCIAS CLINICAS DE
LA DEFICIENCIA DE VITAMINAD

4.1.INTRODUCCION

La hormona D tiene un papel fundamental en el buen
funcionamiento del organismo debido a que inter-
viene en multiples funciones. Su principal funciéon es
facilitar la absorcién de calcio y fosforo intestinal vy,
ademas, aparte de actuar a nivel 6seo, también tiene
un papel importante en otros érganos y sistemas
extradseos. Asi, su défcit se ha relacionado con un
considerable nimero de entidades patolégicas dentro
de areas terapéuticas tan relevantes como la nefrolo-
gia’,la endocrinologia??, la gastroenterologia®, la reu-
matologia' o la psiquiatria®®® entre otras.

Algunas de las patologias mas destacadas y docu-
mentadas en ninos son el raquitismo, mientras que en
adultos son la osteomalacia y la osteoporosis, con el
consiguiente riesgo de fractura asociado®.

Ademas, hay implicaciones de la hormona D en un
mayor riesgo de infecciones®, enfermedades auto-
inmunitarias®’, insulinorresistencia o diabetes®®,
sindrome metabdlico, obesidad® y enfermedades
cardiovasculares’”. Hay ensayos clinicos que des-
tacan su papel bioquimico en ciertas neoplasias’’?,
asma’ y algunas enfermedades neuroldgicas como
la esclerosis multiple™.

También contribuye a la modulacion del sistema
inmunitario’®’’: forma parte de un sistema con accién
hormonal a través de receptores especificos exis-
tentes en diferentes células del organismo en cuya
expresion estarian implicados determinados genes’®.

Recientemente, se han asociado con valores séricos
bajos de 25(OH)D algunos trastornos relacionados
con la malabsorcién, como la insuficiencia pancrea-
tica, la Aibrosis quistica, la celiaquia, la enfermedad de
Crohn, el sindrome de intestino corto y la enferme-
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dad hepatica colestasica’, que condiciona la circula-
cién enterohepética de la vitamina D, aunque parece
que esta no es una fuente importante®’.

El sedentarismo, el tabaquismo y la ingesta elevada
de alcohol afectan directamente a la absorcion y
metabolismo de la vitamina D. Se ha observado que
la falta de ejercicio puede condicionar los niveles
adecuados de 25(OH)D?®' El tabaquismo, en pacientes
con osteoporosis y deficiencia de vitamina D, es un
factor que se relaciona con un mayor riesgo de frac-
turas por su influencia en la pérdida de tejido 6seo®.
En el alcoholismo, bajos niveles de 25(OH)D se han
asociado con un incremento de la mortalidad®:.

La pigmentacién cuténea y las cremas protectoras
solares son potentes inhibidores de la cadena de sin-
tesis de la vitamina D y se ha observado que el uso
de estas cremas, asi como tener la piel oscura, esté
asociado con niveles de 25(OH)D mas bajos®*.

4.2. CANCER

Diversos estudios recientes, realizados en pacientes
oncoldgicos con distintos tipos de tumores (pan-
creas®; colon, mama y préstata®®; ovario®’; gastrico®®;
hematologicos®® y melanoma®), demuestran que un
alto porcentaje de estos pacientes (20-60%) pre-
senta deficiencia de vitamina D?'. Hay evidencias en
distintos estudios observacionales de que existe una
correlacion inversa entre estos tipos de cancer y las
concentraciones séricas de 25(OH)D?.

La forma activa de la vitamina D, 1,25(0OH),D, ejerce
un efecto antitumoral en muchos tipos de céancer,
aungue en un estudio de fase Il en pacientes con
cancer de pancreas a los que se administré doce-
taxel potenciado con calciferol solo se observéd un
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incremento moderado en el tiempo de progresion
de la enfermedad en comparacion con el tratamiento
Unico con docetaxel®.

Otro estudio de fase Il en pacientes con este mismo
cancer evalud el efecto de un analogo de la vita-
mina D, el seocalcitol, sin observarse respuestas
objetivas significativas en la evolucion de este can-
cer®® También se ha constatado en algunos estudios
de intervencion sobre la asociacién entre el riesgo
de cancery los niveles de 25(OH)D en mujeres post-
menopausicas sanas de edad avanzada que, a los
4 anos, no hubo ninguna reduccién significativa en el
riesgo de cancer®.

En este mismo sentido, en un ensayo aleatorizado y
controlado [Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL)] se
observé que la suplementacion diaria de 2.000 Ul de
colecalciferol con 1 g de omega-3 en varones y muje-
res de 55 afos o méas no disminuia la incidencia de
distintos canceres invasivos™.

Sin embargo, en este ensayo los niveles séricos de
25(OH)D fueron de 30,8 £ 10 ng/ml, algo menor es
que lo reflejado en otros estudios. Se considera que
para obtener beneficios extradseos los niveles séricos
deben ser superiores a 30 ng/ml®. Posiblemente, la
falta de beneficios de la vitamina D en este estudio se
deba a que los participantes partian de unos niveles
séricos adecuados (> 30 ng/ml).

Sin embargo, las evidencias apuntan hacia la existen-
cia de diversos mecanismos fisiopatolégicos y meca-
nismos centrales de la tumorogénesis (crecimiento,
diferenciacién celular y apoptosis”), que podrian
estar relacionados con un efecto antineoplasico de la
vitamina D y afectar en buena medida a la aparicién
de metastasis, por ejemplo, en el cancer gastrico®.

La asociacién entre niveles séricos bajos de 25(OH)D
con la incidencia y mortalidad de diversos tipos
de tumores, como los mencionados anteriormente,
ha quedado demostrada en multitud de estudios®.
Se ha observado, por ejemplo, en el caso del can-
cer de mama, que valores adecuados de 25(OH)D
(= 30 ng/ml) disminuian en un 63% de los casos el
riesgo de presentar la enfermedad en comparacion
con niveles de deficiencia (< 20 ng/ml) y en un 54,3%
respecto a niveles de insuficiencia (20-29 ng/ml)*. En
cambio, y también en relacion con el cancer de mama
no metastasico, valores deficitarios de vitamina D se
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asocian en pacientes que reciben tratamiento con
una mayor pérdida de densidad dsea (hasta siete
veces mayor) y un riesgo mas elevado de fracturas
que deriva en una mayor incapacitacion, problemas
psicoldgicos e incluso un aumento de la mortalidad'.

Asimismo, se ha demostrado que en los pacientes con
cancer de prostata con niveles bajos de 25(OH)D se
produce una mayor progresiéon tumoral. Esto se
observé en un ensayo clinico con 63 pacientes de
bajo riesgo, donde el grupo que no recibié 4.000 Ul
de vitamina D, durante un afno mostré una progresion
tumoral de un 39,7% mas alta que el grupo de los que

tomaron los suplementos''.

También se ha demostrado que, en distintos tipos
de céncer, como por ejemplo el melanoma'®, resulta
beneficioso administrar suplementos con vitamina D
durante periodos de hasta 7 anos para reducir la mor-
talidad por cancer'031%4,

4.3. MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

La vitamina D, cuyos receptores estan distribuidos
en diferentes areas del sistema cardiovascular, como
el muasculo liso y los cardiomiocitos, tiene un efecto
protector cardiovascular a distintos niveles'®. Por
una parte, la forma activa de la vitamina D, el meta-
bolito 1,25(0OH),D, actla como hormona esteroidea
uniéndose al receptor de la vitamina D que esta pre-
sente en las células del musculo cardiaco, el mus-
culo liso vascular y el endotelio'®. Por otra parte, esta
vitamina actla como inhibidor del sistema renina-
angiotensina-aldosterona®. Sin embargo, en el ensayo
aleatorizado y controlado VITAL se observé que la
suplementacién diaria de 2.000 Ul de colecalcife-
rol con o sin 1 g de omega-3 en 25.871 participantes
de 55 anos o mas no derivd en una menor incidencia
de eventos cardiovasculares’, aunque hay que tener
en cuenta que el estudio se realizd en poblacion con
concentraciones medias en rango normal.

4.3.1. Infarto de miocardio

La deficiencia de vitamina D se asocia con un mayor
riesgo de infarto de miocardio. En un estudio publi-
cado en 2008 se observé que los varones que pre-
sentaban niveles de vitamina D inferiores a 15 ng/ml



tuvieron una tasa mas elevada de infarto de miocardio
que aquellos con niveles de vitamina D por encima
de 30 ng/ml'".

4.3.2. Cardiopatia isquémica

Hay evidencias de que niveles bajos de 25(OH)D
y 1,25(0OH),D se asocian con un mayor riesgo de
muerte cardiovascular. En un estudio de cohor-
tes que analizd los niveles séricos de 25(OH)D vy
1,25(0OH),D en pacientes con cardiopatia isquémica
referidos para angiografia coronaria, la mortalidad
total fue mayor en los dos cuartiles que presenta-
ban niveles de 25(OH)D mas bajos, con una media
de 7,6 y 13,3 ng/ml'°8,

4.3.3. Hipertension arterial

Multiples estudios a nivel mundial han demostrado
una estrecharelacion entre los niveles de vitamina Dy
la hipertension arterial (HTA)'%. Por ejemplo, en 2008
se publicaron datos del estudio epidemioldgico Fra-
mingham que recogian mediciones de los niveles
plasmaticos de vitamina D de pacientes con una edad
media de 59 afos. En este estudio se observd que, en
los pacientes con niveles de 25(OH)D por debajo de
15 ng/mle HTA, el riesgo relativo era mas de un 100%
mas alto (2,13) que el de aquellos que no padecian
HTA (1,04)"°.

4.4, DERMATOLOGIA

La sintesis de vitamina D se produce principalmente
en la piel, de forma que la fisiologia de la epidermis
estd estrechamente relacionada con el buen funcio-
namiento del proceso de absorcién de esta vitamina'.
Asi, numerosos trastornos cutaneos, desde la psoria-
sis hasta el cancer de piel, pasando por la alopecia,
la dermatitis atopica y la urticaria crénica, se asocian

con la deficiencia de vitamina D'

4.4.1. Psoriasis

Aungue los resultados contradictorios de diver-
sos estudios no permiten establecer hasta la fecha
que los tratamientos con vitamina D puedan reco-
mendarse de forma sistematica en pacientes con
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trastornos cutdneos crénicos'™, si se ha constatado
que los analogos de la vitamina D, como el calcipo-
triol y tacalcitol (que muestran una menor actividad
hipercalcemiante), tienen un efecto positivo sobre
enfermedades como la psoriasis®, especialmente en
aquellos pacientes con psoriasis grave asociada con
un mayor riesgo cardiovascular'™

4.4.2. Melanoma

Dado el acumulo de evidencias que confirman que la
produccion de vitamina D, en la fotosintesis cutanea
mediada por la radiacion UVB constituye un sistema
endocrino de proteccién de la piel contra las agresio-
nes externas (potenciales causas de cancer de piel)'™,
y considerando que existe una clara asociacion entre
los polimorfismos del receptor de la vitamina D y los
niveles de vitamina D, circulantes —tanto en el mela-
noma maligno como en el cancer de piel no mela-
noma'®— la valoracién de los posibles beneficios y los
riesgos de la exposicion al sol son hoy en dia un tema
de gran interés. Esto se ve aumentado, si cabe, por los
datos relativos a la asociacion inversa existente entre
los niveles séricos de 25(OH)D vy el prondstico vy la
supervivencia a largo plazo del melanoma'”.

4.4.3. Alopecia

Algunos estudios en pacientes con alopecia mostra-
ron niveles séricos de 25(OH)D significativamente
mas bajos que en los controles sanos'. Asimismo, se
ha observado que los niveles de 25(OH)D circulante
son inversamente proporcionales a la gravedad de
la alopecia™™. Esto parece explicarse por la relacién
existente de esta vitamina con la induccién de la fase
de andgeno a través de la expresion del factor de cre-
cimiento beta. Asimismo, esta vitamina estimula al
gen Wnt10, que promueve la foliculogénesis'?.

4.4.4, Urticaria cronica

Durante los ultimos anos se ha evaluado también el
papel de la vitamina D en los pacientes que presentan
urticaria cronica, a proposito de que niveles bajos de
25(OH)D pudieran constituir un factor de prediccion
de la enfermedad. Asi, se ha observado que existe una
relaciéon inversa entre los niveles de vitamina D circu-
lante y la gravedad y duracién de esta alteracién'?22,
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4.4.5. Dermatitis atopica

Respecto a la dermatitis atépica, se ha observado que
los niveles de 25(OH)D son inferiores en los pacientes
que padecen esta enfermedad que en los controles
sanos, con independencia del grupo de edad™. Esta
asociacion es de especial interés en ninos y adoles-
centes (2-16 anos), donde se ha descrito una relacion
inversa entre la gravedad de la enfermedad y los nive-
les de vitamina D'?%. También se ha constatado que
hay pacientes con dermatitis atépica que no toman
suplementos de vitamina D que presentan peores
resultados en los indices Severity Scoring of Atopic
Dermatitis (SCORAD) y Eccema Area and Severity
Index (EASI) —usados para determinar la severidad
de este ente patoldgico- que los que si los toman'*.
Sin embargo, hay otras evidencias que muestran que
no existe ninguna relacion entre los niveles de vita-
mina D en sangre y la dermatitis atopica'.

4.5.ENDOCRINOLOGIA

Una de las consecuencias principales de la deficien-
cia de vitamina D sobre el sistema endocrino es la
aparicion del hiperparatiroidismo secundario, debido
a un aumento compensatorio de la producciéon de
hormona paratiroidea (PTH)™®.

Ademas, a pesar de que los resultados de distintos
estudios epidemiolégicos no se han visto entera-
mente confirmados en posteriores ensayos clinicos,
parece demostrado que la hormona D desempena
un papel a nivel bioldgico (a través del receptor de la
célula B pancredticay la activacion del gen de la insu-
lina) que resulta plausible en su influencia sobre la
secrecion y accion de la insulina'?. En estos estudios
clinicos, no obstante, si se ha constatado que el trata-
miento con vitamina D esta asociado con una mejor
liberacion de la insulina'™®.

También se ha observado que la hormona D ejerce
un papel regulador sobre los genes que codifican las
citoquinas proinflamatorias involucradas en la resis-
tencia a la insulina'®. Asimismo, existen evidencias
que sugieren que la vitamina D, que ejerce un papel
modulador de la produccién de las citoquinas de la
célula B, puede influir positivamente en la supervi-
vencia de esta™®. En consecuencia, estas observacio-
nes parecen sugerir que la deficiencia de vitamina D

contribuye a la aparicién de la diabetes™'.
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4.5.1. Vitamina D y diabetes tipo 2

Multiples estudios clinicos observacionales han
demostrado la relacion inversa entre la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) y los niveles séricos de
25(OH)D. Los anélisis de regresién mostraron que,
con independencia del sexo, la duracién del segui-
miento, el tamafo de la muestra e incluso el método
de medida de 25(OH)D, las concentraciones circulan-
tes de 25(OH)D mas altas estaban asociadas de forma
uniforme con un menor riesgo de diabetes. Concre-
tamente, el riesgo fue significativamente menor para
valores séricos de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml'®2.

También se ha observado un mayor incremento de la
glucemia en ayunas en pacientes ancianos con glucemia
basal alterada que no toman suplementos de vitamina D
y calcio. En estos pacientes también puede producirse
un aumento de la resistencia a la insulina™. Esto no
sucede en los pacientes con DM2 que toman suple-
mentos de calcio y vitamina D, puesto que en estos se
observa una glucemia en ayunas y un control glucémico
significativamente mejores que en aquellos que no
toman suplementos™. Ademas, la influencia negativa
en la resistencia a la insulina del déficit de vitamina D en
pacientes con DM2 es significativamente mas acusada
en aquellos que presentan obesidad™®.

4.5.2. Vitamina D y diabetes tipo 1

Hay pocas evidencias sobre el papel que desem-
pena la vitamina D en la diabetes mellitus tipo 1, pero
se ha observado que, en determinadas poblacio-
nes infantiles, la deficiencia de vitamina D se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 1
y con mayor incidencia, ya que se ha descrito una
correlacion inversa entre la diabetes tipo 1y la radia-
cién UV y la altitud: esto podria sugerir un papel de
la vitamina D en la patogenia de la diabetes tipo 1%,

También hay evidencias que sugieren que bajas concen-
traciones de vitamina D durante la gestacion -y dado
el papel intradtero de esta— podrian suponer un mayor
riesgo de diabetes tipo 1 en la descendencia™®.

4.6. ENFERMEDAD RENAL

Después de que el colecalciferol se haya convertido
en 25(OH)D o calcidiol a través de un proceso de hidroxi-



lacion en el higado, se produce una segunda hidroxila-
cion en el rindn, cuyo resultado es la hormona D activa,
también denominada 1,25(OH),D o calcitriol ™

En pacientes con deterioro de la funcién renal se
produce una importante disminucion de la sintesis
de calcitriol que repercute sobre los niveles de PTH
y en la absorcion de calcio y fosforo. A largo plazo,
esto conduce a calcificaciones a nivel vasculary a una
mayor morbimortalidad de estos pacientes'*.

4.6.1. Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) es un proceso de
insuficiencia renal irreversible con una progresiva dis-
minucién en el nimero de nefronas'? Méas del 9% de
la poblacién adulta en Espana padece ERCY y un
6,8%, concretamente, corresponde a los estadios
avanzados 3-5 de la enfermedad'®. Se ha observado
que la prevalencia del déficit de vitamina D aumenta
con la gravedad de la ERC'*

La ERC comprende diferentes grupos de enfermeda-
des renales como glomerulonefritis, angiodisplasia
renal, enfermedad vascular renal, nefrolitiasis severa
y alteraciones renales por toxicidad quimica o farma-
cologica'.

Las consecuencias clinicas a nivel endocrino de la
ERC son el hiperparatiroidismo, las alteraciones del
metabolismo dseo y mineral, como la osteoporo-
sis™6147 y |a osteodistrofia de causa renal™®'* las cal-
cificaciones y el aumento de la morbimortalidad de
origen cardiovascular',

En la fase avanzada de la ERC, la insuficiencia renal
progresiva dificulta la normal eliminacion de fdsforo,
lo que conduce a un aumento del fésforo plasmatico,
que puede acumularse en el tejido renal inhibiendo
la 1-a-hidroxilasa™'. La acumulacién de fosforo puede
disminuir las concentraciones de calcitriol a través de
la induccion del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF-23),que no solo inhibe la 1-a-hidroxilasa, sino que
también aumenta la expresion de la 24-hidroxilasa, la
enzima que degrada tanto el calcitriol como el calcidiol.

Cuando bajan los niveles de calcitriol, disminuye
el efecto inhibidor sobre los receptores de la vita-
mina D de las glandulas paratiroides y se estimula la
produccion de PTH, con el consiguiente crecimiento
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de la glandula paratiroidea. A su vez, el menor efecto
sobre los receptores intestinales de calcio favorece
la aparicion de hipocalcemia, que estimula también la
produccién de PTH™8 A largo plazo, y por los niveles
mantenidos de PTH, se puede producir una hipercal-
cemia que, junto con los niveles aumentados de fos-
foro, favorece las calcificaciones y el aumento de la
morbimortalidad de origen cardiovascular’™>2,

Otras acciones autocrinas incluyen la alteracion de la
regulacion del sistema inmunitario™?, la alteracion de
la regulacion de la secrecién hormonal’® con un
aumento de la renina que provoca un incremento de la
proteinuria y la retencion hidrosalina, asi como HTA.
La hipertensiéon es una complicacién asociada al hiper-
paratiroidismo secundario. La disminucion progresiva
del calcitriol en el curso de la enfermedad renal, un
conocido inhibidor del sistema renina-angiotensina,
contribuye a aumentar los efectos adversos del
aumento de la angiotensina, tanto sobre la vasculatura
como sobre el propio parénquima renal'™®.

Ademads, se ha asociado con alteraciones de la regu-
lacion de la proliferacién y diferenciacion celular de
los epitelios™’.

4.6.2. Pacientes en hemodialisis

Cuando la acumulacion de toxinas, liquidos y electré-
litos que normalmente excretan los rifiones origina el
sindrome urémico se dice que la ERC ha alcanzado
la etapa denominada nefropatia terminal (estadio 5),
que conducird al fallecimiento del paciente, salvo que
mediante dialisis o trasplante de rindn se consiga eli-
minar estas toxinas. En esta fase de la enfermedad,
la filtracién glomerular disminuye causando reten-
cion de fosfato, la acumulacion de este estimula el
crecimiento de las glandulas paratiroides y hay una
mayor sintesis de PTH™8 Asimismo, se produce una
disminucion de las concentraciones de calcio ioni-
zado como consecuencia de una menor produccion
de calcitriol renal. Las concentraciones reducidas de
calcitriol causan hipocalcemia y, en consecuencia,
contribuyen al hiperparatiroidismo secundario™.
También tienen un efecto directo en la transcripcion
del gen de la hormona paratiroidea'.

Estos distintos fenémenos fisiopatoldgicos correlati-

vos de la ERC se han asociado recientemente con défi-

cits severos de 25(OH)D en los pacientes en dialisis'™'.
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4.6.3. Pacientes con trasplante renal

El trasplante de rindn humano, que mejora la cali-
dad de vida y la supervivencia de los pacientes con
ERC avanzada®, es el tratamiento de eleccion'™?
para estos pacientes y cada vez son mas NnUMerosos
los trasplantes que se realizan, tanto en Espana, con
5261 trasplantes de rifdn en 2017, como en otros pai-
ses, como los EE.UU., donde en ese mismo ano se
realizaron 34.770'931% En este contexto, se ha obser-
vado que la prevalencia de la deficiencia de vita-
mina D persiste en los pacientes trasplantados, en los
que, a causa de la inmunosupresion, se desarrollan
enfermedades cardiovasculares y dseas, asi como son
proclives a infecciones. Ademas, en estos pacientes
también existe una persistencia del hiperparatiroi-
dismo secundario’®®.

Sin los aportes de calcio y vitamina D adecuados, los
pacientes trasplantados, que precisan tratamiento
crénico con cortisona e inmunomoduladores que
desmineralizan el hueso y causan osteoporosis, pre-
sentan un riesgo mas alto de padecer las complica-
ciones anteriormente mencionadas'®®.

4.7. GASTROENTEROLOGIA
Y HEPATOLOGIA

La mayor parte de los procesos de absorcion tie-
nen lugar especialmente en el intestino delgado. Sin
embargo, parte del agua consumida se puede absor-
ber en el intestino grueso, y parte de ciertas molécu-
las, como por ejemplo el alcohol, pueden absorberse
en el estébmago, aunque de forma muy limitada'’.

Los trastornos asociados con la malabsorcion, como
la celiaquia, la enfermedad de Crohn, la insuficiencia
pancredtica, la ibrosis quistica, el sindrome del intes-
tino corto y la enfermedad hepética colestasica, se
asocian con valores bajos de 25(OH)D™.

4.7.1. Enfermedad inflamatoria intestinal

Las enfermedades que se incluyen dentro de la deno-
minada enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) son
de origen autoinmunitario y en su evolucion puede
hacerse necesaria una reseccién parcial del intestino
delgado, grueso o del recto. Esta cirugia puede cau-
sar un intestino corto con un empeoramiento de la
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absorcion intestinal, viéndose alterada la absorcion
de calcifediol tanto si procede de la ingesta de ali-
mentos como de suplementos e, incluso, de algunos
farmacos'®®.

En general, se ha observado que la vitamina D
desempena un papel importante en la fisiopato-
logia de la inflamacion sistémica. Niveles bajos de
25(OH)D se han asociado con diferentes procesos
inmunomediados a todos los niveles del organismo.
La alteracion de la respuesta inmunitaria del orga-
nismo predispone a un aumento de la susceptibili-
dad individual a procesos infecciosos y tumorales.
Se sabe que el receptor de la vitamina D tiene pro-
piedades inmunorreguladoras y que estos recepto-
res se expresan en las membranas de las células del
sistema inmunitario en distintos tejidos®.

La deficiencia de vitamina D es frecuente en la Ell,
ya que la vitamina D, debido a su accién paracrina,
modula in situ el sistema inmunitario a nivel intestinal
a través de su receptor, que se expresa en la mucosa
intestinal junto con la enzima Cyp27B1. La misién de
esta enzima es activar la vitamina D circulante y per-
mitir que se una a su receptor, que también se expresa
en la mucosa intestinal'®’.

Asimismo, el deterioro o pérdida de la barrera intes-
tinal expone al organismo a diferentes enterobacte-
rias cuya presencia favorece la aparicion de procesos
inflamatorios'.

En este sentido, la vitamina D, que tiene su papel en
el desarrollo y el mantenimiento de la integridad de
la barrera intestinal, es de especial importancia'”®.
También la microbiota intestinal es de gran rele-
vancia para el correcto funcionamiento de procesos
metabdlicos e inmunorreguladores en el intestino, y
algunos estudios experimentales han mostrado evi-
dencias de que la deficiencia de vitamina D es un
cofactor implicado en la disbiosis intestinal. Incluso
en el caso de los probidticos, se ha demostrado que
estos no pueden ejercer su accién protectora en la
barrera intestinal cuando el receptor de la vitamina D
no se expresa’™>!?2

Todas estas observaciones sugieren que hay una
conexién directa entre la vitamina D y la Ell, mas alla
de la frecuencia con que se asocian una con la otra.
Por un lado, se ha constatado que hay polimorfis-
mos del receptor de la vitamina D y de la proteina de



union a vitamina D que estan asociados con el riesgo
de padecer EIl.Y, por otro, las evidencias sugieren que
en presencia de niveles elevados de factores proin-
flamatorios (factor de necrosis tumoral), podria existir
una disminucion significativa del receptor de la vita-
mina D en la mucosa de los pacientes con EI[M73175,

4.7.2. Cirugia bariatrica

Otra area en la que se ha observado que la vita-
mina D desempena un papel relevante es en los
pacientes obesos que se someten a cirugia baria-
trica. En estos pacientes, las concentraciones de
25(OH)D son inversamente proporcionales a su
indice de masa corporal (IMC). Si bien es cierto que
en diversos estudios se ha establecido que los nive-
les postoperatorios de vitamina D varian en funcién
del tipo de cirugia, mantener niveles séricos ade-
cuados de 25(OH)D parece ser determinante para
garantizar la buena salud dsea de estos pacientes, en
los que la malabsorcién derivada de la propia cirugia
constituye en si misma una causa para la aparicion

de hiperparatiroidismo secundario'’®.

Por otro lado, también se ha observado una relacién
entre niveles bajos de vitamina D y algunos trastor-
nos hepéticos como la enfermedad hepética crénica.
Un 87% de los pacientes que padecen esta enferme-
dad muestran concentraciones deficitarias o insu-
ficientes de 25(OH)D, significativamente menores
(p < 0,002) en los pacientes con cirrosis””. Ademas, se
ha confirmado que las concentraciones de 25(OH)D
son inversamente proporcionales al grado de funcion
hepatica'”’.

4.8. GERIATRIA

Multiples estudios realizados en los Ultimos afos
muestran que los niveles séricos de 25(OH)D estan
relacionados de forma inversa con el riesgo de cai-
das en la poblacion anciana'®. En este sentido, se ha
observado que los niveles bajos de vitamina D se
asocian con tener caidas documentadas en la histo-
ria clinica de personas mayores. Asimismo, en una
revisiéon de la base de datos Cochrane realizada en
2009 se observd que los ancianos con deficiencia
de vitamina D y caidas documentadas padecian un
mayor numero de fracturas que aqguellos que toma-
ban suplementos de vitamina D808
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4.8.1. Sarcopenia

La sarcopenia, cuyo diagndstico implica una pérdida
de masa muscular y de fuerza causadas por alteracio-
nes endocrinometabdlicas pero también neurodege-
nerativas, parece estar relacionada con niveles séricos
de vitamina D'®?; esto se explicaria por la implicacién
del gen del receptor de la vitamina D en los meca-
nismos de regulacion que controlan dicho proceso,
entre otros motivos'®®. Asi, se ha descrito que la sar-
copenia es mas prevalente en personas mayores con
bajos niveles de vitamina D, con las consecuencias
clinicas (institucionalizacién, calidad de vida, etc)
que esto conlleva'®*.

Numerosos estudios posteriores demostraron que los
ancianos con niveles séricos bajos de 25(OH)D no solo
tenian menos fuerza, sino que también el equilibrio, el
tiempo de ejecucion de tareas y la oscilacién postural
se vefan negativamente afectados en comparacién con
aquellos que tomaban suplementos de vitamina D'®,

4.8.2.Sindrome de fragilidad

Niveles séricos bajos de 25(OH)D también se han
asociado con el sindrome de fragilidad. Esto parece
explicarse por la relacidon inversa que existe entre las
citoquinas proinflamatorias y los niveles circulantes
de 25(OH)D™ee™,

4.8.3. Resistencia a la insulina

Respecto a las consecuencias clinicas no relacionadas
con trastornos musculoesqueléticos, cabe destacar
que en ancianos diabéticos se ha podido establecer
una relacion entre una mayor resistencia a la insulina
e inflamacién con bajos niveles séricos de 25(OH)D™8,

4.8.4. Demencia y Alzheimer

Se esta estudiando el posible papel neuroprotector
de la vitamina D en tareas asociadas con la corteza
prefrontal y con la psicomotricidad™®. En este sen-
tido, se ha empezado a explorar la posible relacién
entre los niveles de 25(OH)D circulantes y patologias
como la demenciay el Alzheimery los posibles efec-
tos de una adecuada suplementacion, sobre los que
todavia no hay suficiente consenso™%™!,
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4.9. GINECOLOGIA

La vitamina D desempefa un papel muy importante
en la salud de las mujeres a lo largo de las distintas
fases de su vida, pero especialmente en situaciones
tan vitales como la fertilidad, el embarazo, la lactancia
y la menopausia.

4.9.1. Fertilidad

Un primer aspecto importante con el que se ha
visto que estan relacionados los niveles séricos de
25(OH)D es la fertilidad. Los bajos niveles de vita-
mina D, asociados a trastornos endocrinos y metabo-
licos, en mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
reducen las posibilidades de éxito de las técnicas de
reproduccién asistida al perjudicar la receptividad
endometrial y, por lo tanto, disminuir las posibilida-
des de implantacion'2. También se han relacionado
niveles bajos de vitamina D con una menor reserva
ovarica, dismenorrea y mioma uterino, asi como un
mayor riesgo de endometriosis'®.

4.9.2. Embarazo

Ya en el embarazo, se ha constatado que los niveles
séricos de 25(OH)D disminuyen progresivamente a
medida que avanza la gestacion'. En este sentido,
se ha observado una incidencia negativa de la defi-
ciencia de vitamina D en el embarazo, con resultados
adversos incluyendo abortos, partos prematuros'®
preeclampsia'’, crecimiento intrauterino retardado
y anemia gestacional, asi como otros trastornos que
afectan directamente a la madre, como son la dia-
betes gestacional y la vaginosis bacteriana. Por otro
lado, también se han documentado complicaciones
del feto o del neonato, como infecciones respirato-
rias, alergias, problemas de desarrollo y aprendizaje,y
una mayor incidencia de autismo'®1%,

B

4.9.3. Lactancia

Aungue algunos estudios previos no mostraron
relacién alguna entre los niveles séricos de vita-
mina D de las mujeres que alimentaban a sus neona-
tos con leche materna y los niveles de esta vitamina
en esta leche, las bajas concentraciones de vitamina D
en la leche encontradas en otros estudios constata-
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ron que es casi imposible que los neonatos obten-
gan las cantidades de vitamina D recomendadas por
el Institute of Medicine (400 Ul/dia) solo a partir de
la leche de sus madres?®. Se ha observado también
que las madres tienen una exposicion al sol reducida
durante la lactancia debido a las recomendaciones
existentes que aconsejan evitar la exposicién directa
al sol de los neonatos?®'.

4.10. OSTEOPOROSIS

La accién principal de la hormona D se centra en el
metabolismo dseo regulando la absorcion intestinal
de calcio y el remodelado éseo?®. Esta vitamina se
activa en el rindn cuando existe un incremento de la
PTH, existe deficiencia de vitamina D o basicamente
en respuesta a la caida de la concentracion de cal-
cio idnico en sangre. El hiperparatiroidismo secunda-
rio se ha asociado desde hace ya muchos anos con
osteoporosis tipo Il. EL aumento de PTH en sangre,
a causa de niveles bajos de vitamina D, provoca una
disminucion del fosfato célcico del hueso y potencia
la reabsorcion del calcio en el rindn. Esto aumenta
la fosfaturia y favorece la pérdida de densidad mine-
ral 6sea, con el consiguiente aumento del riesgo de
osteoporosis?®,

Existe una interrelacion entre la ingestién de nutrien-
tes, las concentraciones séricas de vitamina D y calcio
y la densidad mineral 6sea. Asi, se ha observado que
niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml
tienen un impacto negativo en la densidad mineral
Osea’™ y esta pérdida de densidad mineral del hueso
esta asociada con un mayor riesgo de fractura®®.

Las consecuencias clinicas de la deficiencia de vita-
mina D en algunas poblaciones, como las mujeres
menopausicas, no afectan solamente a las mujeres ya
diagnosticadas con osteoporosis, sino que tam-
bién afectan a mujeres menopausicas aparente-
mente sanas con valores de 25(OH)D inferiores a
30 ng/ml. Ademas, se ha constatado que el riesgo de
padecer osteoporosis en este grupo de mujeres sanas
era cuatro veces mayor para aquellas con niveles de
deficiencia de 25(OH)D?%.

En una revisién de ocho ensayos doble ciego aleatori-
zados controlados en personas mayores (edad media
de 65anos 0o mas) con una suplementacion oral definida
de vitamina D (formas inactivas o activas) se observo



que la suplementacién de dicha vitamina a una dosis
de 700-1.000 Ul al dia reducia entre un 19% y un 26%
el riesgo de caidas. Sin embargo, la suplementacion de
dosis diarias de vitamina D inferiores a 700 Ul no evita
las caidas en esta poblacion de riesgo”.

4.11. PEDIATRIA

La existencia de niveles séricos bajos de 25(OH)D en
lactantes, nifos de corta edad, nifos, especialmente
obesos y/o con sindrome metabdlico, y adolescentes
esta perfectamente documentada®.

Las consecuencias clinicas mas directas que se han
asociado con este déficit en nifios y adolescentes son
el raquitismo y la osteomalacia, con alteraciones bio-
quimicas y/o en la densitometria dsea. En lactantes
y nifos de corta edad se asocia ademas una clinica
inespecifica compatible con crecimiento deficiente,
retraso motor, irritabilidad, infecciones, etc. También
se han relacionado niveles bajos de vitamina D con
patologias de riesgo como malabsorcion, trastornos
hepaticos y renales, con determinadas medicacio-
nes e inmovilizacion y con trastornos nutricionales
en grupos de riesgo como prematuros o lactantes
con lactancia materna exclusiva —sin tomar suple-

mentos de vitamina D—, y lactantes y nifios de piel
Oscura207—210,291,292.

Hay tres factores de riesgo principales: los nutricio-
nales, los relacionados con la falta de exposicion solar
y los relacionados con la presencia de determinadas
enfermedades. Estos factores son de especial impor-
tancia en la madre lactante, el lactante (prematuro
0 No) y en ninos mayores que puedan presentar algu-
nos de los factores perinatales, otras enfermedades
o en los individuos que reciben ciertos tratamientos
especificados mas adelante. Ademas, hay que valorar
la correcta ingesta de lacteos vy realizar la progre-
siva implementacién de una dieta sana y equilibrada
segln la edad®?%8,

Asimismo, hay otros aspectos en esta poblacién de
estudio que influyen en los niveles de 25(OH)D: los
factores perinatales como el déficit materno o el
aumento de las necesidades en el prematuro. Algunas
enfermedades interfieren en los procesos de absor-
cién, metabolizacion hepética o renal y la disponibili-
dad de la vitamina D. Asimismo, debe considerarse el
uso de determinados farmacos que aumentan el cata-
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bolismo de la vitamina D y pueden disminuir la absor-
cién intestinal e incluso aumentar los requerimientos
debido a que impiden la hidroxilacion®'?%,

4.12.REUMATOLOGIA

La deficiencia de vitamina D muestra una mayor pre-
valencia en los pacientes con enfermedades reuma-
ticas autoinmunitarias que podria explicarse por los
efectos reguladores que tiene el calcitriol sobre el
sistema inmunitario. Sin embargo, no hay evidencias
concluyentes sobre los resultados que la vitamina D
puede tener sobre este tipo de pacientes?®.

4.12.1. Artritis reumatoide

Se ha observado que bajos niveles séricos de
25(OH)D se asocian con la aparicién y la gravedad
de la artritis reumatoide?®. También se ha constatado
que la actividad de la enfermedad aumenta a medida
que disminuyen los valores de vitamina D?".

4.12.2. Espondiloartritis

En el caso de la espondiloartritis, las evidencias exis-
tentes tampoco permiten establecer una relacién
solida entre la actividad y el desarrollo de la enfer-
medad con los niveles séricos de 25(OH)D. Esto
se ha observado tanto en el caso de la espondilitis
anquilosante?™ como en el de la espondiloartritis
indiferenciada, donde los estudios realizados encon-
traron asociaciones distintas, sin ofrecer resultados
concluyentes. Ademas, en el caso de la espondiloar-
tritis indiferenciada no se encontrd ninguna relacién
entre los niveles de vitamina D y el Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), aunque
si con respecto a la tasa de sedimentacion eritrocitica
y la proteina C reactiva®.

4.12.3. Lupus eritematoso

Se ha observado que los pacientes con lupus erite-
matoso, que con frecuencia presentan fotosensi-
bilidad, muestran un mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D. Sin embargo, no se ha demostrado que los
niveles séricos de 25(OH)D estén directamente aso-
ciados con la actividad de la enfermedad?'>?".
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4.12.4. Sindrome de Sjogren

También se ha demostrado que los niveles séricos de
25(OH)D en pacientes con el sindrome de Sjogren
son bajos, en particular en presencia de manifestacio-
nes extraglandulares?®. Asimismo, se ha podido esta-
blecer una correlacion estadisticamente significativa
entre la presencia de neuropatia periférica y linfoma
con los bajos niveles séricos de 25(OH)D?".

4.12.5. Esclerosis sistémica

En los pacientes con esclerosis sistémica existe un
mayor riesgo de deficiencia de vitamina D debido
a la fibrosis cutanea. Sin embargo, las correlacio-
nes entre los niveles circulantes de 25(OH)D vy
los parametros de gravedad, tales como la fibrosis
pulmonar, la gravedad vascular periférica, renal o
gastrointestinal, son contradictorias'. Tampoco se
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aprecio asociacién alguna entre el nivel de defi-
ciencia de vitamina D y la clinica que presentaron
los pacientes?®,

4.12.6. Enfermedades reumaticas
no inflamatorias

Hay otras enfermedades reumaticas, en este caso no
inflamatorias, como son la artrosis y la fibromialgia,
donde también se ha investigado la relacion entre los
niveles séricos de vitamina D vy la actividad y/o pro-
gresion de la enfermedad.

En este sentido, los resultados no son concluyentes,
puesto que hay casos en que los niveles bajos de vita-
mina D no se han asociado con efectos extradseos
negativos, mientras que, en otros casos, en concreto en
la fibromialgia, los suplementos orales de altas dosis de
vitamina D han demostrado ser beneficiosos?”.
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5.1.METODOS DE MEDICION DE
CALCIDIOL EN LOS LABORATORIOS
HOSPITALARIOS

Durante el metabolismo de la vitamina D se producen
muchos metabolitos. Actualmente, en los laborato-
rios se puede medir la 25(OH)D, la 1,25(OH)D, el epi-
mero C3%?20y la 25(OH)D libre. Sin embargo, el mejor
biomarcador para evaluar el estado de vitamina D en
sangre es la 25(OH)D o calcidiol?”'. Este metabolito
presenta las ventajas de reflejar tanto la produccién
enddgena como el consumo a través de la dieta
-25(0OH)D, y 25(OH)D;-, una concentracién elevada
en comparacion con otros metabolitos -1.000 veces
mas abundante que la concentracién de 1,25(0OH),D-
y una vida media alta, proxima a las 3 semanas —en
comparacién con las 15 horas de vida media de la
1,25(0OH),-%?2. Ademas, la 25(OH)D presenta una ele-
vada estabilidad, manteniéndose sin cambios durante
mas de una semana a temperaturas de hasta 37 °C,y
quedando inalterada con al menos cinco ciclos de
congelacién/descongelacién?* La mayoria de los
métodos miden la 25(OH)D y la 24-25(OH)D y el epi-
mero 3 de la 25(OH)D, excepto la técnica ICP-masas.

La determinacion de 1,25(0OH),D no debe utilizarse
para valorar el estado de la vitamina D de un paciente,
debido a que justamente los que padecen deficiencia
o bien hiperparatiroidismo secundario generalmente
presentan valores normales o elevados de dicho
metabolito?”. Por el contrario, se requiere la determi-
nacion de 1,25(0OH),D en pacientes con insuficiencia
renal, hipoparatiroidismo, pseudohipoparatiroidismo
o cribado de hipercalcemia, entre otros?”. La medi-
cién Unica del epimero C3 tampoco estd recomen-
dada, aunque recientemente se ha detectado una
correlacion entre los niveles de este epimero y los
niveles de 25(OH)D*??¢, Su relevancia clinica alin no
estd bien establecida y la concentracion presente en
ninos y adultos es muy diferente®???,
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Aunque no existen evidencias sobre la preferencia de
utilizar plasma o muestras séricas para la determina-
cion de 25(OH)D?8, algunos autores sugieren reco-
lectar la sangre sin anticoagulantes?*,

Los métodos mas utilizados para determinar los nive-
les de 25(OH)D son los inmunohistoquimicos y los
cromatograficos??2.

En los métodos inmunohistoquimicos se distinguen
técnicas de radioinmunoensayo (RIA), enzimaticas y
quimioluminiscentes. A este nivel, la primera técnica
usada fue el RIA, reportando valores bajos de coefi-
cientes de variacién intra e interensayo, pero sobre-
estimando entre un 10-20% los valores de 25(OH)D
detectados debido a la deteccién conjunta con otros
metabolitos???. Muchos de los inmunoensayos que
existen presentan la ventaja de ser automatizados en
equipos de facil uso, no requieren de personal exce-
sivamente cualificado, ofrecen resultados en poco
tiempo y presentan un bajo coste. Por el contrario,
muestran las desventajas de tener interferencia de
matriz, variabilidad entre lotes, elevada reactividad
cruzada con 24,25(OH),D e inadecuada disociacion
de la 25(OH)D con la DBP?22229 | os inmunoensayos se
basan en la utilizacion de anticuerpos que se unen a
25(OH)D y proporcionan una sefal correspondiente a
la concentracién del analito??. Sin embargo, la mayo-
ria de los laboratorios que utilizan este tipo de técni-
cas determinan la totalidad de vitamina D5 presente,
debido a la existencia de reacciones cruzadas con los
multiples metabolitos de esta vitamina con los anti-
cuerpos utilizados en la técnica??. Esto comporta una
sobreestimacion de los niveles reales de 25(OH)D v,
por consiguiente, una menor deteccion de la hipovita-
minosis D, siendo de especial importancia en pacientes
en riesgo, sobre todo en pacientes con osteoporosis,
ya que,como se ha comentado anteriormente, en algu-
nos pacientes las concentraciones del epimero C3 de
25(OH)D se encuentran mas altas de lo habitual?®'2%,
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Actualmente, los principales inmunoensayos usados
son los de Liaison, iSYS, Elecsys, Abbott y Siemens??.

Dentro de los métodos cromatograficos se distinguen
la cromatografia liquida de alta resolucion y la espec-
trometria de masas en tdndem acoplada a cromato-
grafia liquida (LC-MS/MS)*:

o Cromatografia liquida de alta resolucién: des-
pués de la purificacion de la muestra (mayoritaria-
mente la extraccion liquido/liquido), la deteccion
de metabolitos por cromatografia liquida de alta
resolucion consiste en una columna de separa-
cién acoplada a un sistema de deteccion, general-
mente un detector UV o electroquimico.

o Cromatografia: se acopla a un detector de masas.
Se refiere a la metodologia LC-MS/MS, siendo de
especial importancia para la deteccion individual
de los distintos metabolitos.

En comparaciéon con los inmunoensayos, estas dos
ultimas técnicas presentan mayor precisién, pero
son mas complejas, requieren de una infraestruc-
tura adecuada, tiempos de obtencidon de resultados
largos, personal cualificado y mayor volumen de
muestra???229,

Actualmente, y dada la gran variabilidad en los resul-
tados de las mediciones de 25(OH)D, existe un alto
nivel de controversia respecto a qué meétodos se
deben utilizar. El calcidiol es altamente hidrofébico,
presenta una fuerte unién a la DBP e interfiere con
otros metabolitos. Ademas, la falta de estandariza-
cidon entre métodos y las posibles interferencias pro-
ducidas durante la aplicacion de cada metodologia
dificultan la precision y exactitud del ensayo*?2923,

Debido a esta elevada variabilidad y escasa estan-
darizacion, en 2010, el National Institutes of Health
(NIH) Office of Dietary Supplements (ODS) estable-
ci6 el Vitamin D Standardization Program (VDSP),
que consiste en una colaboracion internacional para
estandarizar la medicién de laboratorio de la vitamina
D. Es decir, encontrar una medicion de laboratorio
precisa y comparable en el tiempo, la ubicacién y el
procedimiento de laboratorio?®.

En este mismo sentido, en 2014-2015 el Centre for
Diseases Control (CDC) disend un programa, el Vita-
min D Standardization-Certification Program (VDSCP),
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para evaluar la precision y la confiabilidad de las prue-
bas de vitamina D usando procedimientos bien esta-
blecidos y certificando asi a aquellos laboratorios
que presentaran precision y exactitud en sus resulta-
dos?23¢ |Los métodos que superaron la prueba den-
tro del programa VDSCP fueron dos inmunoensayos
—ADVIA Centaur Vitamina D Total Assay e |IDS-iSYS
25(0OH)D—y la técnica LC-MS/MS?%,

Ademas, actualmente existe un control de calidad
externo, Vitamin D External Quality Assurance Sur-
vey (DEQAS), para la evaluacion de 25(OH)D y de sus
metabolitos. Cuenta con mas de 1.100 participantes
de mas de 55 paises, donde se hacen comparacio-
nes de los datos obtenidos con los distintos méto-
dos y laboratorios manifestando las diferencias en la
determinacién de la vitamina. Asimismo, se evaliian
las principales interferencias de cada técnica y se
proponen medidas de estandarizacion??>2%°,

Recientemente, se ha realizado un estudio com-
parativo de la determinacién del calcidiol por los
dos inmunoensayos que superaron el VDSCP™. En
concreto, se evaluaron las muestras de suero de 70
pacientes del Hospital Universitario de Badajoz
mediante los resultados obtenidos por su técnica
de inmunoensayo de referencia, IDS-iSYS® vy la téc-
nica de ADVIA Centaur XP (Siemens®). La compara-
cién de los resultados en general mostré una buena
correlacion (correlacién de Spearman de 0,86), pero
analizando por separado las muestras con una con-
centracion de calcidiol inferior a 20 ng/ml se detectd
una baja correlacién (correlacion de Spearman de
0,57), remarcando la variabilidad intermétodo en la
deteccion de la deficiencia de la vitamina D?%°.

Otro estudio comparé los niveles de 25(OH)D séricos
de infantes prematuros, infantes nacidos a término
y de mujeres postparto usando dos metodologias
distintas, RIA y LC-MS/MS. Y, nuevamente, y en las
mediciones realizadas con RIA, se observaron niveles
falsamente elevados??’.

Muchas son las aportaciones donde se evidencia la
gran variabilidad???%3%2% y falta de consenso general
en la deteccion de la vitamina D, siendo de especial
importancia cuando se requiere una monitorizacién,
cuando siempre debe hacerse con un mismo método
de determinacion®. Aunque en la actualidad esta cla-
ramente identificado este problema y esta creciendo
el interés comUn de estandarizar esta determinacion,



todaviano se hallegado aun consenso comuin ni existe
buena correlacién con los diferentes métodos. Hoy
en dia, algunos autores recomiendan la utilizacién de
inmunoensayos debido a la comodidad, la velocidad
y los costes, mientras que otros son partidarios del
método LC-MS/MS?%2 siendo esta ultima la técnica
elegida por el CDC (Centro de Control y Prevencion
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de Enfermedades) y los NIH (Institutos Nacionales
de Salud)?*®®. Por todo esto, es de gran importancia
que, hasta que no exista una buena estandarizacion
en la deteccién de la vitamina D, cada laboratorio
llegue a un consenso con los clinicos determinando
los valores especificos de referencia en funcion de la
técnica utilizada??.




CAPITULO 6

RECOMENDACIONES ACTUALES
SOBRE ELUSO DE VITAMINAD
Y CALCIFEDIOL

6.1. CUANDO ESTA INDICADO MEDIR
LOS NIVELES SERICOS DE VITAMINA D

Se recomiendarealizar mediciones de los valores séricos
de 25(0OH)D Unicamente en los individuos que presen-
ten factores de riesgo como raquitismo, osteomalacia,
osteoporosis, enfermedad renal crénica (ERC), enfer-
medad hepatica, sindromes de malabsorcion (fibrosis
quistica, enfermedad inflamatoria intestinal, enferme-
dad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis postradiotera-
pia), hiperparatiroidismo, embarazo y lactancia, ancianos
institucionalizados con historia de caidas o con historia
de fracturas no traumaticas, obesidad (IMC > 30 kg/m?),
exposiciéon solar insuficiente, enfermedades granulo-
matosas (sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis, coc-
cidiomicosis, beriliosis), algunos linfomas y en pacientes
en tratamiento con ciertos farmacos (anticonvulsivan-
tes, glucocorticoides, antirretrovirales empleados frente
el VIH, antifingicos y colestiramina)®.

En todos estos casos se sugiere evaluar las concentra-
ciones séricas de 25(OH)D para valorar la respuesta al
tratamiento cada 3-4 meses hasta alcanzar los nive-
les adecuados®®*! y luego considerar la medicion de
25(0OH)D cada 6 meses®®. No se deben evaluar los
niveles séricos antes de los 3-4 meses de la suple-
mentacién, ya que estos necesitan de este tiempo
para estabilizarse?*. En la practica habitual, los nive-
les séricos de vitamina D suelen valorarse una vez
al afo. Esta medicion se deberia hacer en todos los
pacientes con suplementacion.

6.2.NIVELES DE VITAMINA D.INTERVALOS
DE REFERENCIA RECOMENDADOS
EN DISTINTAS UNIDADES DE MEDIDA

Aungue existan pequenas diferencias, detalladas
a continuacion, respecto a los niveles 6ptimos de
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25(OH)D en la poblacion, el consenso mas genera-
lizado recomienda mantener los valores de 25(OH)D
por encima de 30 ng/ml (75 nmol/1)*.

En Espana, las recomendaciones mas ampliamente
aceptadas establecen que las concentraciones opti-
mas de vitamina D deberian ser > 30 ng/ml. Asi, se
considera insuficiencia cuando los valores se sitlan
entre 20-29 ng/ml, deficiencia en valores < 20 ng/ml,
deficiencia grave en valores < 10 ng/ml y toxicidad
en valores > 150 ng/ml?*?42. Aunque en ocasiones las
dosis de deficiencia y de toxicidad se han definido de
forma distinta, < 15 ng/ml y > 100 o 200 ng/ml, res-
pectivamente?* 3?4 | a toxicidad por vitamina D puede
comportar hipercalcemia, hipercalciuria, confusién,
poliuria, polidipsia, vomitos, debilidad muscular y des-
mineralizacion?“ Para calcular la correspondencia de
los valores de ng/ml en nmol/l se debe multiplicar el
valor en ng/ml por 2,496

En el ambito espanol, la Sociedad Espanola de Endo-
crinologia y Nutriciéon sugiere mantener valores
de concentraciones séricas de 25(OH)D entre 30 vy
50 ng/ml (75-125 nmol/L)*°.

Por otra parte, y segun las guias del National Insti-
tut for Health and Care Excellence (NICE) del Reino
Unido, la deficiencia de vitamina D se considera
cuando los valores plasmaticos de 25(OH)D estan
por debajo de 10 ng/ml (25 nmol/)*". En cambio, en
Estados Unidos, segln los resultados publicados en
las guias del Institute of Medicine (IOM) en 2010,
los niveles adecuados considerados de 25(OH)D son
de 20 ng/ml en la poblacién general y la deficien-
cia cuando los valores son inferiores a 12 ng/ml. Sin
embargo, la Sociedad de Endocrinologia de Estados
Unidos establecio en 30 ng/ml los niveles dptimos y
por debajo de 20 ng/ml la deficiencia de vitamina D
en pacientes de riesgo?* (Tabla 6).
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Tabla 6. Niveles de vitamina D

Espaia ng/ml nmol/L
Valores éptimos >30 >75
Insuficiencia 20-30 50-75
Deficiencia moderada 10-20 25-50
Deficiencia grave <10 <25
Toxicidad >150 > 375

Reino Unido - National Institute for Health and Care Excellence

Deficiencia <10 <25
Estados Unidos - Institute of Medicine

Valores éptimos 20 50

Deficiencia <12 30

Estados Unidos - Sociedad de Endocrinologia

Valores éptimos 30 75

Deficiencia 20 50

Fuente: elaboracién propia.

6.3. REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D
POR SEGMENTOS DE POBLACION
SEGUN LA EDAD

Existen muchas controversias en las recomendaciones
de ingesta de vitamina D, principalmente debido a la
falta de unos criterios universales que permitan definir
un estado éptimo de esta vitamina®*. Sin embargo, se
ha constatado que las dosis diarias recomendadas se
han incrementado en los Ultimos 10 afos®.

La Organizacién Mundial de la Salud define la unidad
internacional (Ul) de vitamina D como la actividad
vitaminica de 0,025 pg de la preparacion de referen-
cia internacional de vitamina D cristalizada®.

6.3.1. Recomendaciones de asociaciones/
sociedades o entidades espanolas

En el &mbito nacional, la Sociedad Espanola de Endo-
crinologia y Nutricién recomienda los requerimien-
tos de vitamina D por franja de edad detallada en la
Tabla 7°°. Estos valores son coincidentes con los que
recomienda el IOM en Estados Unidos.

La Asociacion Espanola para el Estudio de la Meno-
pausia (AEEM) recomienda la ingesta adecuada de
calcio y vitamina D en la dieta y, en caso necesario,
debe suplementarse. Se recomienda que las mujeres
mayores de 50 anos consuman un total de 1.200 mg
de calcio al dia. El uso de protectores solares, que
limitan la exposicion solar, y la menor produccién
en la piel de la vitamina D relacionada con la edad
ponen a las pacientes en riesgo de obtener sufi-
ciente vitamina D. A pesar de la falta de consenso en
la vitamina D 6ptima, se recomienda que a partir de
los 50 anos reciban una ingesta diaria de 800 a 1.000
Ul para alcanzar niveles séricos medios de 25(OH)D
de 30 ng/ml o mas?”. La evidencia indica que este
nivel de 25(OH)D reduce el riesgo de fractura?".

Asimismo, el comité de Nutricion de la Asociacion
Espanola de Pediatria (AEP) recomienda el mismo
aporte de vitamina D diario en las etapas de la infan-

Tabla 7. Ingesta dietética recomendada de vitamina D segtin la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion.

Tomado de *°

Grupo de edad Requerimientos medios
estimados (Ul/dia)
0-6 meses 400
6-12 meses 400
1-3 afios 400
4-8 anos 400
9-70 anos 400
>70 afos 400
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Aporte dietético
recomendado (Ul/dia)

Nivel superior de ingesta
tolerable (Ul/dia)

400 1.000
400 1.500
600 2.500
600 3.000
600 4.000
800 4.000
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cia que especifica el IOM, asi como hace la Sociedad
Espanola de Endocrinologia y Nutricién?#.

Por otro lado, la Sociedad Espanola de Reumatolo-
gia (SER) recomienda la toma diaria de 800 Ul de
vitamina D en pacientes con osteoporosis, personas
mayores de 65 anos con riesgo de fractura, personas
con déficit de vitamina D (mujeres postmenopausi-
cas, por ejemplo), personas con exposicién solar limi-
tada y personas con un aporte de calcio inadecuado
(valores inferiores a 700-800 mg diarios)**®.

La Sociedad Espafola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM) ha publicado reco-
mendaciones de ingesta para los distintos segmentos
de poblacién: para nifios y adolescentes se sitdan entre
400-600 Ul/dia, para mujeres postmenopausicas
entre 600-800 Ul al dia y de 800-1.000 Ul/dia para
los ancianos. En cuanto a los perfiles de paciente, en
pacientes con osteoporosis la SEIOMM también reco-
mienda ingestas de 800-1.000 Ul/dia, que son aplica-
bles a los pacientes fracturados y a los que reciben
corticoides?”.

Por su parte, evaluando las recomendaciones a nivel
de comunidad, el Departament de Salut de la Gene-
ralitat de Catalunya sugiere las dosis indicadas en la
Tabla 8 en funcion de la edad y condicion?.

6.3.2. Recomendaciones de vitamina D
en otros paises

En el Reino Unido, el National Health Service
(NHS)Y?*1%%2 recomienda la suplementacién de vita-
mina D en los siguientes casos:

® A los bebés desde el nacimiento hasta el afio de
edad que estan siendo amamantados se les debe
dar un suplemento diario que contenga de 8,5 a
10 pg de vitamina D.

® Los bebés alimentados con férmula infantil no
deben recibir un suplemento de vitamina D si con-
sumen mas de 500 ml de féormula infantil al dia,
ya que esta esta fortificada con vitamina D y otros
nutrientes.

® Los ninos de 1 a 4 afos de edad deben recibir un
suplemento diario que contenga 10 pg de vita-
mina D.

o Se recomienda la suplementacién con 10 g
cuando el paciente no esta al aire libre, estd en una
institucion como un hogar de cuidado, use ropa
que cubre la mayor parte de su piel, personas con
piel oscura, etc.

ELl National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomienda una ingesta de vitamina D de
8,5 pg/dia en bebés de hasta 6 meses, 7 pg/dia en
nifos de 6 meses hasta 3 afos y 10 ug /dia en adultos

Tabla 8. Recomendaciones de ingesta de vitamina D del Departament de Salut de la Generalitat de Cataluia.

Tomado de ¥

Edad/condicién Ingesta diaria recomendada
(Ul/dia)
0-6 meses 400
6-12 meses 400
1-3 afios 600
4-8 afnos 600
9-70 anos 600
>71 afos 800
Mujer embarazada o lactante 600

28 | Entorno HD

Unidad equivalente Ingesta diaria maxima

(ng/ml) (Ul/dia)
20 1.000
20 1.500
20 2.500
20 3.000
20 4.000
20
20 4.000
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de mas de 65 anos y durante el embarazo vy la lac-
tancia. Actualmente no existe referencia de ingesta
en pacientes de 4 a 65 anos, ya que se considera que
la exposicién solar es suficiente. La ingesta recomen-
dada en aquellos grupos de personas con riesgo, sin
exposicién solar o con ropa, es de 10 pg/dia'”.

En Estados Unidosy Canada,el IOM publicé en 2010
las recomendaciones consideradas de esta vitamina,
que han sido aceptadas por distintas asociaciones
y entidades, previamente comentadas®??'?40  Sin
embargo, distintos estudios han demostrado que las

recomendaciones de la IOM eran inadecuadas. Por
esta razén, el Endocrine Practice Guidelines Com-
mittee (EPGC) propuso otras cantidades, sobre todo
para la poblacién adulta. Concretamente, se sugie-
ren mayores requerimientos diarios a la poblacion
adulta mayor de 19 anos, incluyendo las etapas de
embarazo y lactancia, correspondiendo a 1.500-
2.000 Ul (Tabla 9)"".

Una reciente revision agrupd y comparé diversas pau-
tas nutritivas de vitamina D para los distintos grupos
poblacionales (Tablas 10 y 11)>:.

Tabla 9. Ingesta recomendada de vitamina D por el Institute of Medicine (IOM) y el Endocrine Practice Guidelines

Comnmiittee . Adaptado de "

Grupo Recomendaciones IOM Recomendaciones del comité
de edad para pacientes con riesgo de
deficiencia de vitamina D
Ingesta Requerimientos  Cantidad diaria  Nivel de ingesta Requerimientos  Nivel de ingesta
adecuada promedio recomendada superior tolerable  diarios superior
estimados tolerable
Infantes
0-6 meses 400 Ul (10 pg) 1.000 Ul (25 pg) 400-1.000 Ul 2.000 Ul
6-12 meses 400 Ul (10 pg) 1.500 Ul (38 pg) 400-1.000 Ul 2.000 Ul
Nifos
1-3 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 2.500 Ul (63 pg) 600-1.000 Ul 4.000 Ul
4-8 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 3.000 Ul (75 pg) 600-1.000 Ul 4.000 Ul
Varones
9-13 afnos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  600-1.000 UI 4.000 Ul
14-18 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  600-1.000 UI 4.000 Ul
19-30 anos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 UI 10.000 UI
31-50 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 UI 10.000 UI
51-70 afnos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 UI 10.000 UI
> 70 afos 400 Ul (10 pg) 800 Ul (20 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 UI 10.000 UI
Mujeres
9-13 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  600-1.000 UI 4.000 Ul
14-18 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  600-1.000 UI 4.000 Ul
19-30 anos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
31-50 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
51-70 anos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
>70 afos 400 Ul (10 pg) 800 Ul (20 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
Embarazadas
14-18 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4000 Ul (100 pg)  600-1.000 UI 4.000 Ul
19-30 anos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 UI 10.000 UI
31-50 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 UI 10.000 UI
En lactancia®
14-18 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  600-1.000 UI 4.000 Ul
19-30 anos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
31-50 afos 400 Ul (10 pg) 600 Ul (15 pg) 4.000 Ul (100 pg)  1.500-2.000 Ul 10.000 Ul
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Tabla 10. Pautas de ingesta de vitamina D en bebés, nifios y mujeres embarazadas o lactantes. Adaptado de

Autoridad y/o pais (afio) Ingesta recomendada de vitamina D (Ul/(dia)
0-1afios 1-3 afios 4-18 afos Embarazadas En lactancia

Nuevas guias

IOM (2010) 400 600 600 600 600
Australia-Nueva Zelanda (2013) 400 600 600 600 600
AACH (2012) 400 800 800 800 800
Paises nérdicos (2012) 400 400 400 400 400
OMS-FAO (2003/2012) 200 200 200 200 200
Reino Unido (SACN 2016) 340-400 400 400 400 400
Holanda (2012) 400 400 400 400 400
Bélgica (2009) 400 400 400 800 800
Francia (Société Francaise de 800-1.000 400 80.000-100.000 400 400
Nutrition; 2012) dos veces/afo

Endocrine Society (2011) 400-1.000 400-1.000 400-1.000 600-2.000 600-2.000
EFSA -borrador- (2016) 400 600 600 600 600
Guias anteriores®

Albania 200 200 200 200 200
Bosnia y Herzegovina (entidad: 300 400 400 300 400
Federacion de Bosnia y Herzegovina)

Bosnia y Herzegovina (entidad: 200 200 200 200 200
Republica Srpska)

Brasil 200 200 200 200 200
Bulgaria 200 200 200 200 200
China 400 400 200 340 400
Croacia ND 400 300 400 400
Estonia ND 300 300 400 400
Comunidad Europea (1993) 280-340 400 0-400 400 400
Comunidad Europea ND 400 300 400 400
Grecia ND 400 300 400 400
Hungria 400 400 400 400 400
Irlanda 340 400 300 400 400
Italia ND 400 300 400 400
Japén 180 120 160 300 300
Letonia 400 400 400 400 400
Lituania 400 400 200 400 400
Macedonia (antigua Republica 300 400 400 400 400
Yugoslava de Macedonia)

México 200 200 200 200 200
Montenegro 200 200 200 200 200
Polonia 200 200 200 200 200
Portugal 200 200 200 200 200
Rumania 400 400 300 ND ND
Federacion Rusa 400 400 100 500 500
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Tabla 10. Pautas de ingesta de vitamina D en bebés, nifios y mujeres embarazadas o lactantes. Adaptado de >3 (Cont.)

Autoridad y/o pais (afo) Ingesta recomendada de vitamina D (Ul/(dia)
0-1afos 1-3 afios 4-18 afos Embarazadas En lactancia

Serbia ND 400 400 ND ND
Eslovaquia 300 400 400 400 400
Eslovenia 300 400 400 200 200
Corea del Sur 200 400 400 400 400
Sudeste asitico 200 200 200 200 200
Espana 400 400 200 400 400
OMS-FAO 200 200 200 200 200

Esta tabla muestra la ingesta recomendada de vitamina D en las guias actualizadas en los Ultimos 10 afos (Guias nuevas) y en las pautas anteriores. La
mayoria de los valores son la ingesta diaria recomendada (IDR) o la ingesta de nutrientes de referencia (INR). Sin embargo, para los bebés, el Institute
of Medicine y el Comité Cientifico Asesor sobre Nutricién utilizan una ingesta adecuada o “ingesta segura”, respectivamente, debido a la falta de
datos suficientes para definir una IDR o un INR.

*Los datos de las guias anteriores se obtienen de la base de datos de micronutrientes de EURRECA - Base de datos de nutricién de Serbia, utilizando
el motor de bisqueda Nutri-RecQuest 143.

AACH, Alemania, Austria y Confederacién Helvética (Suiza); EFSA, Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria; FAO, Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién; IOM, Institute of Medicine; 1U, unidades internacionales; ND, no determinado; SACN,
Comité Cientifico Asesor sobre Nutricién.
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Tabla 11. Pautas de ingesta de vitamina D en adultos y ancianos. Adaptado de

Autoridad y/o pais (afio) Ingesta recomendada de vitamina D (Ul/(dia)
20 afos 50 afos 65 afnos > 75 afos

Nuevas guias

IOM (2010) 600 600 600 800
Australia-Nueva Zelanda (2013) 600 600 600 800
AACH (2012) 800 800 800 800
Paises nérdicos (2012) 400 400 400 800
OMS-FAO (2003/2012) 200 200 200 200
Reino Unido (SACN 2016) 400 400 400 400
Holanda (2012) 400 400 800 800
Bélgica (2009) 400 400 400 800
Francia (Société Francaise de Nutrition; 2012) 200 200 400-600 400-600
Endocrine Society (2011) 600-2.000 600-2.000 600-2.000 800-2.000
EFSA -borrador (2016) 600 600 600 600
Guias anteriores®

Albania 400 400 ND 600
Bosnia y Herzegovina 400 200 200 200
(entidad: Federacién de Bosnia y Herzegovina)

Bosnia y Herzegovina (entidad: Republica Srpska) 200 200 600 600
Brasil 200 200 200 200
Bulgaria 200 200 400 500
China 200 300 400 400
Croacia 200 200 200 200
Estonia 300 300 400 400
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Tabla 11. Pautas de ingesta de vitamina D en adultos y ancianos. Adaptado de 2°* (Cont.)

Autoridad y/o pais (afio) Ingesta recomendada de vitamina D (Ul/(dia)
20 afos 50 afos 65 afos >75 afos

Comunidad Europea (1993) 200 200 400 400
Comunidad Europea 200 200 400 400
Grecia 200 220 220 220
Hungria 400 400 600 600
Irlanda 200 300 400 400
Italia 200 200 200 200
Japén 200 200 200 200
Letonia 200 200 ND ND
Lituania 300 200 200 200
Macedonia (antigua Republica Yugoslava de Macedonia) 200 200 400 600
México 200 200 400 600
Montenegro 200 200 400 600
Polonia 200 200 500 600
Portugal 200 200 200 200
Rumania 100 100 100 100
Federacion Rusa 300 233 200 200
Serbia 200 200 250 300
Eslovaquia 200 400 400 400
Eslovenia 200 200 500 600
Corea del Sur 200 400 600 600
Sudeste asiatico 200 200 500 600

Esta tabla muestra la ingesta recomendada de vitamina D en las guias actualizadas en los Gltimos 10 afios (Guias nuevas) y en las pautas anteriores. La
mayoria de los valores son la ingesta diaria recomendada (IDR) o la ingesta de nutrientes de referencia (INR). Sin embargo, para los bebés, el Institute
of Medicine y el Comité Cientifico Asesor sobre Nutricién utilizan una ingesta adecuada o “ingesta segura”, respectivamente, debido a la falta de
datos suficientes para definir una IDR o un INR.

“Los datos de las guias anteriores se obtienen de la base de datos de micronutrientes de EURRECA - Base de datos de nutricién de Serbia, utilizando
el motor de bisqueda Nutri-RecQuest 143.

AACH, Alemania, Austria y Confederacion Helvética (Suiza); EFSA, Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria; FAO, Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién; IOM, Institute of Medicine; |U, unidades internacionales; ND, no determinado; SACN,
Comité Cientifico Asesor sobre Nutricién.

6.3.3. Recomendaciones de tratamiento
en las diferentes especialidades, consensos,
poblaciones y perfiles de paciente

El objetivo terapéutico debe individualizarse segin

la edad, el estado cognitivo y las patologias de base.

Existen tres niveles en terapéutica:

e Niveles de exposicion a la luz.
e Alimentacion (dieta) y alimentos fortificados.
® Suplementos tipo farmacos.

32 | Entorno HD

6.3.3.1. Niveles de exposicion a la luz

Es dificil hacer recomendaciones globales sobre los
niveles adecuados de exposicion a la luz solar debido
a las diferencias que se han demostrado en funcién
de la latitud, la altitud, la época del ano, la edad, la
pigmentacion de la piel y la vestimenta, entre otros?*.

Aun asi, en el ambito nacional, y de forma general,
para una adecuada produccién de vitamina D se reco-
mienda una exposicién al sol sin proteccién durante
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10-15 minutos teniendo el rostro, las manos vy los bra-
zos al descubierto, durante la primavera, el verano y el
otono?%%? En este sentido, la Comunidad de Madrid
sugiere que es suficiente con este mismo tiempo, pero
solo dos o tres veces por semana?’.

En esta recomendacion es de especial importancia
considerar el potencial riesgo de lesiones dermato-
logicas, asi como el hecho de que la utilizacién de
protectores solares reduce la efectividad de la expo-
sicién solar para la sintesis de vitamina D?>*.

Otro estudio ha descrito que para obtener 25 pug
(1.000 Ul) de colecalciferol a partir de una exposicion
moderada a la radiacion UVB, un joven blanco nece-
sita 4 minutos de exposicion solar con un 25% de la
superficie corporal al descubierto, mientras que una
persona mayor, o con piel mas oscura, puede necesi-
tar hasta 18 minutos?*.

6.3.3.2. Alimentacion (dieta) y alimentos
fortificados

Es minima la influencia de la dieta sobre el
estado de vitamina D, ya que de la alimentacion
solo se obtienen entre 3,7 y 59 ug (148-236 Ul)
de vitamina D al dia®® Aun asi, hay alimentos
ricos en vitamina D. Los principales que detalla la
Fundacién Espanola de Nutricion son el pescado
graso (atun, bonito, sardinas, boquerones, etc.), el
higado (patés, foie-gras) y los huevos?*®. Asimismo,
el Servicio Madrilefo de Salud también recomienda
a los pacientes la ingesta de otros alimentos ricos
en vitamina D, entre los que se incluyen la leche, el
yogur, los zumos o los cereales enriquecidos con
vitamina D,y pescados como el salmon, la caballa
y el atun. También presenta un elevado contenido
de esta vitamina el aceite de higado de bacalao?.

Como la Comunidad de Madrid constata que no esta
demostrado que tomar alimentos con suplementos de
calcio y/o vitamina D tenga efectos positivos sobre la
calidad del hueso, considera que no seria necesaria su
ingesta®®. La Sociedad Catalana de Medicina Familiar
y Comunitaria (CAMFIC) recomienda a los pacientes
con osteoporosis la ingesta de claras de huevo, pes-
cado de agua salada e higado®’.

En Canada, las principales fuentes dietéticas de vita-
mina D provienen de la fortificacién obligatoria de la
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margarina, la leche (tanto las formas liquidas como en
polvo) y bebidas de origen vegetal, y de la fortifica-
cién opcional de jugos de frutas y yogures®* En este
sentido, a nivel mundial, en Estados Unidos, Canaday
Finlandia es donde la fortificacién de alimentos esta
mas regulada y, por lo tanto, es de practica habitual®*,
con las ventajas que esto conlleva.

6.3.3.3. Suplementos tipo farmacos

La pauta de administracion de vitamina D o sus deri-
vados puede ser diferente en funcién de la edad, el
peso, el problema de salud que afecte a cada paciente
y el nivel sérico de 25(OH)D. Una estimacién clinica-
mente Util es considerar que 1pg (40 Ul) de vitamina D
al dia aumenta los niveles séricos de 25(OH)D en
0,7-2,0 nmol/L (0,28-0,8 ng/ml)**4 Asimismo, aunque
la variabilidad individual puede influir, se ha des-
crito que la ingesta de 1.000 Ul de vitamina D al dia
presenta un incremento aproximado de 10 ng/ml de
25(OH)D sérica?’.

En el dmbito nacional, la Asociacion Espanola de
Pediatria de Atencién Primaria (AEPAP)*® reco-
mienda la suplementacién de vitamina D a nifios y
adolescentes cuando:

e El contenido de vitamina D en la leche humana
es bajo, por lo que los ninos menores de un afo
alimentados exclusivamente con leche materna
necesitan suplementos de vitamina D, iniciando
su administracion en los primeros dias de vida. Las
formulas artificiales de lactancia contienen apro-
ximadamente 400 Ul/l de vitamina D, por lo que
también los ninos alimentados con férmulas nece-
sitaran suplementos de 400 Ul/dia de vitamina D
hasta que sean capaces de tomar un litro de fér-
mula al dia.

® Los nifos prematuros menores de un afno de edad
precisan una ingesta de vitamina D de 200 Ul/kg/
dia hasta un maximo de 400 Ul/dia.

o Tras la fase de lactancia, los nifos o adolescentes
que tengan factores de riesgo de déficit de vita-
mina Dy que no obtengan 400 Ul/dia con la ingesta
de un litro de leche enriquecida o alimentos enri-
quecidos o una adecuada exposicion solar, deben
recibir un suplemento de vitamina D de 400 Ul/dia.

En la poblacion adulta se han especificado actua-
ciones en enfermedades concretas. La ERC Andalu-
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cia2015%*? recomienda que los pacientes que padecen
ERC en los estadios 4-5 (no didlisis) y presentan alte-
raciones del metabolismo mineral deben iniciar tra-
tamiento con metabolitos activos y anélogos de la
vitamina D segln los niveles de hormona paratiroidea
(PTH) intacta. La dosis inicial recomendada de calci-
triol es de 0,25-0,50 pg (10-20 Ul) cada 24-48 horas
y la de alfacalcidiol de 0,25 (10 Ul) pg cada 24 horas.
La dosis recomendada de paricalcitol en estos esta-
dios es de 1 pg (40 Ul) cada 24 horas (o 2 pg [80 Ul]
cada 48 horas). Por otro lado, la Sociedad Espa-
Aola de Nefrologia recomienda que en pacientes
con ECR en estadio 3 se administre una dosis inicial
de calcitriol de 0,25 pg (10 Ul) cada 48 horas o de
alfacalcidiol de 0,25 pg (10 Ul) cada 24 horas. Estas
dosis se pueden regular en funciéon de cémo se
modifique la cantidad del metabolito detectado en
sangre. En el estadio 4 se recomienda 0,5 pg/48 h
(20 U1/48 h) 0 0,25 pg/24 h (10 Ul/24 h) y alfacalcidiol
0,25-0,5 pg/24 h (10-20 Ul/24 h)*2,

En esta misma alteracién, en pacientes con osteopo-
rosis, Aguilar del Rey recomendd seguir el algoritmo
presentado en la Figura 3, donde se especifica la
posologia seglin el paciente presente o no un riesgo
anadido de déficit de vitamina D%,

En Cataluna se ha recalcado que las personas mayo-
res no tienen que tomar vitamina D de forma rutinaria.
Solo es necesaria dicha suplementacion en caso de
que se confirme la deficiencia mediante mediciones
sanguineas, y el tratamiento tiene que ser individua-
lizado en funcion del riesgo de caidas®®. De igual
manera, la Comunidad de Madrid sugiere que no esta
indicada la suplementacién de calcio y vitamina D en
mujeres menopausicas sanas?®.

Las Endocrine Society Clinical Practice Guidelines?®
han especificado los aportes de vitamina D necesa-
rios en ciertas condiciones de riesgo de déficit de
vitamina D:

Pacientes en tratamiento para la osteoporosis®

v

Sin riesgo afadido de déficit
de vitamina D

|
v v

v

Con riesgo anadido de déficit
de vitamina D

l
v v v v

Si no ingiere una cantidad Si ingiere una cantidad
adecuada de calcio en la dieta| |adecuada de calcio en la dieta

N )\ J

L

L , Sindrome Enfermedades
Sin sindrome de || Con sindrome L
e - nefrético/ granulomatosas/
malabsorcion de malabsorcion -
IR linfdmas

Ve Wa )

J J J J

A4

'

v
Suplementos Cay vitamina D -
(1.000 mg calcio elemento y Cﬁzg?fzzloﬁﬁ gd(?tas
800-880 Ul/dia colecalciferol/dia) (960-1. /dia)

L J o\ J \

Calcifediol
8-9 gotas/dia

|
v v

v

Si <70 anos y adecuada
exposicion solar exposicion solar

Si > 70 afnos o deficiente

" 16.000 Ul ‘
L 1-2 o 7 dias )

J

‘ 960 Ul/dia ‘ 1.440 Ul/dia ‘

lternativamente 16.000 Ul de calcifediol semanal.
Alternativamente 16.000 Ul de calcifediol cada 2-4 semanas.
IR: insuficiencia renal.

* Estas recomendaciones estan basadas en la literatura publicada y de procedencia personal. 7
#% Obesidad (IMC > 30), formacos que aumenten el catabolismo, piel oscura, ancianos institucionalizados.

A4

‘, 16.000 Ul quincenal o calcitriol )
0,25 pg/48 horas

\/

" 400 Vit. D/diao |
16.000 Ul mensual

Figura 3. Algoritmo de prevencion de la deficiencia de vitamina D una vez que la D, ya se ha convertido en calcifediol. Adaptado de .
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® Bebés de 0-1 afio de edad que padecen deficien-
cia de vitamina D: tratamiento de 2.000 Ul/dia de
vitamina D o 50.000 Ul/semana durante 6 sema-
nas hasta llegar a niveles de 25(OH)D de 30 ng/ml
y seguir con una dosis de mantenimiento de 400-
1.000 Ul/dia.

e Nifos de 1-18 afnos de edad que padecen deficien-
cia de vitamina D: 2.000 Ul/dia de vitamina D o
50.000 Ul/semana de vitamina D durante 6 sema-
nas hasta llegar a niveles de 25(OH)D de 30 ng/ml
y seguir con una dosis de mantenimiento de 600-
1.000 Ul/dia.

® Adultos con deficiencia de vitamina D: 50.000 Ul/
semana de vitamina D durante 8 semanas o
6.000 Ul/dia hasta alcanzar niveles de vitamina D
por encima de 30 ng/ml, seguido de una dosis de
mantenimiento de 1.500-2.000 Ul/dia.

e En pacientes obesos, pacientes que padecen sin-
dromes de malabsorcién y pacientes que siguen
una medicacion que afecta al metabolismo de la
vitamina D recomiendan dosis de 6.000-10.000 Ul/
dia de vitamina D hasta llegar a niveles de méas de
30 ng/ml de 25(OH)D y seguir con un tratamiento
de mantenimiento de 3.000-6.000 Ul/dia.

Cabe destacar que, a nivel general, la mayoria de
los datos disponibles y las recomendaciones de las
sociedades cientificas se basan en la administra-
cion de suplementos orales de vitamina D; o D,. Sin
embargo, las formulaciones presentes en cada pais

son diferentes?!.

En Espana existen comercializados distintos farma-
cos con vitamina D que incluyen colecalciferol (vita-
mina D), calcifediol o calcitriol. Normalmente se usa
la vitamina D en prevencion, mientras que se admi-
nistra calcifediol para el tratamiento de la deficiencia
de vitamina D?*'. Por otro lado, en América se comer-
cializa ergocalciferol (vitamina D,), que se receta
tanto para la prevencion como para el tratamiento
de la deficiencia?!. El ergocalciferol es mucho menos
activo que el colecalciferol (un 87% mas potente)*.

Aunque la eficacia del tratamiento con vitamina D esta
demostrada, no existe consenso sobre qué metabolito
utilizar ni en qué dosis?®?. Fuera del hipoparatiroidismo
y de la insuficiencia renal crénica, las relaciones entre
la posologia oral con 1,25(OH)D, 25(OH)D vy cole-
calciferol para alcanzar niveles dptimos de estos en
individuos no estan establecidas?®. Recientemente
se ha constatado que 25(OH)D vy vitamina D no son

Revision del estado actual del diagndstico y tratamiento de la hipovitam

equipotentes. El calcifediol 0 25(OH)D es un metabo-
lito de la vitamina D muy eficaz en la normalizaciéon
de las concentraciones séricas de 25(OH)D, ya que su
cuantificacion en suero estd valorando exactamente
la administracién y absorcion del farmaco. Asi, se ha
descrito su uso tanto a dosis bajas como elevadas,
segun las necesidades del paciente?* Concretamente,
el calcifediol es de 3 a 6 veces?®® o de 4 a 5 veces?™
mas potente que el colecalciferol, y asi alcanza niveles
séricos de 25(OH)D superiores tanto a medio como
a largo plazo. Por esta razén se recomienda que las
dosis de calcifediol sean de 4 a 5 veces mas bajas?®.
Sin embargo, todavia no se ha llegado a un consenso
sobre el factor de conversién que se debe utilizar para
calcular la equivalencia con la vitamina D5 cuando se
administra calcidiol?®*.

El calcifediol, en comparacion con el colecalciferol, es
mas hidrofilico, tiene una vida media mas corta y pro-
porciona un aumento mas rapido y sostenido en los
niveles de 25(OH)D?** Muchos autores coinciden en
que la administracion de calcifediol presenta muchas
ventajas respecto a los otros farmacos existentes. Esto
incluye la facilidad de administracion (que es garantia
de una mayor adherencia), la absorcién y la efectivi-
dad, ya que induce un aumento rapido y sostenible de
los niveles séricos de 25(OH)D. Asimismo, es facil de
valorar el aporte del farmaco debido a que no necesita
metabolizacion?*?%7. Ademas, en ciertas circunstancias
clinicas, la recomendacion de ergocalciferol o colecal-
ciferol no es necesariamente la terapia mas adecuada.
Este es el caso de los pacientes con insuficiencia hepa-
tica avanzada, que no pueden hidroxilar la vitamina D
nativa debido a la cantidad insuficiente de citocromos
requeridos para la 25-hidroxilacion. Los pacientes con
alguna otra alteracion hepatica también se ven afecta-
dos por esta misma circunstancia®?.

Distintos son los estudios que han comparado los
efectos de la suplementacién de vitamina D con la
de calcifediol. En este sentido, un estudio realizado
en mujeres postmenopausicas detectd mayores
beneficios utilizando calcifediol que vitamina D%,
Asimismo, en un estudio aleatorizado controlado en
adultos sanos se analizd la efectividad de la ingesta
de calcifediol en comparacién con la cantidad equi-
valente de colecalciferol en la elevacion de los nive-
les de 25(OH)D durante el invierno. Concretamente,
se detectd que cada microgramo de calcifediol admi-
nistrado por via oral era 5 veces mas efectivo para ele-
var las cantidades de 25(OH)D en suero en adultos
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CAPITULO 6

mayores en invierno?’. Asimismo, una reciente revi-
sién ha constatado que el calcifediol oral aumenta
mas rapido las concentraciones de 25(OH)D que el
colecalciferol, es 3,2 veces mas potente (y se necesi-
tan dosis mas bajas), presenta una tasa de absorcion
intestinal mas elevada (siendo especialmente Util en
caso de disminucion de la capacidad de absorcion
intestinal), presenta una curva de dosis-respuesta
lineal y la ingesta oral intermitente da como resultado
una concentracion de 25(OH)D bastante estable en
comparacién con el tratamiento con colecalciferol?”°.

Haciendo referencia al uso de calcifediol en general,
Aguilar del Rey?' recomienda, en casos de insuficiencia
de vitamina D, tratamientos con calcifediol en dosis de
16.000 Ul semanales durante 5 semanas,y 5 dosis mas
quincenales. Seguidamente, si no se han alcanzado los
objetivos deseados, recomienda repetir la dosis cada
2 semanas. Por otro lado, cuando el paciente presenta
deficiencia, recomienda la administracion de 16.000 Ul
semanales durante 8-10 semanas. Si los valores bajos
de esta vitamina perduran, se recomienda repetir la
dosis durante 8-10 semanas mas. Una vez adquiridos
los niveles normales, se precisa administrar una dosis

de mantenimiento de 16.000 Ul cada 2-4 semanas.
Sin embargo, de acuerdo con las tendencias actuales
de mantener unos niveles séricos entre 30-50 ng/ml,
estas dosis podrian ser excesivas.

Por otro lado, en condiciones de deficiencia grave se
considera hacer un tratamiento mas agresivo adminis-
trando una dosis de choque de 180.000 Ul seguida de
una dosis de mantenimiento semanal de 16.000 Ul.
Este mismo autor sugiere otras posologias en situa-
ciones especiales, incluyendo obesidad, tratamiento
con ciertos farmacos, ancianos institucionalizados,
sindrome de malabsorcion, etc.,donde en funcion del
caso se recomienda la administracion de 16.000 Ul
de calcifediol cada 1,2 o 7 dias durante 8-12 semanas
(Figura 4)*.

Un reciente estudio observacional retrospectivo eva-
lud dos pautas diferentes de calcifediol (0,266 mg
cada 15 dias o una vez al mes) en pacientes con
osteoporosis. Con las dos pautas se detectd un por-
centaje similar de pacientes con niveles de 25(OH)D
superiores a 20 o 30 ng/ml y en la concentracion de
PTH intacta, sugiriendo que el tratamiento adecuado

Hipovitaminosis®

|
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Insuficiencia
(20-29 ng/ml)
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v

16.000 Ul calcifediol®
semanal 5 semanas
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L J \ J
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Si valores < 30 ng/ml Si niveles < 20 ng/ml
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Repetir dosis
cada 2 semanas®
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Repetir dosis

* Estas recomendaciones estan basadas en la literatura publicada y de procedencia personal.

#*Mantenimiento 16.000 Ul de calcifediol cada 2-4 semanas.
#% Mantenimiento 16.000 Ul de calcifediol semanal.

#%% Obesidad, farmacos, ancianos institucionalizados, s. malabsorcién. Mantenimiento 16 Ul cada 1-2 semanas. En caso de produccién extrarrenal de vitamina D
se necesitarian 16.000 Ul semana durante 4 semanas y una dosis de mantenimiento de 16.000 Ul cada 4 semanas.
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s ) s )

Deficiencia severa
(<10 ng/ml)

Situaciones
especiales *

v

16.000 Ul calcifediol
1, 207 dias
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento con calcifediol de la deficiencia de vitamina D. Adaptado de 24,
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en este perfil de paciente es la administracién men-
sual de 0,266 mg de calcifediol?”".

Otro autor sugiere que en pacientes con hipovita-
minosis D la administracién de una dosis inicial de
16.000 Ul semanales durante 4 semanas y una dosis
de mantenimiento cada 3-4 semanas son suficientes
para mantener niveles séricos de 25(OH)D éptimos?®'.

También se ha detectado que la administracion
diaria de 500 pg de calcifediol durante un mes
en mujeres adultas de entre 24 y 72 afos era una
buena alternativa para la mejora de la deficiencia de
vitamina D y el metabolismo del calcio. Concreta-
mente, se observd un aumento inicial rapido de los
niveles séricos de 25(OH)D con incremento conco-
mitante de los niveles de 1,25(OH)D, y con una dis-
minucién de los niveles de PTH?2. Asimismo, los
beneficios sobre el perfil lipidico de mujeres postme-
nopausicas osteopénicas tratadas con atorvastatina
mediante la administracién de calcifediol también
han sido superiores. Asi, se sugirié que este metabo-
lito puede almacenarse en el higado, asegurando asi
un mayor efecto sobre la biosintesis de colesterol o
metabolismo de la atorvastatina®®.

En pacientes con hiperparatiroidismo secundario
con VIH se ha constatado que la administracion de
16.000 Ul de forma mensual es segura, facil de admi-
nistrar y muy efectiva en la mejora de los niveles de
25(0OH)D?“. De forma similar, en pacientes con hiper-
paratiroidismo secundario asociado a insuficiencia de
vitamina D en la ERC, la administracion de una ver-
sion modificada de la formulacion de calcifediol a una
dosis de 30, 60, 90 pg/dia (1.200, 2.400, 3.600 Ul/dia)
incrementd los niveles séricos de 25(OH)D en mas
del 90% de los pacientes™. Asimismo, la adminis-
tracion de 480-960 Ul/dia de calcifediol a pacientes
con hiperparatiroidismo primario leve y deficiencia
de vitamina D aumentd significativamente la media
de 25(OH)D vy los valores basales de PTH, sin afectar
a la concentracién de calcio?”®.

Por otra parte, el tratamiento de la deficiencia de
vitamina D en pacientes con diabetes tipo 2 sin tra-
tamiento de insulina, la administracién de 16.000 Ul
de calcifediol oral una vez por semana durante un
minimo de 8 semanas, mejord los valores basales de

glucosa sin producir hipercalcemia'?’.
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En pacientes con deficiencia de vitamina D que
hacen hemodialisis se ha observado que la suple-
mentacién diaria de 10 o 30 pg/dia (400 o 1.200 Ul/
dia) (en funciéon de la gravedad de la deficiencia ini-
cial) mejora todos los problemas que la deficiencia
conlleva. Se observé una mejora en el recambio
6seo excesivo, incremento de los niveles de albu-
mina sérica y de los de calcio y fosforo?¢. En este
sentido, la Sociedad Espanola de Didlisis y Trasplan-
tes, en las alteraciones del metabolismo mineral y
oseo de la enfermedad renal crénica aconseja la uti-
lizacién de calcifediol hasta normalizar los niveles
de 25(OH)D. Sin embargo, se ha demostrado que la
suplementacion de 6 dosis de calcifediol (266 ug o
10.540 Ul) presenta mejores resultados en pacientes
con hemofiltracion en linea'™'.

Tras la suplementacion de calcifediol (en insufi-
ciencia, 2.285 Ul/dia, y en deficiencia, 3.200 Ul/dia)
durante 3 meses en pacientes con enfermedad hepa-
tica crénica consiguid normalizar los niveles séricos
de 25(OH)D en el 94% de los pacientes, asi como el
numero de plaguetas, albimina y el estado funcional
de esta enfermedad'”’.

6.3.4. Recomendaciones para el seguimiento y
mediciones de los niveles de hormona D, calcio,
fésforo y hormona paratiroidea

La 1,25(OH),D estimula la absorcién de calcio y fos-
foro en el intestino mediante la unién con el receptor
de la vitamina D. Ademas, cuando existe deficiencia de
vitamina D o los niveles de calcio son bajos, se da un
incremento secundario de la PTH para asi aumen-
tar la sintesis de calcitriol e inhibir la de la enzima
24-hidroxilasa, responsable de la inactivacion de esta
vitamina®:.

Por este motivo se sugiere medir regularmente los
niveles de calcio y PTH en pacientes con ERC que
reciban suplementos de calcifediol?”.

Como dijimos anteriormente, en los pacientes
suplementados se suelen monitorizar los nive-
les de 25(OH)D una vez al aho (en ocasiones a los
6 meses)?’’?’® y nunca antes de los 3 meses, ya que
se ha demostrado que se produce una meseta en los
niveles a los 3-4 meses de la suplementacién’2412%




CAPITULO7

IMPACTO ECONOMICO DELUSO
DE HORMONA D

a deficiencia de vitamina D es actualmente un

tema de especial interés y alta preocupacion

en salud publica debido a la gran cantidad de
enfermedades con las que parece estar relacionada.
Por esta razén, diversos estudios han sugerido mode-
los o evaluado datos para predecir la rentabilidad o
el posible beneficio econdmico de mantener niveles
adecuados de esta vitamina.

Estos estudios de coste-efectividad generalmente
estan relacionados con la asociacion de la deficiencia
de vitamina D y la osteoporosis y, por consiguiente,
las fracturas éseas?’??8" En este sentido, aunque con
dudas razonables, se ha observado que la suplemen-
tacion de vitamina D y calcio en la prevencién de
fracturas vertebrales en mujeres tratadas con gluco-
corticoides, en comparacion con el grupo no tratado,
disminuia un 12-30% el riesgo de fracturas, con un
ahorro de 250 ddlares por fractura evitada?®? Asi-
mismo, la rentabilidad de la suplementacion con vita-
mina D y calcio se estudié mediante un modelo de
simulacion de Markov en varones y mujeres mayores
de 60 anos con osteoporosis (densidad mineral dsea,
T-score < 2,5). El coste de la suplementacion por ano
de vida ganado (QALY) correspondid a 40.578 euros
y 23.477 euros en mujeres y varones, respectivamente.
Estos valores disminuyeron al aumentar la edad, lle-
gando a valores donde el coste del tratamiento era
menor que el coste de las repercusiones del grupo sin
tratamiento a la edad de 80 anos?®®.

Por otro lado, en el Reino Unido se evalud la prescrip-
ciéon de colecalciferol 800 Ul a todos los adultos mayo-
res de 65 anos y se estimd una reduccion del nimero
de fracturas de cadera de 65400 a 45.700 (30%), evi-
tando casi 1.700 muertes y ahorrando 22 millones de
libras anuales?®“. Con estos resultados se justifica cla-
ramente la recomendacion de la suplementacion con
vitamina D en esta poblacion de riesgo.
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Ademas de estudiar el impacto econdmico a nivel
6seo, se ha constatado que niveles adecuados de
vitamina D producen beneficios econdmicos en
otras enfermedades, incluyendo diferentes tipos
de céancer, enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes mellitus (DM), infecciones bacterianas y viricas y
enfermedades autoinmunitarias como la esclerosis
multiple?®>. También se ha relacionado la deficiencia
de vitamina D con la enfermedad renal crdnica, en
particular con el hiperparatiroidismo secundario aso-
ciado a esta enfermedad?®.

En 2005, Grant et al. estimaron que un ndmero sig-
nificativo de muertes prematuras por cancer podrian
estar relacionadas con la deficiencia de vitamina D.
En 2004, el gasto econdémico asociado a este pro-
blema estimado era de 40-56 billones de ddlares, lo
que sugeria que un incremento de vitamina D redu-
ciria estos gastos asociados en Estados Unidos, Reino
Unido y, en general, en otras partes?®’. Igualmente,
este mismo autor estimé en 2006 una reduccién en
el gasto econdmico europeo si el nivel medio de
25(0OH)D en suero aumentara al menos a 40 ng/ml,
basado en la evidencia cientifica existente. En con-
creto, se analizaron un total de 17 paises, que en 2006
incluian 363 millones de habitantes. Una vez detec-
tados los problemas o enfermedades relacionados
con la deficiencia de la vitamina D con mas impacto
econdmico (fracturas, cancer, enfermedades cardio-
vasculares, DM y enfermedades infecciosas), se estu-
diaron los gastos econémicos estimados a partir de
estudios europeos, estadounidenses y canadienses.
Estas estimaciones incluyeron costes directos (pre-
vencién, cribado y tratamiento) e indirectos (tiempo
perdido en el trabajo, servicios de cuidadores y mor-
talidad prematura). Los autores detectaron que incre-
mentar los niveles de calcidiol en los habitantes
europeos podria comportar una reduccion del 17,7%
(18.700 millones de euros/ano). Por el contrario, los



costes de la suplementacion con vitamina D se esti-
maron en 10.000 millones de euros/ano, sugiriendo
un gran beneficio debido a la suplementacion?8®,

Ademas de existir evidencias de la repercusion eco-
noémica a nivel europeo, estas repercusiones tam-
bién se observaron posteriormente en un estudio en
Canada, donde se analizd el impacto econémico y
las muertes prematuras atribuidas a niveles bajos de
25(OH)D. En concreto, dentro de las enfermedades
consideradas se incluyeron el cancer, enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, esclero-
sis multiple, caidas y fracturas, neumonia, septicemia y
los resultados del embarazo. Se estimd que si se incre-
mentaban los niveles de 25(OH)D sérica a medianas
de 105 nmol/l (en lugar del 67/nmol/l detectado) se
reducirian un 16,1% las muertes de esta localidad y un
6,9% (14,4 billones de ddlares) los gastos econdmicos
asociados®®’. Este mismo autor, posteriormente, hizo

Revisiéon del estado
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una revision parecida evaluando la idea de incrementar
la vitamina D hasta 100 nmol/l(40 ng/ml) en la pobla-
cion canadiense. Se incluyeron distintas enfermeda-
des (cardiovasculares, cancer, infecciones respiratorias,
DM, esclerosis multiple, Alzheimer, caidas, fracturas y
alteraciones musculoesqueléticas) y se constatd que
si se incrementaba hasta los 100 nmol/L la concen-
tracion media de 25(OH)D recomendada, se evita-
rian 12,5 billones de euros/ano de gastos asociados y
23.000 muertes prematuras/ano?®.

Estos resultados evidencian la importancia de la
determinacion de los niveles de 25(OH)D en la pobla-
cién, sobre todo en poblaciones de riesgo. Esto debe-
ria seguirse de un tratamiento de vitamina D como
una estrategia altamente rentable, puesto que supone
un incremento de la calidad de vida del paciente y
reduce significativamente el gasto econdmico aso-
ciado con las consecuencias del déficit de vitamina D.

~
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CAPITULO 8

CONTROVERSIAS SOBRE LOS
BENEFICIOS DE LAVITAMINAD

as controversias sobre los beneficios de la

vitamina D vienen de lejos. El ensayo clinico

publicado en 1992 por Chapuy et al, donde
encontraban un efecto protector de los suplementos
de calcio y vitamina D sobre fracturas y masa 6sea®”’,
fue contestado varios anos después con la publica-
cién de un ensayo similar (aunque con diferencias
ostensibles) por Lips et al®%? donde no observaron
dichos beneficios. Desde entonces asistimos perio-
dicamente a la publicacion de nuevos ensayos, revi-
siones sistematicas y metaanalisis con resultados
contradictorios. En numerosos estudios observacio-
nales se ha encontrado una asociacién entre niveles
séricos bajos de vitamina D y la aparicién y agravacion
de numerosas enfermedades; sin embargo, en ensa-
yos clinicos de intervencién no se ha podido demos-
trar ninguna causalidad. Al margen de las diferencias
metodoldgicas entre los estudios observacionales y
los ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego, exis-
ten una multitud de variables que van a incidir en los
resultados (edad, tiempo, dosis, metabolito empleado,
factores genéticos, niveles séricos, etc.), por lo que
la busqueda de datos cientificos incontestables va a
seguir siendo la busqueda del Santo Grial.

Tras haberse publicado en 2018 algunas revisiones
sistematicas y metaanalisis que ponen en duda los
beneficios 6se0s’033% v extradseos”3® de la vita-
mina D, este grupo HD quiere hacer las siguientes
consideraciones:

1. En abril de 2018 se publicaron simultdneamente
las recomendaciones de los Grupos de Trabajo
de los Servicios Preventivos de Estados Unidos
(USPSTF),uno enrelacion con fracturas®®y otro en
relacién con caidas®®. EL USPSTF no recomienda
la suplementacién con calcio y vitamina D, solos o
combinados, para la prevencién primaria de fractu-
ras en adultos sanos que viven en la comunidad®®,
y tampoco lo recomienda para prevenir caidas, al
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no encontrar evidencia de que la suplementacién
con vitamina D reduzca el nimero de fracturas,
caidas o el nUmero de personas que experimentan
una caida. Sin embargo, hay que aclarar que estas
recomendaciones estan realizadas a la poblacién
sanay no se aplican a las personas con anteceden-
tes de fracturas osteopordticas, mayor riesgo de
caidas o diagndstico de osteoporosis o deficien-
cia de vitamina D, como se encargaron de recordar
diferentes editoriales®®®2*Y Por tanto, los enfermos
con osteoporosis, con fracturas, que presenten un
mayor riesgo de caidas o deficiencia de vitamina D
deben continuar con los suplementos de calcio y
vitamina D prescritos por sus médicos.

En octubre de 2018, Bolland y su grupo®® publica-
ron una revision sistematica y metaanalisis sobre
los suplementos de vitamina Dy la salud musculo-
esquelética, sembrando una gran preocupacion en
los enfermos y médicos, ya que concluyen que los
suplementos de vitamina D no previenen ni frac-
turas ni caidas, y que no tienen efectos clinica-
mente significativos en la densidad mineral dsea
(DMO). Sin embargo, ha habido una gran contesta-
cién a esta publicacién:

o La IOF hizo una declaracién tras la publica-
cion del articulo®®®, donde recomienda a los
pacientes con osteoporosis no abandonar los
suplementos de vitamina D. Diferentes auto-
ridades de la |OF advierten que el metaanali-
sis de Bolland no aborda el uso combinado de
calcio (cuando las recomendaciones interna-
cionales abogan por el uso combinado de vita-
mina D y calcio [dietético o en suplementos]);
ademas, solo unos pocos ensayos contempla-
ban a pacientes con deficiencia de vitamina D,
por lo que no se pueden hacer conclusiones
en este grupo de poblacion. Por dltimo, tam-
poco ha contemplado el uso combinado de



la vitamina D con los tratamientos para la
osteoporosis cuando guias de practica clinica
en todo el mundo recomiendan su uso combi-
nado.

Gallagher publico unaeditorialen noviembre de
20183 y, después de hacer un resumen de los
resultados del metaanalisis de Bolland, resalta
algunos aspectos de este estudio. En relacién
con la DMO no hubo cambios clinicamente
relevantes, sin embargo, después del analisis
de subgrupos en aquellos con una concentra-
cién sérica de 25(OH)D < 10 ng/ml hubo un
aumento significativo en la DMO en la columna
vertebral con dosis de 400 Ul y 1.000 Ul dia-
rias y en la de cadera con dosis 1.000 Ul diarias,
lo que sugiere que las personas con una con-
centracion de 25(OH)D en suero muy baja si se
beneficiarian del tratamiento con suplementos
de vitamina D. Por otro lado, considera que la
mayoria (70%) de los grupos de tratamiento
que utilizaron dosis diarias usaron dosis < 1.000
Ul/dia y, por este motivo, las concentraciones
séricas de 25(OH)D posiblemente no alcanza-
ron rango de interés.

Otro aspecto de sus comentarios, que posi-
blemente se argumente con frecuencia a par-
tir de ahora, es que en los estudios con mas
de 10 anos de antiguedad las mediciones de
25(0OH)D no estaban estandarizadas, con los
problemas de variabilidad en las mediciones
analiticas que conlleva. Incluso el afio anterior
(2017), el profesor Neil BinKley, junto con la
Dra. Dawson-Hughes y otros autores®, publi-
caron un articulo donde recomiendan suspen-
der la publicacion de metaanalisis basados
en resultados de mediciones de 25(OH)D no
estandarizadas. Ponen de ejemplo el cambio
en los resultados de la 25(OH)D que se produ-
jeron en dos encuestas de salud (NHANES |11,
1988-1994 y KIGGS, 2003-20006) tras la estan-
darizacion retrospectiva realizada al disponer
de muestras de suero almacenada.

En enero de 2019 se ha publicado la Ultima edi-
torial®" sobre el metaanalisis de Bolland. Estos
autores advierten que las conclusiones alas que
llegaron Bolland y su grupo hay que tomarlas
con cautela. Por un lado, existe una gran hete-
rogeneidad en los ensayos (ECA) incluidos en
el metaanalisis, incluso la mayoria de los ECA

CONTROVERSIAS SOBRE LOS BENEFICIOS DE LA VITAMINA D

no tenian suficiente poder para responder a la
pregunta sobre la prevencion de fracturas y no
fueron especificamente disefados para evaluar
el papel de la suplementacion de vitamina D en
la prevencién de fracturas y caidas como end
point primarios. Hasta en el 50% de los estu-
dios, las caidas y fracturas se recogieron en
los eventos sobre seguridad. Vuelven a incidir,
como hizo Gallager®®, sobre el ligero beneficio
que se produce en la DMO precisamente en
sujetos con concentraciones séricas bajas de
25(OH)D y que no fue considerado por Bolland
como clinicamente significativo. Por otro lado,
consideran que lo que se deberia hacer cuando
se plantea un ECA para evaluar la eficacia en la
suplementacién con vitamina D en DMO, cai-
das vy fracturas, es realizarla sobre poblacién
en riesgo de hipovitaminosis D, que se utilice
una dosis adecuada de vitamina D para asegu-
rar unos niveles séricos normales de 25(OH)D,
y lo mas importante, que tenga la duracion sufi-
ciente para obtener datos sobre la prevencion
de fracturas.

Estas condiciones no se lograron comple-
tamente en la mayoria de los ensayos inclui-
dos por Bolland. Hasta el 68% de los ensayos
que incluyeron tuvieron una duracién menor
de un ano, por lo que concluir diciendo que
los suplementos de vitamina D no reducen
el riesgo de fracturas es muy cuestionable.
Otro aspecto que se debe considerar es que
solo el 25% de los estudios utilizaron cal-
cio (no se ecoge en el estudio si dietético o
en suplementos). Estos autores recomiendan
la suplementacion con vitamina D en pacien-
tes con niveles séricos bajos, especialmente
con alto riesgo de osteoporosis, fracturas y
caidas, asi como su uso combinado con agen-
tes antirresortivos u osteoformadores en el
tratamiento de la osteoporosis.

3. El dltimo ensayo publicado (enero de 2019) que
pone en cuestion los beneficios extraesqueléti-
cos de la vitamina D ha sido el estudio VITAL™
El objetivo de este estudio fue evaluar la efec-
tividad y seguridad de la suplementacién con
vitamina D5 (2.000 Ul/dia) y/o con acidos gra-
sos omega-3 (1 g/dia) en la prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular y cancer. Fue un
ensayo de 5 anos de duracién con 25.871 parti-
cipantes, de los cuales el 51% eran mujeres. En

&
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15.787 participantes se analizaron los niveles séri-
cos de 25(OH)D al inicio del estudio y la media
fue de 30,8 £ 10,0 ng/ml (el 14,5% < 20 ng/mL; el
50% > 31 ng/ml). No encontraron ninglin beneficio
significativo en la suplementaciéon con vitamina
D en la prevencién primaria de enfermedad car-
diovascular y cancer. Aungue fue un ensayo bien
disefado, partian de niveles séricos adecuados
para poblacion general de 25(OH)D, por lo que
era dificil que se pudieran obtener beneficios en
pacientes con suficiencia de vitamina D. Posible-
mente, si los participantes hubieran tenido hipo-
vitaminosis D los resultados hubieran sido otros.
Ningun clinico trataria con 2.000 Ul/dia durante
5 anos a pacientes que no necesitan suplementos
de vitamina D. Cada vez toma maés fuerza la idea de
que, tanto para los beneficios esqueléticos como
extraesqueléticos, los pacientes deben presentar
deficiencia/insuficiencia de vitamina D.

La controversia va a seguir existiendo por los nume-
rosos ensayos y metaanalisis con resultados contra-
dictorios sobre los beneficios de la vitamina D, unos
a favor y otros en contra®?2'®. Muchas de estas dife-
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rencias se pueden explicar por la heterogeneidad de
los ensayos: grupo de participantes con edades muy
diferentes (pueden llegar incluso a 30 anos de dife-
rencia), duracion del estudio (oscilan entre varias
semanas y anos), diferentes formulaciones (cole-
calciferol, alfacalcidiol, calcitriol), dosis distintas,
diferentes intervalos entre dosis, diferentes niveles
séricos al inicio y al final del estudio, cumplimiento
diverso, unos asocian calcio y otros no, unos tienen
deficiencia de vitamina D y en otros no se contem-
pla, etc. Pero lo que si debemos tener claro, clini-
cos y pacientes, es que los que se benefician mas
de los suplementos de vitamina D asociada a calcio
son los pacientes que presenten hipovitaminosis D,
osteoporosis y mayor riesgo de caidas y fracturas.
Posiblemente, en los proximos anos podamos tener
mas respuestas, ya que existen en la actualidad
numerosos ensayos en marcha con mas de 100.000
participantes que podran aclarar muchas de las
dudas que hoy todavia tenemos. Una de las cuestio-
nes que mas se debatirdn en los proximos anos sera
la necesidad de estandarizacion de las mediciones
de 25(OH)D como paso previo a la realizacion de
cualquier tipo de estudio.
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