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El interés por la vitamina D ha superado toda
expectativa y solo en un afio hay mas de 4.000 articulos
en Pubmed. Esto nos ha hecho pensar a un grupo de
expertos en la necesidad de revisar y plasmar nuestras
recomendaciones en forma de guia practica sobre el
tratamiento y suplementacion de la vitamina D.

Para ello hemos utilizado la metodologia Delphi
modificada (1). El método Delphi constituye una
metodologia estructurada que se utiliza para recolectar
sistematicamente juicios de un panel de expertos
con la finalidad de resolver un problema complejo y
tomar decisiones cuando la evidencia es controvertida.
Esta técnica persigue como proposito la construccion

de un consenso o acuerdo general de grupo a partir
del procesamiento estadistico de las diferencias y
coincidencias entre las apreciaciones individuales y
sus modificaciones, a través de las diferentes rondas
de realizaciones y revisiones. Para el caso, se busca
establecer un consenso de expertos sobre el tratamiento
y suplementacion de vitamina D. Con ese proposito, se
llevd a cabo una revision sistematica de la literatura,
limitandola al analisis de estudios y revisiones en
humanos, publicados en inglés, espafiol y portugués.
Los articulos se seleccionaron en Pubmed, medline y red
informatica de medicina avanzada de los tltimos 15 afios
(2004-2020) basados en criterios de relevancia para esta
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guia. Posteriormente se distribuyeron entre los expertos.

Por otra parte, se seleccionaron 19 médicos de
diferentes especialidades y paises, todos ellos con
demostrado prestigio y solvencia académica. Se nombré
a un coordinador médico que cuenta con publicaciones
cientificas sobre Vitamina D, quien se encarg6 del disefio
del ejercicio, la supervision del trabajo en todas sus fases,
la elaboracion de los borradores y del documento final.

El grupo de expertos realizd un guién estructurado.
Cada apartado fue dirigido a todo el grupo de expertos.
Se planted que fuera practico y en aquellos casos de
controversia, que captara respuestas abiertas y cerradas
con el animo de que pudieran ser discutidas en el grupo.
Los apartados fueron enviados por correo electronico.
Cada panelista respondié a los diferentes apartados
basandose en la mejor evidencia disponible después de
llevar a cabo una revision sistematica de la literatura. Se
realizaron dos rondas de respuestas anénimas. Después
de cada ronda el coordinador envi6é un borrador con los
resultados de cada apartado y prepard los apartados para
la siguiente ronda. Cada uno de los expertos contd con
la libertad de hacer las consultas necesarias con otros
expertos; después de la segunda ronda, todos estuvieron
de acuerdo para su publicacion.

Debido a la naturaleza de esta Guia no se ha establecido
el grado de la calidad de la evidencia prefiriendo llegar
a un consenso de los expertos tras deliberar y hacer los
cambios oportunos.

Las cifras de 25(OH)D se pueden dar en ng/ml o en
nmol/L. Si se desea conversiones, a la cifra de ng/ml debe
de multiplicarse por el factor de conversion 2.496.

1. INTRODUCCION

Desde principios de este siglo la vitamina D (VD) esta
incluida en lo que denominamos complejo hormonal
VD(1). Realmente no es una vitamina como tal pues
cumple todos los criterios para ser denominada hormona;
circula por el torrente sanguineo y actiia através de
receptores especificos (Figura 1.)

En la actualidad la deficiencia de VD supone una
pandemia mundial que afecta a mas de la tercera parte de
la poblacion mundial. En Latino América, a pesar de las
multiples horas de sol de las que disponemos, se produce
una situacion similar e incluso con niveles inferiores a los
de paises nérdicos con menor exposicion solar pero que
acostumbran a suplementar e implementar la dieta (3).

Solo el 10% de 1a VD en nuestro organismo es ingerida
a través de la dieta y el resto se obtiene a través de su
sintesis en la dermis como consecuencia de la accion de
los rayos ultravioleta B (UVB). Pero existen en muchos de
nuestros paises una serie de factores que van a dificultar
dicha sintesis, como es la existencia de filtros solares (capa

de ozono y nubes, contaminacion, cristales, incidencia
oblicua de rayos solares en funcion de la latitud, color
oscuro de piel, factores de proteccion solar, etc.) que hacen
necesaria una suplementacion oral con VD para mantener
niveles adecuados en sangre (4).

Existe un consenso internacional (3,5,6,7) de que las
necesidades optimas de VD son aquellas que permiten
alcanzar un nivel sérico de 25-hidroxivitamina vitamina
D (25(OH)D) superior a 30 ng/ml, ya que es con este
nivel de VD con el que se consigue la maxima absorcion
intestinal de calcio y frenar a la glandula paratiroidea y el
posible hiperparatiroidismo secundario.

Enlostltimos afios se ha producido un notable interés por
la VD mas allé de su importancia crucial en el metabolismo
mineral dseo, ya que estdn mas caracterizados los efectos
extra 6seos, que repercuten de forma relevante en todas
las etapas de la vida (8).El mayor conocimiento actual de
los efectos de la VD en la gran mayoria de 6rganos del
cuerpo humano hace que adquiera una nueva dimension
de estudio e investigacion clinica encaminada a mejorar la
salud global de las personas (9).

En la adolescencia los niveles adecuados de VD se
correlacionan positivamente con la salud cardiovascular,
con menor frecuencia de estados depresivos y una mejor
actividad fisica; asi se ha demostrado una relacion inversa
con la adiposidad y directa con las cifras séricas de
ferritina (10).

En la fertilidad la VD esta implicada en varias funciones

Vitamina D; (cholecalciferol)

}*Q}

Figura 1. Vitamina D.
Fuente:Elaboracion propia

H
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de la fisiologia de la reproduccion, destacando la
receptividad endometrial y el proceso de implantacion
y en casos de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)
mejora el desarrollo folicular (8).

En el embarazo los niveles séricos de VD van
descendiendo a lo largo del mismo y esto se asocia con
complicaciones maternas como la preeclampsia, el parto
prematuro, un mayor riesgo de cesarea, la vaginosis
bacteriana, la anemia gestacional y un mayor riesgo de
diabetes gestacional; ademds complicaciones fetales-
neonatales como el bajo peso al nacer, el crecimiento
intrauterino  restringido, las infecciones de vias
respiratorias, mayor nimero de alergias y de presencia
de rasgos autistas y defectos de tubo neural (11).

En la edad avanzada existe, por diversos factores un
claro riesgo de padecer un déficit de VD alcanzando una
incidencia que llega al 70% de la poblacion. En la edad
avanzada el déficit de VD se relaciona directamente con
la osteoporosis y el riesgo de fracturas, con la sarcopenia
y el riesgo de caidas; pero ademas aumenta el riesgo
de padecer enfermedades crénicas como la obesidad,
enfermedades cardiovasculares (enfermedad coronaria
y accidentes cerebrovasculares) e hipertension arterial,
enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2 y el
desarrollo de procesos neoplasicos como el cancer de
mama y cancer de colon (12).

Es cierto que muchas personas tienen difcultad para
obtener cantidades mayores de VD de sus fuentes
naturales, o sea de los alimentos y de la luz solar. Existen
solo pocos alimentos que son buenas fuentes de VD y por
ello se recomiendan: los productos lacteos fortificados,
el salmon, el atin y la planta llamada cola de caballo.
Una taza de leche fortifcada ofrece alrededor de 120
Ul de VD. El salmén (100 gr) ofrece cerca de 360 Ul
de VD (Tabla 1). La mayoria de gente no come a diario
cantidades suficientes de esos alimentos como para
alcanzar la cantidad diaria recomendada y esa es la razon
por la que existen los suplementos.

Es por todos estos motivos que recomendamos que
todos los médicos tengan una adecuada formacion acerca
de la importancia de la VD y el manejo del paciente con
déficit de VD.

Mensajes Claves

* Lavitamina D se la considera como un complejo
hormonal

*  Su déficit es en la actualidad una pandemia

* Solo el 10% de la VD en nuestro organismo es
ingerida y el resto se obtiene através de la
incidencia de los rayos ultravioleta B sobre la
dermis

Alimento Ul/racion

Aceite de higado de bacalao (5 ml) 1.360
Salmén (100g) 360

(aballa (100g) 345

Sardinas (en aceite) (100g) 500
Atdn (en aceite) (100q) 238

lece St L e, 1512

Zumo de naranja, supl vit D. (250 ml) 100
Yogurt, supl. 20% (1,51) 80
Margarina (5 ml) 60
Cereales, supl. Vit S. 10% (250 ml) 40
Huevos (1) 25

Queso (28g) 6-12

Tabla 1 - Fuentes alimentarias de vitamina D.

* Existe un consenso que concluye que las
necesidades optimas de VD son las que permiten
alcanzar un nivel sérico de 25(OH)D de 30 ng/ml

*  Muchas personas tienen dificultades para obtener
cantidades mayores de VD de sus fuentes naturales
justificando la existencia de los suplementos

2. EPIDEMIOLOGIA Y ALCANCE DEL
PROBLEMA

Mas de un billon de personas en el mundo tienen
déficit de VD (9), con una prevalencia que oscila entre
el 2y 90% dependiendo del punto de corte utilizado y la
poblacion seleccionada (10). Dada la amplia variabilidad
de prevalencia en los estudios, en el afio 2013 se publica
una revision sistematica de 195 estudios realizados en
44 paises, con un total de 168.000 participantes. Se
reporta una prevalencia de deficiencia (<20 ng/ml (< 50
nmol/L)) de un 37,3% e insuficiencia de VD de un 88,1%
(<30 ng/ml (£75nmol/L) ajustados por sexo y edad, con
alta heterogeneidad entre los estudios, paises y regiones
(10). (Tabla 2).

Déficit de vitamina D < 20ng/ml

Poblacion Global (10) 37,3%
Europa (15) 40,4%
Africa (16) 22%
EEUU (17)

39,92%

America latina (18) 30%

Tabla 2. Prevalencia del déficit de Vitamina D
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En un reciente estudio europeo, la estimacion
independientemente del grupo de edad, la mezcla étnica
y la latitud de las poblaciones de estudio, mostr6é que el
13.0% de los 55.844 analizados tenian concentraciones
séricas de 25 (OH) D < 30 nmol / L (8,6 ng/ml) en
promedio en el afio, con 17.7% y 8.3% en los muestreados
durante los periodos extendidos de invierno y verano,
respectivamente. Segun una definicion alternativa
sugerida de deficiencia de VD (< 50 nmol / L 0 20 ng/ml),
la prevalencia fue del 40,4%. Los subgrupos étnicos de
piel oscura tenian una prevalencia mucho mayor (3 a 71
veces) en suero de 25 (OH) D < 30 nmol / L (8,6 ng/ml)
que las poblaciones blancas (Tabla 2) (15)

En Africa se realiz6 un andlisis de 129 estudios con
21.474 participantes de 23 paises africanos, incluyéndose
119 estudios en el meta-analisis. La prevalencia combinada
de estado bajo de VD fue de un 22% para un punto de corte
de menos de 50 nmol / L (20 ng/ml) y 54% para un limite
inferior a 75 nmol / L (30 ng/ml). No hubo evidencia de
sesgo en la poblacion, aunque la heterogeneidad fue alta.
Las concentraciones medias de 25 (OH) D en suero fueron
menores en las poblaciones que viven en los paises del
norte de Africa o Sudéfrica en comparacion con el Africa
subsahariana, en las zonas urbanas en comparacion con
las zonas rurales, en las mujeres en comparacion con los
hombres y en los recién nacidos en comparacion con sus
madres (Tabla2) (16).

En Estados Unidos los datos analizados provienen de
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES) (17), especificamente de una poblacion
de 4.962 participantes de edad >20 afios. Esta cohorte
estratificd ala poblacion en pacientes que fueron suficientes
en VD (> 50 nmol / L o 20 ng/ml) versus pacientes con
deficiencia de VD (50 nmol / L o 20 ng/ml). De los 4.962
participantes incluidos en este estudio (NHANES 2011-
2012) 39.92% tenian deficiencia de VD (niveles séricos
menores de 50 nmol / L o 20 ng/ml), proporcion que se ha
mantenido constante desde 2005-2006 (Tabla2) (17).

La poblacion de América Latina y el Caribe supera
hoy los 620 millones de habitantes con diversos origenes
étnicos y diferentes latitudes y altitudes, lo que complica
las generalidades. La prevalencia de personas con niveles
insuficientes de VD en esta region (<30 ng/mL) fluctia
entre 40,2% y 96,8%, con edades promedio entre 58 y 79
afos (12-17). En una revision sistematica del afio 2013 que
evalua la prevalencia de déficit de VD de Latinoamérica
y el Caribe en poblacion sana de todas las edades, se
reportaron niveles deficientes de vitamina D (<20 ng/
ml) entre 20 y 40%, pero la extension de su magnitud es
desconocida (18) (Tabla 2).

Mensajes Claves

*  Eldéficitde VD (<20 ng/ml), oscila en los diferentes
continentes entre 22 y 40%, independientemente
del grupo de edad, la mezcla étnica y la latitud de
las poblaciones

* La prevalencia de la insuficiencia de VD (<de 30
ng/ml) puede calcularse como el doble del déficit
de VD y estaria entre 40 y 80%

3.EXPOSICIONSOLARYSUS LIMITACIONES

El primer beneficio de la exposicion al sol para la salud
establecido cientificamente fue en 1919, el cual sefial6 que
la luz solar curaba el raquitismo (25). Esto fue seguido en
1924 por el descubrimiento de que un lipido inactivo en
la dieta y la piel podian convertirse con luz ultravioleta
en una sustancia antiraquitica (26). La asociacion entre la
exposicion al sol y la reduccidn de la mortalidad por cancer
en América del Norte se identifico en la década de 1960.
Sin embargo en los ultimos 40 afios las investigaciones
cientificas se han centrado mas en los riesgos para la salud
de la exposicion al sol, especialmente el melanoma y otros
tipos de cancer de piel (27).

En el ser humano la mayoria de la VD proviene de
la transformacion cutdnea del 7-dehidrocolesterol en
colecalciferol en presencia de la luz solar. Ademas de la
sintesis cutanea, la VD puede obtenerse a partir de los
alimentos, tanto de origen animal (colecalciferol) como
de origen vegetal (ergocalciferol). Pero la dieta constituye
solo el 10% de la VD y la producciéon enddgena por
conversion foto quimica a partir de 7-dehidrocolesterol
en la epidermis es el 90% restante (28). La VD3 o
colecalciferol constituye el 98% del total de la VD del
organismo y es una prohormona que necesita de dos pasos
para ser activa (Figura 1) (28). Asi, la prohormona VD
o colecalciferol se hidroxila en el higado y se trasforma
en 25 (OH) D, denominada también 25 hidroxicalciferol
o calcifediol. Finalmente existe otra hidroxilacion en
el rifidon para convertirse en 1 alfa, 25 (OH) D llamada
también calcitriol, que es la forma activa. Esta forma activa
es la que penetra en la célula para unirse a sus receptores
especificos en el citoplasma y posteriormente trasladarse
al nucleo para ejercer su funcion transcripcional (28)
(Figura 2).

Por lo tanto, tomar el sol seria realmente la mejor
estrategia para obtener cantidades adecuadas de VD
endoégena la cual se almacena en el tejido graso y queda
como reserva para cuando hay menor exposicion solar. Sin
embargo, la controversia en la actualidad esté relacionada
con el beneficio/riesgo de la exposicion al sol.
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3.1 Benefios de la exposicion al sol

Después de 10-15 minutos de exposicion de brazos y
piernas a la luz solar directa en verano y en las horas
cercanas al mediodia, se producen del orden de 3000 Ul
de VD, la sintesis de VD en la piel depende del ntimero
de fotones UVB que penetran en la epidermis (28,29).

Se han descrito varios factores que influyen en la
sintesis cutanea de VD:

* En primer lugar, depende de la cantidad de
7-dehidrocolesterol en la epidermis. Los ancianos
presentan menor cantidad de 7-dehidrocolesterol
en su piel. Asi, un individuo mayor de 70 afios
expuesto a la misma cantidad de luz solar produce
un 25 % de la VD que una persona de 20 afios.

* En segundo lugar, depende de la cantidad de
melanina. Las personas con mayor contenido de
melanina requieren exposiciones mas prolongadas
al sol para sintetizar la misma cantidad de
colecalciferol. Esto es debido a la capacidad de la
melanina de absorber los fotones solares. De igual
forma, las cremas con proteccion solar absorben
las radiaciones antes de que estas penetren en la
piel. Cremas protectoras con un factor superior a 8
reducen la capacidad de la piel para producir VD

en un 95 %; cremas con factor de proteccion 15,
reducen su capacidad en mas del 98 %.

e Porultimo, la propia intensidad de la luz solar (que
varia seguin la hora del dia), la estacion y la latitud,
son factores que influyen en la sintesis cutanea de
VD. Durante el invierno los rayos solares entran
en la tierra con un angulo mads oblicuo. En esta
situacion mas cantidad de fotones son absorbidos
por la capa de ozono. De igual forma, durante
las primeras horas de la mafiana y las tltimas de
la tarde el angulo con el que penetran los rayos
solares en la Tierra es mas oblicuo. Si el angulo
de las radiaciones es menor de 45 grados no se
produce ninguna absorciéon de sus rayos, ni se
genera la VD. Esto es lo que sucede al amanecer,
durante la noche, y en los meses de invierno,
ya que la intensidad de la radiacion UV es muy
baja para que se produzca la VD. Por ello, se
recomienda tomar el sol desde las 10:00 a las 15:00
h. En latitudes superiores a los 37° al norte y al
sur del ecuador, especialmente durante los meses
de invierno, el nimero de fotones que alcanza la
superficie terrestre es menor. En estas situaciones
la sintesis de la VD en la piel es practicamente
nula.

La exposiciéon prolongada o en grandes zonas del
organismo no ha demostrado la produccién en exceso de
colecalciferol a niveles capaces de causar intoxicacion.
Esto es debido a que durante la exposicion solar parte de
la provitamina D se isomeriza a varios fotoproductos que
tienen escasa actividad en el metabolismo calcio-fésforo.

Lo que queda claro es que el sol es fundamental para
la produccion de VD y todos sus beneficios, ademas de
otros beneficios mas alla de la VD (29) y que hay que
tener en cuenta todas las posibles variables que influyen
en la sintesis cutanea de VD.

3.2 Riesgos de la exposicion al sol

Para que sea efectiva la formacion de la VD, el
espectro de radiacion debe estar comprendido entre 295-
303 nm, pero estas longitudes de onda, de acuerdo con
el tiempo de exposicion, pueden producir eritema solar
y carcinoma espinocelular y en el caso del carcinoma
basocelular o en el melanoma, el espectro de accidén no
esta bien definido (30).

Solamente los rayos UVB producen la VD. Esto
representa Unicamente entre el 2-10% de la radiacion
ultravioleta. Lamayoriadelosrayos UV estan compuestos
de la radiacion ultravioleta A (UVA), que penetra con
mas profundidad en la dermis y también causa mas dafio.
Las dos formas de luz ultravioleta son muy diferentes
en sus caracteristicas (31). Biolégicamente, se sabe que
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la UVB induce dafio en el ADN a través de la creacion
de dimeros de pirimidina, mientras que los rayos UVA lo
hacen de manera menos eficiente (32-35).

Por lo tanto, el sol también puede tener consecuencias
negativas, destacando el riesgo de melanoma entre otros,
por lo que el conocimiento de como y cuanto sol hay que
tomar se hace imprescindible (36-38).

Después de lo comentado la exposicion solar nunca
reemplaza la dieta ni la suplementacioén y/o tratamiento,
debido a los riesgos que conlleva (30,31).

Nos adherimos al consejo de la mayoria de las
sociedades cientificas que no recomiendan tomar sol
como suplementacion, ya que incluso podria llegar a ser
peligroso para el paciente (30,31). Pero si se puede y debe
tomar el sol, con la cantidad y cuidados especificados
recomendados.

Mensajes clave

+  Lamayor parte de las dietas no contienen cantidades
sufiecientes de alimentos ricos en VD, siendo
necesaria la suplementacion con el fin de alcanzar
los requerimientos diarios.

*  En el hombre la mayor parte de la VD proviene de
la transformacion cutanea del 7-dehidrocolesterol
en colecalciferol en presencia de la luz solar.

e Un adulto (raza blanca) expuesto a la luz solar o
a una lampara de luz ultravioleta produce 1 ng de
colecalciferol por cm2 de piel. Se estima que la
exposicion solar de 10-15 minutos/dia en la cara y
los brazos es capaz de mantener los depositos de la
VD en niveles adecuados.

e La cantidad de exposicion al sol requerida depende
de la pigmentacion de la piel, la latitud, la hora del
dia y la época del afio.

+  Unicamente los rayos UVB producen VD. Esto
representa Unicamente entre el 2-10% de la
radiacion ultravioleta. La mayoria de los rayos UV
estan compuestos de la radiacion UVA, que penetra
con mas profundidad en la dermis y también causa
mas dafio.

*  Se ha buscado un equilibrio entre fotoexposicion y
fotoproteccion para tener un balance positivo con
exposicion en horas temprana en la mafiana y/o
en el ocaso del sol en la tarde alrededor de 10-15
minutos.

e Como se tiene certeza de que la radiacion
ultravioleta es un carcinégeno cutdneo, no se debe
tomar el sol como fuente primordial de VD. En una
persona menor de 50 afios, el sol y la alimentacion
balanceada puede brindar las necesidades diarias
de VD. Pero, nunca la exposicién solar debe
reemplazar a la suplementacion y menos al
tratamiento con VD.

4. ANALISIS Y CONCEPTO DE DEFICIENCIA
E INSUFICIENCIA EN VD

El mejor método para determinar la cantidad de
VD que tienen una persona, consiste en medir la
concentracion plasmatica de 25(OH)D. El valor obtenido
indica si los depdsitos son suficientes, insuficientes o
existe intoxicacion. La vida media de la 25(OH)D es
de aproximadamente dos semanas. Sin embargo, el
coeficiente de variacion de la prueba de 25(OH)D es alto
y oscila entre el 7% y el 28%, lo que puede dificultar la
interpretacion de los resultados (31). Aunque la 1,25(OH)
D es la hormona activa, no se debe utilizar para valorar los
depositos de la misma, ya que su vida media es menor de 4
horas, circula en sangre con una concentracion 1.000 veces
menor y, lo que es mas importante, varia rapidamente,
dependiendo de las regulaciones metabodlicas que sufre.
Cuando un individuo es deficiente en VD hay un aumento
compensatorio de PTH, la cual estimula la 1-hidroxilasa
renal y como consecuencia, en estados de déficit de VD
las concentraciones plasmaticas de 1,25(OH)2D pueden
ser normales e incluso ligeramente elevadas (28, 39).

El anélisis de la VD y sus metabolitos representa un gran
reto debido al alto caracter lipofilico de dichos compuestos,
lo que condiciona que estos metabolitos se encuentren
fuertemente unidos a sus proteinas transportadoras,
uniones que se deben romper para su andlisis mediante
cromatografia liquida (40). Se hace necesario el uso
de sistemas selectivos y altamente sensibles como la
espectrometria de masas para una cuantificacion exacta.
También resulta critico el uso de un sistema cerrado, que
evite la degradacion de los metabolitos de la VD por la
luz (40).

La disparidad en los resultados afecta a todos los
laboratorios con las mismas o con diferentes metodologias.
La cromatografia liquida (HPLC) es comuinmente
reconocida como técnica patrén oro para la determinacion
de metabolitos de VD (40,41), pero tiene un elevado coste
de equipamiento y posee una baja frecuencia de muestreo
debido a la obligatoria precipitacion de proteinas y/o
extraccion liquido-liquido de los métodos previamente
descritos, lo que ha dificultado su implementacion en los
laboratorios como técnica de rutina (40). Por ello muchas
veces se recomienda utilizar el método de inmunoensayo
por quimioluminiscencia (CLIA) (30).

Existe una considerable controversia dentro de la
comunidad cientifica con respecto a los niveles 6ptimos
de 25 (OH) D para la salud humana. En 2010, el Instituto
de Medicina defini6 la deficiencia de VD como 25 (OH)
D de menos de 12 ng / ml y la insuficiencia de vitamina
D como 25 (OH) D de menos de 20 ng / ml (42). En
2011, The Endocrine Society definio deficiencia de VD
como 25 (OH) D por debajo de 20 ng / ml (< 50 nml/L)
e insuficiencia de VD como 25 (OH) D de 21-29 ng / ml
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(50-75nm/L) (6). Varios estudios han reportado que los
niveles de hormona paratiroidea (PTH) son inversamente
proporcionales a los niveles de la VD y alcanzan una
meseta en adultos con cifras entre 30 y 40 ng/ml. Ademas,
esta cifra sérica de VD se asocia al umbral de prevencion
para fracturas no vertebrales y de cadera (6). Por lo tanto,
la mayoria de las sociedades aceptan como normal por
encima de 30 ng/ml (75nmol/L) (31,43,44) (Tabla 3).

Categorolocar la fuente dee D

Surficiencia 30-50 ng/ml (75-125 nmol/L)
Insuficiencia 21-29 ng/ml (50-75 nmol/L)
Deficiencia <20 ng/ml (< 50 nmol/L)

Tabla 3. Valores de 25(0OH)D vy significacion clinica

Mensajes clave

* El mejor método para determinar el estado
corporal de VD consiste en medir la concentracion
plasmatica de 25(OH)D.

* La cromatografia liquida (HPLC) es comiinmente
reconocida como técnica patrébn oro para la
determinacién de metabolitos de VD, pero
tiene un elevado coste de equipamiento lo que
ha dificultado su implantacion en los
laboratorios como técnica de rutina.

Por ello muchas veces se recomienda
utilizar el método de inmunoensayo por
quimioluminiscencia (CLIA).

+ La mayoria de los consensos aceptan
como normal por encima de 30 ng/ml o
superiores, insuficiencia entre 21-29ng/

ml y déficit por debajo de 20ng/ml.

5. FACTORES DE RIESGO DE
DEFICIT DE VD Y ;A QUIEN PEDIR
NIVELES DE VD?

Estos dos conceptos, factores de riesgo y
a quién pedir niveles de VD, van ligados ya
que los factores que afectan la absorcion o el
metabolismo de la VD seran los responsables
de grupos de riesgo al que debamos hacer la
determinacion de la 25(OH)D en suero.

Existen numerosos factores que interfieren
con la sintesis de la VD, su absorcién o su
metabolismo. Nos parece légico dividirlo en
causas extrinsecas y causas intrinsecas o debidas
a la edad o a enfermedades (45) (Tabla 4).

Causas extrinsecas

Todas las causas relacionadas con la baja ingesta o
disminucion de la sintesis de VD, siendo la principal:
la inadecuada exposicion solar: institucionalizacion,
escasa superficie corporal expuesta, uso de ropa oscura,
y cremas fotoprotectoras. También, ambientes con baja
exposicion a rayos UV: latitud, temporada del ailo, hora
del dia, baja ingestion de vitamina D por bajo uso de
suplementos o alimentos sin fortificar, intolerancia a la
lactosa (28).

Causas intrinsecas

Todas las causas que interfieran con la sintesis,
metabolizaciéon y mecanismo de accién de la VD,
como son: edad avanzada , fototipo de piel, sindromes
malabsortivos  (enfermedad celiaca, sindrome de
intestino corto, enfermedad intestinal inflamatoria,
pancreatitis cronica , fibrosis quistica, cirugia bariatrica),
obesidad, enfermedad hepatica o renal, lactancia
exclusiva de pecho, embarazo, envejecimiento o toma de
medicamentos como: antiepilépticos, antirretrovirales,
glucocorticoides, laxantes, colestiramina, antidcidos,
nifedipina , clotrimazol y espironolactona (28,42 ,46,
47).

La deficiencia de VD se ha convertido en un problema
de salud publica en todo el mundo y afecta a mas de
la mitad de la poblacién. La insuficiencia/deficiencia
de VD ha sido descrita en todas las edades y en ambos

Extrinseca
* Ingesta inadecuada
« Escasa exposicion a la luz solar
 Uso de cremas con filtro de radiaciones ultravioletas (factores de proteccion > 8)
* Hiperpigmentacion cutanea
* Latitus donde se viva

Intrinseca
« Edad avanzada (disminucién de la sintesis cutanea de vitamina D)
* Malabsorcin:
- Gastrectomia (total, parcial, bypass géstrico)
- Enfermedades i les (p. ej., enfermedad de Crohn)

- Cirrosis biliar primaria
- Insuficiencia pancredtica (p. ej., fbrosis quistica)
- Tratamiento con colestiramina
- Colostasis cronicas
* Incremento del catabolismo de la vitamina D:
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales para VIH - Tuberculostaticos - Hiperparatiroidismo
 Enfermedad dsea de Paget
 Enfermedades granulomatosas crénicas
 Algunos linfomas
 Obesidad (disminucion de la biodisponibilidad de vitamina D)
« Deficiencia de 25-hidroxilacion hepatica
- Hepatopatia cronica grave/cirrosis hepatica
 Deficiencia de 1a-hidroxilacin renal
- Insuficiencia renal crénica
- Raquitismo dependiente de vitamina D tipo-|
- Hipoparatiroidismo
- Pseudohipoparatiroidismo
* Pérdida renal de 25-hidroxivitamina D
© Sindrome nefrético
« Anomalias del receptor de 1,25-0H-vitamina D
* Raquitismo dependiente de vitamina D-tipo Il

Tabla 4. Factores de riesgo del déficit de Vitamina D.
Fuente Adaptado de 45
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sexos (nifios, jévenes, adultos, mujeres posmenopausicas
y ancianos) (47). De igual modo, la prevalencia es alta
entre muchos tipos de procesos patoldgicos. Se habla del
cribado universal de VD dada su prevalencia, sin embargo,
todavia no estd indicado en la poblacién general; tan solo
debe realizarse en poblacion de mayor riesgo (48) (Tabla
5).

la regulacion del sistema hormonal y la regulacion de la
proliferacion y diferenciacion celular, también conocidas
como acciones no clasicas de la VD (28, 49).

Entre las acciones hormonales de la VD no solo se
encuentra la relacion con la PTH, sino que se conoce
bien el mecanismo de interaccion con la insulina, a la que
estimula ademas de disminuir la accidon apoptdtica de las

células beta mediada por citoquinas; por
tanto, esta relacionada con el sindrome

* Raquitismo- * Embarazo y lactandia - metabélico, la diabetes mellitus y la
o Osteomalacia * Ancianos institucionalizados, con historia de diab . 1(50-52). Asi mi
« Osteoporosis caidas o con historia de fracturas no traumaticas iabetes gestacional (50-52). Asi mismo
o Enfermedad renal cronica * Obesidad se conoce su papel como modulador de
« Enfermedad hepitica « Exposicion solar insuficiente la respuesta inmune, al estar presente
-Sl’nd'rome.s de !nglabsorcién: -Enfermedade; granulomatosas en los receptores de las células
-Fibrosis quistica - Sarcoidosis inflamatorias y su capacidad para inhibir
- Enfermedad infamatoria intestinal - Tuberculosis . h ,
Enfermedad de Crohn B stoplasmcsi la proliferacion de las células T. Por

- Cirugia baridtrica - Coccidiomicosis
- Enteritis postradioterapia - Beriliosis
* Hiperparatiroidismo e Algunos linfomas
* Farmacos: o Céncer
- Anticonvulsivantes
- Glucocorticoides
- Antirretrovirales empleados frente el VIH
- Antifingicos
- Colestiramina

Tabla 5. Indicaciones para determinar el 25(0OH)D

Fuente Adaptado de 45

Mensajes claves

* Hoy en dia no esta indicado el cribado a toda la
poblacion. Habra que solicitar 25(OH)D a todas
aquellas personas con factores de riesgo y en los
casos que se considere de forma individual que
podria tener un déficit de VD.

* Los factores extrinsecos de riesgo de déficit de
VD son aquellas relacionadas con la baja ingesta o
disminucion de la sintesis de VD.

* Las causas intrinsecas de riesgo de déficit de VD
son todas las causas que interfieren con la sintesis,
metabolizacion y mecanismo de accion de la VD.

6. DEFICIT DE VITAMINAD Y
ENFERMEDADES RELACIONADAS

Segun los ultimos estudios publicados sobre los procesos
patologicos asociados al déficit de VD, claramente
destaca la osteoporosis, osteomalacia y raquitismo
o enfermedades relacionadas con el metabolismo
fosfocélcico. Sin embargo, hoy existe un amplio perfil
de otras enfermedades como son las relacionadas con la
regulacion del sistema inmune, el deterioro cognitivo,

tanto, puede desempeiar un papel en
la inmunidad innata y adquirida y tener
importancia en procesos patologicos
como las enfermedades infecciosas
(tuberculosis), e inmunes, (enfermedad
de Crohn, la Esclerosis Multiple o el
Lupus Eritematoso) (53,54). De igual
manera parece tener un papel destacado
en la enfermedad cardiovascular y
la obesidad, en las que subyace una
inflamacion cronica; de momento la
experiencia es baja y hacen falta mas
estudios para establecer una relacion
causal (28,56) (Tabla 6).

Asi mismo se han establecido relaciones con la
proliferacion y diferenciacion celular y, por tanto, con el
cancer, a partir de la accion antiproliferativa en muchos
tipos celulares y tejidos tumorales que expresan el receptor
de la VD. (28, 57) (Tabla 6)

Dadas las diferentes acciones se ha analizado la relacion
de la VD con la mortalidad (58). Hay expectativas por
los nuevos estudios que definan y delimiten la influencia
de la VD sobre la mortalidad. Los datos epidemiologicos
apuntan a ello y ademads se refuerza con el conocimiento
del mecanismo de accidon de la VD, sin embargo, estos
datos todavia no son concluyentes.

Uno de los aspectos donde se avanza mas con la VD
es en Geriatria, mas concretamente con la asociacion de
niveles bajos de VD y el pobre rendimiento y desempefio
fisico de esta poblacion (59).

Mensajes claves

¢ Las enfermnedades mas estudiadas en relacion
con el déficit de VD, son las relacionadas con
la osteoporosis, osteomalacia y raquitismo o
enfermedades relacionadas con el metabolismo
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 Mantiene la concentracién de calcio intracelular y extracelular
en rango fisiologico. Para ello:

- Estimula la resorcién dsea
- Induce el paso de stem cell a osteoclastos maduros
- Aumenta la absorcion intestinal de calcio
- Aumenta la sintesis de proteina transportadora de calcio intestinal
- Aumenta la absorcion intestinalde fosforo
- Aumenta la reabsorcién renal de calcio y fosforo
© Actua como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales:
- Induce su diferenciacion
- Aumenta la apoptosis de lineas cancerosas
o Actua sobre el sistema inmune:
- Induce a diferenciacion de monolitos a macrofagos
- Aumenta la tasa de fagocitosis
- Aumenta la produccion de enzimas lisosomales
- Disminuye la produccién de interleucina (IL) 2
- Aumenta la IL 10
« Inhibe la proliferacion y diferenciacién de queratinocitos de la piel
© Reduce la actividad de la renina plasmatica y los niveles de angiotensina ll
o Estimula la insulina ademés de disminuir la accion apoptotica de las células
beta medida por citoquinas

Tabla 6. Funciones de la Vitamina D.
Fuente Adaptado de (20)

fosfocélcico. Por esta misma razén se ha estudiado
la relacion y repercusion del déficit de VD con el
embarazo y lactancia.

*  Tambien se han relacionado el déficit de vitamina
D con muchas otras enfermedades, en las que
destacan, la obesidad, la diabetes, las enfermedades
autoinmunes, las enfermedades cardiovasculares
y el cancer.

* Dada la relacién con tantas enfermedades y la
prevalencia del déficit de VD se esta analizando la
relacion entre VD y mortalidad.

7. VITAMINA D Y SISTEMA
OSTEOMUSCULAR

La osteoporosis, la sarcopenia y la osteomalacia
son desordenes de gran impacto en la poblacién, la
masa y la fragilidad 6sea junto con las caidas son las
responsables de las fracturas osteoporoéticas y claramente
estdn asociadas a una carga de costes en salud y
morbimortalidad (60). Por otra parte, para la sarcopenia
se estd empezando a comprobar su importancia y gran
impacto de morbimortalidad, siendo la VD, el ejercicio y
la toma de proteinas las inicas medidas preventivas hasta
la fecha (61).

7.1. Vitamina D, Densidad Mineral Osea (DMO),
fracturas por fragilidad osea.

La disminuciéon en la ingesta y sintesis de VD y
la disminucién en los valores séricos de calcitriol
producen una disminuciéon de la absorcion y de los
valores plasmaticos de calcio, con el consiguiente

hiperparatiroidismo secundario que contribuye al
aumento del recambio de calcio y a una posible pérdida
de masa osea.

Esta demostrado que la calidad 6sea mejora gracias
a la VD por los siguientes mecanismos: disminuye
la reabsorcion o6sea inducida por PTH y citoquinas,
aumenta la formacion de hueso cortical, disminuye
la porosidad cortical, aumenta el numero y la funcion
de osteoblastos a través de la induccion de factores de
crecimiento 6seo y de la sintesis de proteinas de la matriz
osea. Ademas, aumenta la resistencia a las fracturas
y favorece la reparacion de micro- fracturas, ya que
mantiene la vitalidad y la funcién de los osteocitos (62-
64). La VD también incrementa la absorcion intestinal de
calcio incrementando la expresion de la cual aumenta el
transporte del calcio a través del enterocito; igualmente,
aumenta la absorcion intestinal de fosfato (62-66).

La carencia de VD disminuye de forma importante
la funcion de los osteoblastos. Por otra parte, induce
osteoclastogénesis mediada por el RANK-Ligando
(RANKL)ypérdida 6sea. Ladeficienciade VD también se
asocid con un mayor cociente RANKIL/osteoprotegerina,
sin duda el mecanismo humoral responsable de la mayor
actividad osteorresortiva (67). Finalmente, la VD, en
colaboraciéon con la hormona paratiroidea, estimula la
reabsorcion de parte del calcio filtrado en el tibulo renal
(68-69). En conclusion, el déficit de vitamina D implica
un aumento de la hormona paratiroidea que afecta la
calidad y densidad mineral 6sea y por tanto el riesgo de
fractura; a eso se le suma la disminucién en la funcion
neuromuscular, (Figura3).

Absorcion
de calcio

Hormona
paratiroidea

Calidad & densidad Funcion
mineral dsea neuromuscular

Riesgo de
fractura

Figura 3. Déficit de Vitamina D y riesgo de fractura
Fuente: Elaboracién propia

Se ha demostrado una correlacion directa entre la VD
y la DMO e inversa entre la VD y DMO con la hormona
paratiroidea Figura (4).
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Desde un punto de vista clinico, se ha visto que la
deficiencia de VD es comun en pacientes con osteopenia y
osteoporosis (71-75). Un estudio reciente (71), mostrd que

Niveles de Vitamina D, PTHy DMO )

>60.0
Hormona |

rv] .1- 60.(
paratiroidea 301-600

M <300

>20.0

1125

10.1-20.0

1.079

25(0H)D (ng/ml)

<100

0.600 0.650 0.700 0.750 0.800 0.850 0.900

Cuello Femoral aBMD (g/cm2)

Figura 4. Niveles de Vitamina D, PTH y DMO
Fuente: Adaptado de (70)

la ingesta de VD era mas baja en mujeres con osteoporosis.
Ademas, encontraron que un aumento en la ingesta de VD
era efectivo para aumentar la DMO en grupos con baja
ingesta de calcio (71). En cuanto a pacientes con fracturas
osteoporoticas; dos estudios mostraron que un 95-97%
de pacientes fracturados, son deficientes de VD (72,73).
Ademas, hay estudios que muestran reduccion de fracturas
de columna, cadera y mufieca al suplementar a individuos
de 65 a 85 afios con VD en dosis desde 700 UT al dia hasta
100.000 UI cada 4 meses, con o sin calcio (73-75).

Datos sobre el tratamiento de la osteoporosis con VD,
muestran la necesidad de su administracion junto con
el calcio, cuando es necesario, y asociado al resto de
los agentes terapéuticos; una revision de Cochrane de
45 ensayos clinicos con 84.585 participantes concluyo
que, aisladamente la VD no previene las fracturas, con
la excepcion de la poblacién de alto riesgo (ancianos
institucionalizados), en los que la administracion de
VD y calcio prevendria las fracturas de cadera (76).
Otra revision hecha por el Grupo DIPART (vitamin
D Individual Patient Analysis of Randomized Trials)
incluy6 7 estudios aleatorizados y controlados, los cuales
fueron hechos en los EUA y Europa, comprendiendo

68.517 participantes de 70 afios de edad promedio (15%

eran varones). Como conclusién de los autores es que

la VD sola en dosis de 400-800 UI no es efectiva para
prevenir fracturas, sin embargo, que el calcio y la VD
administrados en conjunto reducen las fracturas de
cadera y todas las fracturas, incluso —probablemente—
las vertebrales, independientemente de la edad, el
sexo, o el antecedente de fracturas previas (77).

La recomendacion actual es favorable a la inclusion
de VD en cualquier plan terapéutico anti-osteoporotico,
por lo que la VD es esencial en el manejo clinico de
la osteoporosis. En el estudio ICARO (Incidence and
Characterization of Inadequate Clinical Responders
in Osteoporosis) se encontrdé que un tercio de las
participantes presentaba déficit de VD. En ellas la
DMO descendié levemente durante el periodo de
seguimiento, y la incidencia de fracturas se duplic6 a
la del grupo con suficiente VD (78).

En mayo de 2013 se publicaron online las Guias
de Osteoporosis 2013 de la National Osteoporosis
Foundation (NOF). Respecto de la VD, se menciona
textualmente que “es prudente usar como suplemento
la VD sola o con calcio” (79). Estando los
requerimientos de 800-1200 UI dia consensuados por
la mayoria de las sociedades (79-82).

Mensajes claves
» La carencia de la VD aumenta la reabsorcion 6sea 'y
disminuye la funcion de los osteoblastos.

» La prevalencia de la deficiencia-insuficiencia de
VD en personas con osteopenia-osteoporosis es
mayor del 50%.

* Esta prevalencia es mayor en pacientes con
fracturas osteoporoticas.

* Las recomendaciones actuales son favorables a la
inclusion de VD en cualquier plan terapéutico anti
osteoporatico.

e La mayoria de las sociedades cientificas
recomiendan una dosis diaria entre 800 y 1200 Ul/
dia.

7.2. Vitamina D y musculo

La VD juega un papel esencial en la funciéon muscular

por sus acciones a dos niveles:

1. Accion gendmica: existen receptores de VD en las
células musculares, la VD se une al receptor de VD
(RVD)y desencadena unarespuesta con trascripcion
intranuclear dando lugar a diferenciacion y
proliferacion de células musculares.

2. Accién no gendmica o idnica: actuando sobre los
canales de calcio, modula el transporte de calcio al
interior de la célula muscular y por tanto interviene
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en la transmisioén de la sefal celular e impulso
nervioso para la contraccion muscular (83).

Conocemos que la VD se une al RVD en las fibras
musculares y aumenta su tamafio, mejorando la fuerza
muscular y el rendimiento fisico (84). Los experimentos
in vivo han resaltado el papel de los RVD: en ratones
sin actividad de receptores, el tamafio de las fibras
musculares fue significativamente menor que el de los
ratones de tipo salvaje; después de las 8 semanas de
edad, la pérdida de masa muscular fue mas rapida en el
primer grupo que en el segundo, lo que sugiere el papel
central funcional y tréfico del receptor de VD en las fibras
musculares (85). Durante el proceso de envejecimiento,
el nimero de receptores de VD en el tejido muscular se
reduce progresivamente, con una respuesta funcional
mas baja a la VD, con la consiguiente pérdida de masa
muscular y fuerza muscular (86). (Figura. 5).

Vitamina D

Caidas Funcién muscular
reduccién de Mejora la fortaleza del extensor de |a rodilla
las cafdas Mejora los test de agarrar y saltar equilibrio
Mejora los test de 6 min de andar GETUP AND GO

Figura 5. Vitamina D y caidas
Fuente: Elaboracion propia

Se ha estudiado el papel de la VD en la fuerza muscular
y el rendimiento fisico en adultos mayores (87-92), varios
estudios han demostrado como los niveles séricos de VD
estan independientemente relacionados con la pérdida de
masa muscular y la disminucién de la fuerza muscular
(87), mas en hombres que en mujeres (93), lo que sugiere
que las personas mayores con deficiencia de VD estan
extremadamente expuestos a desarrollar sarcopenia. Un
meta-analisis ha demostrado como la administracion de
VD aumenta la fortaleza muscular (94).

En general, los estudios observacionales y los
experimentos mecanicistas respaldan un vinculo
biologico entre un bajo nivel de VD y la disminucion
relacionada con la edad en la masa y la calidad
musculares, lo que sugiere que la suplementacion con
VD podria representar una forma efectiva de prevenir

Paso
Mejora del test del

y tratar la sarcopenia, la fragilidad y su clinica. Se
necesitan otros estudios prospectivos para corroborar la
importancia de VD para la salud del mtisculo esquelético
en la edad adulta.

Mensajes claves

* La VD se une al RVD en las fibras musculares y
aumenta su tamafio, mejorando la fuerza muscular
y el rendimiento fisico.

*  Durante el proceso de envejecimiento, el nimero
dereceptores de VD en el tejido muscular se reduce
progresivamente, con una respuesta funcional mas
baja a la VD, con la consiguiente pérdida de masa
muscular y fuerza muscular.

* Los suplementos de VD han demostrado que
aumentan la fuerza muscular.

7.3. Asociacion entre VD y caidas

Las caidas son un problema de salud publica para
la poblacién que envejece. Su prevalencia es de 30-
46% anual, siendo 20% mas frecuentes en mujeres
que en hombres y en los pacientes institucionalizados
mas frecuente que en la poblacion general. Esta
incidencia de caidas aumenta con la edad y el miedo
a caerse lleva a inhibir la movilidad independiente
y restringe las actividades. Las caidas afectan la
habilidad funcional y causan preocupacion en las
personas mayores en términos de estabilidad y
actividad fisica (95).

Varios estudios sugieren una asociacion entre la
insuficiencia de VD y caidas en personas adultas y en
ancianos y el beneficio de administrar suplementos
de VD para su prevencion (96-99). Bischoff-Ferrari
et al (96), realizé un ensayo controlado aleatorio de
3 afios donde estudio los efectos de colecalciferol
mas suplementos de calcio sobre el riesgo de caida.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 700

UI de colecalciferol mas 500 mg de calcio al dia frente
a placebo. Ellos encontraron que la suplementacion con
VD reduce las probabilidades de caer en las mujeres
mayores en general en un 46%, y en las mujeres menos
activas en un 65% (96). Recientemente, Tricco AC y cols
en un amplio meta-analisis (97), confirma estos datos.
En una revisién reciente, se concluye que los adultos
mayores con niveles séricos de 25 (OH) D <40 nmol / L
(11,54 ng/ml) tienen menos caidas si se complementan
con 800-1000 UI de ingesta diaria (98).

La relacién de las caidas con los bajos niveles de VD,
también ha sido demostrada en varios estudios; asi, un
estudio prospectivo de cohorte de los Paises Bajos evalud
la relacion entre niveles de VD y riesgo de caidas en 1
231 individuos mayores de 65 afios, durante un afio (99).
En este estudio, el estado de VD de referencia se midid
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seguido por un aflo de control de las caidas. Lo resultados
obtenidos mostraron que niveles bajos en el suero de 25-
OH D (<10 ng/ml) se asociaron significativamente con 2
0 mas caidas en las personas de entre 65 y 75, incluso
cuando se ajusta por diferentes tipos de cofactores.

Pero también, vale la pena sefialar, que hay ensayos
aleatorizados que muestran una falta de efecto de la VD
sobre las caidas. Asi, una revision Cochrane (100) evalud
la eficacia de la suplementacion con analogos de VD, ya
sea solo o con calcio como suplemento en la prevencion
de caidas. El analisis global de la VD versus control no
encontrd diferencias significativas en la tasa de caidas (RR
0,87; IC del 95%: 0,70 a 1,08).

Los datos encontrados en los diferentes ensayos clinicos
han puesto de relieve la importancia de un efecto directo
de la VD en la fuerza y la funciéon muscular, abriendo
nuevas lineas de investigacion sobre su mecanismo de
accion (101). Dado que la VD tiene un efecto en las fibras
musculares de tipo 2, es una hipotesis interesante pensar
en un efecto protector de la VD sobre las caidas, a través
de la mejora en la funciéon muscular. Por otra parte, existen
varias lineas de evidencia que sugieren que el riesgo de
caidas en las personas con bajos niveles de 25-OH VD
puede ser debido a una via mas indirecta y a través de
la disfuncion cognitiva y cerebelosa (102). Posiblemente,
otro factor puede depender de la remodelacién dsea a
través del aumento de la PTH (103) (Figura 5).

Varias sociedades cientificas han tenido en cuenta los
resultados encontrados con los suplementos de la VD
sobre las caidas. Los Servicios Preventivos Task Force
de Estados Unidos han hecho una recomendacion de
grado B (certeza alta) que los suplementos de VD reducen
las caidas. Recomiendan 600 UI al dia para los adultos
mayores de 51 a 70 y 800 UI para los adultos > 70 (104).
La Sociedad Americana de Geriatria da un grado de
recomendacion (fuerte) y sefiala que todos los adultos
mayores con defciencia de VD deben tomar al menos 800
UI de vitamina D al dia para evitar caidas (105).. Todas
estas evidencias justifican plantearnos la determinacion de
25(OH)D en nuestros pacientes mayores y en aquellos con
debilidad muscular y/o caidas previas. En aquellos casos
con niveles bajos, debemos administrar suplementos
con VD, pensando no solo en la masa 6sea y riesgo de
osteoporosis.

Mensajes claves

+ La VD ejerce una importante infuencia sobre el
aparato locomotor y en especial sobre la funcion
muscular.

*  Su defciencia se relaciona con mayor riesgo de
caidas (sobre todo en ancianos) y por ende, de

fracturas, asi como con una disminucion del
volumen y de la fuerza muscular.

* La VD interviene en procesos de proliferacion
celular muscular y en la sefial osteomuscular, por
ello personas con defciencia de VD presentan mayor
frecuencia e intensidad de dolores musculares y
articulares cronicos, asi como menor tolerancia al
esfuerzo y al ejercicio.

e El concepto de prevencion de caidas con VD
en personas mayores de 65 parece que estd
ampliamente consensuado por la mayoria de las
sociedades cientificas relacionadas.

8. DEFICIENCIA DE LA VITAMINA D MAS
ALLA DEL HUESO

Unodelosprincipalesymasimportantes puntosadestacar
es larelacion entre el déficit de la VD en el embarazo y sus
repercusiones en el neonato. La especial vulnerabilidad y
los cambios fisiologicos que sufre la mujer embarazada
hacen obligatorio consensuar el conocimiento del manejo
del déficit de VD en la mujer embarazada y lactante (106,
107). Debemos repasar y conocer los efectos del estado
de la VD en los tejidos extraesqueléticos, en especial a las
relaciones entre el estado de la VD y diversas enfermedades
que comunmente afectan a los adultos; como son la
obesidad, la diabetes, la enfermedad cardiovascular, las
enfermedades inmunolodgicas y el cancer. Muchos de los
estudios epidemiologicos y biologicos que utilizan dosis
adecuadas de suplementos de VD en poblaciones con
deficiencia de VD han reportado resultados favorables,
sin embargo, se necesitan mds estudios prospectivos que
definan y protocolicen estos beneficios (108).

8.1. Vitamina D, embarazo y lactancia

El déficit de VD se ha asociado con multiples problemas
de salud y lo presentan entre el 40% y el 80% de las
mujeres embarazadas (109). Ademads, es comun que las
mujeres embarazadas eviten la exposicion al sol debido
al riesgo de aparicion de manchas en la piel. El déficit de
VD alcanza gran importancia en el embarazo, pues puede
afectar tanto a la madre como al feto. El feto recibe VD
exclusivamente de la madre por lo que un nivel bajo en
los depdsitos maternos puede tener serias repercusiones
fetales. Las necesidades de VD fetales se incrementan
durante la segunda mitad del embarazo, cuando el
crecimiento 6seo y la osificaciéon son mas prominentes
(110).

A partir de las 4 semanas de gestacion el 25 (OH) D
atraviesa la placenta convirtiéndose en su forma activa
calcitriol gracias a la enzima 1-alfa-hidroxilasa presente
en la propia placenta y en el rifion fetal. El calcitriol se
une a un receptor de VD a nivel nuclear activando el
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inicio de una cascada de interacciones moleculares
que modulan la transcripcion de genes especifcos
(111). Todo esto sugiere que la VD es importante para
el desarrollo fetal por su papel durante los procesos
de proliferacion, diferenciacion y maduracion celular.
Unas concentraciones bajas de VD pueden afectar a la
organogénesis y estar relacionada con problemas de
salud y resultados del embarazo (112). (Figura 6).

Transferencia de Vitamina D
metarno/fetal ‘

Vitamina D de
la dieta D3, D2 D3 s 7 dehidrocolesterol (piel)

Madre O 1,25(0H)D
_
25(0H)D l @

25(0H)D
N
Propiedades
inmunomoduladoras
-

1,25(0H)D

pbsorcion intestinal de Ca
Homeostasis del Ca
otros efectos

Placenta

1,25(0OH)D

25(0H)D

Feto ’ Homeostasis del Ca
otros efectos

Figura 6. Trasferencia de Vita D materno-fetal
Fuente: Adaptado de (112)

El déficit de VD en el embarazo se ha asociado con
una mayor tasa de complicaciones obstétricas y fetales
(Figura 7). Los niveles séricos bajos de VD durante el
periodo perinatal se han relacionado tradicionalmente
con alteraciones en metabolismo 6seo. El metabolismo
del calcio y la mineralizacion 6sea son factores
importantes para el desarrollo fetal y su crecimiento. Sin
embargo, la tendencia actual es pensar que la deficiencia
de VD durante la vida perinatal es un factor modificador
de riesgo para una gran variedad de enfermedades
incluyendo  esclerosis  multiple,  esquizofrenia,
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 1 y cancer
(mama y colon) (109,110).

Déficit de VD y consecuencias
materno-fetales

REPERCUSIONES
EN LA MADRE

+Pre-eclampsia
+Diabetes Mellitus Gestacional
+Cesérea

+Parto prematuro
+Pérdida recurrente del embarazo
+Depresion post parto

i

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

*Bajo peso al nacer

.

+Pequeio para la edad gestacional
REPERCUSIONES |G - ivecciones del raco respiatoro
EN EL FETO +Asma
*Bajainmunidad
*Autismo

Figura 7. Déficit de VD y Consecuencias materno-fetales
Fuente: Elaboracion propia

Concentraciones libres de calcitriol parece que
solamente se elevan en el tercer trimestre y pueden
estar en relacion con el inicio del parto (109,110). Se
ha sugerido también que el calcitriol regula la secrecion
de hormonas placentarias (p.ej. estradiol y progesterona)
y previene la liberacion de citoquinas infamatorias que
pueden provocar preeclampsia y parto prematuro (111).
El défcit de VD se ha asociado con complicaciones
maternas como preeclampsia, diabetes gestacional,
parto pretérmino, HTA en el embarazo, mayor riesgo de
cesarea (hasta cuatro veces con respecto a controles) y
vaginosis bacteriana (111) (Figura 7).

Asi mismo, concentraciones bajas de 25(OH)D en
el segundo trimestre del embarazo se asocian con
problemas tanto fetales como crecimiento intrauterino
retardado, riesgo elevado de parto prematuro, bajo peso
al nacimiento, asi como fetos pequefios para su edad
gestacional (112,113). Ademas, este déficit de vitamina
D en el embarazo puede incrementar el riesgo neonatal
de asma, bronquiolitis, convulsiones hipocalcémicas
neonatales y alteraciones en el desarrollo muscular (114-
115) (Figura 7).

Una reciente revision de Cochrane nos indica que la
provision de suplementos de VD durante el embarazo
mejora los niveles séricos de la misma al término y esto
podria reducir el riesgo de parto prematuro, generar un
menor riesgo de hipertension y reducir el riesgo de bajo
peso al nacer (116). En gestantes con déficit de VD, el
suplemento con 4000UI/dia iniciandose en la semana 12-
16 del embarazo parece ser una medida efectiva y segura
para conseguir niveles optimos en el recién nacido (117).

La concentracion de VD en sangre de cordon sera entre
el 60 y 90% del valor materno. Por tanto, mantener un
aporte optimo de VD en sangre materna es esencial para
la prevencion también del déficit en el recién nacido.
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Actualmente existe falta de evidencia cientifica que
recomiende el screening rutinario de déficit de VD en
todas las embarazadas. En las que se sospeche un déficit de
VD (obesas, piel oscura, baja exposicion al sol, movilidad
reducida), se puede considerar la determinacion sérica de
niveles de VD, pero el resultado debera ser interpretado
en el contexto de las circunstancias clinicas del paciente
(117). Ofrecer la determinacion de VD a todas las mujeres
puede que no sea coste-eficiente comparandolo con
la suplementacion universal, al tener en cuenta que la
VD es barata y el tratamiento se considera muy seguro,
sin embargo es un punto controvertido y no todos los
investigadores estan de acuerdo (114).

Sin embargo, la pregunta sigue siendo si existe alguna
relacion causal entre la deficiencia de VD y los resultados
maternos y fetales o si es solo una de las manifestaciones
de estas afecciones. La etiologia de los diversos resultados
maternos y fetales es compleja y multifactorial con muchos
factores de confusion. Para determinar los beneficios de
la suplementacion con VD en el embarazo se requeriria
una evaluacion adicional a través de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, multicéntricos y grandes.
Ademads, los ensayos aleatorios de dosis-respuesta
serian utiles para identificar la dosis Optima para la
suplementacion y los posibles efectos secundarios a largo
plazo de la terapia con VD.

Durante afios se alzaron voces indicando y alertando
acerca de una posible fetotoxicidad de la VD en el
embarazo. Hoy en dia tras el posicionamiento del Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) (118)
sobre la seguridad del tratamiento y suplementacion con
VD durante el embarazo, siempre que no se superen las
2.000 UI al dia, nos permite asegurar un tratamiento
adecuado a embarazadas que lo necesiten para mantenerlas
en niveles de suficiencia (por encima de 30 ng/ml) de VD
y evitar el riesgo de efectos adversos relacionados en que
ellas pueden pueden ser afectadas, asi como a los fetos
y recién nacidos. Al calcular las dosis para tratar en el
embarazo debemos descontar las unidades ya aportadas
por el polivitaminico que estén tomando (en general entre
5y 10 microgramos, es decir entre 200 y 400 UI) (115).

Hay varios estudios que abordaron el contenido de VD
de la leche materna y el efecto de la suplementacion de
VD de la madre sobre la concentracion de 25 (OH) D en la
leche materna (118-123). El contenido de VD de la leche
materna a menudo se expresa como actividad antiraquitica
(ARA), es decir, el ARA es la suma de VD mas 25 (OH)
D. Suponiendo una ingesta de leche promedio de 780
ml por dia, el ARA de la leche materna debe ser de 513
Ul / L para proporcionar el mismo suministro de VD
para los bebés que un suplemento diario con 400 UI de
VD, el cual generalmente es recomendado para lactantes
con el fin de prevenir el raquitismo (126). Sin embargo,

debe tenerse en cuenta que solo se transfieren cantidades
minimas del 25 (OH)D del suero materno a la leche
materna humana, y la concentracion de VD en la misma
es solo aproximadamente el 20% de las concentraciones
de VD en suero materno. Por lo tanto, para proporcionar
suficiente contenido de VD en la leche materna para el
lactante, la ingesta de VD de la madre durante la lactancia
tiene que ser mucho mayor en comparacioén con la ingesta
durante el embarazo, ya que al nacer, las concentraciones
séricas de 25 (OH) D en la sangre del cordon umbilical
son aproximadamente 50 a 80% de las concentraciones
séricas de 25 (OH) D de la madre (124).

Una encuesta en diferentes paises sobre la actividad
antiraquitica de la leche materna inform6é una
concentracion media de 45 Ul / L, sin que la muestra
tuviera una concentracion de 513 Ul / L que equivaldria
a una ingesta de suplementos de VD para bebés de 400
UI por dia (123). En un estudio de Hollis (120), mujeres
que solo alimentaban amamantando a las 4 - 6 semanas
posparto fueron aleatorizadas a tomar 400, 2400 o 6400
Ul de VD por dia durante 6 meses. Del grupo materno
asignado a 400 Ul de D, se anadi6 a sus bebes 400 UI
dia de suplementos de VD por dia. A los neonatos de
los otros dos grupos de madres que ingerian mas VD
se les di6 placebo (120). El resultado principal fue que
los bebés, que no recibieron ningun suplemento de VD
pero cuyas madres fueron asignadas a 6400 UI de VD
por dia, lograron el mismo estado suficiente de VD en
comparacion con los bebés, que recibieron un suplemento
diario de VD que contenia 400 UI (120). Por lo tanto,
el suministro adecuado de VD por la leche materna es
posible, pero solo se puede lograr con dosis relativamente
altas de suplementos de VD administrados a la madre.

En otro estudio, Oberhelman et al., observaron que
al comparar una dosis tnica de VD de 150,000 UI en
comparacion con la ingesta diaria de 5000 UI durante 28
dias en mujeres lactantes, las concentraciones séricas de
25 (OH) D en los lactantes fueron similares al final del
estudio (121).

Parece logica la suplementacion de VD a la madre
y al bebé, sin embargo, serian necesarios mas estudios
para determinar la dosis y frecuencia exacta. Niveles de
25(OH)D entre 30-40 ng/ml en el embarazo y lactancia
aseguran Optimos resultados. Durante el embarazo no se
recomienda superar los niveles séricos de 60ng/ml por
potencial riesgo de toxicidad.

Como conclusion, nuestras recomendaciones conllevan
a que debemos tratar a todas las gestantes y lactantes
con riesgo claro de déficit, a hacer un cribado de niveles
séricos cuando se considere necesario y tratar cuando
exista deficiencia o insuficiencia. En caso de dificultad en
la determinacion la mayoria consideramos que es mejor
dar las cantidades recomendadas de VD que no darlas.
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Mensajes claves

+ El feto recibe VD exclusivamente de la madre.

* El déficit de VD en el embarazo se ha asociado
a mayor tasa de complicaciones obstétricas y
fetales.

* La administracion de suplementos hasta 2000 Ul
dia es segura y mejora los niveles séricos maternos
de VD.

*  Solo se transmiten cantidades minimas de VD del
suero a la leche materna.

*  Para tener suficiente contenido de VD en leche
materna, habria que administrar mas cantidad de
VD a la madre durante el embarazo o suplementar
al lactante con 400 Ul/dia.

e Durante el embarazo no es recomendable tener
niveles séricos de 25(OH)D superiores a 60ng/ml
(150nmol/1).

8.2. Vitamina D y obesidad

La alta prevalencia de deficiencia de VD en sujetos
obesos es un hallazgo bien documentado (125-127).
Probablemente se debe a la dilucion volumétrica en los
mayores volimenes de grasa, suero, higado y musculo
presentes en personas obesas (55). Sin embargo, no se
pueden excluir otros posibles (Figura 8). La deficiencia
de VD en personas obesas no parece tener consecuencias
para el tejido 6seo, pero puede afectar a otros 6rganos,
a pesar de que los estudios han mostrado resultados
inconsistentes y la suplementaciéon de VD atn no ha
demostrado claramente que beneficie el estado de
alteracion metabolico (55). Sin embargo, cuando se
requiere, debido a la dilucién volumétrica en pacientes
obesos, se necesitan dosis mas altas de VD para lograr
la misma concentracioén sérica en comparacion con los
sujetos delgados (47). Una vez alcanzada, la dosis de
mantenimiento no debe diferir entre los grupos de peso
normal y los obesos.

La pérdida de peso es actualmente el tinico tratamiento
comprobado que conduce a una mejora en una serie de
trastornos, incluida la deficiencia de VD. La pérdida de
adiposidad, especialmente la de tejido adiposo visceral,
se ha asociado fuertemente con mejores resultados de
salud que contribuyen a la normalizacién de la resistencia
a la insulina, los perfiles adversos de los lipidos y la
hipertension arterial, que son todas caracteristicas del
sindrome metabolico (129).

Se necesitan mas estudios para determinar el papel real
de la deficiencia de VD en el desarrollo de la obesidad y
viceversa y el efecto de la suplementacion de VD. Por lo
tanto, el tratamiento con VD sigue siendo controvertido,

Posibles causas de deficit de VD
en la obesidad )

Baja exposicion a
la luz solar

Habitos dietarios
inadecuados

Deterioro

Secuestro de en la 25-hi-

Vitamina D droxilacion
hepética

Diferencia en
expresion
génicaen en Dilucion
las enzimas que volumétrica
metabolizan VD

Figura 8. Posibles causas de déficit de VD en la obesidad
Fuente: Adaptado de (55)

pero desde luego, aconsejado en caso de déficit de VD
(130).

Mensajes clave

+  Existe una alta prevalencia de déficit de VD en
personas obesas.

* Entre otras posibles causas, esta la dilucion
volumétrica.

e En casos de déficit de VD, se necesitan dosis mas
altas de suplementos de VD para conseguir la
misma concentracion sérica que las personas con
peso dentro de la normalidad.

8.3 VD, Diabetes y Sindrome de Ovarios
Polimicroquisticos (SOP)

Como sabemos, la deficiencia de VD es frecuente
y esta relacionada con la patogénesis de numerosas
enfermedades, incluidas las anomalias metabolicas (131).
La asociacion entre la deficiencia de VD y la resistencia
a la insulina también se ha propuesto (132). Numerosos
estudios clinicos mostraron que la suplementacion
con VD reduce el nivel de parametros metabolicos
como el Colesterol Total (TC), la Lipoproteina de Baja
Densidad (LDL), los Triglicéridos (TG), la Hemoglobina
Glucosilada (HbAlc), y disminuye el indicador de
resistencia a la insulina (HOMA-IR), en pacientes
con DM2 (133-134). Sin embargo, no se conoce
completamente como la VD puede reducir el riesgo de
desarrollar trastornos metabolicos.
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Recientemente, se han detectado RVD y enzimas que
metabolizan la VD en varios tipos de células, incluidas
las células B pancredticas y las células sensibles a la
insulina, como los adipocitos. El tejido adiposo es un
sitio importante de almacenamiento de VD y una fuente
importante de adipocinas y citocinas que participan en
los diferentes procesos metabolicos (135). Es bien sabido
que la obesidad, especialmente visceral, es uno de los
principales factores de riesgo para la DM2. También se
ha sugerido que el posible vinculo entre la diabetes y
la obesidad es la deficiencia de VD que coexiste con la
obesidad (136).

La evidencia sugiere que la VD parece ser un regulador
de numerosos eventos secuenciales que son responsables
de permitir que las células B pancreaticas secreten insulina
y, por lo tanto, controlen el nivel de glucosa en sangre.
(137) (Figura 9).

Vitamina D e Insulina )
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Figura 9. Vitamina D e Insulina
Fuente: Adaptado de (137)

Enunreciente meta-andlisis (52), Li Xy cols encontraron
que, en comparacion con el placebo, la suplementacion
oral de VD produjo mejores efectos sobre HOMA-IR en
pacientes con diabetes tipo 2, aunque el resultado estuvo
sujeto a una importante heterogeneidad en relaciéon con
duraciones, etnias, IMC y estados basales de VD en los
estudios. Por el contrario, no se observd ningun beneficio
de la suplementacion con VD con respecto a la mejora de
la HbAlc e insulina en ayunas (52). Tambien sefiala este
meta-analisis (52) que las dosis de mas de 2000 UI/ dia se
asociaron consistentemente con un mayor estado de VD
después de la prueba y una mejoria mayor de los indices
glucémicos. Existe debate cientifico sobre cual es la dosis

eficaz para conseguir los mejores efectos en personas
diabéticas (13,40).

Hay datos que sefialan que niveles bajos de VD se
asocian con pobre control de la diabetes mellitus, asi
como con mayor cantidad de complicaciones tales
como: polineuropatia diabética, nefropatia problemas
oftalmologicos y microangiopatia (138)

Para Mirhosseini et al., (139) las duraciones mas
largas de la suplementacidon se asociaron con mayores
reducciones en el control glucémico, posiblemente debido
alavidatil de 2 a 3 meses de HbAlc (139,). Sin embargo,
para otros autores los efectos de la suplementacion con VD
se manifestan principalmente en duraciones menores de 3
meses (52,141). Una posible explicacion fue la diferencia
en las dosis. En realidad, la dosis promedio de los estudios
incluidos en el subgrupo a corto plazo fue mucho mayor
que la de los subgrupos a largo plazo (3000 versus 1833 Ul
/ dia). Ademads, el empeoramiento de las afecciones
diabéticas con el tiempo también podria atenuar los
efectos de una intervencion a largo plazo (52).

Sabemos que la dosis apropiada de VD para
lograr beneficios no esqueléticos atin no esté clara.
En la diabetes es ain mas complejo, ya que existe
una gran heterogeneidad debido a las diferentes
duraciones, dosis y participantes involucrados en
los estudios. Otras dificultades incluyen el hecho
de que la mayoria de los estudios no evaluaron los
efectos de la exposicion al sol, la ingesta dietética
y el ejercicio fisico, que también pueden haber
influido en el estado de la VD. Ademas, el uso de
medicamentos antidiabéticos o terapia con insulina
también podria enmascarar los beneficios de la VD,
especialmente en estudios que permitieron el ajuste
de la medicacion durante el periodo de intervencion.
Por ello, el efecto de suplementacion de la VD en
esta poblacion justifica una mayor investigacion en
el futuro. No cabe la menor duda que suplementar
cuando hay déficit de VD es importante, sin embargo,
no podemos especificar ni dosis ni duracién. La
mayoria de los estudios sefialan dosis diarias de 2000
Ul y duraciones de menos de tres meses, aunque estaria
justificada la suspension de la suplementacion y pasar a
dosis de mantenimiento cuando se haya llegado a rangos
de normalidad de 25(OH)D en sangre.

Por otro lado, el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)
es uno de los trastornos endocrinos mas heterogéneos en
la edad reproductiva y que afecta aproximadamente al
5-10% de las mujeres. E1 SOP es un hiperandrogenismo
quimico y/o clinico asociado con anovulacion cronica y
ovario poliquistico. Las caracteristicas clinicas incluyen
infertilidad, hiperandrogenismo, obesidad, metabolismo
anormal de la glucosa, resistencia a la insulina (IR),
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hirsutismo y acné.

Posiblemente, la resistencia a la insulina conduce a
la hiperinsulinemia y, como resultado, el aumento de
la insulina promueve la secrecion de androgenos de
los ovarios, lo que a su vez disminuye la cantidad de
globulina de unién a la hormona sexual en suero (SHBG,
por sus siglas en inglés), por lo tanto, la testosterona libre
en suero es elevada y el crecimiento del foliculo ovarico
y la maduracion se ve alterada por la hiperinsulinemia y
el exceso de androgenos.

Las mujeres con SOP, pueden tener un riesgo elevado
de deficiencia de VD. Se ha observado déficit de VD en
aproximadamente el 67-85% de las mujeres con SOP.
Se han reportado asociaciones positivas del déficit de
VD con algunas comorbilidades bien conocidas de SOP
incluyendo diabetes tipo 2, resistencia a la insulina,
sindrome metabolico y enfermedad cardiovascular (141).
Algunos estudios informaron correlaciones positivas
entre el calcio sérico total con el nivel de insulina y la
resistencia a la insulina y la glucosa sérica en ayunas
en la poblacion sana de mas edad. El 1,25 (OH)D
probablemente tiene efecto sobre la secrecion de insulina
como se ha comentado con anterioridad (137,138).

En pacientes con diagnostico de infertilidad por SOP
hay datos que sugieren que tanto las tasas de implantacion
como de embarazo suelen ser menores en mujeres con
déficit de VD (142).

En un reciente meta-analisis (141) se concluye que
la suplementacion con calcio y VD, puede mejorar los
pardmetros metabodlicos y las alteraciones menstruales
en los casos de SOP. Tambien sefialan que se necesitan
ensayos clinicos aleatorios a largo plazo para determinar
si la suplementaciéon con VD vy calcio afecta las
comorbilidades del SOP y para demostrar los beneficios
de la suplementacion con calcio y VD en el tratamiento
de mujeres con SOP.

Mensajes clave

+ La deficiencia de VD es frecuente y esta
relacionada con la patogénesis de las anomalias
metabdlicas, en las que se destaca la diabetes.

*  Se han detectado receptores de VD y enzimas que
metabolizan la VD en las células  pancreaticas
y las células sensibles a la insulina, como los
adipocitos.

e La suplementacién con VD reduce el nivel de
parametros metabdlicos como el colesterol total
(TC), la lipoproteina de baja densidad (LDL), los
triglicéridos (TG), la hemoglobina glucosilada
(HbAlc), y disminuye el indicador de resistencia
ala insulina (HOMA) -IR: en pacientes con DM2.

*+ La mayoria de los estudios sefalan han sido
realizados con dosis diarias de 2000 Ul y
duraciones de menos de tres meses.

* Las mujeres con SOP pueden tener un riesgo
elevado de deficit de VD y la suplementacion
puede mejorar los parametros metabolicos y las
alteraciones menstruales.

8.4. VD y Enfermedad Cardiovascular (ECV)

Los niveles bajos de VD se han asociado con un mayor
riesgo de ECV, como enfermedad coronaria (143),
infarto de miocardio (IM) (30, 144), hipertrofia cardiaca
(145), miocardiopatia (146), fibrosis (47), insuficiencia
cardiaca (IC) (148). Ademas, se ha encontrado
deficiencia de VD en enfermedades arteriales, como
aneurisma (149), enfermedad arterial periférica (150),
calcificacion arterial (151), hipertension (HT) (152,153)
y aterosclerosis (154). Estos resultados podrian en parte
explicarse, ya que el RVD controla numerosos genes
implicados en procesos regulatorios de relevancia
en enfermedades cardiovasculares, incluyendo la
proliferacion y diferenciacion celular, apoptosis, estrés
oxidativo, transporte de membrana, mineralizacion
tisular y adhesion celular (155).

En animales, Assalin et al. (156) estudiaron el efecto
de la deficiencia de VD en el metabolismo cardiaco, la
morfologia y la funcién, utilizando ratas Wistar macho
destetadas. Estos investigadores encontraron una
asociacion significativa entre la deficiencia de VD y la
inflamacion cardiaca, el estrés oxidativo, los cambios
metabolicos energéticos, la hipertrofia cardiaca, las
alteraciones en la auricula izquierda y el ventriculo
izquierdo del corazén, con fibrosis y apoptosis, y
disfuncion sistolica (156). Estos hallazgos se asociaron
con un aumento de la secrecion de citoquinas, incluido el
factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) y el Interferon
Gamma (IFN-y). Estos informes sugieren un papel
importante de la deficiencia de VD en la patogénesis de
la ECV y, por lo tanto, la suplementacion con VD podria
ser beneficiosa (Figura 10). Otro dato a tener en cuenta
es que la proteina GLA, dependiente de la vitamina K;
estd regulada por la VD, de tal manera que el déficit de
VD puede provocar un disbalance y producir una mayor
calcificacion arterial (157).

En pacientes en los que se administra VD, se ha
visto (158,159) un menor nivel de proteina C reactiva,
una mayor relajacion de las células del musculo liso
vascular, una disminucion de la produccion de renina por
los rifiones y una mortalidad reducida en pacientes con
insuficiencia renal (160). Todos estos datos sugieren un
papel protector de la VD.
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VD y posible actuacion sobre el cancer )
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Mensajes clave

*  El déficit de VD esta asociado
con enfermedades cardiovasculares,
como enfermedad de las arterias
coronarias, infarto de miocardio,
insuficiencia y fibrosis cardiaca,
cardiomiopatia, aterosclerosis,
hipertension y enfermedad arterial
periférica.

« La  suplementacion  con
VD atentia la inflamacién y las
citoquinas proinflamatorias y, por
lo tanto, puede desempefiar un

Figura 10. VD y posible actuacion sobre el cancer

Fuente: Adaptado de (57)

Sin embargo, los resultados clinicos no han sido
homogéneos. Entre otras cosas, porque los bajos niveles
de VD en muchos de los estudios pueden deberse a
diferentes factores de confusion como el medio ambiente,
la edad, el sexo, el estado socioecondémico y el estado
nutricional. Existen discrepancias en los estudios sobre la
asociacion de VD y ECV. Ademas, Aleksova et al. (161)
encontraron una curva en forma de U entre los niveles de
VD y el infarto de miocardio, lo que sugiere la asociacion
de niveles bajos y altos de VD y ECV. Por lo tanto, se
necesitan mas estudios para entender mejor el papel de la
VD en la ECV.

Estudios que evaluaron la suplementacion con VD y
marcadores de funciéon vascular no encontraron mejoria
de los marcadores de la funcion vascular, como tampoco
mejora la funcién endotelial (162,163). Sin embargo, si se
ha encontrado una relacion inversa entre el nivel sérico de
VD y colesterol total, LDL, triglicéridos y homocisteina
en pacientes hiperlipidémicos, con una relacién positiva
con HDL (164).

En cuanto a estudios de suplementacion, dosis de VD
y riesgo cardiovascular, no se ha encontrado que tuvieran
efecto sobre el riesgo cardiovascular, ni en un estudio
de dosis mensual de 100000 UI por via oral con 5.110
participantes (165), ni en otro estudio de suplementacion
con VD, a dosis de 2000 UI por un periodo de 5,3
afios, en 25.871 participantes (166). La deficiencia
de VD puede servir como un marcador novedoso y

papel terapéutico en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares.
 La disparidad de resultados
hace necesaria la realizacion de
mas estudios, pero la posible
patogénesis de la VD sobre
el aparato cardiovascular hace que se esté
considerando la inclusiéon de niveles bajos de VD
en la estratificacion del riesgo cardiovascular.

8.5. VD y Cancer

La primera observaciéon de una correlacion inversa
entre la exposicién a la luz solar y la incidencia y
mortalidad general por cancer se public6 en 1941 (167).
40 afios mas tarde se inform6 de la vinculacion de la luz
solar con un mejor resultado en cancer de colon (168) y
posteriormente la vinculacion con el cancer de prostata
(169). Desde entonces, muchos estudios epidemiologicos
han respaldado y ampliado la hipdtesis de la relacion entre
radiacion UVB-VD vy céncer, en 18 tipos diferentes de
cancer (58, 170).

Existen importantes evidencias de varios cultivos
celulares y estudios en animales para apoyar los efectos
antitumorales de la VD (171, 172). Los datos acumulados
sugieren que la VD puede regular todo el proceso de
tumorogénesis, desde el inicio hasta la metastasis y las
interacciones célula-microambiente (172-173). Estos
mecanismos incluyen laregulacion de los comportamientos
celulares como la proliferacion, diferenciacion, apoptosis,
autofagia y transicion epitelial-mesenquimatosa, y la
modulacion de las interacciones célula-microambiente,
como la angiogénesis, los antioxidantes, la inflamacién y
el sistema inmunitario. El papel de la VD en el cancer ha
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sido revisado ampliamente en otros estudios (172,173),
proponiéndose un esquema de los posibles mecanismos
antitumorales de la V D (57) (Fig. 10). Ademas, la
acumulacién de datos sugiere que las células cancerosas
emplean varios mecanismos que reducen los niveles
de calcitriol celular, asi como disminuyen su funcion
para protegerse de los efectos antitumorales de la VD
(172,173).

En definitiva, podriamos resumir que la VD regula
la expresién de genes y puede jugar un papel en la
diferenciacion y crecimiento celular. Muchos tipos
de células malignas expresan RVD, que al unirse a los
metabolitos de la VD promueven o suprimen la expresion
de genes inhibiendo la proliferacion, angiogénesis,
potencial de invasion y de metastasis (173).

La posible proteccion contra el cancer ha sido
respaldada por estudios que muestran la asociacion
directa entre la VD y el riesgo de cancer (58). Varios
estudios han revelado una correlacion inversa entre los
niveles séricos de 25 (OH) D y el alto riesgo de cancer
de colon (174,175) mama (176, 177) prostata (178,179),
gastrico y otros (180, 181). Una revision sistematica de
36 estudios, indica que en pacientes recién diagnosticados
de cancer la deficiencia de VD se encuentra en un rango
de 2 a 6% y de insuficiencia en un 28 a 65%, (182). Un
estudio que evalua los niveles de VD en pacientes recién
diagnosticados de cancer, encontré que un 79,7% de los
pacientes eran deficientes o insuficientes de VD (183).

Debido a que los numerosos datos epidemiologicos
y experimentales indican un papel beneficioso de la
VD en la prevencion y el tratamiento de varios tipos
de cancer, se ha investigado el uso clinico de analogos
de calcitriol y de la VD (184,185). Los resultados han
sido contradictorios. Asi, se ha encontrado en diversos
estudios y meta-analisis una relaciéon inversa entre
los niveles de 25(OH)D y la incidencia de adenoma
colorrectal, incidencia y mortalidad de cancer de colon
y recto (186 ,187), sin embargo, no ha existido ninguna
diferencia en otros estudios (188). Los estudios tampoco
son consistentes en demostrar una asociacion entre
niveles de 25(OH)D y el riesgo de cancer de mama.
Un meta-andlisis en 2014 encontrd una reduccion de la
mortalidad especifica por cancer de mama de 43% en
pacientes con niveles de 25(OH)D mayores de 30ng/
ml, pero plantea la necesidad de estudios randomizados
controlados (187). Un reciente estudio sefala en sus
conclusiones que la suplementacién con VD es posible
que reduzca el riesgo de muerte relacionado con el
cancer (189). En cuanto al cancer de proéstata, el ultimo
meta-analisis, sefiala que los suplementos de VD pueden
ayudar a disminuir el PSA, pero no existen evidencias
que puedan disminuir ni las metastasis ni la mortalidad

(190).En resumen, se esta analizando si la deficiencia
de VD puede contribuir al desarrollo y la progresion de
muchos tipos de canceres. Hoy no hay evidencias para
recomendar VD para la prevencion del cancer y prescribir
VD a pacientes con niveles normales de vitamina D.
Parece aconsejable mantener niveles normales de VD
en el paciente oncoldgico. Por atra parte, comprender
en mas detalle como el metabolismo y la sefalizacion
de la VD estan desregulados en el céancer, ayudara
a desarrollar estrategias terapéuticas eficientes para
superar las limitaciones del uso de la VD o sus andlogos
para fines clinicos.

Mensajes clave

* Estudios epidemioldgicos han demostrado que
pacientes con deficiencia de VD, tienen mayor
incidencia de ciertos tipos de cancer.

*  En algunos estudios, los polimorfismos en el gen
RVD se han asociado con el riesgo de cancer.

»  Existen estudios contradictorios, en ocasiones por
fallas metodologicas y sesgos que hacen dificil su
interpretacion, pero hasta el momento el resultado
de revisiones sistematicas y meta-analisis apuntan
a una relacion entre el déficit de VD y riesgo de
determinados cénceres.

e Hasta la fecha, no todos los meta-analisis
demuestran que la suplementacion con VD reduzca
la incidencia de cancer, por ello no recomendamos
suplementar VD con el fin preventivo de disminuir
la aparicion de enfermedades malignas.

*  Recientes estudios sefalan que la VD puede estar
relacionada con una posible reduccion del riesgo
de muerte por cancer.

e Por todo ello, se recomienda mantener niveles
normales de VD en todo paciente con cancer.

8.6. VD y Enfermedades Autoinmiune

Multiples estudios han demostrado la asociacion de
trastornos inmunitarios con el déficit de la VD, desde la
edad pediatrica hasta la adulta (191), lo que condiciona
una alteracion de la regulacion sobre la inmunidad
innata y adquirida (192) La VD es potenciadora de
la inmunidad innata y supresora de la inmunidad
adquirida. De hecho, se relaciona el déficit de VD con la
reactivacion de alguna de las enfermedades autoinmunes,
como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) o la artritis
reumatoide (191,192). El lupus eritematoso sistémico es
la enfermedad autoinmune mejor estudiada en relaciéon a
la VD, asi un estudio doble ciego ha demostrado que el
uso de VD disminuye indices de actividad y sobre todo
indices de fatiga (192). Otras enfermedades donde se
encuentra una prevalencia mayor de valores disminuidos
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de VD como Psoriasis, Esclerosis sistémica, enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo, Artritis Reumatoide
hacen llamar la atencidn, a estudiar los niveles de VD en
este grupo de pacientes en el seguimiento de los mismo
y en asociacion a actividad clinica (193). Se deben hacer
mas estudios prospectivos para evaluar la respuesta
general de las enfermedad autoinmunes en relacion con
la VD (194), aunque en la actualidad toda paciente con
LES tiene indicado, salvo contraindicacion, la vitamina D
como inmunomodulador (195).

En resumen, se abre una amplia gama de patologias las
cuales pueden estar relacionadas con los niveles de VD,
ya sea como un factor coadyuvante etioldégico, o como un
factor determinante en la actividad clinica y la fatiga de
las enfermedades autoinmunes.

Mensajes claves

* Estudios han demostrado asociacion de
enfermedades autoinmunes con niveles bajos de
VD.

*  Polimorfismo del RVD (Apal, Fokl, Bsml, Taql)
se han asociado a mayor riesgo de enfermedades
autoinmunes.

*  Hay estudios que han demostrado la regulacion de
los niveles de VD los cuales se asocian al control de
indices de actividad y mejoria de indices de fatiga,
especialmente en el Lupus.

9. VD Y MORTALIDAD EN GENERAL

Los resultados de las revisiones realizadas de los
diferentes estudios han sido diferentes, probablemente
por los diferentes criterios de seleccion y
las diferentes metodologias aplicadas (58).
Una revision Cochrane en 2014 encontrd
que la suplementaciéon con VD disminuyd la
mortalidad por todas las causas en los analisis de
56 ensayos con un total de 95.286 participantes

En 2014, una revision Cochrane de Bjelakovic y sus
colegas presentaron evidencia de baja calidad en relacion
a que la suplementacién con VD reduzca la mortalidad
por céancer (riesgo relativo 0.88, intervalo de confianza
del 95% 0.78 a 0.98) (195). En paralelo, dos revisiones
sistematicas publicaron resultados similares (196,197).
Sin embargo, sus meta-analisis estuvieron limitados por el
numero de ensayos (n<4), la administracién de una dosis
generalmente baja de VD (<1100 UI/ dia) e intervenciones
mixtas (VD mas calcio).

En 2018, un meta-analisis realizado por Goulao (198)
y sus colegas no encontré evidencia que sugiriera que
la suplementaciéon con VD sola redujera la mortalidad
por cancer (1.03, 0.91 a 1.15) (198). Sin embargo,
recientemente se ha publicado un analisis (86), encontrando
que la suplementacion con VD redujo significativamente
la mortalidad por cancer (0.87, 0.79 a 0.96) (199)

Un hallazgo importante encontrado en uno de los
estudios (58) ha sido que el efecto de la VD difiere para
los suplementos de vitamina D2 y D3. Se encontr6 que
la mortalidad por todas las causas fue significativamente
menor entre los ensayos con suplementos de VD3 que en
los ensayos con suplementos de vitamina D2. Del mismo
modo, la suplementacion con VD3 redujo el riesgo de
mortalidad por cancer, pero la vitamina D2 no. El efecto
diferente sobre la mortalidad de la vitamina D2 y D3
podria explicarse por el efecto diverso sobre el aumento
de las concentraciones de 25(OH)D. Historicamente, la
vitamina D2 y la vitamina D3 se consideraron igualmente
efectivas para elevar las concentraciones de 25 (OH)D.
Actualmente, la eficacia comparativa de las vitaminas D2

Suplementos de VD y mortalidad

No de eventos / total RR RR
(1C 95%) (1C 95%)

VitaminaD Control

(riesgo relativo 0,9, intervalo de confianza del
95% (0,94 2 0,99, P = 0,02) (184). Otra revision
realizada en el afio 2014 que incluy6 40 ensayos
con un total de 81.173 participantes también
suguirié un pequeio efecto sobre la mortalidad
por todas las causas (0,96, 0,93 a 1,00, P=0,04)
(196). Ademas, en una revision mas reciente en
la que excluyeron mas de 10 ensayos por razones
de calidad y que incluy6é ademdas 18 ensayos
controlados aleatorios publicados después de
2014, encontraron que la suplementaciéon con
VD redujo la mortalidad en los casos de cancer,
hasta en un 16% (58) (Figura 11).

Los resultados de revisiones anteriores sobre
mortalidad por cancer han sido inconsistentes.

Prueba de efecto general: Z=2.77, P=0.006

Mortalidad por cancer

428/22793 511/22785
Prueba de heterogeneidad: x’=8.60, df=11, P=0.66: P=0%

Mortalidad cardiovascular

658/21 652 673/21 654 0.98(0.88 - 1.08) |
Prueba de heterogeneidad: x2=6.74, df=11, P=0.82: P=0%
Prueba de efecto general: Z=0.46, P=0.64

Prueba de heterogeneidad: x2=1.01, df=3, P=0.80: P=0%
Prueba de efecto general:Z=0.78, P=0.44

Mortalidad no cardiaca, no por cancer

535/18 088 510/18 086 0.98(0.88 - 1.08)

02 05 1 2 5
Favorece
Control

Favorece
Vitamina D

Figura 11. Suplementos de VD y Mortalidad
Fuente: Adaptado de (58)
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y D3 se ha investigado en varios ensayos de intervencion,
y la mayoria indica que la vitamina D3 aumenta las
concentraciones de 25(OH)D de manera mas eficiente
que la vitamina D2 (200,201).

En estudios observacionales se ha encontrado una
relacion inversamente proporcional entre los niveles de
25(0OH)D y el riesgo de muerte. Los eventos estudiados
incluyeron muerte por enfermedad cardiovascular,
cancer y muerte por causas no vasculares u oncologicas,
asi como mortalidad por cualquier causa (202). Un meta-
analisis sugiere que el suplemento de VD es efectivo para
prevenir la mortalidad global, pero sélo en tratamientos
con duracion de mas de 3 afos. Los autores sugieren la
necesidad de hacer mas estudios en patologias especificas
como cancer y enfermedades cardiovasculares de
duracion prolongada (203).

Como podemos ver, no existe un consenso entre la
relacion de los niveles de VD y la disminucion de la
mortalidad global. Sin embargo, pareciera haber un
efecto beneficioso entre niveles adecuados de la VD y la
mortalidad en algunas condiciones como cancer y edad
avanzada (204), no estando tan clara en otras patologias
como enfermedad cardiovascular, depresion, y sistema
inmune. En la actualidad se recomienda mantener niveles
adecuados de VD, ya que pareciera asociarse a padecer
menos de algunas de las enfermedades sefialadas. Pero
es necesario realizar estudios a largo plazo para poder
definir finalmente este concepto.

Mensajes claves

Los estudios de observacion mostraron que los niveles
bajos de VD se asociaron con una mayor mortalidad por
afecciones potencialmente mortales como el cancer y las
enfermedades cardiovasculares.

No existe un consenso entre la relacion de los niveles
de VD y la disminucion de la mortalidad global. Sin
embargo, pareciera haber un efecto beneficioso entre
niveles adecuados de la VD y la mortalidad oncologica.

En la actualidad se recomienda mantener niveles
adecuados de VD, ya que pareciera asociarse a padecer
menos de algunas enfermedades sefialadas. Pero es
necesario realizar estudios a largo plazo para poder
definir finalmente este concepto.

10. SUPLEMENTOS DE VD (ESQUEMAS Y
DOSIS, TIEMPO, MONITOREO)

La mayoria de los estudios informan la asociacion
de concentraciones séricas mas altas de 25 (OH) D con
mejores resultados para varias enfermedades cronicas,
transmisibles y no transmisibles. La eleccion equilibrada
de las recomendaciones a seguir depende de los resultados
de salud individuales, la edad, el peso corporal, la latitud
de residencia, los héabitos alimentarios y culturales.

Las recomendaciones sobre la suplementacion con VD
han cambiado con los afos y han seguido los desarrollos
cientificos mds recientes y las observaciones clinicas.
Sin embargo, incluso las dosis actuales recomendadas
por las sociedades cientificas difieren significativamente
entre si y varian de 400 a 2,000 UI / dia (205, 206). Esto
se debe principalmente a discrepancias con respecto a la
concentracion considerada minima normal de 25 (OH)
D, que se defini6 por rangos muy amplios, entre 10 y
40 ng / ml, dependiendo de como los diferentes grupos
de expertos percibieron la accién de la vitamina D (206,
210). La mayoria de las sociedades endocrinas, incluida
la Endocrine Society (EE. UU.), y también algunas que se
ocupan de la salud 6sea, como la Fundacion Internacional
de Osteoporosis (204, 205), al igual que los ultimos
posicionamietos latinoamericanos (30,31) consideran
que la concentracién de 25 (OH) D por encima de 30 ng /
ml es necesaria para lograr beneficios para la salud y son
las recomendaciones en las que nos basamos nosotros.
Sin embargo, otras sociedades consideran normal cifras
de 25(OH)D por encima de 20ng/ml (211).

10.1. Recomendaciones generales

1. La dosificacion profilactica de VD en la poblacién
general debe individualizarse segiin la edad, el
peso corporal, la exposicion al sol de un individuo,
la altitud, los habitos alimenticios y ejercicio.

2. Enlapoblacion general, en caso de deficiencia de
VD determinada por andlisis, la administracion
de VD debe basarse en dosis dependientes de la
concentracion sérica de 25 (OH) D, la edad del
paciente, el peso corporal y el estilo de vida.

3. Ladosificacion profilactica de VD en los grupos de
riesgo de deficiencia de VD debe implementarse
de acuerdo con las recomendaciones para la
poblacién general.

4. En los grupos de riesgo, la dosificacion de
VD en caso de deficiencia de determinada por
analisis, debe basarse en dosis, dependientes de la
concentracion de 25 (OH) D y de la edad, ademas
de la naturaleza de la enfermedad, el tratamiento
médico y peso corporal.

5. Noesnecesariomedirlosniveles de 25(OH)D antes
de los tres meses de iniciada la suplementacion
y/o tratamiento a menos que el paciente tenga
manifestaciones que sugieran intoxicacion.

10.2. Recomendaciones para la suplementacion
de Vitamina D en la poblacion general (Figura 12)
Recién nacidos a término y bebés
e 0-6 meses: 400 UI / dia desde los primeros dias
de vida, independientemente de la forma de
alimentacion.
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*  6-12 meses: 400-600 UI / dia, dependiendo de la
cantidad diaria de VD tomada con los alimentos.

Personas mayores de 50 con tez oscura y personas entre
65y 75 arios

Debido a la disminucion de la eficacia de la sintesis

de la piel, se recomienda la administracion

de suplementos de VD en la dosis de 800 a

0-6m 400U1/d 2.000 UI / dia, en funcién del peso corporal
BT I SIDCININE y la ingesta dietética de VD.
111 600-10001U/d
12-18a 800-20001/d
19-75a 800-20001U/d Adultos mayores (> 75 afios)
B AL IO Debido a la disminucion de la eficacia
Basandonos en concentraciones de 25 (OH)D de la sintesis de la piel, la mala absorcion
I 1 potencial y el metabolismo alterado de la
0-10ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 ng/ml VD, se recomienda la administracion de
suplementos de 2,000—4,000 Ul / dia, basado
0-12n 1-102 >10a Sitomaba VD Sino tomaba Sitomaba VD Sino tomaba en el peso corporal y la ingesta dietética de
—t— | | | | VD.
Aumentar al Cifras maximas Aumentar al dosis
2000Ul/d  3000-6000U1/d  6000UI/d 100% la dosis recomendadas 50% la dosis recomendadas )
1 ) 1 ) 1 1 Mujeres embarazadas y lactantes

Valorar en 3 meses Valorar en 3 meses

Figura 12. Suplementacién de Vitamina D
Fuente: Elaboracién propia

Ninos (1-11 arios)

En nifios sanos, tomar el sol con los antebrazos y las
piernas descubiertos durante al menos 15 minutos entre las
10.00 y las 15.00 h, sin protector solar, no es necesaria la
suplementacion, aunque se puede recomendar y es segura.
Sino se cumplen las pautas de exposicion solar anteriores,
se recomienda la suplementacion de 600 a 1000 UI / dia,
en funcion del peso corporal y la ingesta de VD en la dieta.

Adolescentes (12-18 arios) T3

En adolescentes sanos, tomar el sol con los antebrazos y
las piernas descubiertos durante al menos 15 minutos entre
las 10.00 y las 15.00 h, no es necesaria la suplementacion,
aunque puede recomendarse y es segura. Sino se cumplen
las pautas de exposicion al sol anteriores, se recomienda la
suplementacion de 800-2000 UI / dia, en funcién del peso
corporal y la ingesta de VD en la dieta.

Adultos (19-65 aiios)

En adultos sanos, tomar el sol con los antebrazos y las
piernas descubiertos durante al menos 15 minutos entre
las 10.00 y las 15.00 h, sin protector solar en el periodo
de primavera-verano, no es necesaria la suplementacion,
aunque también se puede recomendar y es segura. Si no
se cumplen las pautas de exposicion al sol anteriores, se
recomienda la suplementacion de 800-2000 UI / dia, en
funcioén del peso corporal y la ingesta de vitamina D en
la dieta.

Valorar en 6 meses

Las mujeres que planean un embarazo
deben recibir un suministro adecuado de
VD, lo mismo que la poblacion adulta en
general; si es posible bajo el control de la
concentracion de 25 (OH) D. Cuando se
confirma el embarazo, la suplementacion
debe llevarse a cabo bajo el control de la concentracion de
25 (OH) D, para mantener concentraciones 6ptimas dentro
de rangos de 30-50 ng / ml.

Suplementacion en grupos con riesgo de deficiencia de
VD

Un grupo de riesgo especial comprende individuos
obesos que requieren una dosis mayor de VD con respecto
a las dosis recomendadas para pares de edad similar con
peso normal. En los grupos con riesgo de deficiencia de
VD, la suplementaciéon debe implementarse y seguirse
bajo el control de las concentraciones de 25 (OH) D, para
mantener la concentracion 6ptima de 30-50 ng / ml. Si
la evaluacion de la concentracion de 25 (OH) D no es
posible, la dosificacion se debe realizar de acuerdo con las
pautas para la poblacion general a las dosis maximas para
un grupo de edad determinado.

10.3. Principios de suplementacion y tratamiento
con VD basados en concentraciones de 25 (OH) D
(Figura 12)

Deficiencia severa 0-10 ng / ml

Verificar si la suplementacion utilizada anteriormente
era apropiada y corregir el manejo en consecuencia
(regularizacion de la ingesta, dosificacion, tipo de
preparacion y forma de suministro).

Las dosis terapéuticas deben implementarse, seglin la
edad y el peso corporal; el ensayo de control repetido de
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la concentracion de 25 (OH) D debe realizarse después
de 3 meses de terapia.
e Desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad:
2,000 UI / dia
e 1-18afos: 3,000-6,000 UI / dia
e 18 afos: 6,000 UI/ dia o0 50.000 Ul/semana

El tratamiento de la deficiencia severa debe llevarse
a cabo durante 3 meses o hasta que se alcance la
concentracion de 25 (OH) D de 30-50 ng / ml, luego
se recomienda usar una dosis de mantenimiento
consecutiva, es decir, una dosis profilactica recomendada
para la poblacion general, en relacion con la edad
y el peso corporal. Hay que tener en cuenta que los
casos especiales como pacientes obesos, sindrome de
malabsorcion o pacientes con medicacion concomitante
que alteran el metabolismo de la VD, requieren dosis
mayores de 6000 Ul/dia como pueden ser 10.000 Ul/dia,
hasta llegar a alcanzar niveles de normalidad. También
las dosis de mantenimiento deberan ser mayores (3000-
6000UI/dia).

Deficiencia 10-20 ng / ml

Verificar si la suplementacion utilizada anteriormente
era apropiada y corregir el manejo en consecuencia
(regularizar la ingesta, dosificacion, tipo de preparacion
y forma de suministro).

Si la suplementacion con VD fue apropiada, se
recomienda aumentar la dosis en un 100% y evaluar la
concentracion de 25 (OH) D en un periodo de 3 meses.

Si la VD no se complement6 previamente, se
recomienda comenzar la ingesta de VD a las dosis
maximas recomendadas para la poblacion general y
evaluar la concentracion de 25 (OH) D en un periodo de
3 meses.

Concentracion suboptima 20-30 ng / ml

Verificar si la suplementacion utilizada anteriormente
era apropiada y corregir el manejo en consecuencia
(regularidad de la ingesta, dosificacion, tipo de
preparacion y forma de suministro).

Si la suplementacion con VD fue apropiada, se
recomienda aumentar la dosis en un 50% y considerar
la evaluacion de la concentracion de 25 (OH) D en un
periodo de 6 meses.

Si la VD no se complement6 previamente, se
recomienda comenzar la ingesta de VD a las dosis
recomendadas para la poblacion general de la misma
edad y caracteristicas.

Concentracion optima 30-50 ng / ml
Continuar con lo que se estd haciendo

Concentraciones altas 50—100 ng / ml

Si la suplementacion con VD fue apropiada, se
recomienda reducir la dosis en un 50% y considerar la
evaluacion de la concentracion de 25 (OH) D dentro del
periodo consecutivo de 3 meses.

Si la VD se complement6 con dosis superiores a las
recomendadas, el suministro de VD deberia interrumpirse
durante 1 mes, y luego deberian iniciarse las dosis
recomendadas para la poblacion general.

Por encima de 100 ng/ml

La intoxicacion por VD se define como el estado en
el que la concentracioén de 25 (OH) D > 100 ng / ml se
acompafia de hipercalcemia, hipercalciuria y supresion
aparente de PTH. En casos de cifras por encima de 100
UI, que se pueden considerar tdxicas, la suplementacion
con VD debe suspenderse inmediatamente; se deben
evaluar la calcemia y la calciuria, y se debe controlar la
concentracion de 25 (OH) D a intervalos de 1 mes hasta
alcanzar concentraciones de 25 (OH) D de <50 ng / ml.

En caso de sintomas clinicos de intoxicacién por VD,
el tratamiento debe iniciarse inmediatamente; verificar si
la suplementacion utilizada anteriormente era apropiada
y corregir el manejo en consecuencia (regularidad de
la ingesta, dosificacion, tipo de preparacion y forma de
suministro) Y después de alcanzar la normocalcemia,
la normocalciuria y las concentraciones de 25 (OH) D
<50 ng / mlse podria darse los suplementos de VD a las
dosis recomendadas segun el grupo de poblacion al que
pertenezca.

Existen ademas de la dosis otras dos dimensiones
de la suplementaciéon con VD (que son la frecuencia y
duracion. Varios estudios han evaluado y confirmado
la similitud de la eficacia y seguridad de una dosis
equivalente a 1000 UI diarias, administradas en una sola
toma de 1000 UI / dia, 7000 UI / semanales o 30000
UI / mensuales durante 3 meses o incluso 100000 UI /
trimestrales (30,31,212, 213).

La duracion del tratamiento dependera de la severidad
de la eficiencia, en general se administra durante 3 meses.
Luego de que el paciente logre los niveles séricos de 25
(OH)D entre 30-50 ng/ml se debe instaurar una dosis
de mantenimiento y se recomienda evaluar nuevamente
niveles séricos en 3 o0 4 meses y después 2 veces al ano
(200).

Un ensayo con 2.256 mujeres mayores con alto riesgo
de fractura de cadera, usando un bolo anual de 500,000
UI de vitamina D versus placebo, aumento las tasas de
caida (RR = 1.15; IC 95%: 1.02-1.30), con una media
lograda de Concentracion de 25 (OH) D de 48 ng/ml a
1 mes y 36 ng/ml a los 3 meses posteriores a la dosis,
momento en el cual se habian producido la mayoria de
las caidas adicionales (214). Otro ensayo probd 3 dosis
mensuales de vitamina D entre 200 adultos mayores
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que vivian en la comunidad y todos se habian caido
en el aflo anterior. De los 200 participantes, el 60.5%
(121 de 200) se cayo durante el periodo de tratamiento
de 12 meses. Los dos grupos de dosis altas mensuales,
60.000 UI y 24.000 UI, no tuvieron ningin beneficio
en la funciéon de las extremidades inferiores, pero si
presentaron porcentajes significativamente mas altos de
caidas (66.9% y 66.1%, respectivamente) en comparacion
con el grupo de 24,000 UI (47.9 %). Los participantes
en el grupo de 24,000 UI de vitamina D (equivalente a
800 UI / dia) también experimentaron una mejoria en la
funcion las extremidades inferiores, asi como la menor
cantidad de caidas. Se observd un patrén consistente por
las concentraciones sanguineas de 25 (OH) D logradas,
una mayor mejora funcional y la menor cantidad de caidas
se observaron en el rango inferior de replecion 25 (OH) D
de 10,6 a 30,3 ng/ml, mientras que no se observé ningun
beneficio funcional, y por el contrario, un incremento en el
numero de caidas, entre 44,7-97,3 ng/ml. (215)

Ambos ensayos sugieren que los riesgos de caidas y
fracturas pueden aumentar en los adultos mayores si las
concentraciones de 25 (OH) D en suero alcanzan > 44,8
ng/ml, un hallazgo que requiere mayor investigacion. Una
explicacion puede ser que existe un rango terapéutico para
la vitamina D con respecto a la prevencion de caidas entre
las personas mayores que tuvieron una caida previa. De
hecho, estos estudios apuntan al rango entre 20 a 30 ng/
ml como 6ptimo.

Una explicacion alternativa puede ser que las dosis
altas en bolo de vitamina D no son ventajosas. Ademas,
es posible que valores mas altos de 25 (OH) D, se asocien
con una tendencia a caminar mas, generando mayor
riesgo del tipo de tropiezos y caidas, cuando se comparan
con quienes estdn en cama o muy sedentarios. Un punto
controvertido que en el momento estd en anélisis son las
megadosis o dosis mensuales de 100.000UI o mas. Estas
megadosis aumentan los niveles de VD pero podrian
aumentar el riesgo de caidas (216). Aun se necesitan mas
datos para poder recomendar su utilizacion.

(Categoria Valores de 25(0H)D Sintomas

Sobredosis 50-150 ng/ml
(75-375 nmol/L)

Hipercalcemia, anorexia,
Nduseas, estrefimiento,
depresion, calculos renales,
deterioro renal, anemia

Intoxicacion > 150-200 ng/ml
(> 375-500 nmol/L)

Confusion, poliuria,
polidipsia, anorexia,
vomitos y debilidad muscular,
alargo plazo desmineralizacion
dsea y dolor

Tabla 7. Indicaciones para determinar el 25(0OH)D
Fuente Adaptado de 45

11. SEGURIDAD DE LA VITAMINA D

La concentracion sérica de 25 (OH) D hasta 100 ng /
ml se considera segura en la poblacion general de nifios
y adultos, aunque en recién nacidos prematuros, siendo
un grupo especifico, se ha informado un mayor riesgo de
hipercalcemia en los 25 (OH) con valores D > 80 ng / ml
(217). No existe evidencia hasta ahora de que estos valores
puedan excederse cuando se usan las dosis apropiadas
de VD. De hecho, los sintomas de toxicidad por VD se
observan muy raramente (Tabla 7). Estan relacionados con
hipercalcemia e hipercalciuria y pueden ocurrir cuando la
ingesta de VD no esta controlada y es excesiva, lo que
resulta en concentraciones de 25 (OH) D por encima de
100 ng / ml. Las condiciones excepcionales comprenden
individuos con hipersensibilidad a la VD y también con
Hipercalcemia Infantil Idiopatica (ITH por sus siglas en
inglés), sindrome de Williams-Beuren, enfermedades
granulomatosas y algunos linfomas (218,219).

La hipersensibilidad a la VD puede deberse a un
catabolismo deteriorado de calcidiol y calcitriol o una
sintesis excesiva, no controlada por la retroalimentacion,
de calcitriol (local o sistémico) (206, 220). En caso de
que se diagnostique hipersensibilidad a la VD mientras se
complementa la deficiencia de VD, se sugiere mantener
las concentraciones de 25 (OH) D dentro de rangos mas
bajos, es decir, 20-25 ng / ml en lugar de dentro de los
rangos considerados 6ptimos, es decir, 30-50 ng / ml (206,
221).

Debe enfatizarse que, a nivel de la poblacion general,
la suplementacion con VD con el uso de dosis diarias
recomendadas para una edad y masa corporal determinada
es segura y razonable, mientras que la incidencia de
hipersensibilidad a la VD parece ser baja o al menos
deberia ser investigado con precision. Ademas, se han
determinado y estudiado los limites tolerables superiores
para la poblaciéon sana general para limitar el uso
incontrolado de VD. (206).

En casos de intoxicacion con VD completamente
sintomatica, como resultado de una sobredosis, el
tratamiento terapéutico general incluye la hidratacion
con solucién salina normal seguida de diuréticos de asa
y el uso de glucocorticoides, bisfosfonatos, calcitonina
o ketoconazol. El uso de anticonvulsivantes puede
también ser una terapia efectiva. Los anticonvulsivantes
y los farmacos antiepilépticos se conocen como potentes
inductores de la actividad del citocromo P 450 y, en
particular, su isoforma CYP3A4. La inducciéon de esta
enzima localizada en el higado y el intetsino contribuye
a un aumento del aclaramiento metabolico de los
metabolitos esenciales de la vitamina D, como 25 (OH) D
y 1,25 (OH) 2D (206, 220, 221).
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