EDITORIAL

LA VITAMINA D,Y EL HUESO

La administracién de vitamina D, junto con calcio, se acepta como
una de las acciones bésicas en la estrategia preventiva para el mante-
nimiento de la salud ésea y para reducir el riesgo de fractura. Pero adn
subsisten controversias, no del todo dilucidadas, en relacién a la vita-
mina D, en lo que respecta al tipo de metabolito, dosis, niveles épti-
mos en sangre y poblaciones susceptibles de tratar con esta vitamina.
La principal accién de la vitamina D es aumentar la absorcién a ni-
vel intestinal de calcio y fésforo a través de su metabolito activo
1,25 dihidroxivitamina D,, ademds de facilitar el mantenimien-
to de la funcién neuromuscular y del remodelado éseo'. La dismi-
nucién de esta vitamina lleva a un aumento compensatorio de hor-
mona paratiroidea (PTH), que puede facilitar un balance cilcico ne-
gativo y asf favorecer la osteoporosis.

Se va conociendo que una elevada proporcién de pacientes con os-
teoporosis, posmenopausicas, tienen inadecuados niveles séricos de
25 hidroxivitamina D; (250HD), adquieren por via solar poca vi-
tamina D, ingieren cantidades bajas de esta vitamina y no toman
adecuadamente los suplementos de calcio y vitamina D. Es posible
que a esta escasa adherencia contribuyan las multiples terapias y
comprimidos que los pacientes mayores tienen que seguir. Incluso
en pacientes con fractura de cadera, en los que esta suplementacién
es prescrita hospitalariamente, tras su alta la persistencia era nota-
blemente baja®.

Es importante en estos pacientes mantener una ingesta de vitami-
na D y unos niveles séricos adecuados de 250HD. La prevalencia
de niveles considerados de deficiencia, de 250HD (inferiores a
30 ng/ml) se ha descrito que puede alcanzar al 50% de los pacien-
tes osteopordticos, el 36% de poblaciones de sujetos mayores sanos
y probablemente mds elevada en ancianos que viven en institucio-
nes’”. Otra causa que podria en los ancianos coadyuvar en la géne-
sis de niveles mds bajos de vitamina D, serfa el disponer de una epi-
dermis mds adelgazada, que contenga menos 7 dehidrocolesterol,
necesario para la generacién de esta vitamina por efecto de la accién
de rayos ultravioleta (UV)®. Habria que recordar que las fuentes nu-
tricionales de vitamina D son limitadas, y que el organismo se pro-
vee de vitamina D fundamentalmente a través de las radiaciones
UV solares, por ello en los ancianos que requieren y no toman su-
plementos, su disponibilidad serd intermitente, siendo especial-
mente bajos los niveles de 250HD durante el invierno’. En el ser
humano, la fuente mds importante de vitamina D es la fotosensibi-
lizacién del 7-dehidrocolesterol de la epidermis a previtamina D,
por la accién de los rayos UV (UVB, 290-315 nm). Basta con te-
ner una exposicién de cerca del 5% de la superficie corporal (cara,
cuello y manos) durante 5 minutos, de dos a tres veces por semana,
hacia el mediodfa en el verano, para que el organismo se provea de
una sintesis cutdnea de aproximadamente 430 UI/ diarias de vita-
mina D, que vienen a satisfacer la ingesta recomendada diaria de
vitamina D en los jévenes adultos®. Con esta breve exposicién a luz
solar parece disminuirse ademds significativamente el riesgo de tu-
mores cutdneos. Una vez formada, la previtamina D, sufre una iso-
merizacién térmica a vitamina D;. Por tanto, la efectividad de la
sintesis cutdnea de vitamina D, va a depender de varios factores,
entre ellos de la cantidad de radiaciones UVB solar, de la latitud
de la zona geogrifica y de la hora del dia, ademds, claro estd, de la
melanina de la piel que pueda absorber esta radiacién UVB. Hasta
la fecha no se ha descrito intoxicacién de vitamina D por exceso de
exposicién solar, y tan s6lo en ingestas orales de cantidades que su-
peran las 10.000 Ul/diarias’.

Los niveles de 250HD constituyen la determinacién metabdlica
mds importante de la vitamina D, que se correlacionan bien con
su produccién cutdnea. El problema existente radica en que los va-
lores de normalidad de la mayorfa de los laboratorios, no discrimi-
nan adecuadamente la deficiencia o insuficiencia. En algunos tra-
bajos estos niveles se sugieren en 20 ng/ml, pero siempre aceptando
que éstos deben ser aquellos que no induzcan una elevacién de PTH
sérical®.

En relacién con la dosis de vitamina D y la perdida ésea y fracturas
se han publicado diversos estudios. En 1991 aparecieron los traba-
jos de Dawson-Hughes et al'! realizados en 249 mujeres postme-
nopdusicas que fueron randomizadas a recibir vitamina D (400 UT/
diarias) o placebo, observando que la masa ésea disminuia a nivel
de la columna durante el invierno en el dltimo grupo. Un afio des-
pués aparecieron los trabajos de Chapuy et al*?, con la dosis de 800
Ul de vitamina Dy 1,2 g de calcio frente a placebo, en un grupo de
3.270 mujeres de edad mayor, observando ademds de un aumento
de la masa 6sea (2,7% a nivel de cadera), una disminucién signifi-
cativa de la tasa de fractura en el grupo tratado con vitamina D. En
contraste, recientemente han aparecido los resultados del estudio
RECORD? realizado en 5.292 pacientes de ambos sexos, con his-
toria de fractura osteoporética, tratados con 800 UI diarias de vi-
tamina D y 1 g de calcio diarios, no siendo el tratamiento con
vitamina D mds efectivo que el administrar placebo en la prevencién
de fracturas secundarias. Sin embargo, los diferentes resultados en-
contrados en este estudio pueden estar en funcién de la menor edad
de los pacientes, su menor fragilidad, su baja adherencia encontra-
da y que los niveles de 20HD que se obtuvieron fueron también
inferiores a los descritos en otras publicaciones.

Un metaandlisis reciente, en el que se analizan 7 publicaciones (en-
sayos randomizados controlados placebo), y que recogfa 9.820 sujetos
mayores (edad media 79 afios), con dosis de 800 Ul/diarias en S y
de 400 Ul/diarias de vitamina D en otros dos, confirmé que la do-
sis mayor era capaz de reducir el riesgo de fractura de cadera (y otras
fracturas no vertebrales) en aproximadamente un 25% en sujetos
ancianos, mientras que la dosis de 400 Ul/diarias no se asoci6 a nin-
gln beneficio antifractura, al cabo de un periodo de tratamiento
que oscilaba de 12 a 60 meses'®. Es mds, estd claro que si la expo-
sicién solar es limitada en funcién del tiempo, vestimenta y/o la in-
gesta de calcio limitada, las dosis de vitamina D deben ser de 800 UL
Otro estudio importante es el del Women Health Iniative, que de-
muestra que el seguimiento al cabo de 7 afios de mujeres mayores
de 60 afios con suplementos de calcio y vitamina D es positivo (re-
duccién del 29% de la incidencia de nuevas fracturas de cadera) y
no tiene este efecto en mujeres de menor edad®.

Los datos de la literatura apuntan a que la administracién de calcio
solo, sin vitamina D, no es particularmente beneficioso en lo que
al riesgo de fracturas se refiere'!’. Una revisién reciente de Cohra-
ne sefiala que no hay evidencia de que dosis elevadas de vitamina
D (700-800 Ul/diarias) sin acompaifiarse de calcio oral sean efica-
ces'8. Frente a esto, Trivedi et al 2003, en un ensayo randomiza-
do, encontraron que la administracién cada 4 meses de 800 Ul/dia-
rias de vitamina D;, fue capaz al cabo de 5 afios, en sujetos de 65-85
afios, de reducir en un 30% el riesgo de fractura osteopordtica.
Pero la vitamina D actta también reduciendo el riesgo de caida,
que a su vez supone un factor conocido de fractura para la pobla-
cién anciana en particular. Un reciente metaandlisis que incluye 5
ensayos randomizados, concluye que en la poblacién mayor la ad-
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ministracién de vitamina D redujo el riesgo de caidas en un 22%%.

A pesar de esta elevada prevalencia de la deficiencia de vitamina D
en mujeres osteoporéticas con fracturas de cadera, no todas tienen
una elevacién de los niveles séricos de PTH como respuesta home-
ostdsica del balance célcico a la hipovitaminosis D. En el estudio
NoNoF cerca de la mitad de las pacientes de edad avanzada con hi-
povitaminosis D (30 nmol/l) reclutadas en una clinica geridtrica tu-
vieron un hipoparatiroidismo funcional?'. En comparacién con los
pacientes que desarrollan hiperparatiroidsmo secundario, estas pa-
cientes tuvieron una muy discreta reduccién del calcio sérico y una
disminucién marcada de los niveles de 1,25(OH),D;. Ello podria
implicar las diferencias de respuesta encontradas en algunas pacientes
con fractura de cadera, a pesar de una adecuada suplementacién en
vitamina D y calcio, y la ausencia de un remodelado 6seo incre-
mentado secundariamente a hiperparatiroidismo secundario, que
conducirfa a pérdida Gsea preferente a nivel de cadera y a un exce-
so de fracturas extracapsulares frente a las intracapsulares.

Con todos estos datos, ;cudl serfa pues la cantidad de vitamina D
que deberfa estimarse necesaria que debe ingerir un sujeto en la pre-
vencién de la pérdida 6sea y/o fracturas? Para ello, lo primero ha
sido definir los niveles 6ptimos de 250OHD séricos asociados con
una adecuada supresion de las concentraciones circulantes de PTH,
y que a su vez tengan méxima absorcién de calcio e induzcan una
elevada densidad mineral ésea. Dawson Hughes B et al?, sobre la
base de datos de cerca de 100 laboratorios, han cifrado estos valores
de 25 OHD entre 75 y 80 nmol/l para la supresién de PTH?. Estos
niveles circulantes supresores de 250HD, también han sido corro-
borados en estudios en los que, con niveles de 86,5 nmol/l, la absorcion
intestinal alcanzada era un 65% mayor que la que se obtenfa con
50 nmol/l. También en el estudio NHANES III niveles séricos
de 250HD de entre 90 y 100 nmol/l se correlacionaron positi-
vamente con la densidad mineral ésea de cadera total?*. Por alti-
mo, como hemos comentado anteriormente, los estudios con fractura
como objetivo primordial han sefialado que los suplementos que
consiguen elevar y mantener los niveles de 250HD en el rango su-
perior (71 a 99 nmol/l) son en los que una reduccién significativa
de la tasa de fractura se han descrito. Para alcanzar estos niveles 6p-
timos medios de 75 nmol/ de 250HD, se requieren de 800 a 1.000
Ul diarias de vitamina D, lo que es especialmente importante en
poblaciones de alto riesgo?®.

Aunque hemos resefiado primordialmente los efectos del firmaco
vitamina D (colecalciferol) sobre la masa ésea y las fracturas osteo-
pordéticas, también estdn disponibles andlogos hidroxilados de esta
vitamina con una experiencia limitada en el campo 6seo. En este
126 realizan un interesante estudio para conocer
las dosis y el tiempo necesario con la administracién de calcidiol
para normalizar los niveles séricos de 250HD y de PTH en pa-
cientes afectos de diversas enfermedades del aparato locomotor, y
posteriormente, de la eficacia del colecalciferol y el calcidiol en man-
tener niveles adecuados de 20OHD durante 12 meses de tratamiento
con estos farmacos. En relacién con las fracturas vertebrales, al igual
que con la vitamina D, ni con la vitamina D, (ergocalciferol), cal-
citriol, ni con el alfacalcidiol, administrados solos o con calcio, no
se han descrito ensayos clinicos controlados con reduccién de su
riesgo. En cambio, la administracién de vitamina D,, al igual que
la vitamina D, y con el calcidiol, asociados a calcio —se han revisa-
do 7 ensayos randomizados controlados— si se ha descrito una dis-
minucién del 19 y del 13% del riesgo de fracturas de cadera y no
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vertebrales'®. En un metaanilisis en el que se revisan 25 ensayos
randomizados con vitamina D, la reduccién de fracturas vertebra-
les encontrada fue del 37%?". Sin embargo, los autores del trabajo

critican la debilidad metodoldgica de la mayoria de los trabajos
incluidos.

En resumen, la deficiencia de vitamina D requiere la valoracién de
las cifras séricas de 250HD de acuerdo con los nuevos criterios, al
igual que las dosis terapéuticas deben ajustarse a los niveles reco-
mendados para suprimir el hiperparatiroidismo secundario, favore-
cer la mdxima absorcién intestinal de calcio y el adecuado mante-
nimiento de la masa sea y la prevencién de fracturas.
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