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Resumen  En los últimos  años  se  ha  producido  un  creciente  interés  por  la  vitamina  D,  no
solo por  su importante  papel  en  el metabolismo  mineral  óseo,  sino  también  por  sus  efec-
tos extraóseos.  La  mayoría  de las  sociedades  científicas  consideran  que  los  depósitos  son
suficientes si la  concentración  plasmática  de  25-OH  vitamina  D está  por  encima  de  30  ng/ml
y deficientes  si  están  por  debajo  de 20  ng/ml.  La  mayoría  de  los estudios  encuentran  que  los
suplementos de  calcio  más vitamina  D  tienen  un efecto  positivo  en  la  reducción  del  riesgo  de
fractura en  un  20%  aproximadamente  y  del riesgo  de caída  en  los ancianos,  y  las  dosis  deberían
ser  de  700-1.000  UI  diarias.  El tratamiento  del  déficit  se  puede  realizar  con  vitamina  D2,  D3  o
sus metabolitos  activos  como  el calcidiol  o  el calcitriol.  En  ciertas  patologías  también  puede
utilizarse  los  activadores  selectivos  del  receptor  de  la  vitamina  D.
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Vitamin  D:  present  and  future

Abstract  In  recent  years  has  been  a  growing  interest  by  vitamin  D,  not  only  for  its important
role  in the  bone  mineral  metabolism,  but  also  by the  extra-osseous  effects.  Most  of  the  scientific
societies consider  that  deposits  are sufficient  if  the  serum  concentration  of  25-OH  vitamin  D
is above  30  ng/ml  and  are considered  deficient  if levels  are  below  20  ng/ml.  The  majority  of
studies  found  that  supplements  of  calcium  plus vitamin  D have  a  positive  effect  in reducing  the
risk of fracture  and  the  risk  of  falls  in the  elderly,  although  several  specifies  that  doses  should
be 700-1.000  IU  daily.  The  treatment  of  the  deficit  can  be  performed  with  vitamin  D2, D3  as
well as  calcidiol  or the  active  metabolite  calcitriol.  In  certain  pathologies  also  selective  vitamin
D receptor  activators  can  be  used.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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Caso clínico

Mujer  de  78  años  de  edad  con antecedentes  de  diabetes
mellitus  tipo  2, hipertensión  arterial,  dislipemia  y osteo-
porosis  en  tratamiento  con  alendronato  (70  mg/semana),
metformina  (1.700  mg/día)  y  enalapril  (20  mg/día).  Pre-
senta  unas  concentraciones  séricas  de  hormona  paratiroidea
(PTH)  de  130  pg/ml (valores  normales  [VN]:  14-72),  calce-
mia  de 9 mg/dl  (VN:  8,5-10,5),  fosfatemia  de  3,4 mg/dl  (VN:
2,4-4,1),  25-OH-vitamina  D  de  9  ng/ml  (VN: >30)  y creati-
nina  de  0,9  mg/dl (VN: 0,60-1,2).  Analizando  los  resultados
analíticos  concluimos  que  nuestra  paciente  presenta  como
primera  opción diagnóstica  un hiperparatiroidismo  secunda-
rio  al  déficit  de  vitamina  D  y  nos planteamos  las  cuestiones
siguientes:

-  ¿Cuáles  son  las  posibles  causas  del déficit  de  vitamina  D
de  la  paciente?

- ¿Tiene  indicación  de  tratamiento  con suplementos  de vita-
mina  D?

- ¿Qué  niveles  de  vitamina  D nos debemos  plantear  como
objetivo  en esta  paciente?

-  ¿Qué  beneficios  obtendrá  nuestra  paciente  normalizando
los  niveles  de  vitamina  D?

Tabla  1  Mecanismos  patogénicos  implicados  y  causas  de
situaciones  de  carencia  de  vitamina  D

Extrínseca
•  Ingesta  inadecuada
•  Escasa  exposición  a  la  luz  solar
•  Uso  de  cremas  con  filtro  de  radiaciones  ultravioletas

(factor  de  protección  >8)
•  Hiperpigmentación  cutánea

Intrínseca
• Edad  avanzada  (disminución  de  la  síntesis  cutánea  de

vitamina D)
• Malabsorción

- Gastrectomía  (total,  parcial,  bypass  gástrico)
- Enfermedad  celíaca
- Cirrosis  biliar  primaria
-  Enfermedad  de  Crohn
- Insuficiencia  pancreática  (ej.  fibrosis  quística)
- Tratamiento  con  colestiramina
- Colostasis  crónicas

•  Incremento  del  catabolismo  de  la  vitamina  D
- Anticonvulsivantes
- Antiretrovirales  para  VIH
- Tuberculostáticos
- Hiperparatiroidismo
- Enfermedad  de  Paget  ósea

• Deficiencia  de  25-hidroxilación  hepática
-  Hepatopatía  crónica  grave

• Deficiencia  de  1�-hidroxilación  renal
- Insuficiencia  renal  crónica
- Raquitismo  dependiente  de  vitamina  D---tipo  I

• Pérdida  renal  de  25-hidroxi-vitamina  D
- Síndrome  nefrótico

•  Anomalías  del receptor  de  1,25-OH-vitamina  D
-  Raquitismo  dependiente  de  vitamina  D---tipo  II

-  ¿Qué  suplementos  de  vitamina  D  se deberían  utilizar?
- ¿Qué  dosis  se debería  utilizar  para  normalizar  los  niveles?
-  ¿Qué  efectos  adversos  puede  tener  el  paciente  por  los

suplementos  de vitamina  D?

Las  vitaminas  son  sustancias  esenciales  que  el  organismo
no  puede  sintetizar  en concentraciones  suficientes  y que,
por  lo  tanto,  han  de ser  obtenidas  a  través  de la  ingesta.
En  este  sentido,  la vitamina  D  estaría  mejor  definida  como
una  prohormona  ya  que  en su mayor  porcentaje  se  produce
en  la epidermis  tras  la  exposición  a la  luz  solar  y, pos-
teriormente,  sucesivos  procesos  de hidroxilación  generan
su  metabolito  activo. Por  otra parte,  para  mantener  nive-
les  adecuados  un  individuo  sano  con  una  exposición  solar
suficiente  no  necesitaría  ingerir  alimentos  con  vitamina  D.
La  acción  más  importante  y estudiada  de la  vitamina  D  se
relaciona  con el  metabolismo  mineral  óseo.  La  deficiencia
mantenida  de  vitamina  D  origina  el  raquitismo  en el  niño  y
la  osteomalacia  en  el  adulto1.  En  los  últimos  años  hay  un  cre-
ciente  interés  por  la  vitamina  D, no  solo  por  su  importante
papel  en el  metabolismo  mineral  óseo,  sino  también  por sus
efectos  extraóseos,  cada  vez  más  conocidos.  Diversas  enfer-
medades  como  el  cáncer,  la  esclerosis  múltiple,  la  diabetes
mellitus  tipo  2,  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal,  otras
enfermedades  autoinmunes,  la  hipertensión  arterial  y diver-
sas  enfermedades  cardiovasculares  podrían  relacionarse  con
concentraciones  séricas  bajas de  vitamina  D2. Asimismo,
se ha observado  la  existencia  de  una  alta  prevalencia  de
deficiencia  o  insuficiencia  de vitamina  D en  distintas  pobla-
ciones,  tanto  sanas como  enfermas.  El  déficit  de vitamina  D
puede  ser de origen  extrínseco,  por falta  de exposición  solar
o  de  aporte,  o  bien de origen  intrínseco,  por  alteraciones  en
su  absorción  o metabolismo3 (tabla  1).

Valoración de  los  niveles corporales de
vitamina D

El  mejor  método  para  determinar  el  estado corporal  de  los
depósitos  de vitamina  D  consiste  en medir  la  concentración
sérica  de 25-OH-vitamina  D. La producción  hepática  de 25-
OH-vitamina  D  es  dependiente  del sustrato,  no  está  regulada
hormonalmente  y  tiene  una  vida  media  larga  (2-3  semanas).

Un  problema  fundamental  en  la  determinación  de  25-
OH-vitamina  D lo constituye  la precisión  y  reproducibilidad
de  los  métodos  bioquímicos  disponibles.  Hasta  hace  relati-
vamente  poco  tiempo  la  determinación  de 25-OH-vitamina
D  estaba  restringida  a centros  de investigación,  que  emplea-
ban métodos  basados  en la competición  proteica  o cromato-
grafía  líquida  de  alta  resolución  (CLAR).  Luego  se  validaron
para  su uso asistencial  otros  métodos,  como  el  radioinmu-
noensayo,  los  métodos  inmuno-enzimáticos  o la  quimiolu-
miniscencia.  La  difusión  de la  disponibilidad  de tecnologías
de  CLAR  acopladas  en  tándem  con espectrometría  de
masas  (LC-MS/MS)  ha mejorado  el  rendimiento  de las
mediciones  de 25-OH-vitamina  D  y  está permitiendo  la
estandarización  de los  resultados  con técnicas  conven-
cionales.  A pesar  de  ello,  los  coeficientes  de variación
entre  los  distintos  laboratorios  que  la  utilizan  siguen  siendo
altos  (20%),  debido  a  la  inexistencia  de procedimientos
estandarizados  para  el  análisis  de  vitamina  D. Ante  la
variedad  de métodos  aplicados,  algunos  sugieren  efectuar
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el  seguimiento  de  cada  paciente  individual  utilizando
siempre  la  misma  metodología4.

Niveles adecuados de vitamina D

La  determinación  de  las  concentraciones  séricas  de 25-OH-
vitamina  D  permite  clasificar  la situación  de  los  depósitos
corporales  de  vitamina  D en  «normal» (concentraciones  de
30-75  ng/ml),  «insuficiencia»  (20-30  ng/ml) o  «deficiencia»

(<  20  ng/ml);  sin  embargo,  los  puntos  de  corte  pueden  variar
según  el  criterio  utilizado  por  las  diferentes  sociedades  cien-
tíficas.  Desde  una  perspectiva  fisiológica  la  concentración
sérica  adecuada  de  25-OH-vitamina  D  sería  aquella  capaz  de
mantener  concentraciones  normales  de  PTH  y una  absorción
intestinal  de  calcio  máxima.  La  relación  entre  las  concen-
traciones  de  PTH  y 25-OH-vitamina  D no  es lineal  y  hay  una
gran  variabilidad  cuando  los niveles  de  25-OH-viamina  D  se
encuentran  entre  20-30  ng/ml;  a partir  de  concentraciones
de  25-OH-vitamina  D  de  20  ng/ml  se  alcanzaría  la  meseta  o
máxima  supresión  de  PTH5---8.  En la  actualidad  la  mayoría  de
las  sociedades  científicas  consideran  que  los  depósitos  son
suficientes  si  su concentración  plasmática  está  por encima
de  30  ng/ml9---16 y deficitarios  si  están  por debajo  de
20  ng/ml.  Sin  embargo,  el  Institute  of  Medicine  (IOM)  sugiere
que  concentraciones  de  20  ng/ml son  suficientes  para  pro-
teger  al  97,5%  de  la  población  de  los  efectos  deletéreos  de
la  insuficiencia  de  vitamina  D13.

Vitamina  D y riesgo  de fracturas

Se  acepta  que  la  administración  aislada  de  suplementos  de
vitamina  D  no  consigue  prevenir  la  incidencia  de  fracturas
osteoporóticas.  Sin  embargo,  la  administración  combinada
de  suplementos  de  calcio  y  de  vitamina  D reduce  la  inci-
dencia  de  fracturas  osteoporóticas  en  cerca  de  un  20%17.
Bischoff-Ferrari  et  al.18 publicaron  un  metaanálisis  en  el
que  se analiza  el  efecto  de  la administración  de  suplemen-
tos  de  calcio  y  vitamina  D  en  la  prevención  de  fracturas
de  cadera  y  no  vertebrales;  concluyeron  que  dosis  de 700-
800  UI/día  de  vitamina  D  reducen  el  riesgo  de  fractura  de
cadera  en un  26%  (riesgo  relativo  [RR]:  0,74;  intervalo
de  confianza  al  95%  (IC95%):  0,61-0,88)  y el  de  fracturas  no
vertebrales  en  un 23%  (RR:  0,77;  IC95%:  0,68-0,87),  mientras
que  las  dosis más  bajas,  inferiores  a 400  UI/día,  no  redu-
cen  el  riesgo  de  fracturas.  Boonen  et  al.19 profundizaron  en
los  datos  del metaanálisis  anterior  y evaluaron  los  6  ensa-
yos  clínicos  en  los  que  se  administró  conjuntamente  calcio  y
vitamina  D, con  un total  de  45.509  pacientes,  y encontraron
que  el  riesgo  de  fractura  de  cadera  se reducía  en un  18%  (RR:
0;82;  IC95%:  0,71-0,94).  Una  comparación  indirecta  ajustada
del  conjunto  de  los  riesgos  relativos  de  ambos  metaanálisis
estimó  que  la  reducción  del riesgo  de  fractura  de  cadera  en
las  pacientes  que  habían  recibido  calcio  y  vitamina  D era
del  25%  frente  a  las  que  solo  habían  tomado  vitamina  D  (RR:
0,75;  IC95%: 0,58-0,96)19.

Reid  et  al.20 analizan  en un reciente  metaanálisis  la
densidad  mineral  ósea en 4.082  pacientes  tratados  exclu-
sivamente  con  vitamina  D a  dosis  inferiores  a 800  UI/día  y
solo  evidenciaron  pequeños  incrementos  en cuello  femoral.
Tang  et  al.21 evaluaron  17  estudios,  con un total  de 52.625
pacientes,  cuyo  objetivo  principal  era la  reducción  del riesgo

de fractura  y  objetivaron  una  reducción  del 12%  (RR:  0,88;
IC95%: 0,83-0,95;  p =  0,0004);  la  eficacia  de la  administra-
ción  aislada  de  suplementos  de calcio  fue  marginal  frente  a
la  conseguida  por la  administración  combinada  de calcio  y
vitamina  D; concluyeron  que  para  la prevención  de  la  osteo-
porosis  en personas  de más  de 50  años resulta  aconsejable  la
administración  de  suplementos  de calcio  y  vitamina  D  y que
las  dosis necesarias  para  alcanzar  un efecto  máximo  eran  de
1.200  mg/día  de calcio  y  800 UI/día  de vitamina  D21.

La  mayoría  de las  «guías» señalan  que  para  prevenir  efi-
cazmente  el  riesgo  de fracturas  osteoporóticas  se debieran
administrar  unas dosis  diarias  de 1.000-1.200  mg de  calcio
y  800  UI  de vitamina  D310-13,15,16. Sin  embargo,  el  reciente
documento  del  U.S.  Preventive  Services  Task  Force22,  refe-
rente  a  la  suplementación  con calcio  y vitamina  D en  adultos
no  institucionalizados  (varones  y  mujeres  premenopáusi-
cas),  sin  antecedentes  de osteoporosis  o  fracturas,  concluye
que  las  evidencias  actuales  son  insuficientes  para  evaluar  su
eficacia  en esta  población.

Aproximadamente  el  75%  de  la  fracturas  ocurren  en per-
sonas  mayores  de 65  años  y se estima  que  para  el  año  2.050
la  incidencia  mundial  de fracturas  de  cadera  se  incremen-
tará  un  240% en  mujeres  y  310% en varones.  Una estrategia
posible  para  la  prevención  de fracturas  en  esta  población
podría  ser  la suplementación  universal  con  vitamina  D.
Sin  embargo,  los resultados  de los  estudios  disponibles  no
han  sido  consistentes.  Estos  resultados  discordantes  podrían
ser explicados,  al menos  en  parte,  por los  diferentes  diseños,
criterios  de inclusión  de los participantes,  formulaciones
de  vitamina  D  administradas  o  control  de  adherencia  a  la
intervención.

Bischoff-Ferrari  et al.23 efectuaron  un análisis  sistemá-
tico  de los estudios  disponibles  valorando  el  efecto  de  las
cantidades  de  vitamina  D  realmente  tomadas  por  los  par-
ticipantes  frente  al estimado  para  las  dosis  asignadas,  y
concluyen  que  solo  hay  una  reducción  del  riesgo  de  frac-
turas  osteoporóticas  en el  cuartil  de dosis  más  altas  (media
800  UI,  rango  792-2.000  UI), siendo  esta  reducción  del 30%
para  las  fracturas  de cadera (hazard  ratio  [HR]  0,70;  IC  95%,
0,58-0,86)  y  del  14%  para  las  fracturas  no vertebrales  (HR,
0,86;  IC  95%, 0,76-0,96).  Consideran  que  es posible  que  los
análisis  efectuados  con  metodología  de «intención  de  tratar»

podrían  infraestimar  los  beneficios  de  la suplementación  con
vitamina  D  y que  para  obtener  una reducción  en  la  incidencia
de  fracturas  en  personas  mayores  de 65  años serían  necesa-
rias  dosis  de,  al  menos,  800  UI/día,  intentando  mantener
niveles  séricos  de 25-OH-vitamina  D superiores  a 24  mg/ml.
Además,  mientras  que  en  estudios  previos  se  sugería  que  la
reducción  del  riesgo  de fracturas  osteoporóticas  se  limitaba
a  población  institucionalizada,  sin embargo,  en  este  trabajo
se observó  también  en población  general,  no instituciona-
lizada.  Por  otra  parte,  se ha  comunicado  que  los  pacientes
con  déficit  de vitamina  D  responden  en menor  grado  a la
administración  de bifosfonatos24.

Efectos de la vitamina D  sobre  la  fuerza
muscular, el equilibrio y la incidencia de
caídas

La  deficiencia  de vitamina  D se  asocia  también  a  la  pre-
sencia  de  debilidad  muscular,  predominantemente  en
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musculatura  proximal.  Algunos  estudios  han  demostrado
que  los  metabolitos  de  la  vitamina  D  influyen  en  la madura-
ción  y  funcionamiento  del  músculo25.  La  debilidad  muscular
podría  afectar  a la  capacidad  funcional  y  a la movilidad,
condicionando  un mayor  riesgo  de  caídas  y de  fracturas.
Otros  estudios  indican  que  la  administración  de  suplementos
de  vitamina  D  reduce  el  riesgo  de  caídas  en  ancianos,  aun-
que  para  ser eficaces  las  dosis  de  vitamina  D  administradas
deberían  ser  al  menos  de  700-1.000  UI/día,  ya  que  con dosis
inferiores  o  ante  concentraciones  séricas  <24 ng/ml  no  se
observa  ningún  efecto  beneficioso26,27.  Esta  observación  es
consistente  con  la  revisión  Cochrane  de  Gillespie  et  al.28

en  la  que  se  concluye  que  los  suplementos  de  vitamina  D
no  reducen  el  riesgo  de  caída  (RR  0,96;  IC95%:  0,92-1,01),
aunque  podrían  hacerlo  en personas  con  niveles  bajos  de
vitamina  D  (RR  0,57,  IC95%: 0,37-0,89).  Las  discrepancias
existentes  justifican  la  ausencia  de  recomendaciones  unifor-
mes  en  las  distintas  «Guías» disponibles.  Así,  mientras  que
algunas  sociedades15 apoyan  la suplementación  con  vitamina
D  con  el  objetivo  de  prevenir  caídas,  otras consideran  insu-
ficientes  las  evidencias  disponibles  para  recomendarla12,16.

Otros  efectos extraóseos de la vitamina D

El déficit  de vitamina  D se  ha relacionado  con incremen-
tos  en  la incidencia  de  diversas  neoplasias,  enfermedades
cardiovasculares,  diabetes  mellitus  tipo  2, alteraciones
neuropsicológicas,  preeclampsia,  enfermedades  autoinmu-
nes,  alteraciones  en  la  respuesta  inmune,  etcétera29.  Sin
embargo,  no  está  claro  que  la  administración  de  suplemen-
tos  de  vitamina  D se acompañe  de  ninguna  disminución  en
la  incidencia  de  estas  patologías.  En  el  estudio  Women’s
Health  Initiative30,31, en  el  que  se administraron  dosis  bajas
de  vitamina  D  (400  UI/día)  a más  de  36.000  mujeres  postme-
nopáusicas,  tras  siete  años  de  seguimiento  no  se encontró
ninguna  diferencia  significativa  en la incidencia  de  diabetes
mellitus  tipo 2 ni de  carcinoma  colorrectal.  Sin  embargo,
otro  estudio  en  el  que  se  administró  vitamina  D a altas  dosis
(1.100  UI/día)  y  calcio  a 1.179  mujeres  postmenopáusicas
encontró  una  reducción  del 60%  en la  incidencia  de  carci-
noma  de  mama  tras  cuatro  años  de  seguimiento32.  Parece
existir  una  clara relación  entre  el  déficit  de  vitamina  D y
el  riesgo  de  eventos  cardiovasculares.  Sin  embargo,  dispo-
nemos  de  pocos  estudios  diseñados para  evaluar  el  efecto
de  la  suplementación  con  vitamina  D sobre  la  enfermedad
cardiovascular  y estos,  en general,  no  han  logrado  demos-
trar  una  disminución  de  eventos  cardiovasculares33---35. En
un  metaanálisis  realizado  por la  Cochrane  se reportó  que
la  suplementación  con  vitamina  D  se  asoció  a  una  leve,
pero  significativa  reducción  de  la  mortalidad  total  (RR 0,94,
95%  CI  0,91-0,98)  comparada  con placebo36.  Actualmente  se
encuentran  en  marcha  varios  estudios  que  pretenden  eva-
luar  el  efecto  de  dosis  altas  de  vitamina  D  en  la  prevención
de  diversas  patologías,  y  muy  especialmente  de  enfermeda-
des  cardiovasculares  y  neoplasias.

Tratamiento  del  déficit  de  vitamina D

Las principales  «guías» recomiendan  que  para  mantener
niveles  adecuados  de  vitamina  D  en  población  joven  y  sana
se  debe  ingerir  una  dosis  diaria  de  600 UI  de  vitamina

D.  Las  dosis  recomendadas  en  mayores  de 65  años  y  en
pacientes  con osteoporosis  serían  de 800-1.000  UI/día  y en
pacientes  con riesgo  de déficit  de vitamina  D  de  1.500-
2.000  UI/día10---16. La  administración  de suplementos  orales
de  vitamina  D puede  hacerse  de forma  diaria,  semanal,
mensual  o cuatrimestral.  Las  dosis  únicas  anuales  no son
recomendables  ya  que  la  administración  anual  de  vitamina
D2  (3.000.000  UI/año, vía intramuscular)  o vitamina  D3
(500.000  UI/año, vía  oral)  se  acompaña  de  incrementos  en la
incidencia  de caídas  y  fracturas  osteoporóticas37,38.  El tra-
tamiento  del  déficit  de vitamina  D  se puede  realizar  con
vitamina  D2,  vitamina  D3  o  con  alguno  de sus metabolitos
activos,  como  el  calcidiol  o el  calcitriol.  Los suplemen-
tos  más  utilizados  en los  ensayos  clínicos  son  la vitamina
D3  y  D2.  En  un metaanálisis  publicado  recientemente  se
demuestra  que,  para  aumentar  los  niveles  plasmáticos  de
25-OH-vitamina  D, la  vitamina  D3  es  más  potente  que  la
vitamina  D2,  aumentando  los  niveles  en  0,78  ng/ml  cada
40UI  de vitamina  D3  administrada  vía  oral39.  El  consumo
de  alimentos  ricos en  calcio  es  preferible  a la  administra-
ción  de suplementos  de calcio,  ya  que  estos,  al  producir
estreñimiento  o distensión  abdominal,  no  son bien  tolera-
dos.  Además,  estudios  recientes  han  suscitado  preocupación
sobre  el  posible  aumento  del riesgo  cardiovascular  provo-
cado  por  el uso  de  suplementos  de calcio40.

Existen  múltiples  esquemas  para  el  tratamiento  del  défi-
cit  de vitamina  D.  La International  Osteoporosis  Foundation
(IOF)  y  la  Sociedad  Española de  Investigación  Ósea  y  del
Metabolismo  Mineral  (SEIOMM)  y algunas  sociedades  cien-
tíficas  proponen  hacer  un  cálculo  en relación  al  objetivo
deseado  de  niveles  de vitamina  D, teniendo  en  cuenta  que
100  UI/día  de  vitamina  D incrementan  1  ng/ml  los  niveles  de
25(OH)D14,16.  La  Endocrine  Society  sugiere  el  tratamiento
con  50.000  UI  de  vitamina  D2  o  D3  una  vez  a la  semana
durante  ocho  semanas  o  6.000  UI/día  y revaluar  a  los
3  meses;  una  vez que  se  hayan  logrado  los  niveles  de  vita-
mina  D  deseados  recomiendan  continuar  con 1.500-2.000
UI/día15.  Un  esquema  alternativo  consiste  en  la  adminis-
tración  de 200.000  a  600.000  UI  en una  sola  dosis. El
tratamiento  con  calcidiol  vía oral  se  efectúa  a dosis  de
250  �g  (10.000  UI/día) hasta  la normalización  de  los nive-
les  de  vitamina  D, continuando  con 10-30  �g/día  (400-1200
UI/día)  o 0,5-1  �g/día  (20-40  UI/día)  de calcitriol  vía oral
como  mantenimiento16.  La  administración  de estos  metabo-
litos  de la  vitamina  D  está  especialmente  indicada  cuando
existe  una  alteración  en  la absorción  intestinal  o  en  el  meta-
bolismo  de la  vitamina  D, pudiendo  requerir  dosis  más  altas
para  su  tratamiento  y/o  administración  parenteral;  cuando
se empleen  resulta  aconsejable  realizar  controles  del meta-
bolismo  fosfocálcico,  en  particular  al  inicio  del tratamiento,
a  fin de evitar  la  sobredosificación,  siendo  recomendable
mantener  concentraciones  de 25-0H-vitamina  D entre  30  y
50  ng/ml  y evitar  la hipercalciuria.

En  el  tratamiento  de la  osteomalacia  la  mejoría  o  desapa-
rición  de  las  anomalías  clínicas,  radiológicas  y  bioquímicas
suele observarse  durante  los  seis  primeros  meses  de  tra-
tamiento,  aunque  puede  requerirse  más  tiempo  para  la
normalización  de las  cifras de PTH y  fosfatasa  alcalina.

Los  pacientes  obesos  pueden  requerir  mayores  cantida-
des  de suplementos  de vitamina  D  para  alcanzar  los  niveles
óptimos  de  vitamina  D41.  Se  calcula  que  los obesos  necesi-
tan  dosis  2  o 3 veces  mayores  de vitamina  D  (6.000-10.000
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UI/día)  para la  corrección  del  déficit  de  vitamina  D y  para
mantener  niveles  adecuados  (2.000  UI/día  de  vitamina  D)
que  los  sujetos  con normopeso15.

Las  concentraciones  de  la 1,25-OH-vitamina  D  se encuen-
tran  disminuidas  en  los  pacientes  con insuficiencia  renal
crónica.  Se estima  que  es debida  a la  pérdida  de la  masa
renal,  con menor  disponibilidad  de  la  enzima  activadora
1-�  hidroxilasa,  a un  descenso  del filtrado  glomerular  que
conlleva  disminución  de  la  25-OH-vitamina  D tubular  y a  la
retención  de  fosfato  que  disminuye  la  síntesis  renal  de  cal-
citriol,  directa  o  indirectamente,  a  través  del aumento  de
FGF-23.  En  los  pacientes  con insuficiencia  renal  crónica  se
aconseja  deteminar  las  concentraciones  de  25-OH-vitamina
D cada  6 meses;  el  tratamiento  del  déficit  variará  depen-
diendo  del  grado  de  insuficiencia  renal;  mientras  que  en  los
estadios  I-II,  se deben  seguir  las  mismas  recomendaciones
que  en  población  general.  En  los  estadios  III-IV  se aconseja
el  empleo  de  metabolitos  activos  de  la  vitamina  D (cal-
citriol  o  alfacalcidiol)  o  de  activadores  selectivos  del  VDR
(paricalcitol)42.

La toxicidad  por vitamina  D  es poco  frecuente  y consiste
principalmente  en  hipercalcemia  aguda  que  ocurre  usual-
mente  cuando  las  dosis  exceden  las  10.000  UI  por día con
niveles  de 25(OH)D  superiores  a 150  ng/ml,  aunque  también
existe  una  idiosincrasia  individual  y  puede  darse  con niveles
inferiores.  Su  incidencia  es mucho  mayor  cuando  se  realiza
tratamiento  con  metabolitos  activos43. El IOM ha establecido
4.000  UI/día  como  la  máxima  dosis  tolerable  en  individuos
sanos  y  de  10.000  UI/día  en  personas  con  riesgo  de  déficit  de
vitamina  D13.  Las  recomendaciones  de  la Endocrine  Society
y  de  la  SEIOMM  se resumen  en  las  tablas  2  y 3.

En  relación  a los  hipotéticos  beneficios  de la admi-
nistración  de  suplementos  de  vitamina  D sobre  diversas
manifestaciones  extraóseas  (eventos  cardiovasculares,  neo-
plasias,  enfermedades  autoinmunes,  diabetes  mellitus,
efectos  sobre  la  gestación,  etc,) y aunque  la US  Task  Force
siguiera  que  los  suplementos  con vitamina  D superiores  a
1.000  UI/día  podrían  disminuir  la  incidencia  de  carcinoma
colorrectal,  la  generalidad  de  «guías» concluyen  que  en
el  momento  actual no  se puede  recomendar  su  utilización
ni  en  el  tratamiento  ni  en  la  prevención  de  este  tipo  de
patologías44,45.

Tras  todo  lo  expuesto  y  en  relación  a  las  preguntas
planteadas  por  el  caso  clínico  que  motiva  este  manuscrito
podemos  concluir  que:

- Las  causas  que  han  podido  justificar  el  déficit  de vita-
mina  D  de  nuestra  paciente  son una  deficiente  exposición
solar  junto  a una  síntesis  cutánea  de  vitamina  D  reducida
relacionada  con la  edad.

-  Sí  hay  una  indicación  de  tratamiento  con suplementos  de
vitamina  D  ya  que  sus  niveles  plasmáticos  de  25(OH)D,
de  9  ng/ml,  están  en  rango de  deficiencia  (<20  ng/ml).

-  Como  objetivo  del tratamiento  nos  debemos  plantear
alcanzar  unas  concentraciones  séricas  de  25-  =  H-vitamina
D  25  >30  ng/dl.

-  Los  beneficios  clínicos  esperables  en nuestras  pacientes
residen  en  la prevención  de  fracturas  por  fragilidad,  la
mejoría  de  la  función  muscular  y  del equilibrio,  un  menor
riesgo  de  caídas  y  posiblemente  beneficios  extraóseos
(cardiovasculares,  metabólicos,  inmunológicos,  etc.).

Tabla  2  Principales  recomendaciones  sobre  la  evaluación,
prevención  y  tratamiento  de  la  deficiencia  de  vitamina  D de
la guía  de  práctica  clínica  de  la  Endocrine  Society

Procedimiento  diagnóstico
Determinar  25(OH)D  sérica  con  método  fiable
Deficiencia:  <20 ng/ml
No  screening  poblacional,  solo  individuos  en  riesgo

Objetivo
25(OH)D sérica  >30  ng/ml

Ingesta  alimentaria  recomendada  en  grupos  de riesgo
0-1 año:  400  UI/día
1-18 años:  600 UI/día
19-50  años: 600  UI/día
50-70  años: 600  UI/día
>70 años:  800 UI/día
Gestación-lactancia:  600  UI/día
Obesos,  terapia  anticonvulsivantes,  corticoides,
ketokonazol,  antirretrovirales:  2-3  veces  dosis  por  edad
En ocasiones  pueden  ser  necesarias  dosis  de  1.500-2.000  UI
para lograr  el objetivo

Dosis  máximas  toleradas
0-6  meses:  1.000  UI/día
6-12 meses:  1.500  UI/día
1-3 años:  2.500  UI/día
4-8  años:  3.000  UI/día
>8  años:  4.000  UI/día

Tratamiento  de la  deficiencia
Vitamina  D2  o  D3  oral,  indistintamente
0-18 años:  2.000  UI/día  o 50.000  UI/semana,  6 sem.
(mantenimiento  600-1000  UI/día)
>19 años:  6.000  UI/día  o  50.000  UI/semana,  8  sem.
(mantemimiento  1.500-2.000  UI/día)
Obesos, terapia  anticonvulsivantes,  corticoides,
ketokonazol,  antirretrovirales:  2-3  veces  dosis  por  edad

Beneficios  extraóseos
Prevención  de caídas:  recomienda  suplementación  con
vitamina  D
Prevención  cardiovascular,  muerte,  calidad  de  vida:  no  se
recomienda  suplementar  con  dichos  objetivos

Fuente: Holick et  al.15.

-  Preferentemente  deberíamos  administrar  suplementos  de
vitamina  D3  vía oral  o, como  alternativas,  de  vitamina  D2,
calcidiol  o  calcitriol.

-  Las  dosis  a  administrar  debieran  ser  de  50.000  UI  de  vita-
mina  D3  una  vez a  la  semana  durante  ocho  semanas  o
6.000  UI/día  y  revaluar  a los  3  meses.  Posteriormente,  una
vez  que  se hayan  logrado  los niveles  de  2-OH-vitamina  D
deseados  continuar  con 1.500-2.000  UI/día.  Un  esquema
alternativo  consiste  en  la administración  de 200.000  a
600.000  UI  en  una  sola  dosis.

-  Los  efectos  adversos  esperables  son  escasos,  ya  que  la
toxicidad  por  vitamina  D  es poco  frecuente  y  consiste
principalmente  en hipercalcemia  aguda  que  ocurre  usual-
mente  cuando  las  dosis exceden  las  10.000  UI  por  día con
niveles  de de 2-OH-vitamina  D superiores  a 150 ng/ml,
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Tabla  3  Principales  recomendaciones  del documento  de
posición  sobre  las  necesidades  y  niveles  óptimos  de vita-
mina D  de  la  Sociedad  Española  de  Investigación  Ósea  y  del
Metabolismo  Mineral  y  Sociedades  afines

*  Se  considera  que  los  niveles  óptimos  de  vitamina  D deben
estar entre  30  y  75  ng/ml,  y  que  son  claramente
patológicos  niveles  inferiores  a  20  ng/ml

* La  prevalencia  de  deficiencia  de  vitamina  D en  población
española (<  20  ng/ml)  oscila  entre  el 30%  en  los  jóvenes  y
el 87%  en  los  ancianos  institucionalizados,  siendo  en  las
edades intermedias  (adultos,  postmenopausia)  y  en
ancianos  no institucionalizados  entre  un  50  y  un  70%

* Requerimientos  de  vitamina  D:
• Niños,  adolescentes:  400-600  UI/día
•  Postmenopausia:  600-800  UI/día
• Ancianos:  800-1.000  UI/día
• Pacientes  con  osteoporosis:  800-1.000  UI/día
• Pacientes  fracturados:  800-1.000  UI/día.  Es  aconsejable
realizar una  determinación  de  los niveles  de  25  (OH)D,  y
cuando  no  fuera  posible  recomienda  el uso  de  dosis
superiores
• Pacientes  que  reciben  corticoides:  800-1.000  UI/día

*  Se  establece  que  cuando  existe  deficiencia  de  vitamina  D
son necesarias  dosis  más  elevadas  para  conseguir  los
niveles  óptimos

* En  el  caso  especial  del anciano  institucionalizado,  debido  a
la gran  dificultad  de  alcanzar  los  niveles  necesarios  de
vitamina  D a través  de  medidas  higiénico-dietéticas,  se
debe  satisfacer  los requerimientos  mediante  suplementos
de vitamina  D

* No  hay  datos  suficientes  para  concluir  que  el  aporte  de
vitamina  D mejore  la  fuerza  muscular

* La  prevención  de  la  osteoporosis  debe  realizarse  con  unos
buenos  hábitos  higiénico-dietéticos  (adecuada  exposición
solar, alimentación  rica en  calcio).  El uso  de  suplementos
se justifica  en  situaciones  que  dificulten  la  obtención  de
los niveles  óptimos

* No  existe  evidencia  de  que  el tratamiento  exclusivo  de
calcio  y  vitamina  D  tenga  eficacia  en  la  prevención  de
fracturas,  salvo  en  determinada  población,  como  los
ancianos  institucionalizados

*  Siempre  que  se  emplee  un  fármaco  de  acción
antiosteoporótica  se  debe  añadir  suplementos  de  vitamina
D

Fuente: Gómez de Tejada Romero et  al16.

aunque  también  existe  una  idiosincrasia  individual  y  puede
darse  con  niveles  inferiores.
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11. González Macías J, Guañabens Gay N, Gómez Alonso C, del
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