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Miopatia asociada al déficit de vitamina D
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El déficit de vitamina D se ha asociado
clasicamente a una alteracion del metabolismo
6seo. Sin embargo, ademas de su efecto sobre el
hueso, la hipovitaminosis D también se ha
asociado a una miopatia que se manifiesta
clinicamente por debilidad y dolor muscular difuso,
principalmente en extremidades inferiores, que
conlleva un aumento del riesgo de presentar caidas
y, por tanto, de desarrollar fracturas. El tratamiento
con calcio y vitamina D se ha asociado a un
aumento de la fuerza muscular y a una
disminucion de las caidas en estos pacientes
contribuyendo, en parte, a una disminucion del
riesgo de fracturas. En este articulo se revisa la
fisiopatologia, las caracteristicas y el tratamiento de
la miopatia asociada al déficit de vitamina D.

Palabras clave: Hipovitaminosis D. Fuerza
muscular. Fracturas. Caidas.

Myopathy associated with vitamin D deficiency

Vitamin D deficiency has classically been
associated with metabolic bone disturbances.
However, in addition to its effect on bone,
hypovitaminosis D has also been associated with
myopathy. Clinically it can manifest as muscular
weakness and diffuse muscle pain, mainly in the
legs, with an increased risk of falling and,
consequently, of fractures. In these patients
treatment with calcium and vitamin D has been
associated with an improvement in musculoskeletal
function and a reduction in the risk of falling, thus
contributing, in part, to a decrease in the risk of
fractures. In this article we review the
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physiopathology, characteristics and treatment of
myopathy associated with vitamin D deficiency.

Key words: Hypovitaminosis D. Muscular strength.
Fractures. Falls.

Introduccion

La vitamina D junto con la hormona paratiroidea
(PTH) son las principales hormonas que intervie-
nen en la regulacion del metabolismo fosfocilcico.
Esta vitamina actGa a través de su metabolito acti-
vo, la 1,25 dihidroxivitamina D (1,25[OH],D), que
tras unirse a receptores nucleares especificos
(VDR) induce cambios en la transcripcion de gran
variedad de genes relacionados con la homeostasis
del calcio’. Actia fundamentalmente a través de las
células intestinales, estimulando la absorcion de
calcio y fésforo, de las células 6seas y del rinon,
donde estimula la reabsorcion tubular de calcio®?.
También se ha descrito un mecanismo de accion
ripido no gendmico mediado por un receptor de
membrana que, a través de un segundo mensajero,
parece que incrementaria la captacion de calcio.

Hipovitaminosis D

El parametro diagnéstico de hipovitaminosis D es
la determinacidn sérica de los valores de 25 hidro-
xivitamina D (25 OHD). Por otro lado, la determi-
nacion sérica de 1,25(OH),D no aporta informacion
adicional para el diagnostico de deficiencia de vita-
mina D, ya que su sintesis esta mediada por otros
pardmetros, especialmente por la concentracion de
PTH. Ello condiciona que, aun existiendo un défi-
cit grave de vitamina D, los valores séricos de
1,25(OH),D pueden ser normales o, incluso, estén
aumentados.

Aunque los valores a partir de los cuales se consi-
dera hipovitaminosis D son todavia objeto de deba-
te, se ha propuesto una escala gradual en la cual se
definirfa deficiencia grave de vitamina D cuando la
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concentracion sérica de 25 OHD es < 12,5 nmol/]
(5 ng/mD, moderada cuando la concentracion de
25 OHD es de 12,5-25 nmol/l (5-10 ng/mD y leve
cuando la concentracion de 25 OHD es de 25-50
nmol/l (10-20 ng/ml)>. Aunque no existe consenso
sobre el valor sérico de 25 OHD que define una hi-
povitaminosis D, el aumento de la concentracion
sérica de PTH se considera un indicador de déficit
de esta vitamina. Asi, concentraciones inferiores a
80 nmol/l (32 ng/ml) se han asociado a un incre-
mento de los valores de PTH, mientras que otros
estudios observan este incremento con valores de
de 25 OHD de 50 nmol/l (20 ng/ml)°. El aumen-
to de los valores de PTH por encima del limite
superior de la normalidad (hiperparatiroidismo se-
cundario) es menos frecuente, y se ha descrito en
un 17-22% de los pacientes con hipovitaminosis
D%, especialmente si la deficiencia es grave®.

La prevalencia de hipovitaminosis D es muy fre-
cuente en ancianos. De hecho, alrededor del 50%
de mujeres de edad avanzada presentan un déficit de
vitamina D7, que alcanza el 87% en poblacion insti-
tucionalizada®. El déficit de vitamina D se asocia a
un hiperparatiroidismo secundario y a un aumento
del remodelado 6seo, y si es mantenido y grave
puede conducir a una disminucion de la mineraliza-
cion Osea y al desarrollo de una osteomalacia.
Ademais de su efecto 6seo, que es el mis conocido,
la hipovitaminosis D puede producir anomalias
musculares. Asi, la apariciobn de miopatia en pa-
cientes afectados de osteomalacia, especialmente
en aquéllos con insuficiencia renal cronica, es un
dato conocido desde hace anos”!'!' y puede consti-
tuir el sintoma inicial en el 30% de los pacientes
con osteomalacia, que cuando se analiza de forma
mds precisa alcanza el 96% de los casos!?. Ello su-
geriria que practicamente la mayoria de los pacien-
tes con osteomalacia tendrian, ademas, una afec-
cion muscular. Sin embargo, en la hipovitaminosis D
los pardmetros del metabolismo 6seo, como la PTH
y la fosfatasa alcalina total y 6sea, con frecuencia
son normales. Por ello, algunos autores sugieren
que la afecciébn muscular precederia a las alteracio-
nes del metabolismo 6seo'.

Cuando se han analizado las concentraciones séri-
cas de 25 OHD en relacion con el desarrollo de
sintomas musculares se ha observado que valores
< 50 nmol/l (20 ng/ml de 25 OHD se asociaban
con un aumento del balanceo corporal al caminar,
y concentraciones < 30 nmol/l (12 ng/ml) a una
disminucion de la fuerza muscular'. Asimismo, se
ha descrito que la miopatia es frecuente en indivi-
duos con valores séricos de 25 OHD < 20 nmol/I
(< 8 ng/mD®.

Hipovitaminosis D y miopatia

Los sintomas clinicos de las alteraciones musculares
secundarias al déficit de vitamina D son, general-
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mente, sutiles y suelen pasar desapercibidos. Este
hecho es debido, en parte, a que la disminucion de
fuerza muscular es un proceso gradual y a que los
sintomas son inespecificos y, en ocasiones, pueden
confundirse con otras patologias como la polimial-
gia reumatica o la fibromialgia®.

La hipovitaminosis D produce una miopatia proxi-
mal, que afecta generalmente a las extremidades
inferiores’, y que se caracteriza por debilidad mus-
cular, alteracion de la marcha con aumento del ba-
lanceo corporal, dificultad para la incorporacion y
para subir escaleras y dolor muscular difuso. Si
bien no se han descrito alteraciones bioquimicas
caracteristicas de esta miopatia, un estudio experi-
mental en ratas'® y casos aislados de pacientes con
déficit de vitamina D, con hipocalcemia asociada,
describen un aumento de los valores de creatinfos-
focinasa (CK) que se normalizan tras tratamiento'¢'s,
El estudio electrofisiologico de esta miopatia suele
mostrar potenciales de accion de unidad motora
polifasicos y de baja amplitud y duracion, sin evi-
denciar anomalias en la transmision del nervio
motor ni en la unién neuromuscular'?. El estudio
histologico confirma la miopatia e identifica una
atrofia selectiva de las fibras musculares de con-
traccion rapida (tipo ID'*'?' En esta miopatia se
produciria una contraccion muscular mas lenta y
débil y un retardo de la fase de relajacion tras la
contraccion muscular. Como consecuencia, se alte-
rarfa la respuesta de reaccion muscular rapida que
se produce para compensar un desequilibrio y, al
afectar a la musculatura proximal de las extremida-
des inferiores, conllevaria un aumento del riesgo
de caidas. Asi, se ha descrito que alrededor del
33% de la poblacion de edad avanzada presenta, al
menos, una caida al anio, y un 6-7% de estas caidas
resulta en una fractura®. Es interesante resaltar que
los ancianos que presentan caidas tienen unos va-
lores séricos de 25 OHD mas bajos que los que no
las presentan®. Este hecho podria explicar, en par-
te, el mayor riesgo de presentar caidas y, por tanto,
de desarrollar fracturas en este grupo de pobla-
cion?%,

Aunque en los ancianos existen otros factores que
influyen en la pérdida de masa muscular, como
son la edad y la disminucion de la actividad fisica,
el déficit de vitamina D es uno de los factores que
mejor se ha relacionado con esta pérdida. Varios
estudios han analizado la relacion existente entre
hipovitaminosis D y debilidad muscular. Asi, un es-
tudio que incluia 349 pacientes de edad avanzada
en los que se valoraba la relacion entre la concen-
tracion sérica de 25 OHD vy la fuerza muscular ha-
116 una correlacion positiva entre los valores de
esta vitamina, la fuerza muscular y la ausencia
de caidas; asimismo, valores bajos de 25 OHD se
asociaron con una disminucién de la fuerza muscu-
lar®. Igualmente, otro estudio de similares caracte-
risticas indico una disminucion de la fuerza muscu-
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lar con la edad que, en este caso, se correlaciond
con los valores de 1,25(OH), D¥. En mujeres con
osteoporosis también se ha descrito una asociacion
entre el déficit de 25 OHD vy la fuerza muscular,
que a su vez se ha relacionado con el namero de
caidas y fracturas®. Los estudios longitudinales
confirman la influencia de la vitamina D en la fuer-
za y en la masa muscular. Asi, al analizar la evolu-
cion de la fuerza y de la masa muscular en un gru-
po de 1.008 pacientes mayores de 65 afos, se
observé que los que tenian valores séricos de 25
OHD < 25 nmol/l (10 ng/ml) tenian una probabili-
dad de presentar un déficit de fuerza muscular 2,57
veces superior que los que tenian unos valores mas
altos®.

Fisiopatologia de la miopatia asociada
a hipovitaminosis D

Aunque el mecanismo relacionado con el desarro-
llo de la miopatia en este proceso no esta aclarado,
se han propuesto 2 posibles mecanismos por los
que el déficit de vitamina D produciria una altera-
ciobn muscular: un mecanismo indirecto, debido a
los cambios metabolicos secundarios al déficit de
vitamina D (hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperpa-
ratiroidismo) y un mecanismo directo, debido a un
efecto directo de la vitamina D sobre el musculo,
mediado a través del VDR.

La primera hipotesis apunta a un efecto indirecto
sobre el musculo mediado por la disminucion del
calcio y fosfato séricos, secundario a la hipovitami-
nosis D. Estas alteraciones, especialmente la hipo-
calcemia, producirian una disminucion de la uniéon
y depdsito de calcio en el reticulo sarcoplasmico, lo
que provocaria que la fase de relajacion en la con-
traccion muscular fuera mas prolongada. La mejoria
del cuadro clinico, coincidiendo con la normaliza-
cion de los valores de calcio sérico tras la adminis-
tracion de calcio, apoyaria esta hipoOtesis®*. Igual-
mente, el hiperparatiroidismo asociado al déficit de
vitamina D podria ser responsable, en parte, de las
alteraciones musculares, ya que el aumento de
PTH puede conducir a la atrofia y debilidad muscu-
lar como consecuencia del aumento del calcio in-
tracelular, a la vez que ocasiona un déficit de pro-
teinas contractiles al producir un aumento del
catabolismo proteico y un balance nitrogenado ne-
gativo’!32,

Sin embargo, no todos los pacientes afectados de
miopatia por déficit de vitamina D presentan hi-
perparatiroidismo o unos valores séricos alterados
de calcio y fosfato; también se ha senalado que la
correccion del calcio sérico mejora solo parcial-
mente la fuerza muscular’>'3. Estos hechos, junto
con la posterior identificacion del VDR en el tejido
muscular esquelético en estudios experimentales®,
sugirieron la existencia de un mecanismo directo
en la fisiopatologia de la alteracion muscular aso-
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ciada a la hipovitaminosis D. La reciente identifica-
cion de este receptor en el musculo esquelético
humano® y el estudio del efecto de la inactivacion
del VDR en ratones transgénicos sugieren que la
vitamina D actia en el muisculo a través de un me-
canismo de accion directo mediado por este recep-
tor’. Asi, los ratones transgénicos VDR—/—, a pesar
de seguir una dieta rica en calcio, presentan ano-
malias morfologicas aparentes en el musculo es-
quelético (fibras de menor tamano con una dismi-
nucion media del didmetro celular del 20%, sin
cambios degenerativos o necréticos asociados),
junto a un patron alterado de la expresion génica
muscular.

Mecanismos moleculares de la miopatia
asociada a hipovitaminosis D

La ausencia de VDR produce una sobreexpresion
de factores reguladores miogénicos de la diferen-
ciacion muscular (myf5, miogenina, E2A), que con-
duce a una expresion anémala de cadenas pesadas
de miosina y a una atrofia muscular. Sin embargo,
en el proceso de diferenciacion muscular fisiologi-
ca en condiciones normales, la presencia de VDR
inhibe la expresion de estos genes™.

Asimismo, la adicion de 1,25 (OH),D en cultivo de
mioblastos que expresan VDR produce una supre-
sion de la expresion del ARNm de myf5, miogenina
y MHC neonatal®. Por tanto, la vitamina D, a través
de su receptor muscular, regularia la expresion de
varios factores reguladores miogénicos relaciona-
dos con la diferenciacion muscular. Estos datos su-
gieren que el musculo esquelético es un organo
diana de las acciones fisiologicas de la vitamina D
mediadas a través del VDR vy, al igual que ocurre
en otros 6rganos como la mucosa intestinal, en el
musculo también se ha descrito una disminucion
de la expresion de VDR con la edad”*. En resu-
men, aunque la fisiopatologia de la miopatia por
déficit de vitamina D no esta aclarada, los datos ex-
puestos sugieren que el déficit de vitamina D, muy
frecuente en ancianos, disminuye la expresion del
VDR vy, por tanto, la respuesta funcional de las cé-
lulas musculares a la vitamina D. Cuando este défi-
cit es persistente se produce una alteracion de la
sintesis proteica de las células musculares, con una
disminucién de las fibras tipo II que, con el tiem-
po, conduce a una sarcopenia.

Polimorfismos del gen del receptor
de la vitamina D

De forma similar a lo que ocurre con la masa
6sea®, la fuerza muscular se ha relacionado con
varios polimorfismos del gen del VDR y también se
han descrito resultados contradictorios. Asi, un es-
tudio que incluia a 501 mujeres sanas de edad
avanzada analiz6 la relacion entre el polimorfismo
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BsmlI (BB, Bb, bb) y la fuerza muscular, hallando
una asociacion entre el genotipo BB y el déficit de
fuerza muscular®; mientras que en un estudio pos-
terior, este mismo polimorfismo se asocidé a una
mayor fuerza muscular en mujeres jovenes preme-
nopausicas®. Cuando se ha analizado la relacion
entre los polimorfismos Bsml y FoklI (FF, Ff, ff) del
gen del VDR y la fuerza muscular en el varon, si
bien no se ha observado ninguna relacion con el
polimorfismo Bsml, ésta si que se ha descrito con
el polimorfismo Fokl. Asi, los homocigotos FF pre-
sentan un riesgo 2,17 veces mayor de sarcopenia
que los genotipos Ff o ff*,

Tratamiento

El tratamiento de la hipovitaminosis D consiste en
la administracion combinada de 1.000 o 1.200 mg/dia
de calcio y vitamina D, con el objetivo de mante-
ner la concentracion sérica de 25 OHD en el rango
de 50-100 nmol/l (20-40 ng/ml). Esta vitamina sue-
le administrarse por via oral, generalmente 800
U/dia en ancianos y en otras poblaciones de ries-
go, v en algunos casos se puede requerir una ad-
ministracion inicial de vitamina D por via parente-
ral (2-3 inyecciones repetidas de 300.000 U/mes) o
bien la administracion de calcidiol o calcitriol.

La mayoria de estudios indican una mejoria de la
funcion muscular tras la administracion de vitami-
na D en individuos que presentan un déficit de
ésta. Asi, la administracion de 1,00 hidroxivitami-
na D (1 pg/dia) junto con calcio se ha asociado a
un incremento de la actividad de varias enzimas
musculares (succinato deshidrogenasa, lactato des-
hidrogenasa, fosforilasa total y creatinfosfato) y a
un aumento del ntimero y del area de las fibras
musculares tipo II en la biopsia muscular realizada
tras 3 meses de tratamiento?. Se han descrito casos
aislados en los que se observo elevacion de la CK
asociada a hipovitaminosis D que se normaliz6 tras
tratamiento con vitamina D'78,

Asimismo, en mujeres de edad avanzada con défi-
cit de vitamina D (25 OHD < 50 nmol/l [20 ng/ml]),
la administracién de 800 U/dia de vitamina D y
1.200 mg/dia de calcio se ha asociado a una mejo-
ria de la fuerza muscular y a una disminucion del
nimero de caidas®, y en un estudio controlado
este tratamiento también mejor6 la funcién muscu-
lar y redujo en un 49% el riesgo de caidas a los
3 meses de tratamiento’.

Sin embargo, no todos los estudios han demostra-
do una mejoria de la fuerza muscular tras la admi-
nistracion de vitamina D*%, Asi, Grady et al* no
observaron un aumento de la fuerza muscular tras
6 meses de tratamiento con calcitriol, y Graafmans
et al® no hallaron una reduccion en el nimero de
caidas en ancianos tratados con vitamina D. La au-
sencia de déficit de vitamina D de los pacientes in-
cluidos en el primer estudio, pues tenian unos va-
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lores séricos de 25 OHD > 60 nmol/l (24 ng/mD*,
y la baja dosis de vitamina D administrada (400
U/dia) en el segundo estudio®, podrian explicar
estos resultados.

En los estudios en los que se observa una mejoria
de la funcion muscular con el tratamiento’?* ésta
ocurre de forma temprana, a los 2 o 3 meses de su
inicio. Cuando se analiza la progresion de la fun-
cion muscular a largo plazo se observa que, si bien
la fuerza muscular y el andlisis histologico mejoran
a los 3 meses de tratamiento, para su total restitu-
cidn es preciso mantener el tratamiento durante 6-
12 meses®. Asi, un estudio reciente indica un au-
mento de la fuerza muscular (valorada por la
contraccion maxima voluntaria cuadricipital) del
13% a los 3 meses de iniciar tratamiento con vita-
mina D (100.000 U/mes intramuscular + 1.200
mg/dia de calcio y 400 U/dia de vitamina D por via
oral), que mejora de forma progresiva (aumento
del 24% a los 6 meses), pero que a los 6 meses no
alcanza todavia los valores normales'?. Es probable
que la dosis de vitamina D utilizada? y el tiempo
de tratamiento sean factores relacionados con la
restitucion muscular.

Estudios previos demuestran que el tratamiento con
calcio y vitamina D (800 U/dia) se asocia a una dis-
minucion de la incidencia de fracturas, especialmen-
te en individuos de edad avanzada con déficit de
esta vitamina®; en este grupo de poblacion se ha
descrito una disminucion del 43% en la incidencia
de fractura de fémur tras 18 meses de tratamiento
con vitamina D (800 U) y calcio (1.200 mg)*. El me-
canismo por el que el tratamiento con vitamina D
disminuye la incidencia de fracturas en este grupo
de poblacion no esta totalmente aclarado. Asi, la ad-
ministracion de calcio y vitamina D se asocia a una
disminucion de los valores de PTH y del remodela-
do 6seo y, a largo plazo, a un aumento de la densi-
dad mineral 6sea (DMO); factores, todos ellos, que
se han relacionado con su efecto antifracturario®>!.
Sin embargo, la vitamina D también tiene un efecto
en la funcion muscular y, por tanto, en la preven-
cion de las caidas que podria contribuir en gran me-
dida a la prevencion de las fracturas.

En resumen, la hipovitaminosis D contribuye, en
parte, a la pérdida de fuerza y masa muscular rela-
cionada con la edad, especialmente en individuos
que presentan un déficit de esta vitamina. En este
grupo de poblacion, la administracion de vitamina D
mejora la fuerza muscular y disminuye las caidas,
con un efecto evidente ya a los 3 meses de trata-
miento. El efecto de esta vitamina, tanto sobre el
metabolismo 6seo (al disminuir el remodelado
Oseo y aumentar la DMO) como sobre la funcidon
muscular (al disminuir el riesgo de caidas), sugie-
re que podria actuar por un doble mecanismo en
la prevencion de las fracturas. Todo ello confir-
ma la necesidad de indicar suplementos con calcio
y vitamina D en este grupo de poblacion.
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