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Hoy en dfa sabemos que la vitamina D se comporta como una hormona con mul-
tiples funciones en el organismo. De todas sus acciones la mejor estudiada y la
mds importante se relaciona con la salud 6sea. Los depésitos adecuados de la vi-
tamina mantienen el metabolismo calcio-fésforo dentro de la normalidad. Las
fuentes naturales principales son la sintesis cutdnea de la hormona, inducida por
la radiacién solar y el aceite de pescado. En determinadas situaciones la sintesis cu-
tédnea no es del todo eficaz. Esto unido a que los alimentos naturales contienen
escasa cantidad de vitamina D, hace que gran parte de la poblacién esté en ries-
go de presentar déficit/insuficiencia de este micronutriente. Por ello, diferentes
autores recomiendan la ingesta de alimentos funcionales y de suplementos far-
macolégicos de la vitamina. Sin embargo, la fortificacién de los alimentos natu-
rales, tal y como se realiza en la actualidad, presenta varios problemas. De igual
forma no existen unas recomendaciones universalmente aceptadas de cudnta can-
tidad de vitamina D se debe ingerir como suplemento farmacolégico y qué poblacién
debe ingeritlo. Los datos disponibles sefialan que la mayorfa de la poblacién se
beneficiaria con la ingesta de 800 UI de vitamina D en combinacién con calcio.
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At present, we know that vitamin D behaves as a hormone with multiple func-
tions in the body. The best studied and most important of all its actions is re-
lated with bone health. Adequate deposits of the vitamin maintain the cal-
cium-phosphorus metabolism within normality limits. The main natural sources
are solar radiation and fish oil induced cutaneous synthesis of the hormone. In
certain situation, cutaneous synthesis is not completely effective. This, toget-
her with the fact that natural foods contain scarce amounts of vitamin D, cau-
ses a large part of the population to be at risk of having a deficit/insufficiency
of this micronutrient. Thus, different authors recommend the intake of func-
tional foods and drug supplements of the vitamin. However, fortification of
natural foods, as is presently done, has several problems. Furthermore, there
are no universally accepted recommendations for the amount of vitamin D that
should be taken as a drug supplement and which population should take it.
The data available indicate that most of the population would benefit from ta-
king 800 IU of vitamin D combined with calcium.
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INTRODUCCION

La vitamina D participa en la homeostasis
calcio-fésforo del organismo. Su deficien-
cia mantenida origina el raquitismo en el
nifio y la osteomalacia en el adulto. Pero
ademds, en los tltimos afios se ha obser-
vado que la vitamina D influye en un nd-
mero importante de procesos fisiolégicos,
especialmente en relacién con el sistema
inmune. Asi, diversas enfermedades como
el cdncer, la esclerosis multiple, la enfer-
medad inflamatoria intestinal, la hiper-
tensién arterial (HTA) y la enfermedad
cardiovascular se han relacionado con ni-
veles bajos de la vitamina'.

Para mantener la salud 6sea y la integri-
dad del sistema inmune y muscular del
individuo es esencial conseguir unos ni-
veles adecuados de 25 (OH) vitamina D.
Los depésitos corporales provienen sobre
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todo de la sintesis cutdnea de la hormona,
inducida por la radiacién solar. Ademds,
también proviene de alimentos, en espe-
cial de los aceites de pescado. En las so-
ciedades occidentales los alimentos ricos
en vitamina D se consumen escasamente.
En la actualidad la industria alimentaria
enriquece la leche, la margarina, los cere-
ales y algunas bebidas con diferentes can-
tidades de esta vitamina. A pesar de la sin-
tesis cutdnea y de la dieta se estima que
mds del 50% de la poblacién estd en ries-
go de padecer deficiencia de vitamina D?.
Este riesgo es mayor en adolescentes, an-
cianos y en cualquier individuo que no re-
ciba suficiente luz solar.

METABOLISMO
DE LA VITAMINA D

La vitamina D es una hormona muy an-
tigua en la evolucién. Se ha demostrado
que un fitoplacton de la especie Emiliani
huxleii, el cual ha existido en el océano
Atldntico desde hace mds de 750 millo-
nes de afios, tiene la capacidad de pro-
ducir vitamina D cuando se expone a la luz
solar.
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La vitamina D se encuentra en la natura-
leza en dos formas: ergocalciferol o vita-
mina D, y colecalciferol o vitamina D;. En
el hombre la mayoria de la vitamina pro-
viene de la transformacién cutdnea del 7-
dehidrocolesterol en colecalciferol en pre-
sencia de la luz solar. Durante la exposicién
a la luz ultravioleta de longitud de onda
entre 290-315 nm, los fotones son absor-
bidos por el 7-dehidrocolesterol de la mem-
brana de las células de la epidermis y la
dermis. La absorcién de la radiacién ul-
travioleta abre el anillo B del 7-dehidro-
colesterol, formando el precolecalciferol.
Esta sustancia es inestable y rdpidamente
se convierte en colecalciferol. A medida
que la vitamina D; se sintetiza, se libera
al espacio extracelular y penetra en el le-
cho vascular de la dermis. Unida a la pro-
teina transportadora de vitamina D, el co-
lecalciferol llega al higado.

Ademds de la sintesis cutdnea, la vitami-
na D puede obtenerse a partir de los ali-
mentos, tanto de origen animal (colecalci-
ferol) como de origen vegetal (ergocalciferol).
Al ser sustancias liposolubles requieren la
presencia de sales biliares para su absor-
cién. Se absorben en el 80% de la dosis ad-
ministrada fundamentalmente en el yeyu-

63



VALERO ZANUY MA Y HAWKINS CARRANZA F. METABOLISMO, FUENTES ENDOGENAS Y EXOGENAS DE VITAMINA D

no, aunque también parcialmente en el
duodeno. Tanto el ergocalciferol como el
colecalciferol de la dieta llegan al higado
unidos a la proteina transportadora de vi-
tamina D.

Independientemente de si la vitamina es
sintetizada en la piel o se obtiene de los
alimentos, para ejercer sus acciones meta-
bélicas necesita de dos hidroxilaciones. La
primera hidroxilacién se realiza en la po-
sicién 25 de la molécula, mediante la 25-
hidroxilasa en el higado. La 25 (OH) vi-
tamina D formada pasa a la sangre, y unida
a la proteina transportadora llega al rifién.
En el tdbulo renal proximal se hidroxila
en posicién 1, mediante la 1-hidroxilasa,
dando lugar a la vitamina activa: 1,25
(OH), vitamina D o calcitriol. También
en el rifién se produce la 24,25 (OH), vi-
tamina D por la accién de la 24-hidroxi-
lasa. Esta vitamina es mucho menos acti-
va. Su papel bioldgico no es del todo bien
conocido.

Una vez ejercida su accién, la vitamina D
se inactiva en el higado mediante una glu-
co y sulfoconjugacién. Pricticamente en
su totalidad se elimina por via biliar, su-
friendo un ciclo eneterohepdtico.

ACCIONES FISIOLOGICAS
DE LA VITAMINA D

Las acciones de la vitamina D son multi-
ples (tabla 1). Actda a través del receptor

especifico perteneciente a la superfamilia
de receptores nucleares hormonales (VDR).
Regula la transcripcion génica por homo-
dimerizacién y heterodimerizacién con el
receptor X (RXR), receptor especifico del
dcido 9-cis-retinoico. El elemento de res-
puesta al que se une el dimero VDR-RXR
se denomina elemento de respuesta a vi-
tamina D (VDRE). El complejo se une al
ADN vy regula la transcripcién de diver-
sos genes.

La accién principal de la vitamina D con-
siste en aumentar la absorcién intestinal
de calcio y fésforo. En el intestino esti-
mula el reclutamiento de los canales de
calcio presintetizados hasta el borde en ce-
pillo del enterocito. Ademds, induce la ex-
presién de proteinas transportadoras de
calcio o calbindinas, cuya funcién consis-
te en el paso del calcio a través del ente-
rocito. Por tltimo, facilita la entrada de
calcio a la circulacién desde la zona baso-
lateral de la célula del intestino, median-
te una bomba ATP dependiente de vita-
mina D.

En el hueso la vitamina D estimula di-
rectamente, mediante su unién al recep-
tor VDR, la diferenciacién de osteoblas-
tos y la produccién de proteinas de unién
al calcio 6seo, como la osteocalcina y la os-
teopontina. También, actuando sobre los
osteoblastos, induce la produccién de ci-
toquinas y factores de crecimiento, que
estimulan la actividad y la formacién de
los osteoclastos. Ademds, promueve la

Tabla 1

Funciones de la vitamina D

— Mantiene la concentracién de calcio intracelular y extracelular en rango fisioldgico. Para

ello:
1. Estimula la resorcién ésea

2. Induce el paso de stem cell a osteoclastos maduros

3. Aumenta la absorcién intestinal de calcio

4. Aumenta la sintesis de proteina transportadora de calcio intestinal

5. Aumenta la absorcién intestinal de fésforo

6. Aumenta la reabsorcién renal de calcio y fésforo
— Acttia como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales:

1. Induce su diferenciacién

2. Aumenta la apoptosis de lineas cancerosas

— Actta sobre el sistema inmune:

1. Induce la diferenciacién de monolitos a macréfagos

2. Aumenta la tasa de fagocitosis

3. Aumenta la produccién de enzimas lisosomales
4. Disminuye la produccién de interleucina (IL) 2

S. Aumenta la IL 10

— Inhibe la proliferacién y diferenciacién de queratinocitos de la piel
— Reduce la actividad de la renina plasmdtica y los niveles de angiotensina II
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diferenciacién de condrocitos. En defi-
nitiva, por todas estas acciones, la vita-
mina D aumenta la actividad y el ndime-
ro de osteoclastos, movilizando calcio
6seo.

Por dltimo, en el rifién aumenta la reab-
sorcién de calcio por un mecanismo similar
al descrito a nivel intestinal. El calcitriol
incrementa los niveles del transportador de
membrana (EcaC), aumenta los niveles
de calbindinas para el transporte transce-
lular y activa el paso de calcio a través de
la membrana basolateral.

La produccién hepdtica de 25 (OH) vita-
mina D es sustrato dependiente y no estd
regulada hormonalmente. Por el contra-
rio, la sintesis de 1,25 (OH), vitamina D
se estimula por la hormona paratiroidea
(PTH), hipocalcemia e hipofosfatemia.
Ademds, las hormonas sexuales, prolacti-
na, hormona de crecimiento (GH) y fac-
tor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) aumentan la produccién renal del
metabolito activo. La hipocalcemia au-
menta la produccién de 1,25 (OH), vita-
mina D inducida por PTH, para mante-
ner los niveles de calcio plasmdtico dentro
de la normalidad. Por el contrario, la hi-
percalcemia reduce la sintesis de la vita-
mina. Ademis, la disminucién de la fos-
fatemia aumenta, y su incremento reduce
la produccién de la vitamina activa.

METODOS PARA
LA EVALUACION DE
LOS DEPOSITOS
DE LA VITAMINA D

El mejor método para determinar el esta-
do corporal de vitamina D consiste en me-
dir la concentracién plasmadtica de 25 (OH)
vitamina D. El valor obtenido indica si los
depésitos son suficientes, insuficientes o
existe intoxicacién.

La vida media de la 25 (OH) vitamina D
es de aproximadamente dos semanas. Aun-
que no es la hormona activa, la medida de
1,25 (OH), vitamina D no se debe utilizar
para valorar los depdsitos de la vitamina,
ya que su vida media es menor de 4 ho-
ras, circula en sangre con una concentracién
1.000 veces menor y, lo que es mds im-
portante, estd estrechamente regulada.
Cuando un individuo es deficiente en vi-
tamina D hay un aumento compensatorio



VALERO ZANUY MA Y HAWKINS CARRANZA F. METABOLISMO, FUENTES ENDOGENAS Y EXOGENAS DE VITAMINA D

de PTH, la cual estimula la 1-hidroxilasa
renal. Como consecuencia en estados de
déficit de vitamina D, las concentraciones
plasmdticas de 1,25 (OH), vitamina D
pueden ser normales, e incluso ligeramente
elevadas.

La concentracién plasmdtica 6ptima de 25
(OH) vitamina D se considera aquella que
mantiene la PTH en limites normales. La
mayoria de los laboratorios consideran va-
lores normales los comprendidos entre 10-
30 ng/ml (25-80 nmol/l). Cifras superio-
res a 20 ng/ml (50 nmol/l) inducen menor
disminucién de PTH cuando se adminis-
tra un suplemento de vitamina D a suje-
tos sanos’. Por dicho motivo en la actuali-
dad se considera que los depésitos de esta
vitamina son suficientes si su concentra-
cién plasmadtica estd por encima de tal va-
lor*. Cuando los niveles plasmaticos supe-
ran los 150 ng/ml (325 nmol/l) aparece
hipercalcemia, y por lo tanto niveles su-
periores a esta cifra indican intoxicacién’.

REQUERIMIENTOS
DE VITAMINA D

Los requerimientos nutricionales se defi-
nen como la cantidad de cada uno de los
nutrientes que el individuo necesita para
obtener un estado de salud 6ptimo. Va-
rfan en funcién de la edad, sexo y caracte-
risticas fisiolégicas, como el embarazo y
la lactancia. El Food and Nutrition Board
del Instituto de Medicina de EE.UU. re-
cientemente ha revisado el concepto cléd-
sico de ingesta recomendada (Recommen-
ded Dietary Allowance [RDA]) de los
nutrientes. En la actualidad se recomien-
da utilizar el término DRI (Dietary Refe-
rence Intake) de EE.UU. y Canadd o el DRV
(Dietary Reference Value) de Europa, que se
refieren a la cantidad de un nutriente que
debe contener la dieta para prevenir las
enfermedades deficitarias, reducir el ries-
go de enfermedades crénicas y conseguir
una salud éptima.

Cuando no hay evidencia cientifica sufi-
ciente del requerimiento medio estimado
de un nutriente especifico (Estimated Ave-
rage Requirement [EAR]), como es el caso
de la vitamina D, se establece el concepto
de Al (Adequate Intake). En el lactante la Al
para vitamina D se basa en la ingesta me-
dia suministrada por la leche materna cuan-

do ésta es la tnica fuente de alimentacién.
En el nifio y en el adulto la AI se refiere
al nivel de ingesta de la vitamina D que
mantiene concentraciones plasmdticas de
25 (OH) vitamina D por encima del va-
lor obtenido en presencia de raquitismo u
osteomalacia, independientemente de la
exposicion solar.

Aunque la ingesta recomendada se refie-
re a la ingesta media diaria que un indi-
viduo debe alcanzar, las cantidades ingeridas
pueden variar dia a dfa. Generalmente se
valora la ingesta en periodos de 7-15 dfas,
de tal forma que en el curso del tiempo la
cantidad consumida coincida con las re-
comendaciones.

Ademds, para algunos nutrientes se ha es-
tablecido un mdximo seguro de ingesta o
ingesta mdxima tolerada (Tolerable Upper
Intake Level [UL)). Se refiere al nivel de in-
gesta por encima del cual puede existir
riesgo para la salud. El UL se establece
como guia para limitar la ingesta del nu-
triente en forma de alimentos fortificados
y/o suplementos nutricionales®.

En la tabla 2 se muestran los valores de
ingesta adecuada e ingesta médxima tole-
rada para la vitamina D en funcién de la
edad, sexo, embarazo y lactancia’.

FUENTES DE VITAMINA D

Desde un punto de vista teérico, cono-
ciendo la fisiopatologia de la vitamina D,
se pueden considerar varias fuentes prin-
cipales de la vitamina: sintesis cutdnea,
alimentos naturales, alimentos funciona-
les y suplementos farmacoldgicos.

SINTESIS CUTANEA

La piel es la mayor fuente de vitamina D.
Para la mayoria de la poblacién el 90-95%
de los depésitos corporales dependen de
la sintesis cutdnea por la exposicién solar.
Un adulto de raza blanca expuesto a la luz
solar 0 a una ldmpara de luz ultravioleta
produce 1 ng de colecalciferol/cm? de piel.
Aunque el contenido de 7-dehidrocoles-
terol disminuye con la edad, los ancianos
expuestos a la luz solar son capaces de sa-
tisfacer sus necesidades de vitamina D?.

Se estima que la exposicién solar de 5-15
minutos/dia en cara y brazos durante la
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Tabla 2
Requerimientos nutvicionales de vitamina D

Al (pg/dia) | UL (mg/dia)

Lactante

0-6 meses 5 25

7-12 meses 5 25
Nifios

1-3 afios 5 S0

4-8 afios 5 50
Mujeres

9-13 anos 5 50

14-18 afios 5 50

19-50 afios 5 50

> 51 afios 10/15%* S0
Hombres

9-13 afios 5 S0

14-18 afios 5 50

19-50 afios b) S50

> 51 afios 10/15% 50
Embarazo

< 18 afios 5 50

19-50 afios S S50
Lactancia

< 18 afios 5 S0

19-50 afios 5 50

*Segin la exposicion a la luz solar.
Al ingesta adecuada; UL: ingesta mdxima tolera-
da; 1ug = 4 UI

primavera, verano y otofio es capaz de man-
tener los depdsitos de la vitamina en ni-
veles adecuados. La exposicién prolonga-
da o en grandes zonas del organismo no
ha demostrado la produccién en exceso de
colecalciferol a niveles capaces de causar
intoxicacién. Esto es debido a que duran-
te la exposicion solar parte de la previta-
mina D, se isomeriza a varios fotoproduc-
tos que tienen escasa actividad en el
metabolismo calcio-fésforo.

Se han descrito varios factores que influ-
yen en la sintesis cutdnea de vitamina D.
En primer lugar, depende de la cantidad
de 7-dehidrocolesterol en la epidermis.
Los ancianos presentan menor cantidad
de 7-dehidrocolesterol en su piel. As{, un
individuo mayor de 70 afios expuesto a la
misma cantidad de luz solar produce un
25% de la vitamina D que una persona
de 20 afios’. En segundo lugar, depende
de la cantidad de melanina. Las personas
con mayor contenido de melanina requieren
exposiciones mds prolongadas al sol para
sintetizar la misma cantidad de colecal-
ciferol. Esto es debido a la capacidad de
la melanina de absorber los fotones sola-
res. De igual forma, las cremas con pro-
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teccidn solar absorben las radiaciones an-
tes de que éstas penetren en la piel. Cre-
mas protectoras con un factor superior al
8 reducen la capacidad de la piel para pro-
ducir vitamina D en un 95%. Cremas con
factor de proteccién de 15 reducen su ca-
pacidad en mds del 98%. Por dltimo, la
propia intensidad de la luz solar, que va-
ria seguin la hora del dfa, la estacién y la
latitud, son factores que influyen en la
sintesis cutdnea de vitamina D. Durante
el invierno los rayos solares entran en la
tierra con un dngulo més oblicuo. En esta
situacién mds cantidad de fotones son ab-
sorbidos por la capa de ozono. De igual
forma, durante las primeras horas de la
mafiana y las Gltimas de la tarde el dngu-
lo con el que penetran los rayos solares en
la tierra es mds oblicuo. Por ello, se reco-
mienda 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, especial-
mente durante los meses de invierno, el
nimero de fotones que alcanza la superficie
terrestre es menor. En estas situaciones la
sintesis de vitamina D en la piel es prac-
ticamente nula.

A pesar de los beneficios conocidos de la ex-
posicién solar sobre los depésitos corpo-
rales de vitamina D, en la actualidad se
recomienda prudencia a la hora de tomar
el sol por el riesgo de cdncer de piel y de
envejecimiento precoz. Sin embargo, se
sabe que si la exposicién solar causa un li-
gero eritema, e inmediatamente después
se aplica una crema de proteccién solar, el
riesgo para la piel es minimo.

ALIMENTOS NATURALES

Muy pocos alimentos contienen vitamina
D. Los dcidos grasos del pescado marino
representan la fuente mds rica de colecal-
ciferol, siendo el salmén la fuente princi-
pal, por ser el mds frecuentemente consu-
mido. Los huevos, la mantequilla, el higado
y otras visceras son también alimentos que
contienen la vitamina, pero su consumo
es escaso por su alto contenido en coleste-
rol. La cantidad de vitamina D en los ali-
mentos es estable y no se destruye por el
calor, ni por los procesos tecnolégicos.

En la tabla 3 se muestra el contenido de
colecalciferol por grupos de alimentos. Los
valores sefialados son orientativos, ya que
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el contenido de vitamina D en cada ali-
mento puede variar segin la estacién del
afio y las condiciones climatoldgicas.

ALIMENTOS FUNCIONALES

En paises donde el consumo de aceites de
pescado es escaso, la mayor fuente dieté-
tica de vitamina D son los alimentos fun-
cionales; éstos son alimentos bdsicos a los
cuales la industria alimentaria les afiade
uno o mds nutrientes esenciales, estén o
no contenidos normalmente en ese ali-
mento, con el propésito de prevenir o co-
rregir una deficiencia demostrada de uno
o mds nutrientes en toda la poblacién o en
un grupo especifico de la misma. Asf, en
el mercado se pueden encontrar alimentos
fortificados con calcio, vitamina D, dcido
f6lico, vitaminas del grupo B, E, Cy fi-
bra. Los zumos, la leche y otros ldcteos se
enriquecen con calcio. Otros alimentos
como la leche, mantequilla, margarina y
cereales del desayuno se fortifican con vi-
tamina D.

La industria alimentaria utiliza tanto el er-
gocalciferol como el colecalciferol para en-
riquecer los alimentos, aunque el uso de
este dltimo es mds frecuente. En Canadd
la leche, la margarina y los zumos estdn en-
riquecidos con vitamina D por ley. La leche
aporta 400 UI/250 ml, la margarina 530
UI/100 g y los zumos y bebidas similares
100-400 UI/1.000 kcal'. En EE.UU. la
fortificacion de los alimentos con vitami-
na D no es obligada, a menos que lo indi-
que el etiquetado. El contenido de vita-
mina no se expresa en mMicrogramos o
unidades internacionales, sino como por-
centaje de ingesta adecuada para indivi-
duos adultos (Al = 400 UD)''. En el resto
de los paises, entre los que se incluye Espafia,
la fortificacién de alimentos con vitamina
D es escasa. Algunas leches, especialmen-
te la desnatada y semidesnatada, algunos
zumos y cereales se enriquecen con canti-
dades variables de vitamina.

En paises como EE.UU. los alimentos
funcionales contribuyen a un 30% y un
40% de la ingesta de vitamina D de los
hombres y las mujeres, respectivamente.
La suplementacion de estos alimentos au-
menta la ingesta diaria de vitamina D de
la poblacién aproximadamente en 800-
1.200 UL/ dia'2.
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Tabla 3
Contenido de vitamina D en los diferentes
grupos de alimentos

Cantidad de

vitamina D en

wg por 100 g
de porcién

Grupo de alimentos

comestible
Lacteos
Leche entera 0,1
Leche semidesnatada 0,02
Helados 0,1
Nata 0,28
Queso fresco 0
Queso curado 0,9
Yogur 0,04
Yogur desnatado 0,01
Carne
Cerdo, cordero y ternera Trazas
Conejo y pollo Trazas
Embutido Trazas
Pescado
AtGn 25
Boquerones 7
Salmén 8
Sardina 7,9
Bacalao, besugo,
lenguado, merluza,
pescadilla, trucha Trazas
Conservas de pescado 20
Huevos 1,75
Cereales
Cereales del desayuno 0
Pasta italiana 0
Legumbres 0
Arroz 0
Reposteria 2-2,8
Fruta 0
Verdura 0
Aceites
Aceites vegetales 0
Mantequilla 0
Margarina 7,94
Mayonesa 0,33
lug = 4 UL

Fuente: Mataix J. Tabla de composicién de alimen-

tos. Ed Universidad de Granada; 2003. p. 67-362.

A pesar de que la fortificacién de los ali-
mentos ha demostrado su utilidad a la hora
de aumentar la ingesta de esta vitamina
en la poblacién, tal como se realiza en la ac-
tualidad presenta algunos inconvenientes.
Por un lado, se enriquece principalmente
la leche. Sin embargo, la leche no es un
alimento uniformemente consumido por
toda la poblacién, especialmente el con-
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Tabla 4
Contenido de vitamina D de los fadrmacos comercializados en Espaiia
Nombre comercial Laboratorio Principios activos Presentacion Precio en €
Presentaciones con
vitamina D sola
Vitamina D, Berenger Colecalciferol 2.000 UI/ml Solucién 1,5
Hidroferol® Berenger Calcifediol
Choque 3 mg/amp Amp de 1,5 ml 10,7
266 pug/amp
100 ug/ml Amp de 1,5 ml 9,88
100 ug/ml Solucién 10 ml 4,12
Solucién 20 ml 7,5
Presentaciones con
vitamina D + calcio
Calcio 20 Fuerte® Madariaga Fosfato célcico 150 mg + colecalciferol 166 UI/5ml Solucién 300 ml 3,02
Calcio Sandoz Forte® Novartis Carbonato cdlcico 300 mg + glucoheptanato 30 comp 3,32
+ colecalciferol 400 UI 60 comp 5,84
efervescentes
Caosina D® EM Carbonato cdlcico 625 mg Suspensién
+ colecalciferol 200 UI /5 ml 150 ml 2,47
300 ml 4,53
Carbocal D® Madariaga Carbonato cdlcico 1.500 mg + colecalciferol 400 UI 60 comp 11,5
Cimascal D Forte® Belmac Carbonato cdlcico 1.500 mg + colecalciferol 400 UI 60 comp 11,7
Disnal® Ferrer Carbonato cdlcico 1.500 mg + colecalciferol 400 UI 60 comp 11,7
Internacional
Ibercal D® BOI Pidolato cdlcico 375 mg + colecalciferol 400 UT 30 sobres 15,37
60 sobres 28,13
Ideos® Vita Carbonato cdlcico 1.500 mg + colecalciferol 400 UI 30 comp 5,74
60 comp 10,47
Mastical D® Altana Pharma Carbonato cdlcico 1.250 mg + colecalciferol 400 UI 60 comp 11,7
Mencolisvit® Retrain Lactato célcico 1,9 g + colecalciferol 200 UI 30 sobres 2,19
Natecal D® Italfdrmaco Carbonato cdlcico 1.500 mg + colecalciferol 400 UI 60 comp 11,7
Natecal D Flas® 60 comp buco- 11,16
dispersables
Osteomerck® Merck Fosfato célcico 3,3 g + colecalciferol 800 UI 30 sobres 8,66
Ostina® Farma Lepori Carbonato cdlcico 1.250 mg + colecalciferol 400 UI 30 comp 5,74
60 comp 10,47
Osvical D® Alter Pidolato cdlcico 3,75 g + colecalciferol 400 UI 30 sobres 15,37
60 sobres 28,13
Tepox Cal D® Ciclum Farma Pidolato cdlcico 3,75 g + colecalciferol 400 UI 30 sobres 15,37
Vercal® Faes Farma Carbonato cdlcico 1.500 mg + colecalciferol 400 UI 60 comp 11,7

Amp: ampollas; comp: comprimidos; 1ug = 4 UL

Fuente: Catdlogo de especialidades farmacéuticas. Madrid: Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos; 2004. p. 33-483.

sumo es escaso en individuos de alto ries-
go, como los de raza afroamericana y los
vegetarianos. Por otro lado, el contenido
de vitamina D de la leche fortificada va-
ria significativamente con el procedimiento
utilizado y con el momento en el que se
enriquece durante el procesado. Ademds,
en los Gltimos aflos existe una tendencia
a disminuir la ingesta de leche de la po-
blacién. Esta desventaja podria solventar-
se fortificando todos los productos l4c-
teos, incluidos los yogures, quesos y otros
derivados ldcteos. Por tltimo, en la ma-
yoria de los paises la fortificacién con vi-
tamina D no es obligatoria, lo que condi-

ciona que el contenido de la vitamina, in-
cluso en los alimentos enriquecidos, sea
muy variable.

SUPLEMENTOS FARMACOLOGICOS

Existen varias formas de vitamina D
comercializadas por la industria farma-
céutica: vitamina natural en forma de
colecalciferol, derivados hidroxilados en
posicién 1 a (calcitriol, alfacalcidol y pa-
ricalcitol) y derivados en posicién 25 (cal-
cifediol). Se presentan como suplemen-
tos de vitamina D sola o en asociacién
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con calcio o con otras vitaminas y mine-
rales.

La gama de fdrmacos que contienen vita-
mina D en su composicién es muy amplia.
En la tabla 4 se sefialan Gnicamente los
preparados de vitamina D y sus derivados
comercializados en Espafia, como vitami-
na D sola y asociada a calcio. El resto de
las presentaciones que contienen la vita-
mina asociada a otras vitaminas y mine-
rales no se especifican por ser muchos los
preparados. El contenido de vitamina D
cuando se asocia a otras vitaminas y mi-
nerales oscila entre 100-1.200 Ul/unidad
de fdrmaco.
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Hay que recordar que en individuos con he-
patopatia crénica existe una alteracién con-
siderable de la actividad de la 25-hidroxilasa
hepdtica, por lo que es mejor administrar
calcifediol en lugar de colecalciferol. Inde-
pendientemente del principio activo que
contenga el fdrmaco, es necesario esperar
varias semanas para objetivar una mejoria
de los depositos de vitamina D.

Los efectos adversos de estos preparados
son escasos. La mayorfa se deben a sinto-
mas gastrointestinales mds en relacién con
el calcio que con la vitamina D, en caso
de que el firmaco contenga ambas sus-
tancias. En tratamientos prolongados y
con dosis altas es posible la aparicién de
hipercalcemia, que se evita ajustando la
dosis segiin las recomendaciones de ingesta
oral para la poblacién y se corrige sus-
pendiendo la administracién del firmaco.

INGESTA DE VITAMINA D
EN LA POBLACION.
FACTORES QUE AFECTAN
SUS DEPOSITOS

El estudio NHANES III ha demostrado
que la ingesta de vitamina D de la pobla-
ci6n americana alcanza la ingesta reco-
mendada Gnicamente en los nifios de 6-
11 afios, pero no en la adolescencia ni en
el adulto. La ingesta varfa no sélo con la
edad, sino también con el sexo, raza y con
el hecho de realizar dietas especiales’’. En
la tabla 5 se muestra la poblacién expues-
ta a riesgo de déficit de vitamina D.

En relacién con la edad la poblacién de
mayor riesgo de deficiencia son los ancia-
nos. Con la edad los niveles de 7-dehi-
drocolesterol de la piel disminuyen, la ex-
posicién solar es menor y la capacidad de
sintesis cutdnea del colecalciferol es un
25% inferior. Ademds, la mayoria de los
individuos mayores de 70 afios ingieren
menos alimentos ricos en vitamina D. Sin
embargo, en esta edad la ingesta de su-
plementos de vitaminas y minerales es ma-
yor, al menos en la poblacién americana'®.
En relacién con el sexo, los hombres in-
gieren mayor cantidad de vitamina D pro-
veniente de los alimentos naturales. Sin
embargo, las mujeres mayores de 50 afios
tienden a consumir mds frecuentemente
nutrientes enriquecidos con la vitamina’.
En lo que respecta a la raza, la poblacién
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afroamericana presenta niveles plasmdti-
cos menores de 25 (OH) vitamina D'. La
causa es doble: por un lado, la mayor can-
tidad de melanina de la piel absorbe pat-
cialmente los rayos ultravioletas, dismi-
nuyendo la sintesis cutdnea de la vitamina,
y por otro la intolerancia a la lactosa es
mids frecuente en este grupo de individuos,
por lo que el consumo de leche es menor.
De igual forma, los hispanos, por su die-
ta pobre en ldcteos y pescado, los asidticos
por un aumento en la actividad de la 24-
hidroxilasa renal y los drabes por el uso del
burka presentan también niveles menores
de 25 (OH) vitamina D. Por dltimo, los
individuos vegetarianos estrictos tienden
a presentar depdsitos bajos de la hormo-
na. Estos individuos no ingieren alimen-
tos ricos en vitamina D, y ademds el alto
contenido en fibra y fitatos de su dieta di-
ficulta la absorcién de calcio y vitamina
D por el intestino.

PREVALENCIA DEL DEFICIT
DE VITAMINA D
Y SUS NIVELES

La prevalencia de déficit de vitamina D es
variable en las diferentes poblaciones es-
tudiadas, en funcién de los niveles de 25
(OH) vitamina D definidos a este objeto y
de las caracteristicas de las poblaciones (se-
dentarismo, estacion, edad y sexo) selec-
cionadas. Aproximadamente el 52% de los
varones y el 86% de las mujeres de la po-
blacién de edad mayor (> 80 afios) de nues-
tro pafs, incluida en el estudio SENECA
realizado hace una década en Europa, tenia
niveles bajos de 25 (OH) vitamina D, es-
pecialmente durante los meses de invier-
no. Estos porcentajes son inferiores a otras
nacionalidades'’. En sujetos mds jévenes
que superan los 40 afios de edad y que tie-
nen fractura de cadera, la deficiencia de
vitamina —niveles séricos de 25 (OH) vi-
tamina D < 50 nml/l- ha sido descrita en
el 63% de los fracturados frente al 25%
de los no ingresados de la misma edad'®.
En la actualidad se considera que hay de-
ficiencia de vitamina D cuando los niveles
de 25 (OH) vitamina D son inferiores a
los 10 ng/ml (25 nmol/l). Este valor se en-
cuentra en cerca del 50% de las pacientes
que son admitidas con una fractura agu-
da de cadera. Aunque no se han estable-
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Tabla 5
Poblaciin expuesta a riesgo de déficit
de vitamina D

Ingesta deficitaria
— Nifios, adolescentes y ancianos
— Baja exposicién a la luz solar
— Intolerancia a la lactosa
— Dietas para perder peso
— Dietas vegetarianas
— Anorexia nerviosa
— Cirugfa baridtrica

Aumento de los requerimientos
— Embarazo y lactancia

Enfermedades crénicas
— Enfermedades intestinales: cirugia
baridtrica, reseccién intestinal
— Enfermedades hepdticas
— Enfermedades renales
— Trasplantes de 6rganos sélidos

Tratamiento farmacoldgico
— Corticoides y anticomiciales

cido los niveles 6ptimos de 25 (OH) vita-
mina D, algunos autores los cifran en 30-
40 ng/ml (75-100 nmol/l). Se ha propuesto
que una situacién intermedia de insufi-
ciencia de vitamina D serfa cuando los ni-
veles de este metabolito sérico estdn entre
los 10-20 ng/ml (25-50 nmol/l) e hipovi-
taminosis ligera con valores intermedios
entre los 20-40 ng/ml (50-100 nmol/1)".
Sorprende que incluso en algunas pobla-
ciones de adolescentes la deficiencia/insu-
ficiencia de vitamina D descrita ha llega-
do al 42%%.

Recientemente se ha realizado un estudio
internacional con mujeres postmenopdu-
sicas diagnosticadas de osteoporosis, esti-
mandose que el 64% de ellas se encontra-
ban por debajo del nivel recomendado de
30 ng/ml (75 nmol/l), y sugiriéndose la
necesidad de un esfuerzo de salud publica
para subsanar este problema®'. En cuanto a
la toxicidad, ésta es excepcional en la clinica,
necesitandose niveles de 25 (OH) vitami-
na D que superen los 150 ng/ ml (325
nmol/l) para inducir hipercalcemia.

EFECTOS DE LA VITAMINA D
EN LA SALUD

El receptor nuclear de la vitamina D pre-
domina en el enterocito y en el osteoblas-
to. Sin embargo, su presencia se ha iden-
tificado en casi todas las células del
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organismo, incluyendo cerebro, corazén,
piel, células beta del pdncreas, génadas,
prostata, mama, colon y células del siste-
ma inmune. Se ha demostrado que la 1,25
(OH), vitamina D interviene en el creci-
miento y la maduracién, estimula la se-
crecién de insulina, inhibe la produccién
de renina y modula la funcién del linfoci-
to B, T y macréfago. Diferentes enferme-
dades crénicas se han ligado directamen-
te al déficit de vitamina D, especialmente
la diabetes mellitus tipo 1, la artritis reu-
matoide, la esclerosis multiple, la enfer-
medad de Crohn, la psoriasis, el cdncer de
prostata, de mama, de ovario y de colon, la
HTA vy la enfermedad metabdlica sea'.
Con relacién al hueso, la deficiencia de vi-
tamina D tiene un efecto muy variable,
desde el cldsico raquitismo infantil hasta la
enfermedad metabdlica Gsea silente con
mayor riesgo de fractura. En presencia de
déficit de vitamina D dnicamente un 10-
15% del calcio y un 50-60% del fésforo
de la dieta se absorbe. Esto origina una cai-
da transitoria en el calcio ionizado, el cual
estimula la sintesis y secrecién de PTH
para ser inmediatamente corregido. Ade-
mds, el hiperparatiroidismo secundario es-
timula la produccién renal de calcitriol,
por lo que los niveles de la 1,25 (OH), vi-
tamina D permanecen normales o ligera-
mente elevados. Tanto la PTH como la
1,25 (OH), vitamina interactian con su
receptor en los osteoblastos maduros, in-
duciendo la expresiéon de RANKL?% La
PTH también disminuye la expresién de
osteoprotegerina en los osteoblastos. Como
resultado aumenta la produccién y madu-
racion de osteoclastos y la liberacién del
dcido hidroclérico y colagenasas. Todo ello
origina movilizacién del calcio de los de-
positos Gseos, por lo que la concentracién
plasmadtica de calcio es normal. Ademds,
el hiperparatiroidismo secundario induce
una pérdida de fésforo en la orina, dismi-
nuyendo los niveles del electrolito en plas-
ma. El resultado es un producto calcio-
tésforo inadecuado, lo que contribuye a un
defecto de la mineralizacién de la matriz
6sea.

En el nifio la forma mds grave del déficit
de vitamina D se presenta con sintomas y
signos de raquitismo cldsico. Aparece re-
traso del crecimiento, deformacién sea en
especial de los huesos largos y mayor ries-
go de fractura®.

En el adulto con mayor presencia de hue-
so mineralizado las deformidades éseas no
se producen. Sin embargo, el osteoide no
se mineraliza de forma adecuada, dando
lugar a la osteomalacia. Como ocurre en
la osteoporosis, los enfermos con osteo-
malacia presentan una densidad mineral
6sea baja medida por densitometria de do-
ble energia de rayos X (DXA), y un ries-
go aumentado de fractura. A diferencia de
la osteoporosis, la osteomalacia produce
dolores éseos generalizados y debilidad
muscular proximal. En algunas ocasiones
por la presencia del dolor la enfermedad
se confunde con la miositis, la fibromial-
gia o el sindrome de fatiga crénica?’.

Se han realizado varios ensayos clinicos
para investigar los efectos de la vitamina
D asociada o no a calcio y otros fairmacos
sobre el metabolismo éseo. Existen en la
literatura varios metaandlisis que abarcan
la mayoria de estos estudios y tres revi-
siones Cochrane??’, En estos trabajos se
demuestra que el tratamiento con vitami-
na D disminuye el riesgo de fractura en el

anciano!>?®

29,30

, en la mujer con menopau-
sia???%, en pacientes con trasplante renal®
y en enfermos sometidos a tratamiento con

3234 Ademds, existe un

glucocorticoides
estudio que demuestra disminucién del

riesgo de cafda en el anciano®.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente el déficit de vitamina D
se ha asociado con el raquitismo infantil.
Hoy sabemos que la vitamina ejerce miltiples
funciones, no sélo a nivel 6seo, sino tam-
bién en muchas localizaciones del organis-
mo. Para mantener la integridad del siste-
ma inmune, 6seo y muscular se necesita
alcanzar y mantener niveles de 25 OH vi-
tamina D en plasma por encima de 20-40
ng/ml. La exposicién a la luz solar no es su-
ficiente para sintetizar la vitamina D nece-
saria para la salud en determinados grupos
de poblacién. El enriquecimiento de los ali-
mentos con esta sustancia ha demostrado
ser eficaz para alcanzar unos depésitos de
vitamina D adecuados. Sin embargo, la for-
tificacién de la leche, tal como se realiza en
la actualidad, no es suficiente. Se necesita
revaluar el procedimiento utilizado para
fortificar los alimentos con vitamina D, as{
como demostrar si la fortificacién ejerce un
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efecto positivo para la poblacién en la pre-
vencién de las enfermedades crénicas.

Los datos comentados sefialan que una ma-
yorfa de la poblacién se beneficiarfa de su-
plementos de vitamina D, que podria es-
timarse en un minimo de 800 UI de
vitamina D diarias en los sujetos mayores
de 65 afios, y que una combinacién con
calcio es importante a estas dosis para ejer-
cer su maximo efecto sobre el hueso.
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