Curso de Endocrinologia
para Posgraduados

VITAMIN D DEFICIENCY IN ADULTS:
CLINICAL FEATURES, DIAGNOSIS
AND TREATMENT

An adequate supply of vitamin D, either
from exposure to sunlight or from the diet,
is essential to develop and maintain a
healthy mineralized skeleton. Several
recent studies have reported that the
prevalence of vitamin D deficiency is
increasing and has spread across distinct
age groups and global regions to reach
epidemic proportions. Several risk factors
for this deficiency, mainly inadequate
sunlight exposure, have been identified.
An important recent observation is that
low dietary calcium intake may increase
turnover of vitamin D metabolites, thereby
aggravating vitamin D deficiency.

Vitamin D plays a well-known role in
calcium homeostasis and maintenance of
bone health. Vitamin D deficiency causes
secondary hyperparathyroidism, high
bone turnover, bone loss and
mineralization defects, which can lead to
osteoporosis and, if the deficiency is
severe and prolonged, cause
osteomalacia. In addition, recent research
has characterized the importance of
vitamin D in neuromuscular function and
how vitamin D deficiency may relate to
functional alterations and the risk of falls
in the elderly. Studies of the role of
vitamin D in the inhibition of cell
proliferation and immunomodulation have
associated chronic vitamin D deficiency
with various malignancies.

Definition of strict diagnostic criteria for
vitamin D deficiency is hampered by the
lack of a clear consensus on normal levels
of the parameter used to evaluate vitamin
D levels: 25-hidroxyvitamin D. Instead of
taking the extreme limit of clinical
osteomalacia as a reference point, it has
been proposed that the normal value
below which alterations in bone
metabolism begin to appear should be
used. Prevention is feasible through
exposure to UV light, food fortification and
supplements. Vitamin D supplementation
decreases serum parathyroid hormone
concentrations and bone turnover,
increases bone mineral density and
reduces hip fractures.

Key words: Vitamin D deficiency. Osteoma-
lacia. Secondary hyperparathyroidism.
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Para mantener un esqueleto sano y mineralizado es de importancia critica
tener una fuente adecuada de vitamina D, que puede conseguirse
mediante la exposicion solar o la dieta. Estudios recientes han observado
un aumento de la prevalencia del déficit de vitamina D que se ha
extendido a distintos grupos de edad y diferentes regiones, y ha
alcanzado proporciones epidémicas. Se han identificado distintos factores
de riesgo para su desarrollo, entre los que destaca la exposicion solar
inadecuada. Se ha demostrado, recientemente, que la ingesta de calcio es
importante en el desarrollo del déficit de vitamina D, ya que puede
aumentar el metabolismo de la vitamina D y agravar el cuadro.

La vitamina D tiene un papel bien conocido en el mantenimiento de la
homeostasis del calcio y la salud 6sea. Su déficit provoca
hiperparatiroidismo secundario, recambio éseo acelerado, pérdida de
hueso y/o alteraciones de la mineralizacion que conducen a un cuadro de
osteoporosis o, bien si se trata de un déficit de larga duracién y gravedad,
a un cuadro de osteomalacia. Asimismo, estudios recientes han
demostrado la importancia de la vitamina D en la funcion neuromuscular,
y su déficit se ha relacionado con alteraciones funcionales y riesgo de
caidas en ancianos. También se ha relacionado con la vitamina D la
inhibicién de la proliferacion celular y la inmunomodulacién y su déficit
cronico se ha asociado con determinados tumores.

Es complejo establecer criterios estrictos de déficit de vitamina D, ya que
no existe un claro consenso sobre los valores normales del pardametro
que se utiliza para valoracion de los valores de vitamina D: la 25-hidroxi-
vitamina D. Asi, se propugna no utilizar el limite por debajo del que
aparece osteomalacia clinica como punto de referencia, sino definir como
el valor normal por debajo del que se empiezan a producir alteraciones en
el metabolismo éseo. La prevencion del déficit es posible mediante la
exposicion a luz ultravioleta, la fortificacion de los alimentos y la
utilizacién de suplementos. Los suplementos de vitamina D producen un
descenso de concentraciones de la parathormona, disminuyen el
remodelamiento dseo, aumentan la densidad mineral 6sea y son capaces
de disminuir el riesgo de fracturas.

Palabras clave: Déficit vitamina D. Osteomalacia. Hiperparatiroidismo secundario.

INTRODUCCION

La vitamina D en el ser humano aumenta fundamentalmente la
absorcién de calcio y fosforo para mineralizar el esqueleto. En el
déficit de vitamina D, la matriz dsea recién formada no se minera-
liza adecuadamente y se producen enfermedades Gseas'. Reciente-
mente, se ha observado un incremento significativo en la prevalen-
cia del déficit de vitamina D tanto en adolescentes como en
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adultos y, sobre todo, en ancianos. En este trabajo re-
visaremos la prevalencia del déficit de vitamina D en
el adulto, sus consecuencias, su prevencion y su trata-
miento.

FISIOLOGIA DE LA VITAMINA D

Sintesis cutanea

La forma enddégena de la vitamina D, colecalcife-
rol (vitamina D,), se sintetiza en la piel a partir del
precursor 7-dehidrocolesterol por accién de los ra-
yos ultravioleta (UV). La absorcién dependeré de la
estacion del afio y la latitud. La radiacion UV es ab-
sorbida por el cristal, la ropa, los pigmentos cutd-
neos y los protectores solares que interfieren con la
sintesis de vitamina D.

Fuentes dietéticas

Son fundamentalmente los pescados grasos (aren-
que, bacalao), sobre todo sus higados, y en menor
cantidad huevos y productos lacteos. La vitamina D
puede suplementarse con determinados alimentos,
como la leche o los cereales.

Metabolizacion

La vitamina D requiere ser metabolizada para ad-
quirir su forma activa. Para ello es transportada al hi-
gado, donde se hidroxila a 25-hidroxi-vitamina D
(25[OH]D), o calcifediol. Los valores de calcifediol
no estdn estrechamente regulados y dependen del
aporte dietético y/o la sintesis endégena de vitamina
D; por ello es el pardmetro que mejor estima los depd-
sitos de vitamina D. El calcifediol tiene actividad so-
bre hueso e intestino, pero su potencia es el 1% de su
hormona final. El higado tiene la capacidad de inacti-
var el calcifediol a través del sistema P-450, que pue-
de activarse por el alcohol o fairmacos como barbittri-
cos y fenitoina.

El paso final de la activacién ocurre en el tibulo
renal, donde tras una nueva hidroxilacién se produce
la 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25[OH],D) o calci-
triol, que es el metabolito mds potente. Este tltimo
paso estd bajo un control estricto por parte del cal-
cio, el fésforo, la parathormona (PTH) y el propio
calcitriol. La fraccién de conversion de vitamina D
calcitriol es mucho mayor en estados de déficit de
vitamina D.

Cambios del metabolismo de la vitamina D
con la edad

La eficiencia de la produccién de la vitamina D por
la piel disminuye con la edad. Tanto la absorcién in-
testinal como la hidroxilacién hepatica son adecuadas;
sin embargo, la actividad de la 1-o-hidroxilasa renal
suele disminuir con la edad de forma paralela al des-
censo de la funcién renal®.
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Acciones de la vitamina D

La 1,25(0OH),D se une al receptor para vitamina D
(VDR) situada en el nicleo celular y regula la trans-
cripcién génica®. Su principal accidn bioldgica es esti-
mular el transporte activo de calcio y de fosforo a tra-
vés del intestino. La vitamina D regula también la
funcién del osteoblasto, y de forma permisiva permite
tanto la activacién del osteoclasto como la reabsorcién
osea inducida por la PTH. Asimismo, la vitamina D
estimula la diferenciacion celular y la funcién inmu-
noldgica en general. Esta actividad inmunomodulado-
ra explicaria por qué el calcitriol puede ser sintetizado
por macréfagos y aumenta su produccion en enferme-
dades granulomatosas como sarcoidosis y tuberculo-
sis. Es importante que los valores de 25(OH)D sean
normales para dar sustrato a la 1-a-hidroxilasa extrarre-
nal presente en otros tejidos para producir 1,25(0OH),D.

PATOGENIA DE LAS COMPLICACIONES
POR DEFICIT DE VITAMINA D

Patogenia de la osteopatia

El defecto en la accidn intestinal de la vitamina D
produce hipocalcemia, lo que conduce a un hiperpara-
tiroidismo (HP) secundario para mantener la calcemia,
que a su vez agrava la hipofosfatemia. El aumento de
PTH suele asociarse a osteoporosis con pérdida de
hueso de predominio cortical, y en menor grado el
hueso trabecular. Si el déficit de vitamina D es grave,
las concentraciones de calcio y fésforo del liquido ex-
tracelular son muy bajas, lo que impide la mineraliza-
cion normal de la matriz orgdnica del hueso recién
formado y del cartilago de crecimiento. Esto se tradu-
ce en raquitismo en nifios y en osteomalacia en los lu-
gares de remodelamiento 6seo en adultos?.

Patogenia de la miopatia

No se conoce bien el mecanismo de produccién de
la miopatia. Aunque existen receptores para la vitami-
na D en la célula muscular, probablemente el aumento
de PTH, la hipofosfatemia y los bajos valores de calci-
triol contribuyen a la miopatia de forma similar que en
el HP primario®.

DEFINICION DEL DEFICIT DE VITAMINA D

No existe un consenso para distinguir los estados de
deficiencia y de suficiencia de vitamina D. Se utilizan
habitualmente los valores séricos de 25(OH)D como
método de medida. Los rangos de referencia para la
25(0OH)D se han basado en estudios poblacionales,
por lo que varian segtn distintas situaciones que pue-
den afectar tanto a la ingesta oral de vitamina D como
a la exposicion solar’!!. Una opcion alternativa es ba-
sar los niveles de vitamina D en parametros de salud,
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TABLA 1. Estadios del déficit de vitamina D

Valores de vitamina D 25-OH-vitamina D sérica T PTH
(ng/ml) (nmol/l) %
Deseable > 40 > 100 0
Leve insuficiencia <20 <50 <15
Insuficiencia <15 <375 15-30
Deficiencia grave <5-8 <12,5-20 > 30

por debajo de los cuales aparecen efectos adversos del
metabolismo fosfocalcico. Asi, deberian definirse con-
centraciones de 25(OH)D por debajo de las que la
PTH comienza a ascender y se produce hiperparatiroi-
dismo secundario o por encima de las cuales el trata-
miento con vitamina D disminuye la PTH. Basdndose
en estos criterios se ha clasificado el déficit de la vita-
mina D en grados, déficit leve si los valores de
25(0OH)D son inferiores a 50 nmol/l (20 ng/ml), que
se asocia a PTH discretamente elevada y pequefios au-
mentos del remodelamiento 6seo. Cuando la 25(OH)D
es inferior a 37,5 nmol/l (10 ng/ml) se puede hablar de
déficit moderado de vitamina D. Cuando el déficit es
grave, los valores de 25(OH)D estdn por debajo de
12,5 nmol/I (5 ng/ml), la PTH estd aumentada més de
un 30% y hay un defecto en la mineralizacién que
puede conducir a osteomalacia franca (tabla 1)%!!.

CLIiNICA Y DIAGNOSTICO DE DEFICIT
DE VITAMINA D

El factor mds importante para el diagndstico es te-
ner en cuenta la posibilidad del déficit de vitamina D
en la poblacién de riesgo. Se debe contestar a las si-
guientes preguntas:

1. ;El estilo de vida o la situacién clinica de mi pa-
ciente le ponen en riesgo para déficit de vitamina D o
aporte limitado de calcio?

2. (Tiene mi paciente sintomas atribuibles a osteo-
malacia?

Osteopatia por déficit de vitamina D
Clinica

Es importante tener sospecha clinica de osteomala-
cia ya que los sintomas suelen ser inespecificos. La
osteomalacia suele cursar con dolor sordo, que se
agrava con la actividad y al cargar pesos. Suele ser
mds pronunciado en la columna inferior, la pelvis y
las extremidades inferiores, y suele atribuirse a “reu-
matismo”, “fibrositis” o incluso “neurosis”'>.

En la osteomalacia aparece una debilidad muscular
caracteristica de tipo proximal que puede asociarse a
hipotonia'®. Es tipico que tengan dificultades para su-
bir y bajar escaleras o al levantarse de una silla sin uti-
lizar los brazos. En déficit menos graves de vitamina
D puede haber disminucién de fuerza muscular, caidas
e invalidez. Es muy frecuente el déficit de vitamina D
entre pacientes con dolor osteoarticular no especifico;
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asi, en una serie amplia de pacientes con sintomas os-
teoarticulares difusos, hasta un 93% tenia déficit de
vitamina D y, de ellos, un 28% eran graves'*.

Existen pocos datos epidemioldgicos que relacionen
el déficit leve de vitamina D como predictor de fractu-
ras osteopordticas. En general, la pérdida prolongada
de vitamina D parece estar relacionada con el aumen-
to de fracturas de cadera, y el HP secundario es el
principal mecanismo patogénico'®. En estadios avan-
zados de osteomalacia pueden aparecer fracturas tras
un traumatismo minimo o inexistente, que tipicamente
afectan a las costillas, las vértebras, las ramas pubia-
nas y los huesos largos. Raras veces pueden aparecer,
en la osteomalacia avanzada, deformidades esqueléti-
cas, sobre todo en la pelvis y el térax, que son secun-
darias a la compresion del osteoide no mineralizado.

Marcadores del metabolismo fosfocalcico

Los valores de calcio y fésforo suelen ser normales
hasta estadios avanzados de osteomalacia, y la excre-
cién de calcio es baja y la de fosfatos, elevada. Los
valores de PTH estan relativamente altos para la con-
centracion de calcio y se correlacionan con los valores
de 25(OH)D'.

Asimismo, se ha demostrado, en pacientes con défi-
cit de vitamina D, un aumento en los marcadores tanto
de reabsorcién (excrecion de hidroxiprolina urinaria)
como de formacion ésea (fosfatasa alcalina, osteocal-
cina) caracteristicos de remodelamiento 6seo acelera-
do y pérdida de hueso.

Histologia dsea

El diagnéstico de la osteomalacia precisa la biopsia
del hueso previamente marcado con tetraciclinas, para
determinar la tasa de mineralizacién. Se han descrito
3 estadios de osteopatia por hipovitaminosis D'. En un
primer estadio, el cuadro histolégico es indistinguible
del de HP primario. En el segundo estadio, hay un au-
mento de la superficie y el grosor del osteoide, y se ven
las marcas de depdsito de las tetraciclinas con distancia
reducida entre ellas. En el dltimo estadio de osteomala-
cia franca hay un aumento del grosor del osteoide, sin
bandas de tetraciclinas, lo que impide medir la tasa de
aposicion mineral. Los estudios realizados sobre biop-
sias de pacientes con fractura de cadera muestran resul-
tados muy variables con una incidencia de osteomalacia
de entre el 2 y el 10%'7, debido probablemente a que no
se ha realizado marcaje previo con tetraciclinas.

Densitometria 6sea

En el déficit de vitamina D puede aparecer osteope-
nia, pero los cambios son no especificos y son comunes
a otros procesos. Debido a la asociacién con el hiperpa-
ratiroidismo, hay un mayor descenso en el hueso corti-
cal que en el trabecular!’. Se ha observado una correla-
cién positiva entre los valores séricos de 25(OH)D y la
densidad mineral 6sea (DMO) de la cadera.
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Hallazgos radioldgicos

La mayoria de las veces las radiografias son norma-
les. El hallazgo radiolégico mds comiin es la reduc-
cion de la densidad esquelética. En raras ocasiones
pueden aparecer cambios debidos al HP secundario,
como es la reabsorciéon subperidstica de las falan-
ges!s,

El hallazgo clasico de la osteomalacia es la apari-
cién de zonas de Looser o seudofracturas, que son li-
neas radiolucentes delgadas que cruzan los margenes
del hueso. Son tipicamente bilaterales y simétricas, y
pueden evolucionar a fracturas completas. Los lugares
mads frecuentes en los que aparecen incluyen los mar-
genes de la escdpula, las costillas inferiores, las ramas
pubianas y el cuello femoral. La apariciéon de seudo-
fracturas miiltiples, bilaterales y simétricas se ha de-
nominado sindrome de Milkman. La patogenia de las
zonas de Looser no se conoce, y podrian representar
fracturas de estrés no reparadas adecuadamente o bien
ser secundarias a la erosién mecdnica de la pulsacion
arterial procedente de las arterias vecinas.

Otras consecuencias del déficit de vitamina D

Debido al papel de la vitamina D en la disminucién
del crecimiento celular y la induccién de diferencia-
cién celular se ha asociado el déficit de vitamina D
con determinados tumores, sobre todo de colon y
mama'®!. Esto explicaria por qué la disminucién de
exposicion solar a latitudes altas se asocia con deter-
minados tumores. Se ha encontrado, asimismo, de for-
ma repetida, una correlacion negativa entre la exposi-
cién solar y varias formas de cdncer®. Ademds, se ha
probado en el tratamiento con vitamina D en algunos
tumores, sobre todo linfomas y otras enfermedades
que afectan a la diferenciacién celular, como la psoria-
sis?!.

La vitamina D también puede influir en la funcién
inmunoldgica, y su déficit se ha asociado con altera-
ciones en la funcién macrofdgica y con un aumento de
las infecciones en los nifios con raquitismo?'. Asimis-
mo, se ha asociado con el desarrollo de diabetes tipo 1
y de esclerosis multiple.

El estatus de la vitamina D ejerce una influencia
sobre la secrecion de insulina. Asi, el déficit de vita-
mina D disminuye la respuesta de insulina a la so-
brecarga de glucosa, y el tratamiento con esta vita-
mina puede mejorar la tolerancia a la glucosa y la
funcién de la célula beta®. La vitamina D parece
modular el sistema renina-angiotensina; asi, su défi-
cit produce una mayor incidencia de hipertension ar-
terial.

ENTIDADES CLIiNICAS ASOCIADAS
AL DEFICIT DE VITAMINA D

Las entidades asociadas a déficit de vitamina D se
exponen en la tabla 2.
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TABLA 2. Entidades clinicas asociadas al déficit
de vitamina D

Déficit de ingesta o absorcion
Escasa ingesta
Inadecuada exposicién solar
Malabsorcién
Gastrectomia
Enfermedades intestinales
Defectos en la 25-hidroxilacién
Cirrosis biliar y hepatica
Farmacos: anticonvulsionantes y tuberculoestéticos
Defectos en la 1-0.-25 hidroxilacion
Insuficiencia renal grave
Hipoparatiroidismo y seudohipoparatiroidismo
Raquitismo resistente a la vitamina D tipo I
Raquitismo hipofosfatémico
Osteomalacia inducida por tumores
Fallos en la respuesta al calcitriol
Raquitismo vitamina D resistente tipo II

Déficit de exposicion solar o de ingesta

Puede aparecer déficit de vitamina D si se alteran
las condiciones normales de su sintesis como en el
caso de:

— Falta de exposicion directa a la luz. Las personas
con mayor riesgo son las que no se mueven libremen-
te, las que estdn encamadas o cuya movilidad estd
muy disminuida, como los lactantes y los ancianos.
También es importante la superficie cutdnea, ya que
hay mds posibilidad de déficit si se usan ropas tradi-
cionales que cubren todo el cuerpo y la cara.

— Estacién del afio y latitud. Durante el invierno en
latitudes del norte la mayoria de la radiacion UV es
absorbida por la atmdsfera, por lo que esta vitamina
no se sintetiza en paises del norte de Europa y Estados
Unidos, entre los meses de octubre y marzo®. La con-
taminacién atmosférica en las ciudades puede sobrea-
nadirse a esta alteracion.

— Pigmentacién cutdnea. La melanina compite con
el precursor de la vitamina D,, por ello es mds fre-
cuente su déficit en razas asidticas y africanas. Asi, se
ha encontrado déficit grave en el 27% de los nifios
asidticos que vivian en el Reino Unido; las concentra-
ciones de vitamina D se correlacionan con la ingesta
de suplementos.

— El uso de filtros solares puede limitar la produc-
cién de vitamina D, hasta en un 97,5%?*. El déficit es
mds frecuente en pacientes con cancer u otras enfer-
medades cutaneas que no deben exponerse al sol.

— Ancianos. El déficit de sintesis cutdnea y de hidro-
xilacion renal que aparecen con la edad suelen produ-
cir déficit de vitamina D incluso en ancianos sanos y
ambulantes®.

Cuando la exposicion solar no es adecuada, debe
haber una compensacion con la dieta. Como el consu-
mo habitual de pescados grasos, que son la principal
fuente de vitamina D,, es bajo, para mantener los ni-
veles de vitamina D en rango normal es necesario
consumir alimentos suplementados. Asi, en Estados
Unidos, tanto la suplementacién de la leche con vita-
mina D (400 U/l) como el uso generalizado de suple-
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mentos multivitaminicos hacen que la ingesta de vita-
mina D sea muy superior a la de Europa, y el déficit
mucho menos frecuente'. El consumo de alimentos ri-
cos en fitatos, entre los que destaca el chapati (harina de
trigo integral elaborada sin levadura), dificulta la absor-
cion intestinal del calcio y empeora el HP secundario.

Malabsorcion

Pueden aparecer alteraciones en el metabolismo de
la vitamina D y el calcio, que conducen a un déficit de
vitamina D en las enfermedades intestinal, hepdtica y
pancredtica. Los cuadros malabsortivos son la causa
mds comun de déficit de vitamina D grave en la raza
caucésica. Se ha asociado con enfermedad celiaca, en-
teritis, sindrome de asa ciega, gastrectomia, sobre todo
con el Billroth II, y cirugia de derivacién intestinal
utilizada en el tratamiento de la obesidad morbida.
Tanto el déficit de absorcién de vitamina D como el
de calcio contribuyen al desarrollo de alteraciones
Oseas. Suelen presentarse como osteopenia y, en casos
avanzados, como osteomalacia.

Defectos en la 25-hidroxilacion

— Cirrosis biliar y hepética. La obstruccion biliar y las
enfermedades parenquimatosas hepdticas pueden dismi-
nuir la sintesis de 25(OH)D e interferir en sus acciones?’.

— Farmacos. Los anticonvulsionantes, como el feno-
barbital, la fenitoina y la carbamazepina, asi como los
tuberculostaticos, como la rifampicina y la isoniazida,
pueden inducir el sistema del citocromo P-450 e indu-
cir el catabolismo de la vitamina D.

Defectos en la 1-o-hidroxilacion renal

— Insuficiencia renal grave. La consecuencia mads
frecuente es la osteitis fibrosa quistica, como conse-
cuencia del hiperparatiroidismo secundario. Rara vez
puede aparecer osteomalacia®®,

— Hipoparatiroidismo y seudohipoparatiroidismo.
Suele cursar con hipocalcemia y calcitriol bajo o nor-
mal-bajo. Rara vez puede aparecer osteomalacia.

— Raquitismo vitamina D resistente tipo I. Es un
error del metabolismo de herencia autosémica recesi-
va, por deficiencia de 1-o-hidroxilasa renal. Los pa-
cientes desarrollan raquitismo el primer afio de vida.

— Raquitismo hipofosfatémico. En general, es fami-
liar, con transmisién ligada al cromosoma X. Se debe
a una alteracién en la absorcion del fosfato por el ti-
bulo proximal y el tubo digestivo, acompafiada de pro-
duccién de calcitriol alterada.

— Osteomalacia inducida por tumores. En una gran
variedad de neoplasias benignas y malignas puede
aparecer pérdida renal de fosfato y osteomalacia, que
desaparecen tras extirpar o irradiar estos tumores. Las
lesiones suelen ser de origen mesenquimal, como he-
mangiomas o sarcomas. Tienen sintomas tipicos de
osteomalacia. De forma caracteristica, el fésforo y el
calcitriol estdn bajos.
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Fallos en la respuesta al calcitriol

El raquitismo resistente a la vitamina D tipo II se
debe a una resistencia de los 6rganos diana a la vita-
mina D que puede ser esporadica o familiar.

OTROS FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR
SOBRE EL DEFICIT DE VITAMINA D

— Dietas bajas en calcio. Aumentan la PTH y, de
forma secundaria, incrementan la 1,25(0OH),D%; estos
valores elevados de 1,25(OH),D por mecanismos de
retroalimentacion negativa pueden aumentar el cata-
bolismo de la 25(OH)D, lo que puede agravar el défi-
cit de vitamina D. Por el contrario, una alta ingesta de
calcio suprime la PTH, lo que disminuye la sintesis de
1,25(0OH),D y puede tener un efecto “ahorrador” de
vitamina D.

— Funcidn renal. Suele reducirse con la edad, lo que
produce una disminucién en la formacion de
1,25(0OH),D, lo que disminuye la absorcién de calcio
y, por consiguiente, aumenta la PTH, hecho que suele
correlacionarse con la edad®.

— Déficit de estrogenos. Los estrégenos parecen su-
primir el hiperparatiroidismo secundario que se asocia
al déficit de vitamina D.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
DEL DEFICIT DE VITAMINA D

Formas de tratamiento
Requerimientos de vitamina D

En las guias mds recientes editadas en 1997, la in-
gesta adecuada de vitamina D se ha definido en 200
U/dia en adultos hasta 50 afios, 400 U/dia en adultos
de 50 a 70 afios y 600 U/dia en adultos de mds de
70 afios (tabla 3)>%, No obstante, algunos expertos
creen que estas gufas infravaloran las necesidades para
la salud del hueso y recomiendan ingestas mas eleva-
das, con dosis diarias de 1.000 U al dia en personas
mayores de 1 afio’.

Papel de la radiacion ultravioleta en el
tratamiento del déficit de vitamina D

La exposicién solar es la fuente de vitamina D mas
eficaz, y se precisa, aproximadamente, una exposicion
de 10 min de brazos y cabeza (no protegidos) 3 veces

TABLA 3. Recomendaciones de ingesta de vitamina D

RDA 1997 | . 2003 Limite
informales |superior seguro
0-1 afio 200 - 1.000
1-50 afios 200 1.000 2.000
51-70 anos 400 1.000 2.000
> 70 afios 600 1.000 2.000
Lactancia y embarazo 200 1.000 2.000
Resultados en unidades internacionales (U).
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TABLA 4. Preparados para el tratamiento del déficit de vitamina D

Compuesto Preparado en Espaia Dosis Tiempo
Ergocalciferol Vitamina D, - 50.000 U/2 dias 1-3 meses
Colecalciferol Vitamina D, Combinados” 400-800 U/dia 1-3 meses
Calcifediol 25(0OH)D, Hidroferol 20-50 pg/dia 2-6 semanas
Calcitriol 1,25(0OH),D, 0,25-1 pg/dia 2-5 dias
Ampollas (266 mg/16.000 U)
Gotas (1 gota =4 mg; 4 mg =240 U)
Ampolla “choque”: 3 mg (180.000 U)
Preparados de calcifediol comercializados en Espaia
Hidroferol (calcifediol)
Preparados combinados’ vitamina D, + calcio comercializados en Espaia

Colecalciferol o vitamina D, (U) Calcio (mg)
Calcium-Sandoz forte D 400 600
Ibercal D 400 500
Ideos 400 500
Natecal D 400 600
OsteoMerck 800 1.200
Ostine 400 500

#25[OH]D: 25-hidroxi-vitamina D.

a la semana para prevenir el déficit de vitamina D. Es-
tudios realizados tanto con luz natural como con tubos
de radiacién UV suspendidos del techo, realizados en
centros geridtricos, o bien tras la administracion de luz
UV artificial, demuestran mejoria de los valores de
25(0OH)D, los marcadores bioquimicos éseos y/o el
riesgo de fractura’!.

La radiacién UV es potencialmente ttil en casos de
alteracion de la absorcién intestinal, como pancreati-
tis, fibrosis quistica y enfermedad de Crohn.

Tratamiento habitual del déficit de vitamina D

La dosis recomendada en los déficit nutricionales
graves oscila entre 1.000 y 2.000 U de vitamina D, al
dia, durante las primeras 4 a 6 semanas, o bien utilizar
dosis de carga de 50.000 U/dia durante 7 dias y luego
continuar con dosis de mantenimiento. En la osteoma-
lacia se precisan dosis altas durante 6-12 meses. Asi-
mismo, se deben utilizar dosis altas de forma prolon-
gada en pacientes con gastrectomia y malabsorcion
(tabla 4).

La terapia de mantenimiento suele hacerse con vita-
mina D,, aproximadamente 800 U al dia, lo que puede
hacerse utilizando un preparado multivitaminico. Hay
que tener en cuenta que, aunque el etiquetado de estos
preparados dice que contienen 400 U, la mayoria de
las compaiias ponen de 1,5 a 2 veces la dosis para
evitar la posible degradacion que puede aparecer du-
rante el almacenamiento, con lo que suelen contener
unas 800 U.

Como la vitamina D se almacena en la grasa, se pue-
de administrar por via oral inyectada de forma mensual
o incluso cada 6 a 12 meses*. Esta via de administra-
cioén tiene la ventaja de un mejor seguimiento, sobre

220 Endocrinol Nutr. 2005;52(5):215-23

todo en ancianos independientes y/o institucionaliza-
dos. No obstante, la experiencia con esta pauta de ad-
ministracién de vitamina D es todavia limitada.

Otros preparados

El calcifediol es ttil sobre todo en enfermedades he-
paticas. Tiene un inicio de accién mds rapido y una
duracién de 2 a 3 semanas, ligeramente inferior que la
de la vitamina D.

El calcitriol tiene un rapido inicio de accién y una
vida media de unas 6 h. Se asocia con una alta inci-
dencia de hipercalcemia, y se debe llevar a cabo un se-
guimiento estrecho de los pacientes. Es titil sobre todo
en la insuficiencia renal.

Efectos del tratamiento con vitamina D

— Efectos sobre los sintomas. En casos de osteoma-
lacia hay una respuesta rdpida de los sintomas y los
signos, como dolor 6seo, debilidad muscular y seudo-
fracturas.

— Efectos sobre la 25(OH)D en suero y la
1,25(0OH),D. Hay que considerar que la vida media de
la 25(OH)D es larga, por lo que es necesario un mini-
mo de 3 a 6 meses de tratamiento para su valoracién.
Se ha demostrado un aumento en la 25(OH)D tras su-
plementos orales de vitamina D, y no se han observa-
do grandes diferencias entre dosis de 400 a 800 U/d1a,
lo que demuestra que el margen terapéutico es am-
plio*. Se ha observado, asimismo, un aumento de la
1,25(OH),D sélo cuando los valores de partida de
25(OH)D estaban bajos?*.

— Efectos en la funcién paratiroidea. La PTH sérica
disminuye entre un 10 y un 20% tras los suplementos
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25(0H) D (nmol)

Fig. 1. Valores de 25-hidro-
xi-vitamina D (25[OH|D)
en 250 adultos sanos, 74 an-
cianos independientes, 142

ancianos institucionalizados
y 125 pacientes con fractu-
ras de cadera recogidos du-
rantes el aiio’.

Adultos

Fracturas
de cadera

Ancianos
institucionalizados

Ancianos

de vitamina D, segun el grado previo de deficiencia de
vitamina D.

— Efecto en el remodelamiento 6seo. El tratamien-
to disminuye los marcadores de reabsorcién y au-
menta los de formacién. La combinacién de vitami-
na D y calcio tiene un mayor efecto que la vitamina
D sola*.

— Efectos en la DMO. Los suplementos de vitamina
D pueden aumentar la DMO en varias regiones del es-
queleto incluyendo la columna lumbar y el cuello fe-
moral®. El aumento parece ser mayor en el hueso cor-
tical que en el trabecular. El mecanismo se debe tanto
al aumento de la mineralizacién como a la disminu-
cién de la funcién paratiroidea'. El aumento de la
DMO aparece, sobre todo, en el primer afio de trata-
miento. El efecto es superior cuando el tratamiento se
combina con calcio.

— Efectos en la fuerza muscular. Suplementos de vi-
tamina D pueden mejorar la funcién fisica y las prue-
bas isométricas*®. No obstante, los resultados del trata-
miento con vitamina D sobre la fuerza muscular son
controvertidos®’.

— Efectos en el riesgo de fracturas. Los resultados
respecto a la disminucién de fracturas sélo pueden
analizarse tras 2 afios 0 més de tratamiento. En un me-
taanalisis reciente sobre prevencion de fracturas se ha
encontrado un efecto significativo del tratamiento con
vitamina D en la reduccién de fracturas vertebrales y
una tendencia a la reduccion de fracturas no vertebra-
les. Este efecto parece mediado por la mejoria de la
DMO*.

Efectos colaterales y riesgos

Las dosis recomendadas de 400 a 800 U/d{a son se-
guras y practicamente no tienen efectos colaterales.
La tolerancia es bastante alta, ya que la conversion a
1,25(0OH),D estd bajo un control estricto. Tampoco se
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han visto alteraciones con dosis altas administradas
cada 6 a 12 meses, aunque podrian no ser tan seguras
como las dosis bajas*?. Hay que tener cuidado si se ad-
ministra en forma de inyeccién intramuscular en pa-
cientes en tratamiento anticoagulante o con aspirina.

Dosis muy altas administradas de forma diaria o se-
manal (> 10.000 U/dia) pueden provocar intoxicacién
por vitamina D. Esto se demostré tras la Segunda
Guerra mundial, cuando se realiz6 una suplementa-
cioén excesiva en la leche (> 2.000 U/1), lo que provocé
intoxicaciones graves en nifios, y origind la suspen-
si6én de la suplementacién en Europa. El cuadro clini-
co de intoxicacién se caracteriza por aumento de la
reabsorcion 6sea, pérdida dsea, hipercalcemia, hiper-
calciuria, calcificaciones tisulares y alteraciéon de la
funcién renal®®. En la actualidad, el limite para la in-
gesta es de 1.000 U hasta 1 afio, y 2.000 U, en mayo-
res de esa edad (tabla 3).

ASPECTOS DE SALUD PUBLICA

Grupos de riesgo de desarrollar déficit
de vitamina D

El déficit de vitamina D varia mucho segun las po-
blaciones analizadas, entre el 0 y el 14% en adultos
sanos; el 20 y el 40% en ancianos independientes, y
hasta el 80% en ancianos institucionalizados. Las ta-
sas de prevalencia mds altas se observan en ancianos
que viven en residencias, hospitalizados y con fractu-
ras de cadera’® (fig. 1).

Las medidas de salud publica deben dirigirse a per-
sonas o grupos que acumulan factores de riesgo; entre
ellos, los mds importantes son:

1. Pacientes hospitalizados (déficit moderado de vi-
tamina D en el 57% y déficit grave en el 22%).

2. Ancianos que viven en residencias.
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3. Pacientes con inmovilizacién prolongada.

4. Pacientes con cdncer u otras enfermedades cutd-
neas que no deben exponerse al sol.

5. Pacientes con malabsorcién gastrointestinal,
como gastrectomia, intolerancia al gluten o intole-
rancia a la lactosa; suelen tener baja ingesta de calcio
y vitamina D.

6. Mujeres embarazadas, ya que el déficit materno
de vitamina D es un factor de riesgo para el raquitis-
mo infantil. Es mas frecuente en inmigrantes con pig-
mentacion oscura.

En todos estos grupos de riesgo, ademas de suple-
mentos de vitamina D, deben administrarse suplemen-
tos de calcio. Ademads de estos grupos de riesgo para
déficit grave, se ha observado que personas sin facto-
res de riesgo tienen un riesgo elevado de desarrollar
déficit de cardcter leve, por ello algunos expertos re-
comiendan suplementar a toda la poblacién®.

Estrategias de prevencion

Puede suplementarse con una dosis diaria de 400-
800 U/dia, en general en forma de preparado multivi-
taminico. El suplemento semanal o mensual oral, por
ejemplo la administracién de 100.000 U via oral cada
4 meses, es un método sencillo, 1til y seguro. Estos
suplementos deben darse con 1.200 mg de calcio ele-
mento como suplemento.

La suplementacién de la leche (vitamina D,, 400
U/1) es una alternativa ttil, ya que contiene unas 100
U de vitamina D por taza.

Coste-efectividad de estas estrategias

El coste-efectividad en la prevencién de fracturas
dependera de la eficacia del tratamiento, asi como el
coste y el riesgo de fractura, fundamentalmente de ca-
dera. El gasto por cada fractura ahorrada con trata-
miento de vitamina D, si se utiliza un grupo seleccio-
nado, por ejemplo ancianos con un indice de masa
corporal inferior a 20 kg/m? que viven en residencias,
es coste-eficaz. Un estudio comparativo demostré que
el tratamiento con calcio y vitamina D era mds coste-
eficaz en la prevencién de fracturas de cadera que el
tratamiento hormonal sustitutivo, las tiazidas o los di-
fosfonatos*.
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