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Resumen:
Objetivo: Proporcionar unas recomendaciones basadas en la evidencia sobre el manejo del

déficit de Vitamina D en poblacion general.

Participantes: Miembros del Grupo de trabajo de Osteoporosis y Metabolismo Mineral de la
SEEN.

Métodos: Se empled el sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) para establecer tanto la fuerza de las recomendaciones como el grado de
evidencia. Se realizd6 una busqueda sistematica en Medline de la evidencia disponible para
vitamina D y el titulo de cada capitulo. Se revisaron articulos escritos en inglés con fecha de
inclusion hasta 17 de marzo del 2016. Tras la formulacion de las recomendaciones, éstas se

discutieron de manera conjunta en el grupo de trabajo.

Conclusiones: Este documento resume los datos acerca de el déficit de Vitamina D en lo que
respecta a su prevalencia, etiologia, indicaciones de cribado, niveles adecuados y efectos de la

suplementacion a nivel 6seo y extradseo.

Palabras clave: Vitamina D, 25-hidroxivitamina D, 25(OH)D, colecalciferol, ergocalciferol,
calcitriol, calcidiol, osteoporosis, fracturas, fuerza muscular, caidas, cancer, enfermedad

cardiovascular, mortalidad, embarazo.

Abstract:

Objective: To provide recommendations based on evidence on the management of vitamin D

deficiency in the general population.

Participants: Members of the Bone Metabolism Working Group of the Spanish Society of

Endocrinology.

Methods: Recommendations were formulated according to the GRADE system (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) to describe both the strength of
recommendations and the quality of evidence. A systematic search was made in MEDLINE
(Pubmed), using the term Vitamin D and the name of each issues. Papers in English and Spanish
with publication date before 17 March 2016 were included. Recommendations were discussed

collectively by the Working Group.



Conclusions: This document summarizes the data about Vitamin D deficiency in terms of its
prevalence, etiology, screening indications, adequate levels and effects of supplementation on

bone and non-skeletal health outcomes.

Keywords: Vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, 25(OH)D, cholecalciferol, ergocalciferol, calcitriol,
calcidiol, osteoporosis, fractures, muscle strength, falls, cancer, cardiovascular diseases, mortality,

pregnancy.

Introduccién

En los ultimos afios se ha producido un creciente interés por la vitamina D, no sdlo por su
importante papel en el metabolismo mineral éseo, sino también por sus posibles efectos
extraesqueléticos. Ademas, se ha observado la existencia de una alta prevalencia de

hipovitaminosis D en diversas poblaciones con o sin comorbilidades asociadas.

Las principales formas bioquimicas de la vitamina D son la vitamina D3 (colecalciferol) y la
vitamina D2 (ergocalciferol). En el ser humano, el aporte mayor proviene de la transformacién
cutanea del 7-dehidrocolesterol en colecalciferol por accion de los rayos ultravioleta solares. La
vitamina D también puede obtenerse a partir de los alimentos, tanto de origen animal
(colecalciferol) como de origen vegetal (ergocalciferol) aunque hay que tener en cuenta que la
mayoria de los alimentos tiene escasas cantidades de vitamina D (1). La vitamina D3 o D2 es
hidroxilada en primer lugar en la posicién 25 de la molécula, mediante la 25-hidroxilasa hepatica,
originandose el 25 hidroxi-colecalciferol (250HD), también denominado calcifediol o calcidiol.
Posteriormente, en las células tubulares renales, se produce otra hidroxilacion por la 1a-
hidroxilasa que genera la 1,25 dihidroxi-vitamina D (1,250H,D), el metabolito hormonalmente mas

activo de este sistema endocrino (1).

Entre las acciones fisiolégicas mas importantes de la vitamina D encontramos que en el
intestino estimula la absorcion del calcio por una via transcelular saturable. En el tubulo renal
aumenta la reabsorcion de calcio incrementando la expresion del transportador de membrana,
aumentando las concentraciones de calbindinas para el transporte transcelular y activando el paso

de calcio a través de la membrana basolateral. Ademas de estas acciones endocrinas que



podriamos denominar tradicionales o clasicas, que regulan la homeostasis del metabolismo
mineral y éseo, el sistema endocrino de la vitamina D tiene otras funciones auto y paracrinas en
todo el organismo. La mayoria de tejidos y células, normales o neoplasicas, poseen receptores
para vitamina D y enzimas activadoras de la 250HD. La 1,250H,D regula la trascripcion de
aproximadamente un 3% del genoma humano interviniendo en la regulacién del crecimiento y
diferenciacion celulares (2).
Desarrollo de recomendaciones basadas en la evidencia

Las recomendaciones se formularon de acuerdo al sistema Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) para establecer la fuerza de las
recomendaciones y el grado de evidencia (3). En términos de fuerza de recomendacién se
distinguen recomendaciones fuertes, expresadas como «Recomendamos» y el nimero 1, y

recomendaciones débiles expresadas como «Sugerimos» y el niumero 2. La calidad de la

evidencia se expresa con simbolos: & indica evidencia muy baja; ®®, evidencia baja; ®®®,

evidencia moderada; y #9®®, evidencia alta (3). Junto a cada recomendacién se describe la

evidencia que sustenta dicha recomendacion. Se realizdé una busqueda sistematica en Medline de
la evidencia disponible para vitamina D y el titulo de cada capitulo. Se revisaron articulos escritos
en inglés con fecha de inclusion hasta 17 de marzo del 2016. Cada tema fue revisado por dos
personas del Grupo. Tras la formulacion de las recomendaciones, éstas se discutieron en una

reunién conjunta del Grupo de Trabajo.

Prevalencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D en Espafia

Hoy en dia, la insuficiencia/deficiencia de vitamina D constituye una aparente epidemia en
todo el mundo que afecta a mas de la mitad de la poblacién, y ha sido descrita en nifos, jovenes,
adultos, mujeres gestantes y postmenopausicas, y ancianos. En las personas que han tenido
fracturas osteoporéticas la prevalencia de concentraciones bajas de 250HD puede alcanzar hasta
el 100% (4). Recientemente han sido revisados estos valores a nivel mundial encontrando un 88%
de la poblacion con concentraciones plasmaticas de 250HD por debajo de 30 ng/ml, un 37% con

valores por debajo de 20 ng/ml y hasta un 7% tienen valores medios inferiores a 10 ng/ml (5).



En Espafia esta situacion es muy similar y para ello hemos recogido los datos mas
relevantes publicados desde 1998 hasta 2015 (6-11). En individuos mayores de 65 afios se han
descrito concentraciones de 250HD por debajo de 20 ng/ml en un 80-100% de las personas y en
poblacion menor de 65 afios el déficit alcanza a un 40 % de la poblacién espafola (6-11). Esta
aparente “paradoja” de concentraciones bajas de vitamina D que Espafa comparte con otros
paises de la cuenca del Mediterraneo se ha querido explicar por el escaso aporte dietético de
vitamina D que no puede ser resuelto exclusivamente por la sintesis cutanea. La mayor parte de
Espafia esta por encima del paralelo 35°N, donde la posibilidad de sintetizar vitamina D es escasa
en invierno y primavera. Pero también las altas temperaturas del verano (hasta 30-40°C) en
determinadas zonas de Espafia propician la ausencia de exposicién al sol, las personas ancianas
evitan estar al sol y prefieren estar en el interior de las casas donde la temperatura es mas

confortable, y por eso los valores de 250HD en verano podrian ser incluso mas bajos.

Definicion de las concentraciones 6ptimas de vitamina D

RECOMENDACION

-Sugerimos mantener concentraciones séricas de 250HD entre 30 y 50 ng/ml (75-125 nmol/L)

para conseguir los beneficios de salud que aporta la vitamina D (26 00).

EVIDENCIA

La medicion de la concentracion sérica de 250HD es aceptada comunmente como
indicador clinico del estatus organico en vitamina D. Este metabolito, tiene una vida media larga,
de dos a tres semanas, y es el de mayor concentracion en el organismo, alcanzando
concentraciones hasta 1.000 veces mayores que la 1,250H,D. Ademas, la produccién de ésta se
encuentra estricta y hormonalmente regulada, por lo que incluso en pacientes con deficiencia

severa de vitamina D pueden encontrarse concentraciones séricas de 1,250H,D normales (1,2).

Los ensayos comerciales para la determinacion sérica de 250HD disponibles y muy
simplificados, aunque aceptables para la practica cotidiana, tienen problemas con la exactitud

hasta el punto que las plataformas para andlisis rutinarios de 250HD pueden diferir hasta un 20%



por encima o por debajo de los valores obtenidos con los ensayos considerados "patrén oro"

mediante la cromatografia liquida de alta presion asociado a masas (12).

Actualmente, la definicion de concentraciones adecuadas para la 250HD sigue siendo
motivo de controversia dada la mencionada variabilidad entre los laboratorios y los distintos
meétodos disponibles para su medicion. El punto de corte de la normalidad difiere entre sociedades
cientificas. Asi, el Instituto de Medicina de los EEUU (IOM) (13) propone valores para la poblacién
general sana por encima de 20 ng/ml, mientras que la Fundacion Internacional de Osteoporosis
(IOF) lo define para pacientes por encima de 30 ng/ml (14). Esta recomendacién es apoyada por
la Sociedad de Endocrinologia de EE.UU (15) y otras Sociedades cientificas de multiples paises;
en Espafia la Sociedad Espariola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) en
un consenso que incluia la mayoria de Sociedades Cientificas, incluyendo la Espanola de
Endocrinologia y Nutricién también propone concentraciones por encima de 30 ng/ml (16). En
cualquier caso podriamos proponer una concentracion sérica de 20 ng/ml como objetivo minimo
indiscutible a obtener, aunque parece preferible obtener valores por encima de 30 ng/ml, como
han mostrado la mayoria de los estudios a este respecto (17-19). Concentraciones séricas de
250HD por encima de 30 ng/ml asegurarian una adecuada salud 6sea pero se ha visto que
probablemente sean necesarios valores superiores para obtener resultados favorables en otros
objetivos de salud como pueden ser la salud dental, la prevencion del cancer colorrectal o la salud
cardiovascular, entre otros (17-19). En un reciente metaanalisis que analizé 11 estudios y un total
de 51.231 pacientes, Zitterman et al. (19) concluyeron que el rango de 250HD de 30-35 ng/mL
(75-87.5 nmol/L) era el que ofrecia la mejor reduccién de riesgo de mortalidad por todas las

causas.

También resulta controvertido el valor sérico maximo recomendable de 250HD. En
poblaciones muy expuestas al sol, como pescadores o labradores, es excepcional sobrepasar una
concentracién sérica de 65-70 ng/mL, y no se ha evidenciado toxicidad con dichas
concentraciones. A su vez, en un analisis de 30 estudios que evaluaban cualquier efecto adverso
derivado de concentraciones séricas elevadas de 250HD en adultos, no se describieron efectos

de toxicidad por debajo de 100 ng/mL (19-21). Por ello, algunos autores han propuesto



concentraciones de 60-70 ng/ml como punto de corte maximo recomendable (15,20). Durante
mucho tiempo se ha creido que valores altos no serian perjudiciales siempre que no alcanzaran
las concentraciones definidas como tdxicas. Sin embargo, en la actualidad esta abierto el debate
sobre si valores elevados de 250HD (>50-60 ng/ml) podrian asociarse con riesgo de muerte

cardiovascular o de cualquier otra causa (20).

En nuestra opinion, hasta que existan evidencias mas sélidas sobre los beneficios
extradseos obtenidos con niveles mas elevados de vitamina D, consideramos que conseguir unas
concentraciones séricas de 250HD entre 30 y 50 ng/ml (75-125 nmol/L) aseguran el beneficio a
nivel 6seo manteniendo un adecuado perfil de seguridad y minimizando la inexactitud observada

con los diferentes ensayos comercializados.

Causas del déficit/insuficiencia de vitamina D
El déficit de vitamina D puede ser de origen extrinseco, por falta de exposicion solar o
aporte, o bien de origen intrinseco, por alteraciones en su absorcién o metabolismo (15,22). Sus

principales causas se describen en la tabla 1.

Indicaciones de cribado del déficit de vitamina D

RECOMENDACION

-Se recomienda el cribado de déficit de vitamina D en individuos con factores de riesgo (1€ 900).

-No se recomienda el cribado en poblacién sin factores de riesgo (1®©00).

EVIDENCIA

El cribado universal del déficit de vitamina D no esta recomendado (15). Las medidas de
salud publica deben dirigirse a personas o grupos que acumulan factores de riesgo (tabla 2). Por
tanto, la determinacién del estatus de vitamina D es razonable en aquellos grupos con alto riesgo
de déficit de vitamina D y en aquellos en los que podria esperarse una rapida respuesta en
términos de salud a la optimizacion del estatus de vitamina D (15); entre ellos, los mas importantes

son (23):

- Pacientes hospitalizados durante largos periodos de tiempo.



- Ancianos institucionalizados.

- Personas con inmovilizacion prolongada.

- Personas con enfermedades neoplasicas u otras enfermedades cutdaneas que no deben
exponerse al sol.

- Personas con malabsorcién gastrointestinal (ej. gastrectomia, intolerancia al gluten o intolerancia
a la lactosa, suelen tener baja ingesta de calcio y vitamina D).

- Mujeres embarazadas.

Recomendaciones de ingesta de vitamina D
RECOMENDACION

-Sugerimos una ingesta diaria de de 600 unidades internacionales (Ul) de vitamina D en menores

de 70 afios y de 800 Ul para mayores de 70 afios (26900).

EVIDENCIA

La principal fuente de vitamina D en los seres humanos es la sintesis cutanea de
colecalciferol en presencia de radiacion ultravioleta B (UVB) (290 a 315 nm) (13). El aporte
dietético contribuye en menor medida a conseguir las concentraciones 6ptimas de vitamina D. El
numero de alimentos que contienen de manera natural una cantidad importante de vitamina D es
limitado, lo que determin6 que algunos de ellos se enriquecieran con vitamina D. El aporte diario
recomendado de vitamina D es actualmente objeto de polémica. La /IOM, las sociedades de
Endocrinologia y la US Task Force no estan de acuerdo en la cantidad necesaria diaria, aunque
coinciden en que existe deficiencia entre la poblacion (13,15). La explicacion coherente del tema
estaria en que el IOM y la US Task Force harian recomendaciones para la poblacion sana en
general, mientras que las sociedades médicas intentarian dar recomendaciones para pacientes y
casos especiales (13,15, 24).

La informacién aportada por los registros nacionales muestra que la ingesta total de
vitamina D esta por debajo de los aportes recomendados. El comité de la /OM recomienda
alcanzar concentraciones séricas de 250HD por encima de los 20 ng/ml para mantener la salud

O0sea en la practica totalidad de los individuos. Este comité asume que, ante una minima



exposicion al sol, la cantidad diaria recomendada de 600 unidades internacionales (Ul) de
vitamina D por dia satisface las necesidades de casi todo el mundo en los Estados Unidos vy
Canada. Para mayores de 70 afios, esta cantidad aumenta a 800 Ul debido a los posibles

cambios asociados al envejecimiento (Tabla 3) (13).

Tratamiento con suplementos de vitamina D
RECOMENDACION

-Recomendamos utilizar vitamina D3 (colecalciferol) o 250HD (calcifediol) para el tratamiento del

déficit de vitamina D (1@ ®0).

-Sugerimos calcular la dosis requerida de vitamina D dependiendo de la etiologia y severidad del

déficit asi como del tipo de vitamina D que se utilizara para tratarlo (26 ®00).

-Sugerimos monitorizacién de las concentraciones séricas de 250HD para valorar la respuesta al

tratamiento en intervalos cada 3-4 meses hasta alcanzar las concentraciones adecuadas de

250HD vy luego en intervalos cada 6 meses (2 900).

EVIDENCIA

Para el tratamiento del déficit de vitamina D en Espafa disponemos de preparados de
vitaminaD3 (colecalciferol), 250HD; (calcifediol), 1,250H,D3 (calcitriol) y 1aOHD; (alfacalcidiol)
(tabla 4). No disponemos en Espafia de suplementos de vitamina D2, solo esta disponible en
dosis fijas en formulaciones multivitaminicas y con dosis insuficientes para tratar el déficit. La
1,250H;D3 y la 1a(OH)D; (que se metaboliza a 1,25 (OH)2D; inmediatamente) tienen una vida
media corta y mayor riesgo de hipercalcemia por lo cual no la recomendamos para el tratamiento
habitual del déficit de vitamina D. Su indicacion se restringe a insuficiencia renal,
hipoparatiroidismo, pseudohipoparatiroidismo y tipos especiales de raquitismos u osteomalacias.

En metaanalisis de ensayos randomizados que evaluan las concentraciones séricas de
250HD después de suplementar con vitamina D3 o con vitamina D2 encuentran que la vitamina
D3 es mas eficiente en aumentar las concentraciones séricas de 250HD (con una media de
diferencia de 6 ng/ml) (25,26). Se debe tener en cuenta que la vitamina D3 y la 250HD no son

equipotentes, La 250HD es mas hidrofilica, tiene una vida media mas corta, mas rapido en su



comienzo de accidn y es de 3 a 6 veces mas potente para elevar las concentraciones séricas de
250HD; (27 y 28).

La dosis de vitamina D a utilizar dependera de la causa y la severidad del déficit de
vitamina D, asi como de la formulacién de vitamina D utilizada para tratar el déficit. Estudios en
pacientes con capacidad absortiva normal se ha observado que con cada 100Ul de vit D3 se
aumentan las concentraciones séricas de 25 OHD entre un 0,7 a 1 ng/ml, siendo mayor en los
pacientes con déficit severo. La potencia biolégica de la vitamina D se establece de forma que 40
Ul equivalen a 1 ug de colecalciferol (29). Se han estudiados multiples regimenes de dosis para el
tratamiento del déficit de vitamina D encontrandose que con dosis diarias, semanales, mensuales,
bimensuales e incluso trimestrales se obtienen resultados similares en las concentraciones
séricas de 250HD (30). Estudios realizados con elevadas dosis administradas en Unica dosis
anual de 300000-500000UI demostraron un aumento del riesgo de caidas y de fracturas por lo
cual debemos evitar estas formulaciones con elevadas dosis Unicas anuales (31,32).

Es muy importante tener en cuenta que existen multiples factores que pueden disminuir la
respuesta al tratamiento como la edad, la obesidad, los factores genéticos (asociados a la
proteina transportadora de vitamina D, enzimas relacionadas con la activacion y degradacion de la
vitamina D y sus metabolitos), las concentraciones séricas iniciales de vitamina D, las formulacién
de vitamina D utilizada, la adherencia al tratamiento y la capacidad de absorcién intestinal (33).

La monitorizacién del tratamiento se deberia realizar en intervalos cada 3-4 meses y una
vez alcanzado las concentraciones séricas deseadas de 250HD se debe continuar con dosis de

mantenimiento para prevenir un nuevo descenso en las concentraciones de 25 OHD (15).

Efectos 6seos de la suplementacién con vitamina D en poblacién general
RECOMENDACION
- Recomendamos un aporte de vitamina D de 800-1000 Ul/dia en personas mayores de 65 afios y

en personas institucionalizadas para mejorar su salud 6sea y reducir el riesgo de fractura no

vertebral (1@ ).



- Sugerimos un aporte de vitamina D de al menos 800 Ul/dia en adultos mayores de 50 afios junto

a una adecuada ingesta de calcio (1000-1200mg/dia) para mejorar la salud 6sea y reducir el

riesgo de fracturas (20e o).

- No existen datos para recomendar la suplementacidn sistematica en todos los adultos menores

de 50 afios para obtener mejoria de la salud ésea (26®@0).

EVIDENCIA

En adultos menores de 50 afios no existen datos disponibles que nos muestren la relacién
entre la suplementacién con vitamina D y la salud 6sea. Disponemos de estudios observacionales
que demuestran una asociacién positiva entre las concentraciones séricas de vitamina D y la
densidad mineral 6sea (17), pero no disponemos de suficientes datos que nos demuestren los
efectos de la suplementacion con vitamina D sobre el riesgo de fractura en poblacion general en
este rango de edad.

Los estudios que analizan la relacién entre suplementacion con vitamina D y densidad
mineral 6seo (DMO) en personas mayores de 50 afos son relativamente pequefios, con dosis
< 400 Ul/dia y no se ha encontrado un efecto significativo, aunque si un efecto preventivo en
columna y cadera combinado con calcio (34). En un metaanalisis reciente de ensayos clinicos
aleatorizados con suplementacion de vitamina D en poblacidn no osteoporética, no se demuestra
cambios en la DMO en ningun sitio analizado salvo un minimo aumento en cuello femoral que los
autores consideran hallazgo casual (35).

Aunque son multiples los estudios de vitamina D en prevencién de fracturas, los
resultados en poblacion general son variables por la heterogeneidad en la dosis de vitamina D, las
concentraciones basales de vitamina D, edad, lugar de residencia, y asociacion o no de calcio,
entre otros. Los metaanalisis de ensayos controlados publicados en los ultimos 10 afios muestran
que el uso exclusivo de vitamina D frente a placebo no reduce el riesgo de fractura (36-38), salvo
el metananalisis de Bischoff-Ferrari, donde el analisis de subgrupos muestra que dosis altas de
vitamina D (>800 Ul) si consiguen prevencion de fractura no vertebral independientemente de la
suplementacion con calcio especialmente en ancianos, sobre todo en los institucionalizados

(39,40).



Para la combinacion de calcio y vitamina D, los resultados son variables pero con una
tendencia a la reduccién significativa de fracturas de cadera, no vertebrales y de cualquier tipo de
fractura con dosis de mas de 400 Ul de vitamina D al dia y entre 500 y 1200 mg de calcio. En
cuanto a fractura de cadera, el RR es de 0.70 a 0.84 segun los estudios (36, 37, 41-43). En dos de
los metaanalisis, el analisis primario se realiza independientemente de la toma de calcio,
mostrando un RR de hasta 0.70 para fractura de cadera (39,40). En fracturas no vertebrales el RR
es de 0.77 a 0.88 segun los estudios (36, 39, 41, 44). Para cualquier tipo de fractura, el RR para
suplementaciéon con calcio mas vitamina D varié desde 0.73 a 0.95, significativo en todos los
casos (36, 37, 43, 46, 47). La prevencion de fracturas vertebrales con suplementacion de vitamina
D con o sin calcio fue analizada en cuatro metaanalisis que no encontraron reduccién del riesgo

relativo estadisticamente significativa (36, 37, 46, 47).

Efectos en la incidencia caidas del tratamiento con suplementos de vitamina D
RECOMENDACION

-Recomendamos medir las concentraciones séricas de 250HD en sujetos con debilidad muscular

y caidas (1©®00).

-Recomendamos tratar con suplementos a pacientes que presenten déficit de vitamina D y

elevado riesgo de caidas (16#00).

EVIDENCIA

La vitamina D ejerce diferentes efectos en el musculo. Su forma activa, 1,250H,D, parece
modular la funcion muscular a través del receptor de la vitamina D (VDR), que se expresa en el
musculo esquelético (1,2). Mediante su unién al VDR, localizado a nivel nuclear, regula la
transcripcién génica y promueve la sintesis de novo de proteinas que intervienen en el transporte
de calcio y fosforo, en el metabolismo fosfolipidico y en la proliferacion y diferenciacién de fibras
musculares (1,2). Ademas, también parece ejercer efectos no genémicos a través de un receptor
distinto de la vitamina D localizado a nivel de la membrana celular, que favoreceria el transporte
activo del calcio dentro del reticulo sarcoplasmico necesario para una adecuada contraccidn

muscular (1,2,48).



La deficiencia de vitamina D se asocia con debilidad muscular sobretodo proximal. La
biopsia muscular en estos pacientes refleja una pérdida selectiva y atrofia de las fibras musculares
tipo 1l (48), que son las principales implicadas en la prevencion de caidas. Esta observacion
podria explicar el incremento del riesgo de caidas en personas con déficit de vitamina D (48). Los
datos obtenidos de estudios observacionales sugieren que concentraciones de 250HD inferiores
a 20 ng/ml se asocian con una peor funcion muscular de las extremidades inferiores en pacientes
ancianos (49). En diferentes ensayos clinicos aleatorizados se ha evidenciado que la
suplementacion con vitamina D en pacientes ancianos con riesgo de deficiencia de vitamina D
mejora su fuerza y funcién muscular y su equilibrio (50).

Sin embargo, en lo referente al efecto protector de la suplementacioén con vitamina D sobre
la incidencia de caidas, los resultados de los diferentes metaanalisis publicados han sido
contradictorios. En este sentido, en una revision de 25 ECA publicado en el afno 2011 por la
Endocrine Society, la suplementacion con vitamina D con o sin calcio redujo el riesgo de caidas
en un 14% en términos generales y hasta en un 47% en aquellos con déficit previo (51). A su vez,
recientemente, la US Task Force ha concluido que la suplementacién con vitamina D reduce el
riesgo de caidas en un 11% (52). Valores séricos de 250HD por encima 24 ng/ml parecen mostrar
un mayor efecto protector (53). Por otro lado, la ultima revisién de la Cochrane a este respecto, y
un metaanalisis secuencial de ensayos clinicos publicado por Bolland y cols., en el afio 2014, no
mostraron beneficio de la suplementacién con vitamina D con o sin calcio sobre el riesgo de
caidas en poblacion general (54,55). Las diferentes metodologias aplicadas para el andlisis, las
concentraciones seéricas previas de vitamina D, la edad de los sujetos y el ambito en el que
residen podrian justificar estas discrepancias.

En este sentido, la suplementacién muestra un beneficio en individuos ancianos con
elevado riesgo de caidas como son los sujetos institucionalizados (56,57). Por el contrario, la
suplementacién en personas mayores que residen en la comunidad no parece mostrar resultados
significativos salvo posiblemente en aquellos con concentraciones mas bajas de vitamina D
previas al tratamiento (54, 58,59). Un estudio recientemente publicado, pero con sélo 200
pacientes, aporta un dato a tener en cuenta y que debera ser estudiado en mayor profundidad.

Los pacientes ancianos tratados con 24000Ul mensuales (equivalente a 800Ul/dia) presentaban



menor incidencia de caidas que los tratados con 60000Ul mensuales (equivalente a 2000Ul/dia)

(60).

Beneficios extradseos del tratamiento con suplementos de vitamina D

RECOMENDACION.

-No existe suficiente evidencia para el uso de suplementos de vitamina D con el fin de obtener

beneficios extradseos (2 ®00).

-No recomendamos la suplementacion con vitamina D para reducir la incidencia de cancer en la

poblacién general (1@ 9®0).

EVIDENCIA

Los suplementos de vitamina D no han demostrado reducir el indice de masa corporal u
otros parametros de adiposidad en ausencia de restriccion caldrica asociada (61). No se ha
objetivado un efecto significativo de los suplementos de vitamina D sobre las cifras de glucemia,
presioén arterial o incidencia de diabetes mellitus (62,63). Asimismo, no se han asociado con una

reduccion significativa de los eventos cardiovasculares (64-66) o cerebrovasculares (65).

En mujeres embarazadas los suplementos reducen de manera no significativa el riesgo de
preeclampsia (RR 0.52, IC 95% 0.25-1.05), sin efecto sobre el riesgo de diabetes gestacional. En
estudios con escaso numero de pacientes, se han asociado con un menor riesgo de parto
pretérmino (RR 0.36, IC 95% 0.14-0.93) y bajo peso al nacimiento (RR 0.40, IC 95% 0.24-0.67)

(67).

Existe una gran controversia sobre el efecto de la suplementacién de vitamina D y la
incidencia de cancer. En un estudio aleatorizado, Lappe et al., demostraron una reduccién de la
incidencia de cancer (RR 0.402, IC 95% 0.20-0.82, p=0.01) en mujeres mayores de 55 afios que
recibieron suplementos diarios de 1.4-1.5 g de calcio + 1100 Ul de vitamina D3 durante 4 afos
(68). El tratamiento con calcitriol o alfacalcidiol tras trasplante renal durante 3 afos se asocié con

un menor riesgo de neoplasias (HR 0.25, IC 95% 0.07 — 0.82) (69). Sin embargo, en el estudio



Women’s Health Initiative, el tratamiento diario con 1 g de calcio y 400 Ul de D3 durante 7 afios no
influyé en la incidencia de cancer colorrectal y cancer de mama invasivo (70,71). Ademas, la
revision sistematica de 18 estudios aleatorizados (n=50623, 80% mujeres, edad 47-97 afnos, la
mayoria sin déficit de vitamina D) no encontré asociacién entre la suplementacién de vitamina D

durante un maximo de 7 afos y la incidencia de cancer (RR 1.00, IC 95% 0.94 — 1.06) (72).

Un metaanalisis de 56 estudios aleatorizados (n=95286, 77% mujeres, edad 18-107 afios)
demostrd una discreta reduccion de la mortalidad total (RR 0.94, IC 95% 0.91-0.98) y por cancer
(RR 0.88, IC 95% 0.78-0.98) en pacientes tratados con vitamina D3 tras 4.4 afios de seguimiento;
el efecto se observo soélo cuando se asociaba a calcio, administracion diaria y dosis >800 Ul/dia, y
en pacientes con insuficiencia de vitamina D; los estudios presentaban un alto porcentaje (8%) de
abandonos (73). El tratamiento con andalogos activos de vitamina D (calcitriol, alfacalcidiol y
paricalcitol) en pacientes con enfermedad renal crénica se ha relacionado con una reduccion del
26-27 % de mortalidad total y del 37-41% de mortalidad cardiovascular en estudios
observacionales a 5 afnos de seguimiento (74,75), mientras que en estudios aleatorizados a 2

anos de seguimiento no se han asociado con una menor mortalidad (66).
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Tabla 1. Mecanismos patogénicos implicados y causas de situaciones de carencia de vitamina D

Extrinseca
Ingesta inadecuada
Escasa exposicion a la luz solar
Uso de cremas con filtro de radiaciones ultravioletas (factor de proteccion > 8)
Hiperpigmentacion cutanea
Intrinseca
Edad avanzada (disminucion de la sintesis cutanea de vitamina D)
Malabsorcion:
- Gastrectomia (total, parcial, bypass gastrico)
- Enfermedades intestinales (ej. Enfermedad celiaca, Enfermedad de Crohn)
- Cirrosis biliar primaria
- Insuficiencia pancreatica (ej. Fibrosis quistica)
- Tratamiento con colestiramina
- Colostasis cronicas
Incremento del catabolismo de la vitamina D:
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales para VIH
- Tuberculostaticos
- Hiperparatiroidismo
Enfermedad ésea de Paget
Enfermedades granulomatosas crénicas
Algunos linfomas
Obesidad (disminucion de la biodisponibilidad de vitamina D)
Deficiencia de 25-hidroxilacion hepatica
- Hepatopatia cronica grave / Cirrosis hepatica
Deficiencia de 1a-hidroxilacion renal
- Insuficiencia renal crénica
- Raquitismo dependiente de vitamina D tipo-I
- Hipoparatiroidismo
- Pseudohipoparatiroidismo
Pérdida renal de 25-hidroxi-vitamina D
Sindrome nefrético
Anomalias del receptor de 1,25-OH-vitamina D

Raquitismo dependiente de vitamina D-tipo Il

Adaptado de Varsavsky M et al.(22).



Tabla 2. Indicaciones de cribado del déficit de vitamina D.

Raquitismo
Osteomalacia
Osteoporosis
Enfermedad renal crénica
Enfermedad hepatica
Sindromes de malabsorcion:
- Fibrosis quistica
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Enfermedad de Crohn
- Cirugia bariatrica
- Enteritis postradioterapia
Hiperparatiroidismo
Farmacos:
- Anticonvulsivantes
- Glucocorticoides
- Antiretrovirales empleados frente el VIH
- Antifungicos
- Colestiramina
Embarazo y lactancia
Ancianos institucionalizados, con historia de caidas o con historia de fracturas no traumaticas
Obesidad
Exposicion solar insuficiente
Enfermedades granulomatosas
- Sarcoidosis
- Tuberculosis
- Histoplasmosis
- Coccidiomicosis
- Beriliosis

Algunos linfomas

Adaptado de Holick MF et al.(15).



Tabla 3. Ingesta dietética de vitamina D recomendada.

Requerimientos Aporte dietético | Nivel superior de

Grupo edad medios estimados | recomendado ingesta tolerable
(Ul/dia) (Ul/dia) (Ul/dia)

0-6 meses 400 400 1000

6-12 meses 400 400 1500

1-3 afios 400 600 2500

4-8 afios 400 600 3000

9-70 afios 400 600 4000

>70 afios 400 800 4000

Adaptada de IOM, 2010 (13).

Tabla 4: Presentaciones de vitamina D disponibles (74).

Farmaco

Nombre

Dosis

Presentacion

Colecalciferol
(Vitamina D3)

Deltius

25000 U1/2.5 ml

Viales monodosis

Vitamina Ds

Kern

20 000 UI/10 ml

Envase de 10 o 30 ml

Pharma (1 gota = 66 Ul)
Viales monodosis o
Hidroferol 16 000 Ul
Calcifediol capsulas blandas
(250H vitamina D) 0.1 mg/ml

Hidroferol gotas

(1 gota = 240 UI)

Envase de 10 0 20 ml




