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Resumen

a vitamina D es un determinante importante de la salud

6sea y de la funcién neuromuscular. Recientemente se

ha catalogado el déficit de vitamina D como un problema
epidémico de proporcién mundial.

Evidencia reciente sugiere que el aporte de vitamina D en
dosis suficiente disminuye el riesgo de fracturas, asi como el
riesgo de presentar caidas en pacientes ancianos.

Mantener un nivel adecuado de vitamina D es una practica
simple y poco costosa que contribuye a disminuir las conse-
cuencias que su déficit representa para la salud ésea.

Palabras clave: Vitamina D, osteoporosis, densidad mine-
ral 6sea, hiperparatiroidismo secundario, sarcopenia.

Abstract

Vitamin D is an important determinant of bone health and
neuromuscular function. Vitamin D deficiency is now recognized
as a worldwide epidemic.

Recent evidence suggests that vitamin D intake in a suffi-
cient dose decreases the risk of fractures and falls among elderly
patients.

It takes a simple and low-cost practice to maintain vitamin
D at suitable levels, thus contributing to decrease the conse-
quences that its deficit entails for bone health.

Key Words: Vitamin D, osteoporosis, bone mineral density,
secondary hyperparathyroidism, Sarcopenia.
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Introduccion

La vitamina D estd ampliamente distribuida en la natura-
leza, es fotosintetizada en muchas plantas y animales expues-
tos a luz solar. Su mayor papel en animales vertebrados y hu-
manos es incrementar la absorcién de calcio y fosforo para la
mineralizacion del esqueleto. La deficiencia de vitamina D se
manifiesta en los nifios como raquitismo y en los adultos como
osteomalacia®.

Recientemente la vitamina D ha capturado la atencién
como un determinante de la salud ésea y la funcién neuro-
muscular, asi mismo ahora se reconoce el déficit de vitami-
na D como un problema de proporciones epidémicas a nivel
mundial®. En los ultimos 20 afios se han publicado numero-
sos articulos con respecto al déficit de vitamina D y sus conse-
cuencias en la poblacién anciana, de la misma forma se puede
asumir hoy en dia que en el paciente anciano con osteoporosis,
la debilidad muscular y las caidas pueden ser reflejo del déficit
de vitamina D.

El objetivo de este articulo es revisar la prevalencia de la
deficiencia de vitamina D en mujeres posmenopausicas, sus
consecuencias, prevencion y tratamiento.

Fisiologia de la vitamina D y
mineralizacion 6sea

La vitamina D se obtiene a partir de la dieta y por accién
de la luz solar en la piel (figura 1). Durante la exposicion solar,
los fotones de luz ultravioleta B (UVB) penetran la epidermis
y la dermis, donde son absorbidos por el 7-dehidrocolesterol
que se encuentra en la membrana plasmatica de estas células,
el 7-dehidrocolesterol por accién de UVB se convierte a preco-
lecalciferol que a su vez se convierte en colecalciferol, siendo
lanzado fuera de la membrana plasmatica al espacio extrace-
lular donde se fija a la proteina transportadora de vitamina D
(DBP*¥)®,

El primer paso en la activacién metabdlica de la vitamina
D es la hidroxilacion del carbono 25, que ocurre principalmen-
te en el higado a través del citocromo p-450, el segundo paso
en la bioactivacidn de la vitamina D es la formacién de 1a-25-
hidroxivitamina D (1,25(0H),D) a partir de la 25-hidroxivita-
mina D, proceso que ocurre bajo condiciones fisiolégicas en el
rinén®,

*Por sus iniciales en inglés
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La 1a,25-hidroxivitamina D interactua con el receptor
nuclear de vitamina D (VDR*) que a su vez se une al re-
ceptor de acido retinoico, formando un complejo que es
reconocido por secuencias genéticas especificas conocidas
como elementos de respuesta a vitamina D (VDRE*), para
abrir la informacién genética responsable de sus acciones
biolégicas®.

En el intestino, la 1,25(0H),D induce la expresién de un ca-
nal epitelial de calcio, una proteina fijadora de calcio (calbindi-
na) y una variedad de otras proteinas que ayudan a transpor-
tar el calcio de la dieta a la circulacién®, también incrementa
el transporte activo de fosforo a través de la estimulacion de la
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expresion del cotransportador Na-P y cambios en la composi-
cion de la membrana del enterocito que incrementan la fluidez
y el transporte de fosfato®.

La vitamina D es esencial para el desarrollo y manteni-
miento del esqueleto mineralizado, estimulando a los osteo-
blastos para producir osteocalcina y fosfatasa alcalina, lo que
indica un proceso activo de osteogénesis® y a su vez la 1,25
(OH) 2D también interactiia con su VDR en el osteoclasto es-
timulando la expresion del ligando de unién al receptor acti-
vador de NF-kB (RANKL)®, regulando de esta forma tanto la
formacion como el remodelado 6seo, proceso dindmico reque-
rido para una adecuada salud 6sea.

Figura 1. Produccion cutanea de vitamina D y su metabolismo. Durante la exposicion
solar el 7-dehidrocolesterol (7-DHC) en la piel absorbe la radiacién solar UVB
y es convertido a precolecalciferol (PRE-D3), y este bajo efecto del calor sufre
transformacion a colecalciferol. La vitamina D que ingresa con la dieta o por
transformacion cutanea entra a la circulacién y es transformada en el higado por
accion de la 25-hidroxilasa en 25-hidroxivitamina D 3 (25(0H) D3), esta entra
nuevamente a la circulacion y a nivel renal se convierte a 1,25-dihidroxivitamina D
3 (1,25-(0H) 2D3) por accién de la 1a-hidroxilasa. La 1,25-(0OH) 2D3 ejerce su efecto
sobre diversos 6rganos, regulando el metabolismo del calcio.

Cambios en el metabolismo
de la vitamina D con la edad

La eficiencia en la produccion de vita-
mina D en la piel disminuye con la edad;
sin embargo, la absorcién continua sien-
do adecuada incluso en edad avanzada®.

La hidroxilaciéon hepatica de la vi-
tamina D se preserva con la edad pero
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puede estar comprometida por enfer-
medades hepaticas, no ocurre asi con la
la-hidroxilacién renal que puede dismi-
nuir con la edad, paralela a la disminu-
cién en la funcién renal®.

La disminucién de la absorcién de
calcio se ha atribuido a una disminucién
en los niveles séricos de 1,25-(0OH) 2D.
Igualmente, con la edad disminuye la
DBP asi como la albtimina®.

Causas de deficiencia de
Vitamina D

La tabla 1 muestra las causas mas
frecuentes del déficit de vitamina D.

Consecuencias del déficit
de vitamina D para la salud
Osea

Bajas concentraciones de vitamina
D llevan a disminucién en la absorcién

1,25(0H),D3

del calcio que conduce a un incremento
en la secreciéon de PTH que estimula la
produccién de 1,25-(0H) 2D, lo que se
denomina “hiperparatiroidismo secun-
dario”. Este incremento en la PTH causa

Absorcion

aumento en el recambio 6seo con el ob-
jetivo de movilizar los depésitos de cal-
cio 6seo para mantener la homeostasis
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Tabla 1. Causas de déficit de vitamina D

Déficit de ingesta o absorcion

1. Bajalngesta
2. Inadecuada exposicion solar

Malabsorcion

1. Gastrectomia - Cirugia bariatrica

2. Sindromes de malabsorcion: fibrosis quistica, enfermedad de
Crohn, enteritis por radiacion, enfermedad inflamatoria intes-
tinal

Defectos en la 25 - Hidroxilacion

1. Falla hepética

2. Farmacos: anticonvulsivantes, antituberculosos, glucocorti-
coides, antimicdticos, medicaciones para VIH

Defectos en la 1-a -25 Hidroxilacion
Insuficiencia renal

Hipoparatiroidismo

Raquitismo resistente a vitamina D tipo |

WY =

Raquitismo hipofosfatémico
5. Osteomalacia tumoral

Falla en la respuesta al calcitriol

1. Raquitismo resistente a vitamina D tipo Il

Modificado de J Clin Endocrinol Metab. 2011, 96(7):1911-1930

del metabolismo del calcio, llevando a la consiguiente pérdida
de masa 6sea®.

El hiperparatiroidismo secundario se ha propuesto como
el principal mecanismo por el cual el déficit de vitamina D pre-
dispone a fracturas de cadera, habiéndose demostrado que el
incremento de PTH en pacientes ancianos se asocia con déficit
de vitamina D®. Esta relacién inversa entre 25-(OH) vitamina
D y PTH se ha observado no sélo en ancianos sino también en
mujeres posmenopausicas con edades entre 45 y 65 afios®?.

Se han publicado muchos reportes sobre la relacién entre
osteomalacia y fractura de cadera. En el estado de déficit de
vitamina D, el nuevo osteoide formado no puede ser adecua-
damente mineralizado, produciendo osteomalacia. Aunque la
osteoporosis es una enfermedad silente hasta que ocurren las
fracturas, la osteomalacia se asocia con dolor 6seo que puede
ser diagnosticado como fibromialgia, miosisits o sindrome de
fatiga crénica®. La causa de este dolor es que el osteoide no
mineralizado se hidrata y provee poco soporte para fibras sen-
soriales en el periostio®?,

Numerosos estudios han establecido una relacién directa
entre la concentracion sérica de 25-(OH) D y la densidad mi-
neral 6sea (DMO) en cadera; la correlacidn fue positiva cuando
los niveles séricos de 25-(0OH) D se encontraron por debajo de
30 ng/mL13),

Otra interpretacion de la asociacién entre bajas concentra-
ciones de 25-(OH) D y baja DMO es el estilo de vida sedentario,
éste puede causar pérdida 6sea por inmovilidad y poca exposi-
ci6n a luz solar®. De la misma forma se han podido correlacio-
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nar los niveles bajos de vitamina D sérica con la presencia de
fracturas osteopordticas. En un estudio de fracturas osteoporoé-
ticas realizado en cuatro centros de Estados Unidos, los niveles
de 25-(OH) D por debajo de 22,8 ng/mL se asociaron con un
incremento del riesgo de fractura (RR 2,1 ajustado para edad y
peso) de la misma forma se pudo determinar que el 50% de las
pacientes tenian niveles de 25-(0OH) D < 30 ng/mL®%. En Norue-
ga, en un estudio con 21.774 hombres y mujeres con seguimien-
to durante 10 afios, se encontré una relacion inversa entre los
niveles de 25 (OH) D y el riesgo de fractura de cadera, determi-
nando que los pacientes con niveles por debajo de 16,8 ng/mL
tenfan 38% mas de riesgo de fractura de cadera al compararlos
con los que tenfan niveles superiores a 27,1 ng/mL1%).

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por una pro-
gresiva y generalizada pérdida de masa de musculo esquelé-
tico asi como de su fortaleza, con un riesgo incrementado de
eventos adversos como limitacion fisica, pobre calidad de vida
y muerte®®. La marcada disminucién de la fuerza muscular
en los ancianos se relaciona con pérdida de masa muscular,
menos musculo, menos fuerza. Con la edad también cambia
el metabolismo de la vitamina D, entre los 75 y 80 afios dismi-
nuye la produccién de 1-25 (OH) 2 D, por pérdida de funcién
renal, afectando el transporte de calcio al interior de los mus-
culos®"”, La vitamina D ejerce efectos rapidos y genémicos en
las células musculares. Estos efectos se relacionan con el ma-
nejo del calcio intracelular, la diferenciacién y la composicion
de las proteinas musculares contractiles(*®.

Diagndstico y prevalencia de la deficiencia
de vitamina D

La hidroxilacién de la vitamina D hepatica esta pobremen-
te regulada, mientras que la actividad de la 1a-hidroxilasa es
altamente regulada por el calcio ingerido directamente a tra-
vés de cambios en el calcio sérico o indirectamente alterando
los niveles de hormona paratiroidea (PTH). De esta forma, los
niveles de 25-(0OH) D se incrementan en proporcién al ingreso
de vitamina D, por esta razén los niveles plasmaticos de 25-
(OH) D se usan cominmente como un indicador del estatus
de vitamina D®.

Aunque no hay consenso con respecto a los niveles séricos
optimos de 25-(OH) D, la deficiencia es definida por muchos
expertos como un nivel por debajo de 20 ng/mL (50 nmol/L)
19, Sin embargo, esto depende de variables como el clima, la
exposicién solar y los habitos de vestido, que determinan va-
riaciones entre paises.

Un nivel de 25-(OH) D de 21 a 29 ng/mL (52 a 72 nmol/1)
puede ser considerado como insuficiencia relativa de vitami-
na D y un nivel por encima de 30 ng/mL se puede considerar
como adecuado®?.

Con base en estas definiciones se estima que mas de 1.000
millones de personas alrededor del mundo presentan deficien-
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cia o insuficiencia de vitamina D(2), y mas del 50% de mujeres
posmenopausicas que toman medicaciéon para osteoporosis
tienen niveles subdptimos de vitamina D ( <30 ng/mL)®Y.

En un estudio al final del invierno, el 42% de mujeres entre
19 y 45 afios en Estados Unidos tenian niveles de 25-(0OH) D
por debajo de 20 ng/mL®?, en otro estudio chileno con 555
mujeres posmenopausicas se encontro6 que el 47,5% de las pa-
cientes estudiadas presentaban hipovitaminosis D?%,

Las personas que viven cerca al Ecuador que se exponen a
la luz solar sin protector solar, usualmente presentan niveles
de 25-(0OH) D por encima de 30 ng/mL. Sin embargo, en un es-
tudio realizado en Hawai entre personas jévenes sanas con ex-
posicidn solar en promedio de 28,9h/semana se encontré un
valor promedio de 25-(0OH) D de 31,6 ng/mL y usando como
punto de corte 30 ng/mL, el 51% de esta poblacién tenia bajos
niveles de vitamina D®%.

En Colombia se han publicado tres estudios en relacion
con los niveles de vitamina D en mujeres posmenopausicas,
uno realizado en la ciudad de Bogot4, encontr6 niveles por de-
bajo de 32 ng/ml en el 69,5% de las pacientes estudiadas®,
otros dos realizados en Medellin mostraron una prevalencia
de insuficiencia de vitamina D de 55,1%%9 y 77%®”, lo que
indica que el problema del déficit de vitamina D no sdlo afecta
paises con baja exposicion solar, sugiriendo la importancia de
una adecuada determinacién y suplementaciéon en nuestras
mujeres en la posmenopausia.

Prevencion y tratamiento

La deficiencia de vitamina D puede ser tratada con exposi-
cién solar o irradiacién UV, incremento del consumo de la vi-
tamina D en la dieta o con suplementos orales o parenterales.

Los resultados deben ser valorados con base en el incre-
mento de los niveles séricos de 25-(OH) D, en la disminucién
de la PTH o la disminuciéon de los marcadores de remodelado
6seo. Como la 25-(OH) D posee una vida media prolongada,
los resultados sélo pueden ser determinados de 3 a 6 meses
después de iniciada la terapia®.

Exposicion solary radiacion ultravioleta B: La exposicion
de los brazos y piernas durante 5 a 30 minutos entre las 10 a.m.
y las 3 p.m. 2 veces a la semana es frecuentemente adecuada®®.
Sin embargo, la Asociacién Americana de Dermatologia desde el
afio 2009 no recomienda la exposicién solar como método para
obtener vitamina D por el riesgo de cancer de piel derivado de
la exposicién solar sin proteccién adecuada®®.

Suplementacion oral

Efecto de la vitamina D en la produccién de hormona
paratiroidea: En las personas ancianas con deficiencia de vi-
tamina D los niveles séricos de PTH usualmente disminuyen
después de la suplementacion con vitamina D. En un estudio
con pacientes psicogeriatricos con niveles basales de 25-(0H)
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D de 8 ng/mL la PTH disminuyé 30% después de la suplemen-
tacion o irradiacién UV (30). Una disminucién similar aunque
superior, en este caso cercana al 50% fue observada en 72 mu-
jeres ancianas con deficiencia de vitamina D tras la suplemen-
tacion con vitamina D 3 (800 Ul/d) y calcio (1000 mg/dia)®V
y mas recientemente se demostré una reduccién significativa
de la PTH tanto en administracién parenteral como oral en pa-
cientes mayores de 65 anos®?.

Efectos en recambio 6seo

La disminucion en la funcién paratiroidea producida por
los suplementos de vitamina D es seguida por una disminu-
cioén en los marcadores de remodelado 6seo. La combinacién
de vitamina D y calcio tiene mayor efecto suprimiendo el re-
cambio 6seo. La suplementacion durante un afio de vitamina
D3, tanto en dosis de 800 Ul como en dosis de 6.500 Ul, fue
seguida de una disminucién del 50% del N-Telopéptido urina-
rio, una disminucién de 20% en la osteocalcina sérica y una
disminucién de 10% en la fosfatasa alcalina 6sea®?.

Efectos sobre la densidad mineral 6sea (DMO)

La terapia con vitamina D puede incrementar la DMO en
varias regiones del esqueleto. En un estudio se compararon
dosis de vitamina D de 100 Ul y 400 Ul/dia en mujeres pos-
menopausicas; el grupo con dosis altas mostré menor pérdida
6sea en cuello femoral que el grupo de dosis bajas (-1,0% vs
-2,5%, p<0,01)®%. Un metandlisis recientemente publicado
mostré un pequefio beneficio en mejoria de la densidad mi-
neral 6sea en cuello femoral (diferencia media ponderada de
0,8%, 95%, IC 0,2-1,4) lo que sugiere mayor efecto sobre el
hueso cortical que en el trabecular®>.

Efecto sobre la fuerza muscular

La debilidad muscular proximal es sintoma de osteomala-
cia, la suplementacién con vitamina D puede mejorar la fuerza
muscular con disminucién en la incidencia de caidas. Un meta-
nalisis de cinco estudios doble ciego, aleatorizados, controla-
dos que involucré a 1.237 individuos ancianos (edad promedio
70 afios) tratados con varios andlogos de vitamina D durante
un periodo de 2 meses a 3 afios, indic6 que el tratamiento con
vitamina D reduce el riesgo de caida en 22% comparado con
placebo o tratamiento con calcio solo. El nimero necesario a
tratar (NNT) fue de 15 o el equivalente a tratar 15 pacientes con
vitamina D durante un afio para prevenir la caida en una perso-
nat®®, Otro metanalisis, esta vez con 45.782 pacientes, demos-
tré que la suplementacion con vitamina D reduce el riesgo de
caidas de forma significativa; sin embargo, este beneficio no se
evidenci6 sin la coadministracion de calcio suplementario®?”.

Efecto en el riesgo de fractura
Aproximadamente el 33% de las mujeres entre 60 y 70

afios tienen osteoporosis y el 66% a los 80 afios. Se estima
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que el 47% de las mujeres mayores de 50 afios pueden pre-
sentar una fractura osteoporoética en algin momento de la
vida restante®®, En Colombia, la prevalencia e incidencia de la
osteoporosis se desconoce debido al subregistro diagndstico,
la cifra estimada de egresos hospitalarios por osteoporosis en
nuestro pafs es cercana al 0,02%©%,

Un metandlisis evalud los resultados de la suplementacion
con vitamina D en el riesgo de fractura, en él se evaluaron cin-
co estudios aleatorizados sobre el riesgo de fractura de cadera
(n=9.294) y 7 estudios que valoraban el riesgo de fractura no
vertebral (n=9.820). Una dosis de 700-800 Ul/dia de vitami-
na D redujo significativamente el riesgo de fractura de cadera
en 26% y el riesgo de fractura no vertebral en 23%, sin que
se observara beneficio significativo con dosis de 400 Ul/dia,
postulando que dosis de menos de 700 Ul dia no tienen efecto
sobre riesgo de fractura®”.

Un metanalisis mas reciente que incluy6 11 estudios doble
ciego, aleatorizados, con 31.022 personas mayores de 65 afios,
también encontré mayor tasa de reduccion del riesgo de fractu-
ras de cadera y otros sitios con dosis entre 792y 2000 UI/dia®?.

Dosis optimas de vitamina D

Las fuentes alimentarias de vitamina D son limitadas e in-
cluyen fuentes naturales como pescado, yema de huevo y ali-
mentos fortificados como la leche y los cereales (tabla 2)@. Sin
embargo, sus concentraciones son tan bajas que dificilmente
se llegaria a la ingesta diaria recomendada.

Tabla 2. Fuentes de vitamina D

Fuente | Contenido de vitamina

Salmén fresco (3,5 0z) 600-1000 Ul vitamina D3

300 Ul vitamina D3

250 Ul vitamina D3

20 Ul vitamina D 2

100 UI/8 oz vitamina D3

430 U1/3.5 oz vitamina D3
Promedio 200-400 Ul vitamina D3

Sardinas enlatadas (3,5 oz)

Atun enlatado (3,5 0z)

Yema de huevo

Leche fortificada

Margarina fortificada

Multivitaminas

Adaptado de N Eng ] Med 2007; 357:266-281.

La Endocrine Society en el afio 2011 publicé las recomen-
daciones de ingesta diaria de vitamina D 3, que para el caso de
las mujeres se muestran en la tabla 3“4,

Una situacién diferente es la dosis en caso de deficiencia
(<20 ng/mL), la cual seria de 6000 UI diarias durante ocho

18 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

2 Endocrinologia
Diabetes * Metaholismo

Tabla 3. Dosis diaria recomendada para mujeres

Endocrine Society
Grupo de edad Requerimiento
diario
9-18 afos 600 - 1.000 Ul 4.000 UI
19->70 anos 1.500 - 2.000 Ul 10.000 UI

UL, Limite maximo tolerable de ingesta. Fuente: J Clin Endocrinol Metab. 2011,
96(7): 1911-1930

semanas, para luego continuar con 1.500 a 2.000 Ul/dia de
sostenimiento. Tratando de mantener los niveles de 25-(0H)
D mayor de 30 ng/mL"Y.

Intoxicacion por vitamina D

La intoxicacion por vitamina D es extremadamente rara,
ya que la retroalimentacién por 1,25(0H),D3 limita los niveles
circulantes, minimizando la intoxicacién potencial por vitami-
na D (3); sin embargo, esta puede ocurrir por ingesta inadver-
tida de dosis excesivamente altas.

Dosis de mas de 50.000UI/dia de vitamina D 3, elevan los
niveles de 25-(OH) D por encima de 150 ng/ml y se asocian
con hipercalcemia e hiperfosfatemia?.

Conclusiones

El déficit de vitamina D se constituye en una epidemia de
alcance mundial. Anteriormente se consideraba que afectaba
paises con estaciones y baja exposicién a los rayos solares;
sin embargo, la evidencia actual muestra que también afecta a
personas que habitan en los trépicos con adecuada exposicion
solar.

La vitamina D es fundamental para la adecuada salud 6sea
y recientes publicaciones han demostrado su efecto, no sélo
sobre marcadores subrogados de salud esquelética sino tam-
bién sobre el riesgo de fractura.

Actualmente se cuenta con buenas pruebas comerciales
para la medicién de 25-(0H) D, la vigilancia del estatus sérico
de vitamina D debe formar parte integral del estudio de la os-
teoporosis en mujeres posmenopausicas y debemos familiari-
zarnos con esta prueba.

La evidencia sugiere que la dosis diaria recomendada ac-
tualmente de vitamina D 3 debe ser de 800 Ul por dia, dado el
bajo aporte suministrado por la dieta y el riesgo de quemadu-
ras y cancer de piel asociado a la exposicion solar, seria pru-
dente recomendar a las mujeres posmenopausicas mejorar el
aporte de vitamina D a través de suplementos orales.
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