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Introduccién

El sistema hormonal D, a pesar de ser conocido
desde hace mas de un siglo, ha sido ignorado
hasta hace relativamente pocos anos. Prueba de
ello es su atn errénea denominacién como “vita-
mina D”. Desde finales de los afos 90 y con el
cambio de siglo, el interés y los potenciales efec-
tos benéficos de su suplementacion y/o reempla-
70 han crecido enormemente, pasandose de reco-
mendar unas dosis que empiricamente evitaban el
raquitismo infantil, a llegar a recomendar mega-
dosis.

El mejor conocimiento de sus efectos benefi-
ciosos y de sus potenciales riesgos llevo a reco-
mendar ingestiones limitadas por el Institute of
Medicine en 2010 claramente inferiores a las reco-
mendadas por otras sociedades cientificas. Desde
entonces persiste la controversia sin una respues-
ta clara que intentaremos resumir en este articulo.

Declaracion espanola sobre la vitamina D
en el manejo de la osteoporosis de 9 de
marzo de 2006

El interés sobre los efectos de la vitamina D y la
situacion de déficit en amplios sectores de la pobla-
cion, tanto osteopordtica como aparentemente
sana, comienza en nuestro pais con una declara-
cion genérica por parte de varias sociedades cienti-
ficas implicadas en el manejo de la osteoporosis,
consensuada en 2006 y publicada en 2007'. En ésta
se proponen medidas para conocer su impacto y
corregir sus déficits.

Documento de posicion de la IOF
(International Osteoporosis Foundation)
sobre recomendaciones de vitamina D en
adultos mayores

En un documento publicado en 2010, la IOF
(International Osteoporosis Foundation) recomienda
niveles superiores a 30 ng/ml (75 nmol/L) de 25(OH)
vitamina D, requiriéndose para alcanzar dicho
umbral suplementaciones de entre 800 y 1.000 Ul/dia
(20-25 pg/dia) en la mayoria de la poblacion, aunque
se contempla que la suplementacion con vitamina D
podria alcanzar las 2.000 Ul/dia en determinados
individuos; entre otros, obesos, osteopordticos, con
exposicion solar limitada (por ejemplo, institucionali-
zados), con problemas de absorcion, etc.?

Documento de posicion sobre las necesi-
dades y niveles 6ptimos de vitamina D

Varios anos después de la declaracion previa, y esta vez
liderado por la Sociedad Espanola de Investigacion
Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) e incluyen-
do representantes de hasta otras 11 sociedades cientifi-
cas implicadas en el manejo de esta situacion
(Asociacion Espanola para el Estudio de la
Menopausia; Fundacion Hispana de Osteoporosis y
Enfermedades Metabolicas Oseas, Sociedad Espanola
de Cirugia Ortopédica y Traumatologfa, Sociedad
Espanola de Endocrinologia y Nutricion, Sociedad
Espanola de Fracturas Osteopordticas, Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia, Sociedad
Espanola de Médicos de Atencion Primaria, Sociedad
Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria, Sociedad
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Espanola de Medicina Interna, Sociedad Espanola de
Reumatologia, Sociedad Espanola de Rehabilitacion y
Medicina Fisica y la Sociedad Iberoamericana de
Osteoporosis 'y Metabolismo Mineral) se elaboré un
documento en el que se recomendaban concentracio-
nes Optimas de 250H vitamina D entre 30 y 75 ng/ml,
y se consideraban como claramente patoldgicos nive-
les inferiores a 20 ng/ml. Se reconocia la existencia de
niveles insuficientes en amplios sectores de la pobla-
cion (del 30% en jovenes al 87% en ancianos institucio-
nalizados) ante la ausencia de suplementacion en ali-
mentos de consumo comun y la limitada exposicion
solar. En dicho documento se recomendaban suple-
mentos de vitamina D, o D3 de 800-1.000 Ul/dia para
ancianos y personas con osteoporosis (600-800 Ul/dia
para mujeres post-menopausicasy’.

Recomendaciones del Institute of
Medicine (IOM)

En medio de un creciente interés por los efectos
beneficiosos de la hormona D en la salud 6sea, mus-
cular e incluso extra-esquelética que estaban llevan-
do a proponer dosis progresivamente mayores de
suplementos dietéticos —hasta alcanzar una ingestion
de 2.000 UI o mis al dia—, el organismo encargado
de sentar las ingestiones dietéticas de referencia en
los Estados Unidos, el Institute of Medicine (IOM),
publicé unas recomendaciones claramente restricti-
vas que enfriaron la euforia general sobre la vitami-
na D. Se basan en los requerimientos promedios
estimados (EAR; Estimated Average Requeriments)
para conseguir una concentracion de 250H vitami-
na D de 16 ng/ml, que bastaria para las necesidades
del 50% de la poblacion, y los margenes de inges-
tion dietética recomendada (Recommended Dietary
Allowances, RDA) para alcanzar 20 ng/ml de 250H
vitamina D, que bastarfa para cubrir las necesidades
del 97,5% de la poblacion americana aparentemente
sana™. Sus margenes de ingestion dietética recomen-
dada (Recommended Dietary Allowances, RDA) para
alcanzar tales cifras fueron sélo de 600 Ul/dia para
la mayoria de la poblacion americana, llegando a
800 UlI/dia solo para mayores de 70 anos, si bien se
reconoce que las ingestiones maximas tolerables se
sittan en las 4.000 Ul/dia. Estas recomendaciones se
basan en la ausencia de pruebas de beneficios de
concentraciones de 250H vitamina D sérica superio-
res a 20 ng/ml y por los potenciales riesgos —nefro-
litiasis y danos tisulares— que acaban con la teorfa
“mds es mejor” imperante hasta aquel momento'.

En cuanto a las ingestiones diarias necesarias
para alcanzar esos niveles adecuados en sangre, el
IOM senala una curva dosis respuesta entre inges-
tion y valores plasmaticos asociados que se resu-
me en la siguiente férmula*’*:

250H vitamina D en sangre (nmol/l) = 9,9 X In
(ingestion total de vitamina D (IU/dia))

250H vitamina D en sangre (ng/ml) = 24,75 X In
(ingestion total de vitamina D (IU/dia))

Por lo que unas 100 Ul/dia de vitamina D, (ergos-
terol) o D; (colecalciferol) subirfa la concentracion de
250H vitamina D aproximadamente 3,25 ng/ml y
unas 800 Ul/dia de vitamina D, o D5 subirfa unos 26
ng/ml las concentraciones de 250H vitamina D.

Recomendaciones y guia de practica clini-
ca de la Endocrine Society norteamericana
Solo unas pocas semanas antes del informe de la
IOM para personas aparentemente sanas, la
Sociedad Norteamericana de Endocrinologia
(Endocrine Society) liberaba una guia de practica cli-
nica mucho mas intervencionista y mas favorable a
la suplementacion en busca de beneficios esqueléti-
cos’. Recomiendan suplementos de vitamina D,
(ergosterol) o Dy (colecalciferol) —tras medida de
250H vitamina D con un test fiable— en todos los
sujetos deficientes. Para adultos de mids de 18 anos
se recomienda una ingestion de al menos 600 Ul/dia
de vitamina D, o D3 para maximizar la funcion 6sea
y muscular. No obstante, se consideran niveles 6pti-
mos de 250H vitamina D aquéllos superiores a 30
ng/ml, para lo que podrian ser necesarios ingestio-
nes de al menos 1.500-2.000 Ul/dia de vitamina D™.
A partir de los 70 anos, la Endocrine Society reco-
mienda al menos 800 Ul/dia, reconociendo que para
alcanzar su objetivo de 250H vitamina D superior a
30 ng/ml pueden precisarse 1.500 a 2.000 Ul/dia de
vitamina D, o D;. En poblaciones especiales como
obesos, uso de anti-comiciales, glucocorticoides,
antifingicos o anti-virales para el VIH, pueden ser
precisas dosis de 2 a 3 veces superiores.

La citada guia’ recomienda como terapia para
parientes deficientes en vitamina D las siguientes
dosis:

e Bebés y ninos de hasta 1 ano deficientes en
vitamina D: 2.000 Ul/dia de vitamina D, o Dj o
50.000 UI de vitamina D, o D3 semanales durante
6 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
250H vitamina D seguidas por dosis de manteni-
miento de 400-1.000 Ul/dia.

e Para chicos entre 1 a 18 anos deficientes en
vitamina D: 2.000 Ul/dia de vitamina D, o Dj o
50.000 UI de vitamina D, o D3 semanales durante
6 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
250H vitamina D seguidas por dosis de manteni-
miento de 600-1.000 Ul/dia.

e Para adultos deficientes en vitamina D:
50.000 UI de vitamina D, o D3 semanales durante
8 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
250H vitamina D seguidas por dosis de manteni-
miento de 1.500-2.000 Ul/dia.

e Para obesos, pacientes con malabsorcion y
pacientes tratados con farmacos que afectan el
metabolismo de vitamina D: 6.000 a 10.000 Ul/dia
de vitamina D, o Dy para alcanzar las cifras obje-
tivo de 250H vitamina D seguidas por dosis de
mantenimiento de 3.000-6.000 Ul/dfa.

e La dosis maxima tolerable de mantenimiento
de vitamina D, o D3 —que no deberia superarse sin
supervision médica— seria 1.000 Ul/dia para bebés
hasta los 6 meses, 1.500 Ul/dia para nifios de 6 a
12 meses, al menos 2.500 Ul/dia para ninos de
entre 1 a 3 anos, 3.000 Ul/dia para nifios de 4 a 8
anos y 4.000 Ul/dia para mayores de 8 anos. No
obstante, la propia guia reconoce que pueden ser
precisas dosis de 2.000 Ul/dia en ninos hasta un
ano, 4.000 Ul/dia para ninos entre 1 y 18 anos y
hasta 10.000 Ul/dia en mayores de 18 anos para
corregir la deficiencia de vitamina D.



Estas recomendaciones se basan en la asun-
cion de que la relacion entre la dosis recibida de
vitamina D, y/o Dj y la respuesta de 250H vita-
mina D sérica se ajusta a una recta de regresion
con una relacion constante en la que por cada 100
Ul/dia de vitamina D ingerida, 250H vitamina D
aumenta 1 ng/ml (2,5 nmol/D*™.

La controversia entre las recomendacio-
nes de la Endocrine Society y del Institute
of Medicine

En los meses siguientes a la aparicién de las reco-
mendaciones del JOM y la Endocrine Society se ini-
ci6 una polémica que aun se mantiene y que se
centra en los valores de 250H vitamina D recomen-
dados como diana y en el reconocimiento o no de
la existencia de beneficios extra-esqueléticos de
ingestiones mas elevadas de vitamina D>,

La diferencia fundamental entre ambas asociacio-
nes se refiere a la poblacion para la que se hacen las
recomendaciones, que para el Institute of Medicine
son personas aparentemente sanas sin patologias o
déficits conocidos en los que no abundan las prue-
bas de beneficios, especialmente extra-esqueléticos,
de ingestas elevadas de vitamina D, mientras que la
Guia de Prictica Clinica de la Endocrine Society se
enfocan a pacientes con osteoporosis y otras condi-
ciones de riesgo de déficit de vitamina D por lo que
parece razonable que los objetivos y dosis sean mas
elevados. La Endocrine Society, ademas, interpreta de
forma mas favorable las evidencias sobre los benefi-
cios 6seos, musculares y extra-esqueléticos, aunque
reconoce que las pruebas sobre estos Gltimos no bas-
tan para recomendar suplementos de vitamina D en
la prevencion o tratamiento de condiciones tales
como la hipertension arterial, la diabetes, diferentes
canceres o multiples enfermedades autoinmunes.

Recomendaciones posteriores a la con-
troversia Institute of Medicine—-Endocrine
Society
En 2012, muchos de los firmantes de la guia de
practica clinica de la Endocrine Society publican
una nueva revision de sus recomendaciones® en
la que se discute el mejor parimetro para definir
la concentracion optima de 250H vitamina D
—probablemente mejor las concentraciones en
poblaciones que mantienen habitos de vida ances-
trales como los aborigenes o los masai, el menor
volumen de osteoide que los valores de PTH muy
dependientes de edad, sexo y funcién renal entre
otros—, los beneficios esqueléticos, musculares y
para la salud general de concentraciones de 250H
vitamina D superiores a 30 ng/ml y se senalan las
diferencias entre recomendaciones para poblacion
general sana y para pacientes osteoporéticos.
Posteriormente al cruce de articulos menciona-
do, se produjo la recomendacion relativa al uso de
calcio y vitamina D del U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF)". El USPSTF es el organismo nortea-
mericano encargado de hacer recomendaciones
sobre la eficacia de servicios preventivos especificos
para pacientes sin signos o sintomas de dichas pato-
logias. Sus recomendaciones, basadas en la revision
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sistemdtica de las publicaciones disponibles y su
meta-andlisis para personas sin osteoporosis ni défi-
cit de vitamina D conocido, son:

e No hay pruebas de la eficacia de los suplemen-
tos de calcio y vitamina D para prevenir fracturas.

e Tampoco las hay para recomendar dosis
mayores de 400 Ul/dia de vitamina D, o Dj junto
a mas de un gramo de calcio en la prevencion pri-
maria de fracturas, salvo en ancianos ingresados
en residencias de pacientes cronicos.

Reglas para el calculo de la dosis de
reemplazo de vitamina D

Como ya se ha comentado, el JOM y la Endocrine
Society basan sus recomendaciones de reemplazo
de vitamina D en distintas asunciones entre la
relacion existente entre la dosis de vitamina D
recibida y la respuesta de 250H vitamina D sérica
(ver antes). En un estudio con ingestiones bajas de
vitamina D (800 Ul/dia) administradas a ancianos
institucionalizados durante 16 meses con hipovita-
minosis D severa, la curva dosis respuesta hallada
fue de 3,6 ng/ml por cada 100 Ul/dia, casi 4 veces
superior a la predicha por la Endocrine Society.
Usando la ecuacion de regresion del 70M, el valor
predicho fue de 26 ng/ml para la ingesta de 800
Ul/dia, similar al observado de 31,9 ng/ml y clara-
mente superior al predicho por la regla de la
Endocrine Society (un aumento de 8 ng/ml)"*.

A raiz de esta observacion y con el objetivo de con-
firmar la adecuacion de las reglas de la relacion de
dosis-respuesta de ambas asociaciones, se ha estudia-
do los 41 trabajos disponibles en los que las dosis dia-
rias administradas eran inferiores a 2.000 Ul/dia, con
duracion mayor de 3 meses y con medidas basales y
finales de 250H vitamina D. Los cambios en ésta se
compararon con los predichos por las férmulas de la
IOM, de la Endocrine Society (ver antes), asi como la
ecuacion de regresion del Vitamin D Supplementation
in Older Subjects (ViDOS) (250HD (nmol/) = 54,5 +
24,6 x dosis/1.000 - 2,5 x dosis?/1.000?). La constante
de la relacion observada fue 2,12 (1,76-2,48) ng/ml
(5,3 nmol/D por cada 100 Ul/dia de ingestion. Esto es,
en promedio el doble de la predicha por la regla de la
Endocrine Society. Las diferencias en porcentaje entre
el valor esperado y el observado fueron: IOM - 7%;
ViDOS + 2y ES - 21%, por lo que los autores propo-
nen que la regla de la Endocrine Society deberia doblar-
se (un aumento de 2 ng/ml por cada 100 Ul/dia)*.

En cualquier caso, la mayoria de recomenda-
ciones de reemplazo de vitamina D hacen men-
cion al uso de dosis diarias, semanales o mensua-
les puesto que recientes evidencias han demostra-
do que la administracion de megadosis anuales de
vitamina D (500.000 Ul/anuales de colecalciferol)
se asocié a un aumento del riesgo de caidas del
15% y de fracturas del 26% en mujeres de mds de
70 anos”. Datos similares se han publicado en
varones ancianos aparentemente sanos'.

La mayoria de los datos disponibles y las reco-
mendaciones de las sociedades cientificas se basan
en la administracion de suplementos orales de vita-
mina Dy (colecalciferol) o D, (ergocalciferoD. No
obstante, las formulaciones disponibles en cada
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pais son diferentes. Un estudio en poblacion gene-
ral ha evaluado la eficacia y seguridad de la admi-
nistracion de 50.000 Ul/mensuales de vitamina Ds;
en el conjunto de pacientes, la inmensa mayoria
alcanzaron concentraciones superiores a 20 ng/ml
y mas de % valores entre 20-50 ng/ml. En este estu-
dio no se identificaron efectos adversos significati-
vos®. Por otra parte, en sujetos sanos se ha compro-
bado que calcifediol es entre 4 y 5 veces mas efec-
tivo que vitamina Dy para aumentar las concentra-
ciones séricas de 250H vitamina D*, por lo que en
caso de seleccionar calcifediol deben darse dosis
entre 4 y 5 veces mis bajas. Debe recordarse de
que para obtener los beneficios para la salud de los
suplementos de vitamina D estd indicado mantener
el tratamiento con vitamina D,, D; o calcifediol
mientras persistan los factores predisponentes al
desarrollo de este déficit, lo que en la mayoria de
los casos supondrd un tratamiento indefinido.

Por otra parte, si se esta tratando la deficiencia
de vitamina D, debemos conocer la respuesta al
tratamiento, con vistas al cambio de régimen o a
su intensificacion. Es necesario tener en cuenta la
variabilidad estacional y el uso de farmacos que
pueden alterar la tasa de respuesta (como corticoi-
des o inductores hepiticos). El control anual estd
indicado para ajustar la pauta de tratamiento.
También recientemente se ha comunicado la posi-
bilidad de un mayor riesgo de litiasis y de hiper-
calcemia mayor del esperado?.

En resumen, aunque existe un acuerdo general
en cuanto a la prevalencia elevada del déficit de vita-
mina D, especialmente en algunas poblaciones
como los osteopordticos y ancianos, hay diferencias
amplias en cuanto a las dosis recomendadas de
reemplazo y a su suplementacion. Como norma
general razonable, 800-1.000 Ul/dia de ergocalciferol
o colecalciferol diarias o sus equivalentes semanales
o mensuales pueden recomendarse. Calcifediol a
dosis 4-5 veces inferiores también es una aproxima-
cion razonable. Teniendo en cuenta que hay una
correlacion entre el nimero de Uls administradas y
el nivel sérico de 250H vitamina D alcanzado, la
dosis mis alta de ese rango (1.000 Ul/dia) podria
aumentar la probabilidad de que los individuos
alcanzaran valores superiores a 30 ng/ml. Ademas,
se podria considerar administrar a determinados
individuos y/o en determinadas circunstancias dosis
de suplementacion de hasta 2.000 Ul/dia.
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