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PUNTOS CLAVE

En los Ultimos afios se ha observado a nivel internacional un aumento importante en el nimero de
determinacion de los niveles plasmaticos de vitamina D y en la prescripcion de suplementos.

Entre las causas del gran interés por la vitamina D se han sefialado: la controversia en cuanto a los
valores plasmaticos adecuados de vitamina D, la gran variabilidad en los resultados de las determinacio-
nes analiticas, una supuesta pandemia de hipovitaminosis D, la atribucién de beneficios extradseos e
importantes intereses econémicos.

La vitamina D se debe utilizar exclusivamente para mantener la salud ésea. El nivel plasmatico de
vitamina D considerado adecuado para el equilibrio éseo en el 97,5% de la poblacion es de 20ng/ml
(=50nmol/l). Las evidencias no justifican realizar una determinacién generalizada de los niveles plasma-
ticos en la poblacion general. Tampoco muestran los supuestos beneficios 6seos ni extradseos en
personas sin sintomas de déficit.

Actualmente existe un importante debate que invita a frenar el uso injustificado de la vitamina D y aplicar
criterios de adecuacion. Se recomienda la determinacion de los niveles plasmaticos de vitamina D sélo
en pacientes o grupos de riesgo de deficiencia en los que esté indicado tratar en caso de detectar un
deficit.

Los suplementos de vitamina D no se recomiendan en la poblacion general sin factores de riesgo de
deficiencia. Se recomiendan solo en grupos de poblacion con factores de riesgo de déficit, sin realizar
determinacion plasmatica previa; y, en personas en las que esta indicada la determinacion, cuando el
resultado demuestre déficit.

INTRODUCCION

En los ultimos 15 afios ha aumentado exponencialmente el nimero SUMARIO
de determinaciones de los niveles plasmaticos de vitamina D y la

prescripcion de suplementos (1-3). Esto ha dado lugar a un

importante debate que ha generado algunas recomendaciones * {?irod.uccg.n. | fisioléai
dirigidas a hacer un uso adecuado de las determinaciones analiti- * Viamna . papel lisiologico.
cas y de los suplementos de vitamina D (2,4-8). ° Gran,lnt.eres por la V|t.am|na D.

e ;Qué dice la evidencia?
El objetivo de este articulo es revisar las posibles causas y * Indicaciones de la determinacion
consecuencias de la generalizacion de las determinaciones de los niveles plasmaticos.
plasmaticas de vitamina D y del aumento asociado de su prescrip- ° Segurldad de la suplementacion
cion, aportando recomendaciones generales de uso adecuado. con vitamina D.

e Un giro en las recomendaciones.

VITAMINA D: PAPEL FISIOLOGICO

La vitamina D se ha clasificado como una hormona cuyo aporte principal proviene de la sintesis cutanea por accion
del sol; en menor medida se obtiene de la dieta como colecalciferol o vitamina D3 de productos animales (carne,
pescados, huevos y visceras); o como ergocalciferol o vitamina D2 de alimentos vegetales (1,9).

Tanto la vitamina D sintetizada en la piel como la ingerida son biolégicamente inactivas, necesitando una doble
hidroxilacion para su activacion. La primera se produce en el higado dando lugar al 25 hidroxicolecalciferol o
25-(OH)D, que sufre la segunda hidroxilacion en las células tubulares renales generando la 1,25 dihidroxi-vitamina
D 0 1,25-(OH)2D, que es el metabolito mas activo (10).
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Figura 1.

La principal funcién de la vitamina D es mantener la homeostasis
del calcio (mantenimiento de la concentracion en el medio interno)
actuando en colaboracion con la parathormona (PTH) y la calcito-
nina (ver figura 1); y, también juega un papel importante en la
funcion muscular. La vitamina D estimula la absorcion intestinal, la
reabsorcion renal y la liberacion de calcio desde el hueso, aumen-
tando asi los niveles de calcio en sangre. Cuando la concentracion
sanguinea de calcio excede el rango fisiolégico normal la glandula
tiroides secreta calcitonina, que favorece el deposito de calcio en
el hueso retirandolo de la sangre (1,9,10).

La principal manifestacion del déficit de vitamina D es la osteoma-
lacia en adultos y el raquitismo en nifios. Menos grave es la insufi-
ciencia de vitamina D, que puede conducir a: hiperparatiroidismo
secundario, pérdida 6sea, debilidad muscular y riesgo de caidas y
fracturas (10).

GRAN INTERES POR LA VITAMINA D

En paises como EEUU, Canada, Australia, Francia y Reino Unido,
en la década del 2000 aumento unas 90 veces el nimero de las
determinaciones de los niveles plasmaticos de vitamina D (11); y,
en los EEUU, entre el 2000 y 2014, se multiplico por 100 el niumero
de adultos mayores de 70 afios que tomaban un suplemento diario
de vitamina D de al menos 1.000 Ul (6).

En Espafia se ha dado una situacion similar, existiendo estimacio-
nes de un incremento del 50% de las solicitudes analiticas en los
ultimos afios en Navarra (12) y algunas zonas de Catalufia (13).

Causas

Son varias las causas que han generado el gran entusiasmo por la
determinacién y la administracién de suplementos de vitamina D:

o Controversia sobre los niveles plasmaticos adecuados de
vitamina D.

La literatura cientifica no es unanime en cuanto a los niveles
plasmaticos de vitamina D dptimos para la salud 6sea. Algunas

sociedades cientificas como Institute of Medicine de EEUU (IOM)
(14), el Scientific Advisory Committee on Nutrition (SACN) (9) y el
NICE de UK (15) consideran que una concentraciéon =20 ng/mi
seria adecuada para asegurar la salud dsea (14,15), mientras que
otras como The Endocrine Society de EEUU (16) y algunas de
nuestro medio, como la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion (SEEN) (1) y la Sociedad Espafiola de Investigacion
Osea y del Metabolismo Mineral (17), han establecido como
niveles plasmaticos optimos de vitamina D =30 ng/ml (14).

Esta situacion se complica ain mas por la gran variedad de
métodos para la determinacion analitica, variando los resultados
segun el método, e incluso entre laboratorios que utilizan el mismo
método (14), de forma que la clasificacion de pacientes con
deficiencia de vitamina D puede variar desde el 4% al 32% (9,13).

¢ Supuesta pandemia de hipovitaminosis D.

La falta de consenso en los valores plasmaticos adecuados de
vitamina D y la errénea definicion de los limites de normalidad,
insuficiencia y deficiencia (17,18), hizo que se considerara un
umbral de normalidad de 25-(OH)D muy elevado. Esto supuso una
sobreestimacion de la prevalencia del déficit de vitamina D, que
hacia suponer necesario usar suplementos en mas del 80% de la
poblacién, considerando el problema como una pandemia (1,2,14).

o Supuestos efectos extradéseos.

El hecho de que los receptores de vitamina D estén presentes en
la mayoria de érganos influyé para que se le haya atribuido
relevancia en numerosos procesos fisiologicos y que su déficit se
relacionara con efectos perjudiciales e influencia sobre algunas
enfermedades (3,14,19,20). Ademas, algunos estudios observa-
cionales relacionaron la deficiencia de vitamina D con problemas
de salud, como: cancer, enfermedades cardiovasculares, trastor-
nos metabdlicos, enfermedades infecciosas, enfermedades
autoinmunes, mortalidad, depresion, etc. Estos hallazgos alimen-
taron la hipdtesis de que la suplementacidn podria tratar e incluso
prevenir estos trastornos (21,22).
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¢ Posibles intereses comerciales y econémicos, distintos a
la salud del paciente.

Se han producido importantes campafias a favor de la vitamina D
con aplicacion poco critica de las evidencias y con gran presion
comercial por parte de la industria de reactivos de laboratorio,
empresas comercializadoras de alimentos fortificados con suple-
mentos, empresas farmacéuticas, e incluso por industrias del
“bronceado de interior” (camas bronceadoras) (3,23).

Consecuencias

El cribado universal y la definicidn errénea de los limites de norma-
lidad conduce a la suplementacién en poblaciones generalmente
sanas con niveles adecuados de vitamina D (18). El uso creciente
e indiscriminado de suplementos de vitamina D ha generado
problemas de salud, con un aumento significativo de las notifica-
ciones de efectos adversos e intoxicaciones (3,23) e importantes
costes econémicos (2).

¢ QUE DICE LA EVIDENCIA?

En estudios observacionales y revisiones sistematicas, los niveles
bajos de vitamina D se relacionaron con distintos problemas de
salud. Sin embargo, el analisis posterior de los datos puso de
manifiesto que habitualmente los resultados no habian sido sélidos
y presentaban importantes sesgos, por lo que sus conclusiones
empezaron a mirarse con precaucion (4,13,21). Adicionalmente,
algunos estudios clinicos posteriores, bien disefiados y con
metodologia mas rigurosa, no consiguieron demostrar los
beneficios de los suplementos de vitamina D que los estudios
observacionales proclamaron inicialmente (21).

A continuacion, se resumen las conclusiones de las evidencias
disponibles en cuanto a: valores 6ptimos de vitamina D y definicion
de deficiencia; beneficios de su determinacion o cribado; y, relacion
de esta vitamina con la salud 6sea, extrasea y otros resultados en
salud.

Valores 6ptimos de vitamina D y definicion de deficiencia.

El mejor indicador del nivel de vitamina D es la concentracion
plasmética de 25-(OH)D, metabolito de mayor vida media y de
mayor concentracién circulante (9).

Segun el /OM (14), SACN de UK (9) y el NICE britanico (15) el
rango de normalidad de los niveles de 25-(OH)D se sitla entre
12-20 ng/ml (equivalentes a 30 y 50 nmol/l) y consideran que 20
ng/ml es el nivel adecuado para el equilibrio 6seo en el 97,5% de
la poblacién.

Segun el IOM, el riesgo de desarrollar alteraciones de la minerali-
zacioén sea se presentaria con concentraciones de 25-(OH)D <12
ng/ml (14); mientras que en la guia para utilizacién de suplementos
de vitamina D de NICE se considera como deficiencia de vitamina
D valores plasmaticos <10 ng/ml (25 nmol/l) (15).

Las concentraciones superiores a 50 ng/ml (125 nmol/l) inducen
efectos adversos (hipercalcemia, hipercalciuria, etc.) (9,10,14).

La tabla 1 presenta los niveles plasmaticos de 25-(OH)D adecua-
dos, de insuficiencia y deficiencia.

Niveles plasmaticos de 25-(OH)D
Adecuados 20 ng/ml = 50 nmol/l
Insuficiencia <12 ng/ml = <50 nmol/l
Deficiencia <10 ng/ml = <25 nmol/l

Tabla 1. Elaborada con datos de (9,14,15).
Beneficios de la determinacién o cribado en poblacién general

Actualmente la evidencia disponible no justifica el cribado de
vitamina D en adultos asintomaticos. Esta es la conclusion de
distintos organismos como: U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF), grupo de expertos en salud que revisan las evidencias
y dan recomendaciones preventivas (4), el Choosing Wisely,
iniciativa de la fundacién Advancing Medical Professionalism to
Improve Health Care en EEUU, que da recomendaciones en
funcién de la evidencia (7), el NICE britanico (15) y la SEEN (1).

Beneficios a nivel seo de la suplementacion

Por su funcion en la regulacion del calcio-fésforo, histéricamente la
vitamina D se ha relacionado con la salud dsea, recomendéndose
los suplementos de vitamina D para aumentar la densidad mineral
dsea y prevenir osteoporosis, caidas y fracturas. Sin embargo, las
evidencias disponibles cuestionan su eficacia para mejorar la salud
musculoesquelética. Una revision sistematica y metanalisis
concluyen que el efecto de la suplementacion es tan pequefio que
no se justifica su uso para mejorar la salud musculoesquelética y
consideran que ésto debe reflejarse en las guias (24).

e Efecto sobre la densidad y fuerza 6sea.

En adultos sanos, los ensayos clinicos no han mostrado beneficios
de la administracion de vitamina D, ni siquiera a dosis altas, a las
cuales es necesario determinar su seguridad (19,25,26).

e Efecto sobre la funcion muscular.

Hay evidencias realizadas en mujeres posmenopausicas en las
que los suplementos de vitamina D no produjeron beneficios (27).

e Reduccién del riesgo de fracturas.

En una revision sistematica publicada en 2018 (24), que incluy6 81
ensayos controlados aleatorizados (n=53.537) que evaluaron
vitamina D (>800 Ul/dia) en monoterapia, en mujeres de la
poblacion general, no se observo efecto sobre el riesgo de fractura
total (36 ensayos), fractura de cadera (20 ensayos) o caidas (37
ensayos). Estos resultados son coincidentes con los de otras
revisiones sistematicas publicadas anteriormente (19,28).

Otras evidencias en poblacion general, muestran que la suplemen-
tacién con vitamina D no produce beneficio sobre el riesgo de
fracturas en adultos mayores (>65 afios) y en mujeres posmeno-
pausicas, que viven en la comunidad y que no presentan deficien-
cia de vitamina D, osteoporosis o fracturas anteriores (24,29-32);
y, tampoco se observd mayor eficacia con la administracién de
dosis altas intermitentes (25). Por otra parte, la combinacién
vitamina D y calcio dio unos resultados algo mas prometedores, al
observarse moderada o marginal reduccion en la incidencia de
fracturas de cadera (16%) (32) pero sélo en pacientes instituciona-
lizados (10,30).
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Reduccion del riesgo de caidas.

Algunas revisiones sistematicas y metandlisis muestran que los
suplementos de vitamina D no redujeron la frecuencia de caidas
(24,33); incluso la administracion de dosis altas se ha asociado a
un incremento del riesgo (24,33-35). Mientras que la combinacion
de vitamina D y calcio se ha asociado a una reduccién moderada
en la incidencia de caidas (31,1% vs. 29.9%; NNT =82) (34).

Beneficios extradseos. Otros resultados de salud

Se ha evaluado el posible beneficio de los suplementos de vitamina
D en enfermedades crénicas no dseas como, afecciones respira-
torias, depresion, fatiga, enfermedad cardiovascular, hipertension,
diabetes, etc., no observandose en ninguna de ellas efectos
beneficiosos en poblacién general asintomatica, ni siquiera en
personas con niveles bajos de vitamina D (2,21). La tabla 2
resume la evidencia de los efectos extradseos.

En cuanto a los supuestos beneficios en cancer y enfermedad
cardiovascular, en el estudio VITAL, realizado en 25.871 pacientes
con seguimiento de mas de 5 afios, con 1.617 casos de cancer en
el grupo tratado con vitamina D y 824 en el grupo placebo; se
concluy6é que la suplementacion con vitamina D no reduce la
incidencia de cancer ni de eventos cardiovasculares (36). Algunos
metanalisis confirman esta conclusidn, si bien, muestran una ligera
disminucion en la mortalidad por cancer (35,37,38).

Sobre la mortalidad general o por cualquier causa, en el estudio
VITAL (36) no se observo efecto alguno; y, en un metandlisis de 52
estudios y 75.454 pacientes, no se observaron diferencias al
comparar el efecto de la suplementacién con vitamina D frente a
placebo o no tratamiento (37).

INDICACIONES DE LA DETERMINACION DE LOS
NIVELES PLASMATICOS

Es necesario aplicar criterios de racionalizacion respecto a la
determinacion de los niveles plasmaticos de vitamina D ya que no
esta justificada la determinacién indiscriminada en toda la
poblacion (cribabo) (1).

Segun el NICE, |a determinacion se debe realizar en personas con
sintomas de deficiencia o con alto riesgo de tenerla; y, en aquellas
que presentan una razoén clinica (15).

Distintas instituciones como el USPSTF (4), el Choosing Wisely (5),
y la SEEN (1) no recomiendan realizar la determinacién generali-
zada del nivel plasmatico de vitamina D en la poblacién general,
haciéndolo exclusivamente en personas o grupos de riesgo.

La tabla 3 recoge las situaciones que constituyen factores de
riesgo y por tanto en las que estaria indicada la determinacion de
vitamina D, entre los que se incluyen los pacientes que estan
tomando suplementos de vitamina D, con el fin de confirmar la ne-
cesidad de mantener la suplementacion o de suspenderla (39).

SEGURIDAD DE LA SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

A las dosis adecuadas, los suplementos de vitamina D no presen-
tan problemas de seguridad; sin embargo, cuando el nivel plasma-
tico excede los 50 ng/ml (125 nmol/l) el efecto adverso mas
frecuente es la hipercalcemia e hipercalciuria por movilizacion del
calcio 6seo, pudiendo producir desmineralizacion 6sea, célculos
renales, calcificaciones de partes blandas y dafio cardiovascular y
renal (9,10,14). Existen evidencias de mayor riesgo de calculos
renales con la combinacién de vitamina D y calcio (31).

Segun el IOM, la intoxicacién con vitamina D produce sintomas
inespecificos como anorexia, pérdida de peso, poliuria y arritmias
cardiacas (14).

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en
marzo de 2019, publico una alerta de seguridad sobre casos
graves de hipercalcemia por sobredosificacion de vitamina D. Se
comunicaron casos pediatricos (recién nacidos y lactantes) por la
administracién errénea de presentaciones para adultos con dosis
muy superiores a las recomendadas en pediatria; y, también en
adultos, por la administracion diaria errénea de presentaciones que
deben pautarse una vez al mes (40).

Evidencias sobre efectos extradseos de los suplementos de vitamina D

Asma No mejora el control, no aumenta respuesta a corticoesteroides

EPOC Beneficio en pacientes con deficiencia de vitamina D

Infecciones respiratorias No hay efecto

Depresion No hay efecto

Diabetes mellitus No previene ni mejora la intolerancia a glucosa

Fatiga No hay efecto

Insuficiencia cardiaca Pequefio aumento de la fraccién de eyeccion sin aumentar resistencia a caminar
Hipertension No previene ni reduce la hipertension

Sintomas menopausicos

No hay efecto

Dolor musculoesquelético inespecifico

No disminuye sintomas

Osteoartritis

No mejora dolor ni pérdida de cartilago

Cancer

No reduce la incidencia, se observa ligera reduccion en la mortalidad por cancer

Mortalidad

No reduce mortalidad por cualquier causa

Tabla 2. Modificada de (2).
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Indicaciones para la determinacion de vitamina D

Enfermedades que afectan el metabolismo 6seo

Osteoporosis, osteopenia, osteomalacia, raquitismo

Patologia paratiroidea (hipo o hiperpatiroidismo). Para determinar si es patologia tiroidea primaria o secundaria al déficit de vitamina D

Alteraciones del metabolismo fosfocalcico (hipo o hipercalcemia o hiperfosfatemia)

Sindromes de malabsorcion: enfermedad celiaca, cirugia bariatrica, tratamiento anticonvulsivante

Enfermedad renal o hepatica cronicas

Otras indicaciones

Sintomas de deficiencia de vitamina D o alto riesgo de deficiencia (muy baja exposicion al sol)

Pacientes que siguen tratamiento con suplementos de vitamina D durante mas de 6 meses o con dosis altas (22000 Ul/dia)

Niveles plasméticos elevados de fosfatasa alcalina

Pacientes tratados con farmacos que interfieran la absorcion y/o metabolismo de la vitamina D: carbamazepina, cimetidina, colestiramina,

colestipol, diuréticos tiazidicos, fenitoina, fenobarbital y valproato

Tabla 3. (1,4,7,15)

UN GIRO EN LAS RECOMENDACIONES

Iniciativas para racionalizar la determinacion y prescripcion de
suplementos de vitamina D

A raiz de esta problematica han surgido diversas iniciativas para
racionalizar la determinacién y prescripcién de suplementos de
vitamina D que, describimos a continuacion:

- En nuestro medio, la actualizacién de 2018 del Programa de
Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud en Andalucia,
para mantener niveles optimos de vitamina D y mantener la salud
6sea recomienda: evitar el sedentarismo y el tabaquismo, tomar el
sol al menos 10 minutos al dia con una zona de exposicién de al
menos la cara y las manos, dieta rica en calcio (entre 1.000 y 1.500
mg/dia) y vitamina D (>800 U/dia) y realizar ejercicio (41,42).

- En Alberta (Canada) se implant6 una herramienta en la que el
médico debia hacer constar la indicacidn que originaba la peticion
de una prueba o test de laboratorio y, a los 12 meses, se redujeron
en un 90% las determinaciones de vitamina D (6).

- En EEUU se han utilizado estrategias dirigidas a los pacientes,
proporciondndoles informacién para ayudarles a tomar la mejor
decisién con respecto a la solicitud de determinaciones, procedi-
mientos o tratamientos; como por ejemplo el folleto sobre cuando
es necesaria la determinacion de vitamina D publicado en 2017 por
Choosing Wisely (5).

- Otros sistemas sanitarios ya estdn tomando medidas mas
amplias. Asi, el de Tasmania, que tras evaluar las evidencias y
sopesar los beneficios y riesgos de mantener o deprescribir esta
suplementacion en distintos tipos de pacientes, publicé en mayo
de 2019 una guia para la deprescripcién de suplementos de calcio
y vitamina D (8).

¢Quiénes pueden beneficiarse de la suplementaciéon con
vitamina D?

Al evidenciarse la falta de eficacia de vitamina D en resultados de
salud extradseos el uso de suplementos de vitamina D se dirige
exclusivamente a mantener la salud 6sea pese a que tampoco

existe una evidencia sdlida que lo apoye, con excepcion de los
casos de raquitismo, osteomalacia y osteoporosis (9,10,15).

e No se recomienda la prescripcion de suplementos a la
poblacién general sin factores de riesgo de deficiencia
(1,2,9,15,31,39)

e Distintas instituciones y organizaciones han identificado
situaciones concretas o grupos de poblacién en las que se
recomienda la suplementacion con vitamina D sin realizar
determinacion previa, por presentar factores de riesgo de
déficit, entre ellos se incluyen:

- Mayores de 65 afios institucionalizados (baja
exposicion al sol) (31).

- Mayores de 65 afios que viven en la comunidad,
solo en caso de: deficiencia de vitamina D, osteopo-
rosis, antecedentes de fracturas osteoporéticas y
riesgo de caidas (31).

- Personas con poca o nula exposicién solar por
motivos culturales, médicos u otros (p. ej.: piel
oscura) (15).

- Lactantes de menos de 1 afio con lactancia materna
exclusiva y todos los nifios entre 1y 4 afios (15).

- Nifios y adultos con obesidad (IMC>30) (15).

e  También se recomiendan los suplementos de vitamina D en
aquellas personas en las que esta indicada la determinacion
de los valores plasmaticos de vitamina D (ver tabla 3),
cuando el resultado demuestre deficiencia
(2,10,12,15,16,39).

Recomendaciones durante el confinamiento por COVID-19

El confinamiento decretado durante la pandemia por COVID-19,
con la consiguiente dificultad de exposicion al sol, ha generado
numerosas noticias, comunicados y videos en medios y redes
sociales sobre los riesgos del déficit de vitamina D, sus efectos
sobre el sistema inmunitario (43) y los supuestos efectos beneficio-
S0s en la prevencion y en la mejora de la evolucion de la infeccion
COVID-19 (44).
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Sin embargo, no se dispone de datos para apoyar el uso de
vitamina D en pacientes con COVID-19 u otras enfermedades
infecciosas (45).

La OMS en sus consejos y recomendaciones para la poblacion
aclara que la exposicion al sol 0 a temperaturas altas, superiores a
los 25°C, no previene la enfermedad por coronavirus (46).

Varias sociedades cientificas también hacen aclaraciones sobre la
vitamina D en el contexto de la infeccidén por COVID-19:

e Academia Espafiola de Nutricién y Dietética y el Consejo
General de Colegios Oficiales de Dietistas-Nutricionistas,
considera improbable que potenciar el consumo de vitamina
D se asocie a un menor riesgo (47).

e La Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia
(SEMG) hace las siguientes recomendaciones sobre la
vitamina D en el contexto de la infeccién por COVID-19 (48):

- Tomar el sol 10 0 15 minutos diariamente desde terrazas,
balcones o a través de las ventanas, en brazos, piernas
y cara, aumentando en lo posible la superficie dérmica
en contacto con el sol y sin proteccion solar para poder
sintetizar mas vitamina D.
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