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INTRODUCCION

El sistema de la hormona D, aunque ha sido conocido durante més de un siglo, ha sido
ignorado hasta afios relativamente recientes. Prueba de ello es su errénea denominaciéon
como vitamina D. Desde finales de la década de 1990 y con el cambio de siglo, el interés
y los efectos beneficiosos potenciales de su suplementacién y/o reemplazo han
aumentado considerablemente, pasando de recomendar una dosis que evitaba
empiricamente el raquitismo infantil a una recomendacién de dosis mucho mas altas
como la mega dosis.

El mayor conocimiento sobre los efectos beneficiosos de la vitamina D y sus riesgos
potenciales llevé al Instituto de Medicina, en 2010, a emitir recomendaciones de ingesta
limitada, que son claramente inferiores a las sugeridas por otras sociedades cientificas.
Desde entonces, la controversia persiste sin una respuesta clara, la cual intentamos
resumir en este articulo.

Declaracion espaiola sobre la vitamina D en el tratamiento de la osteoporosis del 9
de marzo de 2006

El interés por los efectos de la vitamina D y su estado de déficit en amplios sectores de
la poblacién, tanto en personas que padecen de osteoporosis como en personas
aparentemente sanas, se inici6é en nuestro pais con una declaracion general de diversas
sociedades cientificas involucradas en el manejo de la osteoporosis, consensuada en 2006
y publicada en 2007[1]. En este documento se propusieron medidas para evaluar su
impacto y corregir su déficit.

Documento de posicion de la IOF (Fundacion Internacional de Osteoporosis) sobre
las recomendaciones de vitamina D en adultos mayores

En un documento publicado en 2010, la IOF (Fundacién Internacional de Osteoporosis)
recomendo niveles superiores a 30 ng/ml (75 nmol/L) de 25(OH)D, estableciendo que
se requerian suplementos de entre 800 y 1,000 Ul/dia (20-25 pg/dia) para alcanzar este
umbral en la mayoria de la poblacién. Sin embargo, se consideré que la suplementaciéon
con vitamina D podria llegar hasta 2,000 Ul/dia en ciertos individuos, incluyendo
aquellos que son obesos, presentan osteoporosis, tienen exposiciéon limitada al sol (por
ejemplo, personas que se encuentran en instituciones de salud) o presentan problemas
de absorcién, entre otros [2].

Documento de posicion sobre las necesidades y los niveles 6ptimos de vitamina D

Anos después de la declaracién anterior, y esta vez liderada por la Sociedad Espafiola
de Investigacién en Metabolismo Oseo y Mineral (SEIOMM), con la participacién de



representantes de hasta 11 sociedades cientificas involucradas en la gestion de esta
situacion (Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia, Fundacién Hispana
de Osteoporosis y Enfermedades Metabélicas Oseas, Sociedad Espariola de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia, Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion,
Sociedad Espafiola de Fracturas Osteopordticas, Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia, Sociedad Espafiola de Médicos de Atenciéon Primaria, Sociedad Espafiola
de Medicina Familiar y Comunitaria, Sociedad Espafiola de Medicina Interna, Sociedad
Espafiola de Reumatologia, Sociedad Espafiola de Rehabilitaciéon y Medicina Fisica y
Sociedad Iberoamericana de Osteoporosis y Metabolismo Mineral) elaboraron un
documento que recomendaba concentraciones ¢éptimas de 25(OH)D de entre 30 y 75
ng/ml, considerando patoldgicos los niveles inferiores a 20 ng/ml. Se reconocié la
existencia de niveles insuficientes en amplios sectores de la poblacién (del 30% en
jovenes al 87% en personas mayores que se encuentran en instituciones de salud) debido
a la ausencia de suplementacion en los alimentos frecuentemente consumidos y a la
exposicion limitada al sol. En este documento, se recomendaron suplementos de
vitamina D> o Ds de 800-1,000 UI/dia para adultos mayores y aquellos con osteoporosis
(600-800 UI/dia para mujeres posmenopdusicas) [3].

Recomendaciones del Instituto de Medicina (IOM)

Ante el creciente interés por los efectos beneficiosos de la hormona D sobre la salud 6sea,
muscular e incluso extra esquelética, se comenzaron a proponer dosis cada vez mayores
de suplementos dietéticos, alcanzando ingestas de 2,000 Ul/dia o mas. El Instituto de
Medicina (IOM), encargado de establecer los niveles de referencia para la ingesta
dietética en Estados Unidos, publicé recomendaciones restrictivas que moderaron la
euforia general en torno a la vitamina D. Estas recomendaciones se basaron en los
requerimientos promedio estimados (EAR) para lograr una concentracién de 25(OH)D
de 16 ng/ml, suficiente para satisfacer las necesidades del 50% de la poblacioén, y la
ingesta dietética recomendada (RDA) para alcanzar 20 ng/ml de 25(OH)D, adecuada
para el 97.5% de la poblacién aparentemente sana de Estados Unidos [4-6]. La ingesta
dietética recomendada por el IOM para alcanzar estos niveles era de solo 600 Ul/dia
para la mayoria de la poblacién estadounidense, aumentando a 800 Ul/dia para
personas mayores de 70 afios, reconociendo que el limite superior seguro era de 4,000
Ul/dia. Estas recomendaciones se fundamentaron en la falta de evidencia de beneficios
clinicos demostrados de concentraciones de 25(OH)D superiores a 20 ng/ml y en los
riesgos potenciales, como la nefrolitiasis y el dafio tisular, acabando asi con la teoria
sobre la idea de que "maés es mejor", que predominaba en ese momento [4].

En relacién con la ingesta diaria necesaria para alcanzar niveles suficientes en sangre, el
Instituto de Medicina (IOM) estableci6 una curva de respuesta a la dosis entre la ingesta
y los niveles de vitamina D en sangre, que se resumen en las siguientes férmulas [4, 7, 8]:

25(0OH)D en sangre (nmol/1) =9.9 x In
(Ingesta total de vitamina D [UI/dia])

25(0OH)D en sangre (ng/ml) = 24.75 x In
(Ingesta total de vitamina D [UI/djia])



Esto significa que 100 Ul/dia de vitamina D (ergosterol) o Ds (colecalciferol)
incrementarian la concentracién de 25(OH)D en aproximadamente 3.25 ng/ml, mientras
que 800 Ul/dia de vitamina D2 o D3 aumentarian las concentraciones de 25(OH)D en 26
ng/ml.

Recomendaciones y guia de practica clinica de la Sociedad Norteamericana de
Endocrinologia

Solo unas semanas antes del informe del IOM que se referia a personas aparentemente
sanas, la Sociedad Norteamericana de Endocrinologia public6 una guia de préactica
clinica que era considerablemente mas intervencionista y favorable a la suplementaciéon
con el fin de obtener beneficios para el sistema esquelético [9]. Recomendaban la
suplementacién con vitamina D; (ergosterol) o Ds (colecalciferol) —tras medir los niveles
de 25(OH)D con una prueba confiable— en todos los sujetos con deficiencia. Para
adultos mayores de 18 afios, se sugeria una ingesta minima de 600 UI/dia de vitamina
D5 o D; para maximizar la funcién ésea y muscular. Sin embargo, se consideraba que los
niveles 6ptimos de 25(OH)D eran aquellos superiores a 30 ng/ml, para lo cual se
requeriria una ingesta de al menos 1,500 a 2,000 UI/dia de vitamina D [10]. A partir de
los 70 afios, la Sociedad Endocrina recomendaria al menos 800 UI/ dia, reconociendo que
para alcanzar niveles de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml, podrian ser necesarios entre
1,500 y 2,000 UI/dia de vitamina D> o Ds. En poblaciones especiales, como aquellas con
obesidad o que utilizan anticonvulsivos, glucocorticoides, anti fngicos o antivirales
para el VIH, los requerimientos podrian ser de 2 a 3 veces mayores.

La guia mencionada [9] recomienda las siguientes dosis terapéuticas para el tratamiento
de la deficiencia de vitamina D:

e Para bebés menores de 1 ano con deficiencia de vitamina D: se recomienda
administrar 2,000 UI/dia de vitamina D> o D3, o alternativamente, 50,000 UI de
vitamina D; o D3 semanales durante 6 semanas, con el fin de alcanzar los niveles
objetivos o deseados de 25(OH)D. Posteriormente, se debe continuar con una
dosis de mantenimiento de 400 a 1,000 Ul/ dia.

e En nifios de 1 a 18 afios con deficiencia de vitamina D: se sugiere una dosis de
2,000 UI/dia de vitamina D> o D3, 0 50,000 UI de vitamina D o D3 semanalmente
durante 6 semanas, con el fin de alcanzar los niveles objetivos o deseados de
25(OH)D. Luego, se debe seguir con una dosis de mantenimiento de 600 a 1,000
Ul/djia.

e Para adultos con deficiencia de vitamina D: se recomienda una dosis de 50,000
Ul de vitamina D, o D; semanalmente durante 8 semanas, con el fin de alcanzar
los niveles objetivos o deseados de 25(OH)D. Posteriormente, se debe
administrar una dosis de mantenimiento de 1,500 a 2,000 UI/ dia.

e DPara pacientes con obesidad, aquellos con malabsorcién y los que reciben
tratamientos con medicamentos que afectan el metabolismo de la vitamina D: se
recomienda una dosis de 6,000 a 10,000 UI/dia de vitamina D o Ds para alcanzar
los niveles objetivos o deseados de 25(OH)D, seguida de una dosis de
mantenimiento de 3,000 a 6,000 UI/d1a.

e La dosis superior segura de mantenimiento de vitamina D> o Ds;, que no debe
excederse sin supervision médica, es de 1,000 Ul/dia para bebés de hasta 6
meses, 1,500 Ul/dia para nifios de 6 a 12 meses, 2,500 Ul/dia para nifios entre 1



y 3 afios, 3,000 Ul/dia para nifios de 4 a 8 afios y 4,000 Ul/dia para aquellos
mayores de 8 afios. Sin embargo, la guia reconoce que puede ser necesario
administrar dosis més altas para tratar la deficiencia de vitamina D. De 2,000
Ul/dia en nifios de hasta 1 afio, 4,000 Ul/dia para aquellos entre 1y 18 afios, y
hasta 10,000 Ul/dia en adultos mayores de 18 afios

Estas recomendaciones se fundamentan en la suposiciéon de que la relacién entre la
dosis administrada de vitamina D> y/o Ds y la respuesta de los niveles de 25(OH)D
en sangre sigue una linea de regresién con una relacién constante, donde por cada
aumento de 100 UI/dia de ingesta de vitamina D, los niveles de 25(OH)D aumentan
en 1 ng/ml (2.5 nmol/L) [9, 11].

La controversia entre las recomendaciones de la Sociedad Endocrina y el Instituto de
Medicina

En los meses posteriores a la publicaciéon de las recomendaciones del Instituto de
Medicina (IOM) y la Sociedad Endocrina, se inicié un debate que adn persiste. Este
debate se centra en los valores de 25(OH)D recomendados como objetivos y en el
reconocimiento, o no, de los efectos extra esqueléticos asociados a ingestas més elevadas
de vitamina D [5, 11, 12].

La diferencia fundamental entre las dos asociaciones radica en las poblaciones a las que
estin dirigidas las recomendaciones. Para el Instituto de Medicina, estas
recomendaciones se aplican a personas aparentemente sanas, sin patologias conocidas
ni deficiencias, en quienes existe poca evidencia de beneficios, especialmente
extrasqueléticos, de una alta ingesta de vitamina D. Por otro lado, la Guia de Préactica
Clinica de la Sociedad Endocrina se centra en pacientes con osteoporosis u otras
condiciones de riesgo de déficit de vitamina D, para quienes parece razonable establecer
objetivos y dosis mds altos. Ademas, la Sociedad Endocrina interpreta de manera mas
favorable la evidencia sobre los beneficios 6seos, musculares y extra esqueléticos,
aunque reconoce que la evidencia sobre estos altimos no es suficiente para recomendar
suplementos de vitamina D en la prevencién o tratamiento de condiciones como la
hipertension arterial, la diabetes, diversos tipos de cancer o mdltiples enfermedades
autoinmunes.

Recomendaciones posteriores a la controversia entre el Instituto de Medicina y la
Sociedad Endocrina

En 2012, varios de los signatarios de la guia de practica clinica de la Sociedad Endocrina
publicaron una versién revisada de sus recomendaciones [13]. En esta revision, se
discuti6 el mejor pardmetro para definir la concentraciéon 6ptima de 25(OH)D. Se sugirié
que, probablemente, las concentraciones sean mejores en poblaciones que mantienen
estilos de vida ancestrales, como los aborigenes o los masais, lo que se correlaciona con
un menor volumen de osteoide. Ademas, se destac6 que los valores de PTH dependen
en gran medida de la edad, el sexo y la funcién renal, entre otros factores. También se
analizaron los beneficios para el esqueleto, los musculos y la salud en general de
mantener concentraciones de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml, y se indicaron las
diferencias entre las recomendaciones para la poblacién general sana y las dirigidas a
pacientes con osteoporosis.



Después del intercambio de los articulos mencionados, el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de los EE. UU. (USPSTF) [14] emitié una recomendacion relacionada con el
uso de calcio y vitamina D. El USPSTF es el organismo norteamericano responsable de
emitir recomendaciones sobre la eficacia de los servicios preventivos para pacientes
asintomdticos, es decir, sin signos ni sintomas de enfermedades especificas. Sus
recomendaciones se basan en revisiones sisteméticas de la literatura cientifica disponible
y en metaanalisis de datos para personas sin osteoporosis ni déficit conocido de vitamina
D, son que:

e No existe evidencia que demuestre la eficacia de los suplementos de calcio o
vitamina D en la prevencién de fracturas.

e Tampoco hay evidencia que respalde la recomendacion de dosis superiores a 400
Ul/dia de vitamina D> o Ds, combinadas con un gramo de calcio, para la
prevencién primaria de fracturas, salvo en pacientes ancianos que residen en
instituciones para cuidados crénicos.

Normas para el calculo de la dosis de reemplazo o suplementacién de vitamina D

Como se ha mencionado anteriormente, el IOM y la Sociedad Endocrina basan sus
recomendaciones para la suplementacién de vitamina D en diferentes hipétesis sobre la
relacion entre la dosis de vitamina D administrada y la respuesta de 25(OH)D en sangre
(ver arriba). En un estudio con ingestas bajas de vitamina D (800 UI/dia) administradas
a personas mayores que se encontraban en instituciones de salud durante 16 meses con
hipovitaminosis D severa, se encontré una curva de respuesta a la dosis de 3.6 ng/ml
por cada 100 Ul/djia, lo que es casi cuatro veces mayor de lo predicho por la Sociedad
Endocrina. Utilizando la ecuacién de regresiéon del IOM, el valor predicho fue de 26
ng/ml para una ingesta de 800 Ul/dia, similar al observado de 31.9 ng/ml, y claramente
superior a la prediccién de la Sociedad Endocrina (un aumento de 8 ng/ml) [7, 8].

Siguiendo esta observacién, y con el objetivo de confirmar la validez de las normas sobre
la relaciéon dosis-respuesta propuestas por las dos asociaciones, se han revisado 41
estudios disponibles en los que las dosis diarias administradas fueron inferiores a 2,000
Ul/difa, con una duracién mayor a 3 meses y con mediciones iniciales y finales de
25(OH)D. Los cambios en estos niveles se compararon con los valores predichos por las
férmulas del IOM y la Sociedad Endocrina (ver arriba), asi como con la ecuacion de
regresion para la Suplementacién de Vitamina D en Sujetos Mayores (ViDOS) (250HD
(nmol/1) = 54.5 + 24.6 x dosis/1,000 - 2.5 x dosis?/1,000?) [15]. La constante para la
relacién observada fue de 2.12 (1.76-2.48) ng/ml (5.3 nmol/l) por cada 100 Ul/dia de
ingesta. Este resultado es, en promedio, el doble de lo que predice la norma de la
Sociedad Endocrina. Las diferencias porcentuales entre los valores esperados y los
observados fueron: IOM -7%; ViDOS + 2% y ES - 21%, lo que lleva a los autores a
proponer que la norma propuesta por la Sociedad Endocrina deberia duplicarse (un
aumento de 2 ng/ml por cada 100 UI/dia) [16].

En cualquier situacién, la mayoria de las recomendaciones para la suplementacién de
vitamina D sugieren el uso de dosis diarias, semanales o mensuales, dado que la
evidencia reciente ha mostrado que la administracion de mega dosis anuales de vitamina
D (500,000 UI al afio de colecalciferol) se asocia con un aumento del riesgo de caidas del



15% y de fracturas del 26% en mujeres mayores de 70 afios [17]. Datos similares han sido
reportados en hombres mayores aparentemente sanos [18].

La mayoria de los datos disponibles y las recomendaciones de las sociedades cientificas
se basan en la administraciéon de suplementos orales de vitamina Ds (colecalciferol) o D>
(ergocalciferol). Sin embargo, las formulaciones disponibles varian segun el pais. Un
estudio en la poblacion general ha evaluado la eficacia y seguridad de la administraciéon
de 50,000 UI mensuales de vitamina D;. En el grupo de pacientes, la gran mayoria
alcanz6 concentraciones superiores a 20 ng/ml, y mas de % de ellos presentaron valores
entre 20 y 50 ng/ml. En este estudio, no se identificaron efectos adversos significativos
[19]. Por otro lado, en sujetos sanos se ha confirmado que el calcifediol es entre 4 y 5 veces
mas efectivo que la vitamina Ds; para aumentar las concentraciones sanguineas de
25(OH)D [20], lo que significa que, en los casos en que se elija el calcifediol, se deben
administrar dosis entre 4 y 5 veces més bajas. Es importante recordar que, para obtener
beneficios en la salud de los suplementos de vitamina D, el tratamiento con vitamina D>,
Ds o calcifediol debe ser continuo mientras persistan los factores que predisponen al
desarrollo de este déficit, lo que en la mayoria de los casos implica un tratamiento
indefinido.

Por otro lado, si se esté tratando la deficiencia de vitamina D, es indispensable evaluar
la respuesta al tratamiento para considerar modificaciones en el régimen o su intensidad.
Es importante tener en cuenta la variacién estacional y el uso de farmacos que pueden
alterar la respuesta, como los corticoides o los inductores hepaticos. Se recomienda una
revision anual para modificar el régimen de tratamiento. Ademas, se ha reportado
recientemente un posible aumento del riesgo de litiasis renal y una incidencia de
hipercalcemia mayor de lo esperado [21].

En resumen, aunque existe un consenso generalizado sobre la alta prevalencia del déficit
de vitamina D, especialmente en ciertas poblaciones como las personas con osteoporosis
y los ancianos, existen discrepancias en cuanto a las dosis recomendadas para el
reemplazo y suplementaciéon. Como regla general razonable, se pueden recomendar
entre 800 y 1,000 UI diarias de ergocalciferol o colecalciferol, o su equivalente semanal o
mensual. El calcifediol, en dosis de 4 a 5 veces menores, también es una alternativa
razonable, ya que es mds potente en comparacién con el colecalciferol, siendo
aproximadamente 3.2 veces mads efectivo para aumentar los niveles de vitamina D en
sangre. Considerando que hay una correlacién entre la cantidad de Ul administradas y
los niveles sanguineos de 25(OH)D alcanzados, la dosis mas alta de este rango (1,000 UI
diarias) podria aumentar la probabilidad de que los individuos alcancen niveles
superiores a 30 ng/ml. Ademads, en ciertas circunstancias, podria considerarse la
administracion de dosis suplementarias de hasta 2,000 Ul diarias.
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