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VITAMINA D

- EXPERTOS

La vitamina D, aunque actualmente se
sabe que no es una vitamina, se sigue
denominando asi por costumbre y con-
senso tacito; de hecho, se trata de un sis-
tema endocrino, semejante al de otras
hormonas esteroideas.

La vitamina D se produce principal-
mente de forma enddégena en la piel
(80-90 %) tras la exposicion a la radia-
cion solar ultravioleta B, en forma de
vitamina D, o colecalciferol, a partir
del 7-dehidrocolesterol presente en la
piel'?. Las otras fuentes de vitamina D
(10-20 %) son la ingesta de alimentos que
contienen esta vitamina De forma natu-
ral, como la vitamina D, o ergocalciferol y
los suplementos dietéticos'?.

La poblacion geriatrica es especialmen-
te susceptible de tener niveles bajos de
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vitamina D debido a cambios dermato-
logicos relacionados con la edad, a la al-
teracion de la capacidad de funcién renal
y a menores niveles de exposicion a la
luz solar e ingesta inadecuada de vitami-
na D en la dieta’.

Aparte del raquitismo y la osteomalacia,
el suplemento de vitamina D puede pre-
venir las caidas y fracturas en geriatria con
riesgo de deficiencia de vitamina D, pero
los datos de los ensayos clinicos aleatori-
zados sobre este tema no son consisten-
tes, posiblemente debido a los diferentes
regimenes de dosis utilizados®. La defi-
ciencia de vitamina D es muy frecuente
en geriatria y constituye un factor de ries-
go de fragilidad modificablel. Se ha llega-
do a sugerir que la fragilidad es un paso
intermedio en la asociacion entre bajos
niveles de vitamina D y mortalidad?
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Metaholismo de lavitamina Den|a
poblacion geridtrica: paso nenal y hepatico

Tanto el colecalciferol como el ergocal-
ciferol son precursores inactivos de la
vitamina D, que se activan en el higa-
do mediante hidroxilacion para formar
la 25-hidroxivitamina D=z (calcidiol o
calcifediol) y la 25-hidroxivitamina D»
(ercalcidiol), respectivamentel. La
25-hidroxivitamina D o 25(OH)D es la
prohormona del sistema endocrino de
la vitamina D, y se usa como marcador
del estado de la vitamina D en suerol.

La 1,25(0OH)Ds se hidroxila en 1,25(0OH5)Ds
o calcitriol en el rindn para realizar sus
funciones endocrinas, y en otros teji-
dos, 6rganos y sistemas para realizar sus
funciones auto/paracrinast. La union del
calcitriol al receptor de la vitamina D de-
termina la accion endocrina sistémica y

auto/paracrina del sistema endocrino de
la vitamina D

La accion principal del sistema endocri-
no de la vitamina D mediada por el cal-
citriol es la regulacion de la homeostasis
del calcio y del fésforo y la mineralizacion
del esqueleto ¢seo; ademas, regula dife-
rentes procesos fisioldgicos en otros or-
ganos y sistemas, como el musculo, el
sistema inmune y el sistema cardiovas-
cular, entre otrost. Por ello, la deficiencia
funcional del sistema endocrino de la
vitamina D se asocia no solo con altera-
ciones del metabolismo fosforo-calcico,
sino también con un mMayor riesgo de
padecer enfermedades inmunoldgicas,
cardiovasculares y metabdlicas, entre
otrast.
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Geriatria, vitaming Dy COVID-19

La deficiencia de vitamina D se ha re-
portado en varias alteraciones cronicas
asociadas con elevada inflamacion y
disregulacion del sistema inmune®. Se
ha sugerido que la suplementacion con
colecalciferol o calcifediol podria tener
un efecto beneficioso en pacientes con
COVID-19'. Algunos estudios han repor-
tado que el tratamiento con vitamina D
podria ser Util para prevenir y tratar la
COVID-19, debido a que la vitamina D
tiene un papel importante como mMmo-
dulador de la inmunocompetencias.

Estudios recientes recomiendan un
suplemento diario con 20-25 pg (800-
1000 Ul) de vitamina D para reducir la

incidencia y gravedad de los sintomas
de los pacientes de edad avanzada
con infeccion aguda por SARS-CoV-2°.
Algunos estudios preliminares ya han
mostrado resultados prometedores
con la suplementacion de vitamina D
en pacientes con COVID-19 hospitali-
zados, dado que la vitamina D se com-
porta como un reactante de fase agu-
da negativo®.

A pesar de la falta de evidencia en
dosis especificas de vitamina D para
tratar la COVID-19 en adultos de edad
avanzada, se considera necesario es-
tandarizar el uso de vitamina D en la
practica clinica®.
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La fragilidad es un sindrome geriatrico
con multiples causas y contribuidores?.
Hoy en dia hay cierto consenso en definir
la fragilidad como un estado de vulne-
rabilidad de la persona frente a factores
estresantes, tanto enddgenos como exo-
genos, que se relaciona con resultados
negativos en la salud, como el deterioro
funcional, la dependencia, la institucio-
nalizacion, la hospitalizacion o la muerte®.

Entre las herramientas de identificacion
de lafragilidad mas utilizadas esta el mo-
delo fenotipico propuesto por Fried, que
usa cinco rasgos definidos con precision:
pérdida involuntaria de peso, debilidad
muscular, velocidad de la marcha len-
ta, sensacion de cansancio y sedenta-
rismo2. Con ello se clasifica a la persona
como robusta, prefragil (uno o dos crite-
rios) o fragil (tres o mas criterios)2.
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Los resultados de un metaanalisis re-
ciente sobre la posible asociacion de
bajas concentraciones de 25(0OH)D en
suero con fragilidad en adultos de
edad avanzada mostraron diferen-
cias claras entre sujetos robustos y
fragiles2.

Los resultados obtenidos indican que
menores concentraciones de 25(0OH)D
se asocian significativamente con au-
mento de la gravedad de la fragilidad=.

Por otra parte, se ha demostrado que,
en adultos de edad avanzada, la fragili-
dad se asocia con concentraciones au-
mentadas de citocinas inflamatorias, lo
cual indica gue los sujetos con fragilidad
presentan un grado adicional de infla-
macion cronica respecto al proceso nor-
mal de envejecimiento?.
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MuUltiples estudios realizados en los Ulti-
Mos aNos muestran que los niveles sé-
ricos de 25(OH)D estan relacionados de
forma inversa con el riesgo de caidas en
la poblacion anciana”.

En la poblacién geriatrica se reco-
mienda una exposicion solar diaria de
30 minutos, con el objetivo de mante-
ner la sintesis cutanea de vitamina D'
No obstante, si bien la exposicion solar
es el principal estimulo para la sintesis
cutanea de vitamina D, no hay eviden-
cia suficiente sobre su efecto en la re-
duccion de fractura por fragilidad®. En el
caso de adultos de edad avanzada insti-
tucionalizados, al no contar con la expo-
sicion a la luz solar, para alcanzar niveles
optimos de 25(0OH)D deben recibir su-
plementacion de vitamina D'
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Uno de los fines de la suplementacion
con vitamina D es la reduccion de las
caidas, y con ello de las fracturas por
fragilidad2. El aporte de una dosis dia-
ria de 1000 Ul (25 pg/dia) de vitamina D
parece ser suficiente para obtener me-
jorias significativas2.

Varios metaanalisis han mostrado gque
un suplemento de vitamina D combina-
do con calcio determina una reduccion
del 15-20 % de fracturas de cadera o no
vertebrales, mientras que el suplemento
solo con vitamina D no parece evitar las
fracturas o caidas ni tiene efectos clini-
camente destacados en la densidad mi-
neral 6sea2 En la mayoria de los estudios
sobre prevencion de caidasy fracturas, los
tratamientos farmacoldgicos utilizados se
suplementan con calcio y/o vitamina Dg.
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La sarcopenia, cuyo diagndstico impli-
ca una pérdida de masa muscular y de
fuerza causada por alteraciones endo-
crinometabdlicas, pero también neuro-
degenerativas, parece estar relacionada
con los niveles séricos de vitamina D.

Se ha descrito una asociacion entre los
niveles séricos de 25(OH)D y la densi-
dad mineral ésea y la fuerza muscular.
Mantener niveles de calcidiol 220 ng/ml
(50 nmol/l) se asocié con mayor fuerza
muscular de agarre en las manos, man-
tenimiento de actividades cotidianas y
menores pérdidas de densidad mineral
6sea en la cadera®. Actualmente se reco-
noce que la vitamina D mejora la fuerza
muscular y, de esta manera, previene las
caidas.
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Mientras que algunos estudios sugieren
gue el metabolito 1,25(0OH)D se une al
nucleo de las células musculares y me-
jora su habilidad para contraerse, otros
consideran que la vitamina D aumenta
el nUmero y tamano de las fibras mus-
culares tipo Il y aumenta la fuerza y resis-
tencia muscular®. En los estudios realiza-
dos en poblacion geriatrica y poblacion
institucionalizada, se observa una mejo-
ria de la salud musculoesquelética con la
suplementacion de vitamina D sola o en
combinacion con calcio y ejercicio’. Algu-
nos estudios demuestran que la admi-
nistracion de 20-25 pg/dia (800-1000 U/
dia) de vitamina Ds, o algo mas de su
equivalente semanal, mejora la fuerza y
el equilibrio en ancianos con deficiencia
en vitamina D'°.
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Existen evidencias que indican que la
vitamina D tiene propiedades neurotro-
ficas neuroprotectoras y esta implicada
en el desarrollo cerebral. Los recepto-
res de la vitamina D estan distribuidos
por todo el organismo, incluyendo el
cortex y el hipocampo, que son areas
clave para la funcion cognitiva, y su au-
sencia se ha asociado con demencia
neurodegenerativa, como la enferme-
dad de Alzheimer2".

En el cerebro, la vitamina D hiperregu-
la los factores neurotroficos (como el
factor de crecimiento nervioso, el fac-
tor neurotrofico derivado de la gliay la
neurotrofina 3) y tiene efectos neuro-
protectores. Ademas, el suplemento de
vitamina D mejora la funciéon colinér-
gica mediante la reduccion del estrés
oxidativo y la neuroinflamacion'. Con
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frecuencia se asocia la fragilidad fisica
con la disfuncion cognitiva en adultos
de edad avanzadaz

Si bien no esta demostrada la asociacion
entre concentraciones de 25(OH)D en sue-
ro y funcion cognitiva, parece que la in-
suficiencia de vitamina D podria afectar
negativamente a funciones cognitivas
especificas, como la memoria episddica,
aunque no parece influir en la atrofia es-
tructural del cerebro?". En pacientes con
deficiencia grave de 25(0OH)D (<10 ng/ml
0 25 nmol/l), se ha constatado una menor
puntuacion en test de deteccion de dis-
funcion cognitiva, como el Mini-Examen
del Estado Mental (MMSE) y la Evaluacion
Cognitiva de Montreal (MoCA), y un ma-
yor riesgo de disfunciéon cognitiva, lo que
sugiere una asociacion entre el estado de
la vitamina Dy la funcion cognitiva3.
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Suplementacion de vitamina D en geniatria

La reciente revision de la Guia de la
Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia indica los grupos de riesgo en los
que se recomienda la toma diaria de
800 Ul de vitamina D' 1) pacientes
CON Osteoporosis; 2) personas mayo-
res de 65 anos con riesgo de fractura;
3) personas con déficit de vitamina D;
4) personas con una exposicion solar
limitada; 5) personas con un apor-
te de calcio inadecuado (menos de
700-800 mg diarios).

La Sociedad Europea para los As-
pectos Clinicos y Econdmicos de la
Osteoporosis, la Osteoartritis y las
Enfermedades Musculoesqueléticas

Tahlal.

(ESCEQ) recomienda que 20 ng/ml
(50 nmol/l) deberia ser la concentra-
cion minima de 25(0OH)D en suero en
pacientes con osteoporosis para ase-
gurar una salud 6sea optima, mien-
tras que, en adultos fragiles de edad
avanzada con alto riesgo de caidas y
fracturas, la ESCEO recomienda un
nivel minimo de 25(OH)D en suero de
30 ng/ml (75 nmol/I)=.

La tabla 1T muestra el impacto de
los niveles de 25(OH)D en la salud
osea®.

Aungue existan pequenas dife-
rencias, detalladas a continuacion,

Niveles de vitamina D o0 25(0OH)D y su impacto en la salud 6sea.

Impacto sobre la salud 6sea

Definicién Niveles de 25(OH)D en
suero

<10 ng/ml (<25 nmol/l)

Deficiencia de vitamina D

Defecto de mineralizacion

Insuficiencia de vitamina D

<20 ng/ml (<50 nmol/l)

Aumento del recambio 6seo y/o PTH

20-30 ng/mll
(50-75 nmol/l)

Efecto neutro (recambio ¢seo y PTH
normalizados), beneficios deseables en
fracturas, caidas y mortalidad

Suficiencia de vitamina D

>30 ng/ml (=75 nmol/l)

Objetivo deseable en adultos fragiles de
edad avanzada por beneficios dptimos
en fracturas, caidas y mortalidad

Limite superior de
adecuacion

50 ng/ml (125 nmol/l)

Posibilidad de efectos adversos por
encima de este nivel

PTH: paratohormona.
Tomada de Rizzoli et al., 2013".
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respecto a los niveles dptimos de  por encima de 30 ng/ml (75 mmol/l).
25(OH)D en la poblacion, el consen-  La tabla 2 muestra la pauta de su-
SO Mas generalizado recomienda plementacion recomendada en pa-
mantener los valores de 25(0OH)D cientes con déficit de 25(0OH)D.

Tabla2.
Pauta de suplementacion recomendada con colecalciferol o calcifediol
en pacientes con déficit de 25(0OH)D.

Poblacion - Niveles Tratamiento (cualquiera de

las pautas sugeridas)

deseables de Niveles de 25(0OH)D
pisi(elz)In}

Calcifediol: 266 ug/semana (16 000 Ul/semana®)

durante 5 semanas

<10 ng/ml o <25 nmol/I
(deficiencia grave) Colecalciferol: 1250 pg/semana (50 000 Ul/semana)

Poblaciéon general durante 4-6 semanas. Posteriormente, seguir con
(>25 ng/ml o la pauta de insuficiencia
>62,5 nmol/l)
10-25 ng/mi Calcifediol: 266 ug/mes (16 000 Ul/mes*)
2(%?&%22?!)' Colecalciferol: 625 pg/semar)a 0200 pg/dia
(25 000 Ul/mes u 8000 Ul/dia)

Calcifediol: 266 ug/semana (16 000 Ul/semana®)
durante 5 semanas
<10 ng/ml o <25 nmol/I

C?tsr;esoggtgloascljoynes (deficiencia grave) Colecalciferol: 1250 pg/seman_a (50 000 Ul/semana)
de riesgo durante 6—8'sem§r_was. Posterlormente, seguir con
de déficit de la pauta de insuficiencia
\(/;‘%aorrr:g?mEl)o Calcifediol: 266 ug/3-4 semanas (16 000 U/
>75 nmol/l) 10-30 ng/ml o -4 semanas®)

25-75 nmol/l

(insuficiencia) Colecalciferol: 1250 pg/mes o 25-50 ug/dia

(50 000 Ul/mes 0 1000-2000 Ul/dia)

* Equivalencia segun ficha técnica,aunque en realidad no se puede establecer esta equivalenciay es preferible
usar Jg para las dosis de calcifediol.
Tomada de Casado et al,, 2021
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Los precursores de la vitamina D procedentes de la radiacion so-
lar y la ingesta dietética se metabolizan en el higado y forman el
25(0OH)D (marcador del estado de la vitamina D en suero); pos-
teriormente se convierte en 125(0OH)D en el rindén.

La deficiencia de vitamina D es muy frecuente entre los adultos
de edad avanzada.

Se ha sugerido que la suplementacion con vitamina D po-
dria tener un efecto beneficioso en pacientes con COVID-19.

La suplementacion con vitamina D combinada con calcio in-
cide en la reduccion de las caidas y fracturas, determinando
una reduccion del 15-20 % de fracturas de cadera o no ver-
tebrales.

La vitamina D mejora la fuerza muscular, lo que previene las
caidasy fracturas.

La deficiencia grave de vitamina D (<10 ng/ml o 25 nmol/l)
afecta negativamente a funciones cognitivas como la me-
moria.

En pacientes con osteoporosis y otras poblaciones de riesgo de
déficit de vitamina D (>30 ng/ml o >75 nmol/l), se recomienda
la suplementacion de vitamina D con una dosis diaria de 20 ug
(800 UI).
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Tabla1.

Niveles de vitamina D o 25(OH)D y su impacto en la salud dsea.

Niveles de 25(OH)D en suero Impacto sobre la salud dsea

Deficiencia de vitamina D <10 ng/ml (<25 nmol/l) Defecto de mineralizacion

Insuficiencia de vitamina D <20 ng/ml (<50 nmol/l) Aumento del recambio déseo y/o PTH

Efecto neutro (recambio ¢seo y PTH normalizados), beneficios

20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) deseables en fracturas, caidas y mortalidad

Suficiencia de vitamina D

Objetivo deseable en adultos fragiles de edad avanzada por

230 ng/ml (=75 nmol/) beneficios Optimos en fracturas, caidas y mortalidad

Limite superior de 50 ng/ml (125 nmol/l) Posibilidad de efectos adversos por encima de este nivel
adecuacion

PTH: paratohormona.
Tomada de Rizzoli et al., 2013".
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Tahla2.

Pauta de suplementacion recomendada con colecalciferol o calcifediol en pacientes
con déficit de 25(0OH)D.

Poblacién - Niveles : : : :
deseables de 25(0H)D Niveles de 25(OH)D Tratamiento (cualquiera de las pautas sugeridas)

Calcifediol: 266 ug/semana (16 000 Ul/semana*) durante 5 semanas

<10 ng/ml o <25 nmol/l
(deficiencia grave) Colecalciferol: 1250 pg/semana (50 000 Ul/semana) durante 4-6 semanas.

Poblacion general : : . o :
Posteriormente, seguir con la pauta de insuficiencia

(>25 ng/ml o
>62,5 nmol/l e
) 10-25 ng/ml o Calcifediol: 266 pg/mes (16 000 Ul/mes*)
25-62,5 nmol/l
(insuficiencia) Colecalciferol: 625 pg/semana o 200 pg/dia (25 000 Ul/mes u 8000 Ul/dia)

Calcifediol: 266 pg/semana (16 000 Ul/semana*) durante 5 semanas
<10 ng/ml o <25 nmol/I

(deficiencia grave) Colecalciferol: 1250 ug/semana (50 000 Ul/sermana) durante 6-8 semanas.
Posteriormente, seguir con la pauta de insuficiencia

Osteoporosis y otras
poblaciones de riesgo

de déficit de

vitamina D L *
(530 ng/ml o 10-30 ng/mi o Calcifediol: 266 ug/3-4 semanas (16 000 Ul/~-4 semanas®)
>75 nmol/l) 25-75 nmol/|

Colecalciferol: 1250 ug/mes o 25-50 ug/dia

(insuficiencia) (50 000 Ul/mes o0 1000-2000 Ul/dia)

* Equivalencia segun ficha técnica, aunque en realidad no se puede establecer esta equivalencia y es preferible usar ug para las dosis de calcifediol.
Tomada de Casado et al.,, 2021






