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Introduccién

El interés por la vitamina D ha aumentado de
manera extraordinaria en los Gltimos anos. Baste
con observar en la figura 1 que el nimero de arti-
culos que se han publicado en revistas recogidas
por la base de datos “PubMed” se ha multiplicado
casi por 4 desde el ano 2000 al 2016.

La vitamina D, que mantiene su nombre por
costumbre o por la historia relacionado con su
descubrimiento, es en realidad un complejo siste-
ma hormonal', siendo su estructura muy parecida
a la de las hormonas esteroideas.

La hormona D, como en realidad deberfamos
denominarla?, comenzé a estudiarse y a relacionarse
con el metabolismo mineral 6seo. Es bien conocido
que su déficit produce una enfermedad esquelética
que es denominada raquitismo en los nifios y osteo-
malacia en los adultos’. Posteriormente y ya en el
siglo XX, se comprobd que practicamente todas las
c€lulas del organismo tienen receptores para esta
hormona, por lo que se fue ampliando su conoci-
miento en otros aspectos fisiopatologicos y clinicos,
tanto en la osteoporosis*> como en otras enfermeda-
des diferentes de las seas. A la relacion de la vitami-
na D con estos procesos se ha denominado “efectos
extraéseos de la vitamina D¢,

Hoy en dia conocemos mejor la relacion de la
vitamina D con el misculo y las caidas!, con la dia-
betes mellitus, tanto tipo 1 como 2, con la hiper-
tension arterial y la cardiopatia isquémica’, el siste-
ma inmunitario y las enfermedades autoinmunes®,
las infecciones respiratorias®, el asma bronquial' o
el cancer*’®", por solo nombrar algunas de las rela-
ciones sobre las que se ha publicado un mayor
numero de articulos.

La vitamina D tiene un complejo, delicado y
bien conocido sistema de regulacion, segiun el

cual su sintesis cutdnea o su ingestion produce la
vitamina D3 o colecalciferol, que es transportada
al higado donde es hidroxilada en 25-hidroxivita-
mina D o calcifediol, siendo éste el metabolito que
mejor mide la reserva organica de vitamina D.
Posteriormente en el rindn se produce una nueva
hidroxilacién que conduce a la formacion del
metabolito activo de la hormona que es el 1,25
dihidroxicolecalciferol o calcitriol¢.

Debe tenerse en cuenta estas diferencias, pues
no existe una bioequivalencia establecida entre los
distintos metabolitos, y tampoco son equipotentes la
vitamina D3 o colecalciferol, la 25-hidroxivitamina D
o calcifediol® ni el metabolito final, el 1,25 hidroxi-
colecalciferol, que por su potencia y limitaciones
terapéuticas su presentacion farmacoldgica precisa
de un visado de inspeccién para su prescripcion.

En esta monografia pretendemos efectuar una
actualizacién sobre algunos de los aspectos que
nos han parecido mas interesantes sobre la vitami-
na D, como la prevalencia de hipovitaminosis D
en nuestro medio, algo que desde un punto de
vista tedrico seria dificil de aceptar en nuestra
“soleada Espana”, a otros aspectos menos conoci-
dos como la hipovitaminosis D en ninos, asi como
una vision diferente de la vitamina D y la mujer.

Completamos la monografia con una actualiza-
cioén sobre la vitamina D y su utilizacion en la pre-
vencion y tratamiento de la osteoporosis y las frac-
turas por fragilidad, y otros aspectos extradseos,
como las enfermedades endocrinas y reumaticas.

Los colaboradores son todos autores de reco-
nocido prestigio y gran experiencia en el campo
del metabolismo mineral 6seo. Solo nos queda
confiar en que los lectores encuentren util la
monografia para el mejor tratamiento de los
pacientes, que son la razén de ser de la Medicina.
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Figura 1. Publicaciones en PubMed incluyendo solo el término “vitamin D” desde el 1 de enero de 2000 al 31
de diciembre de 2016
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Introduccioén. Fisiologia de la vitamina D
La vitamina D no es una vitamina en el sentido
estricto de la palabra. No es un componente esencial
de la dieta, y es perfectamente posible, en la mayo-
ria de los lugares, obtenerla a través de la exposicion
al sol, ya que se sintetiza en la piel por la influencia
de los rayos ultravioleta solares' (Figura 1).

Para ser funcional precisa una hidroxilacion en el
higado, donde se convierte en 25-hidroxi-vitamina D3
o 25 hidroxicolecalciferol (25HCC). Posteriormente
se produce otra hidroxilacion en el tdbulo renal,
convirtiéndose en 1,25 dihidroxi-vitamina D3 (1,25DHCC)
o calcitriol, la verdadera hormona D, con acciones
tisiologicas en los individuos de todas las edades*?
(Tabla 1). La funcion fisiolégica mas conocida de
esta hormona es la regulacion del metabolismo del
calcio y del fésforo, a fin de mantener las concen-
traciones de estos iones estables en sangre, y la
mineralizacion adecuada del esqueleto®.

El sistema endocrino de la vitamina D es criti-
co, no solo para mantener la salud 6sea, sino la de
todo el organismo en su conjunto. Los efectos de
la vitamina D en otras células y tejidos del orga-
nismo y su influencia en todo tipo de enfermeda-
des se han denominado acciones extradseas de la
vitamina D*, y seran comentadas con mds detalle
en otros capitulos de esta monografia.

Determinacion del estado de la vitamina D
El 25HCC es el tunico metabolito de vitamina D que
se usa para determinar si un paciente tiene deficien-
cia de vitamina D, niveles suficientes o si estd intoxi-
cado*. Este metabolito es la principal forma de la
vitamina D circulante y tiene una vida media de apro-
ximadamente 2-3 semanas. El 25HCC es una sumato-
ria de la vitamina D tanto la que se produce a partir
de la exposicion al sol como la que se ingiere®®.

Aunque el 1,25DHCC es la forma bioloégicamen-
te activa de la vitamina Dy, por lo tanto, podria pen-
sarse que es el metabolito ideal para conocer el esta-
do de vitamina D, en realidad no es asi. Hay varias
razones para ello. La primera es que la vida media
de circulacion de la 1,25DHCC es de s6lo 4-6 horas.
Por otra parte, los niveles circulantes de 1,25SDHCC
son mil veces menores que los de 25SHCC. A medi-
da que el paciente se convierte en vitamina D-defi-
ciente, hay una disminucioén en la absorcion intes-
tinal de calcio, lo cual reduce el calcio ionizado
pasajeramente. Esta senial es reconocida por el sen-
sor de calcio en las glindulas paratiroides para
aumentar la producciéon y secrecion de hormona
paratiroidea (PTH), la cual, ademas de aumentar la
reabsorcion tubular de calcio en el rifién, aumenta
la movilizacién de calcio en el esqueleto y también
incrementa la produccién renal de 1,25DHCC®. De
manera que, cuando un paciente comience a tener
niveles insuficientes o deficientes de vitamina D, el
aumento compensatorio de la PTH hace que los
valores séricos de 1,25DHCC sean normales o
incluso elevados. Por ello, su determinacién no es
atil como medida del estado de la vitamina D, aun-
que ha sido usado eficazmente en el diagnostico de
varios trastornos adquiridos y heredados en el
metabolismo del calcio en lo que se refiere a la
alteracion en la produccion renal o extra-renal de
1,25DHCC™.

En la actualidad disponemos de varias técnicas
de laboratorio para medir el 25HCC. El patron oro
sigue siendo la cromatografia liquida de alta pre-
sion (HPLC), pero es una técnica compleja y no
disponible en todos los laboratorios, por lo que en
su lugar se ha generalizado el uso de métodos
automatizados mas sencillos como la inmunoqui-
mioluminiscencia®®.
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Figura 1. Regulacion fisiol6gica de la vitamina D
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Tabla 1. Metabolitos de la vitamina D

Nombre

Abreviaturas utilizadas

Funcion

Colecalciferol o vitamina D3

CC, (D3)

Sustrato

Calcifediol, calcidiol

25HCC, 25(OH)D3

Mide la reserva

Calcitriol

1,25DHCC, 1,25(OH)2D3

Metabolito activo

¢ Cuales son los niveles 6ptimos de
vitamina D?

Un problema fundamental en la determinacion de
25HCC lo constituye la precision y reproducibilidad
de los métodos disponibles para su medida. A pesar
de la variabilidad entre los métodos disponibles para
medir vitamina D y aunque no hay un consenso uni-
versal plenamente aceptado sobre los niveles de cal-
cifediol adecuados, cada vez es mayor el acuerdo de
que concentraciones de 25HCC superiores a 30
ng/mL (para pasar a nmol/L multiplicar por 2,5) cons-
tituye un estado 6ptimo de vitamina D que asegura la
salud 6sea, aunque probablemente se requieren nive-
les de calcifediol mis elevados para asegurar otros
objetivos de salud. La concentracion sérica minima
deseable de calcifediol deberfa ser en todas las perso-
nas superior a 20 ng/mL, lo cual implicaria una media
cercana a los 30 ng/mL en toda la poblacion®”.

En la tabla 2 se recogen los valores de 25HCC
que se han considerado como 6ptimos para la
prevencion de diversos eventos, aunque sobre
esto no hay consenso.

Se considera que los pacientes presentan deficien-
cia severa de vitamina D con niveles séricos de calci-
fediol menores de 10 ng/mL y deficiencia moderada
o insuficiencia cuando estdn entre 10 y 20 ng/ml,
estando los valores 6ptimos por encima de 30 ng/mL.
Los niveles séricos de calcifediol idoneos no se han

definido claramente, pero podrian deducirse de
poblaciones muy expuestas al sol, en las cuales es
muy dificil sobrepasar una concentracion sérica de
calcifediol de 65-70 ng/mL. Por tanto, niveles séri-
cos de calcifediol entre 30 y 70 ng/mL de 25HCC
parecen los mas fisiologicos y son los recomenda-
bles. En una revisién de treinta trabajos no se ha
evidenciado toxicidad en pacientes con niveles de
calcifediol por debajo de 100 ng/mL*” (Figura 2).

éSon equivalentes todos los metabolitos
de la vitamina D?
En Espana se prescribe en el tratamiento de la osteo-
porosis la misma dosis de calcidiol que de vitamina
D3 (colecalciferol), a pesar de no haber suficientes
evidencias disponibles donde se demuestre su equi-
potencia. En un estudio reciente de Quesada y cols.,
realizado con 40 pacientes postmenopdusicas que
presentaban osteopenia y déficit de vitamina D, se
establecié que la vitamina D3 y su metabolito el
25HCC no son equipotentes, basados en el aumen-
to de la 25HCC por el calcidiol y el colecalciferol. Se
trata de moléculas con diferentes mecanismos far-
macologicos que deben ser prescritos con diferen-
tes dosis para obtener el mismo resultado®®.

El calcidiol es mas rapido, potente y polar,
caracteristica que influye en la absorcion intestinal
y en su transporte en la sangre por la proteina
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Tabla 2. Valores séricos de 25HCC sugeridos para lograr un objetivo clinico o analitico

. Valores séricos de Referencia
Objetivo 25HCC recomendados Autor bibliogrifica
(en ng/mlL)
Optima absorcién de calcio 32 Heaney 20
Reduccion del riesgo de fractura globalmente 30 Trivedi 21
Evitar hiperparatiroidismo secundario 24 Kuchuk 22
Optima densidad mineral 6sea 36-40 Bischoff-Ferrari 23
Reduccion de caidas 24 Bischoff-Ferrari 24
Reduccion fractura de cadera 40 Bischoff-Ferrari 25
Rango raquitismo/osteomalacia 8 Heaney 20
Figura 2. Clasificacion de los pacientes en funcion de los niveles séricos de 25HCC
10 ng/mL 20 ng/mL 30 ng/mL 80 ng/mL
| | | |
| | | |
Rango raquitico | | Deficiencia | | Insuficiencia | | Valores 6ptimos | | Posible toxicidad

transportadora DBP (Vitamin D binding protein).
Se trata de un metabolito con una semivida mas
corta y, légicamente, conlleva un mayor y mas
rapido aumento de concentracion de 25HCC.

La administraciéon de la 25HCC implica un
aumento de 2 a 5 veces la actividad que supone
administrar vitamina D3 en la induccién de la
absorcion intestinal y la movilizacion del calcio
desde el hueso, y podria llevar a la sobredosifica-
cién y a un gran riesgo de hipervitaminosis D e
hipercalcemia inducida por el calcidiol, como se
ha publicado recientemente en Medicina Clinica
por Garcia Doladé y cols.".

Necesidades de vitamina D3 para adquirir
los valores séricos 6ptimos de 25HCC
Es bien conocido que el incremento sérico de 2SHCC
tras una dosis de vitamina D3 es inversamente pro-
porcional al valor basal de vitamina D. Dicho de otra
manera, entre mas bajos sean los niveles de vitamina
D, establecidos por la determinacion en sangre de
25HCC, mayor sera el aumento observado®. Asi,
por cada 40 UI de vitamina D3 administradas por via
oral diariamente, se ha calculado un incremento
medio de 0,48 ng/mL de 25HCC cuando los valores
previos de vitamina D son bajos, pero este incremen-
to, con las mismas 40 Ul de vitamina D3, es de tan
solo 0,28 ng/mL cuando los niveles de 25HCC esta-
ban previamente por encima de 28 ng/mL.

En los jovenes y en los adultos de edad media,
basta la administracion de 25 pg de vitamina D3 al

dia para corregir la deficiencia de vitamina D y man-
tener unos niveles de 25HCC entre 32 y 40 ng/mL".
Holick ha sugerido la administracion de 50.000 UI
de vitamina D3 cada 15 dias para conseguir unos
niveles séricos de 25HCC entre 30 y 40 ng/mL".
Aquellos pacientes que tengan unos niveles basales
mas bajos de vitamina D pueden necesitar dosis
mayores. Curiosamente, la ingesta de calcio no
parece modificar el efecto de la administracion de la
vitamina D3 en los niveles séricos de 25HCC".

Con todo ello y teniendo en cuenta también las
recomendaciones realizadas por las guias clinicas
internacionales, se recomienda una dosis de vita-
mina D3 de entre 600-2000 Ul, de tal manera que
podria ser administrada diariamente o en su equi-
valente semanal o mensual®*

La vitamina D en el tratamiento de la
osteoporosis

Todos los estudios de referencia con firmacos utili-
zados para el tratamiento de la osteoporosis postme-
nopdusica han sido realizados administrando a todos
los pacientes un suplemento de calcio y vitamina D.
Las cantidades de vitamina D fueron variables, osci-
lando entre 350 UI en el estudio FIT con alendrona-
to hasta 1.200 UI en otros**. En algunos estudios se
efectuaba una determinacion de los niveles séricos
de 25HCC y en funcion de los mismos se ajustaba la
dosis indicada. En otros, la administracion era unifor-
me, con la misma dosis para todos. Un resumen de
los mismos se muestra en la tabla 3.
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Tabla 3. Farmacos aprobados para el tratamiento de la osteoporosis en Espana. Cantidad de vitamina D3 utilizada

en cada estudio

a a e q Referencia
Farmaco Acronimo 1< autor Vitamina D3 bibliografica
Alendronato FIT Black 250 26
Risedronato VERT Harris 500 27
Risedronato HIP McClung 500 28
Ibandronato BONE Delmas 400 29
Zoledronato HORIZON Black 400-1200 30
Raloxifeno MORE Ettinger 400-600 31
Bazedoxifeno Silverman 400-800 32
Calcitonina PROOF Chesnut 400 33
PTH 1-34. Teriparatide Neer 400-1200 34
PTH 1-84 Greenspan 400 35
Estroncio TROPOS Reginster 400-800 36
Estroncio SOTI Meunier 400-800 37
Denosumab FREEDOM Cummiings 400-800 38
La vitamina D3 fue siempre el Ginico metabolito 9. Glendenning P. Measuring vitamin D. Aust Prescr.
utilizado. Ninguno de estos trabajos ha empleado 2015;38(1):12-5. )

alcifediol ni tampoco calcitriol. Por ello. si aplica- 10. Navarro-Valverde C, Sosa-Henriquez M, Alhambra-

ca o p ) ' o P Exp6sito MR, Quesada-Gomez JM. Vitamin D3 and cal-

mos los criterios recogidos en la Medicina Basada cidiol are not equipotent. J Steroid Biochem Mol Biol.
en la Evidencia, cualquier firmaco que se utilice 2016;164(2015):205-8.

para el tratamiento de la Osteoporosis deberfa 11. Garcia Doladé N, Cereza Garcia G, Madurga Sanz M MCD.
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Introduccién

Después de la epidemia de raquitismo en el siglo XIX,
causada por deficiencia de vitamina D debido a la
inadecuada exposicion al sol, la insuficiencia de
vitamina D (deficiencia o insuficiencia) es hoy en
dia, una vez mas, reconocida como una pandemia
universal con graves consecuencias para la salud
humana'. La deficiencia prolongada de vitamina D
causa raquitismo en nifos y osteomalacia en los
adultos, mientras que la insuficiencia de vitamina D
es un importante contribuyente de la osteopenia y
osteoporosis, pérdida de masa 6sea y debilidad
muscular, caidas y fracturas*. Pero ademas de estos
efectos clasicos, la deficiencia de vitamina D ha
sido asociada con un aumento del riesgo de sufrir
ciertas enfermedades crénicas y degenerativas tales
como algunos canceres, procesos autoinmunes,
enfermedades infecciosas, hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular, entre otras'.

La vitamina D tiene un origen dual, por una
parte, por la sintesis de la piel bajo la influencia
de la energia solar por la radiacién ultravioleta B
(UVB) (ongitud de onda, 290-315 nm); y por otra,
por la ingesta oral, a través de las fuentes natura-
les limitadas de vitamina D y de alimentos fortifi-
cados.

El concepto de “vitamina D" significa la combi-
nacion de la vitamina D2 y vitamina D3. Se creia
que la vitamina D2 era menos eficaz que la vita-
mina D3 en el mantenimiento de los niveles de
25-hidroxivitamina D [25HCC] o calcidiol, debido
a su metabolismo mas ripido®. Recientemente se
ha demostrado que ambos son equipotentes para
el mantenimiento de los niveles séricos de 25HCC.

La vitamina D se metaboliza en el higado a 25-
hidroxivitamina D, el mayor metabolito del siste-
ma endocrino de la vitamina D, que tiene una vida
media larga (entre 10 y 19 dias), y es comtinmen-
te aceptado como indicador clinico del estatus de

la vitamina D en el organismo® ya que refleja los
niveles de ingesta y de la sintesis cutinea.

El estado de la 25 HCC es fundamental para la
salud humana, porque la 25 HCC es el sustrato para
formar la 1-25 dihidroxivitamina D3 [1,25DHCC o
calcitriol] en el rifién, donde es hidrolizada median-
te la 1-alfa-hidroxilasa, que estd estrictamente regu-
lada por la hormona paratiroidea, y los niveles séri-
cos de calcio y fosforo y juega un papel endocrino
fundamental en la homeostasis del calcio y del
hueso. La 1,25DHCC regula la transcripcion genéti-
ca a través del receptor nuclear de alta afinidad para
la vitamina D en los 6rganos "clasicos”: intestino,
hueso, rifion y glandulas paratiroides.

Ademis, la 25 HCC es el sustrato para formar
1,25DHCC en otros organos y tejidos tales como
musculo, corazén, cerebro, mama, colon, pancreas,
prostata, piel y sistema inmune. La 1,25DHCC regu-
la alrededor del 3% del genoma humano, controla
el crecimiento celular y maduracion, inhibe la pro-
duccién de renina, estimula la secrecion de insuli-
na, y modula la funcion de linfocitos T y B activa-
dos y macréfagos, asi como muchas otras funciones
celulares de manera autocrina-paracrina’.

Utilizando los valores séricos de 25 HCC como
medida del estado de la vitamina D, éstos van a
depender de un buen nimero de factores, como
por ejemplo, la estacion del ano, el nimero de
horas de sol y la duracion de la exposicion solar,
el uso de protectores solares, la pigmentacion de
la piel e incluso la latitud de la localidad. De
hecho, la sintesis de vitamina D estd extremada-
mente limitada durante los meses de invierno por
encima del paralelo 35 Norte y disminuye consi-
derablemente con el envejecimiento. La fuentes
dietéticas de vitamina D son menores e incluyen
la leche enriquecida, los pescados grasos y los
aceites de pescado, productos disponibles sélo en
algunas regiones del mundo®.



Requerimientos diarios de vitamina D

De acuerdo con las recomendaciones de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO)® los requerimien-
tos minimos de vitamina D serfan de 200 Ul/dia
(5 pg) en la infancia y adultos hasta los 50 anos, de
400 UI (10 pg) en personas de 51 a 65 anos y 600
Ul/dia (15 pg) en mayores de 65 afios. En Espana, la
ingesta recomendada en las personas de 65 o mis
afos es practicamente la misma, de 10-15 pg/dia. De
acuerdo a las nuevas evidencias que sugieren como
conservadoras las recomendaciones previas, el
Departamento de Salud Norteamericano aconseja
ahora como requerimientos minimos de vitamina D
400 Ul/dia (10 pg), que deberian incrementarse a
1000 Ul/dia (25 pg) en las personas mayores de 70
anos 6 en aquellas con piel oscura y escasa exposi-
cion solar (institucionalizados)’. En la tabla 1 vienen
referidas las dosis recomendadas por el Instituto de
Medicina (Institut of Medicine) IOM) y la Sociedad
de Endocrinologia (Endrocrinology Society).

Por otra parte, la medicion de 25HCC ha sido
problemitica y existe preocupacion por la fiabili-
dad y consistencia de resultados de laboratorio del
25 HCC sérico®. Historicamente, las medidas de
25HCC se realizaron en centros de investigacion
utilizando cromatografia liquida de alta presion
(HPLC) o métodos competitivos de union de protei-
nas (CBP). En la década de 1990 se desarrollaron el
radioinmunoanalisis (RIA) y otros métodos valida-
dos como el Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a
Enzimas (ELISA). La reciente disponibilidad clinica
de la cromatografia liquida por Espectroscopia
(LCMSMS) y tecnologias HPLC® han mejorado el
rendimiento del analisis de 25HCC, dando lugar a
un mayor acuerdo entre las mediciones obtenidas
en diferentes laboratorios clinicos.

A pesar de la variabilidad de los ensayos e inclu-
SO aunque no existe un consenso universalmente
establecido sobre el adecuado nivel de 25 HCC, hay
una tendencia creciente sobre que una concentra-
cién en suero de 25 HCC por encima de 30 ng/mL
constituye un 6ptimo estado de vitamina D para
asegurar la salud de los huesos'>*.

Por lo tanto, se considera que la concentracion
sérica minimamente deseable de 25 HCC deberia
superar los 20 ng/mL en todos los individuos, porque
esto implica un nivel poblacional de alrededor de 30
ng/mL". Se consideraria deficiencia severa de vitami-
na D niveles séricos de 25 HCC <10 ng/mL y defi-
ciencia moderada (o insuficiencia) de 10-20 ng/ml, y
suboptima niveles séricos de 25 HCC entre 20-30
ng/mL. Una situacion suficiente o adecuada tendria
niveles séricos de 25 HCC superiores a 30 ng/mL"™

Usando esta definiciéon, mas de la mitad de la
poblacion en todo el mundo tiene deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Este dato ha sido des-
Crito tanto en ninos $anos Como en mujeres postme-
nopausicas jovenes, especialmente afroamericanas
y de mediana edad, asi como en adultos mayo-
res''. La insuficiencia de vitamina D es especial-
mente prevalente entre pacientes osteoporoticas,
sobre todo en postmenopdusicas y personas con
fracturas por fragilidad'.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S10-15 a

Los niveles de vitamina D varfan enormemen-
te entre diferentes paises de América del Norte,
Europa, Oriente Medio y Asia, con variaciones
estacionales en los paises que estan por debajo
del paralelo 37'#% Esto es causado por la dife-
rente exposicion al sol, la ingesta de vitamina D
por la dieta y el uso de suplementos de esta hor-
mona.

Estado de la vitamina D. Situacién en
Espana y paises cercanos

En el estudio europeo SENECAY, se observé un alto
porcentaje de niveles bajos de calcidiol durante los
meses de invierno en personas de 80 a 86 afios de
edad. Porcentaje de deficiencia, que contrariamen-
te a lo esperado, fue superior en los paises del area
mediterrdnea que en el norte de Europa, probable-
mente debido a que los alimentos en los paises del
sur de Europa no estin enriquecidos. En la pobla-
cion espanola estudiada (27 hombres y 29 mujeres
de Betanzos), el 52% de los varones y el 86% de las
mujeres tenia niveles séricos de calcidiol menores
de 12 ng/mL (30 nmol/L). Como factores de riesgo
de insuficiencia o deficiencia se describen: la edad,
la baja exposicion solar (institucionalizacion,
empleo de ropa u otros medios de proteccion
solar) asi como delgadez y otros datos o paridme-
tros de baja nutricion. Estos factores, asi como una
alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D se
han observado en nuestro pais en mujeres con ele-
vado riesgo de fractura.

Ademas, un estudio ambulatorio realizado en
Francia y Espafa en mujeres osteoporoticas mayo-
res de 67 anos, mostré una alta prevalencia de
insuficiencia de vitamina D. Asi, el 50% de las
mujeres francesas y el 65% de las espanolas que
recibian tratamiento para la osteoporosis, tenian
niveles séricos de 25 HCC inferiores a 30 ng/mL'".
En la misma linea, en el estudio SUVIMAX francés
(latitud de 51° a 43°), realizado en una poblacién
mads joven, formada por 765 hombres y 804 muje-
res de entre 35 y 65 anos, se comprob6 que los
niveles séricos de 25 HCC eran de 17+8 ng/mlL,
con una exposicion solar de 1,06 horas en el norte
(29% hipovitaminosis D) en comparacion con los
37,5+15,2 ng/mL (0% hipovitaminosis D), con 2
horas de sol en el sudoeste. En este estudio, los
niveles del suero de 25 HCC se correlacionan
positivamente con la exposiciéon solar y negativa-
mente con la latitud, como parece l6gico. Pero
incluso en poblacion joven urbana saludable en la
region de la costa mediterranea, el 7% de los suje-
tos tenfan deficiencia de vitamina D (<12 ng/mL).
La ingesta media de vitamina D fue baja: 3,4+7,6
ug/dia, mucho menor que la recomendada de 10
ug/dia”. Han sido publicados resultados similares
en alumnos de Medicina de la Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria, en las soleadas Islas
Canarias'. El estado de vitamina D y la prevalen-
cia de la insuficiencia de vitamina D en Espana en
ninos, en adultos —viviendo en la comunidad o en
residencias de tercera edad— y en mujeres osteo-
pordticas tratadas o no tratadas, estd representado
en la tabla 2%,
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Tabla 2. Prevalencia de hipovitaminosis D en Espana

Prevalencia Wreibied
Poblacion na Edad | - 250HD3 bajo (BLED At
Ref. 5 Lugar Estacion b Nimero | media+SD 250HD | Técnicas
estudiada (afios) 250HD
ng/mL § ng/mL
serico .
serico
19 |Ambos sexos
Domicilio . 27-49 32 22,1+11 32% CBP
Residencia Cc;r;(i)cg?a Primavera 67-82 32 14+6 68% 15
70-85 21 1510 100%
20 |Ambos sexos
P ) 20-59 81 38,0+13 CBP
Domicilio oo (primavera | 6079 | 31 1814
>8 17 9+4.,6
21 [Mujeres P Granada |Invierno - 01+7 161 198 3% 15 RIA
postmenopausicas 37°10° | primavera
22 |Mujeres 47-66 171 1317 87% 20 RIA
postmenopausicas Madrid  |Invierno - 64% 15
40°26" | primavera 35% 10
23 | Ancianos ambos sexos
Residencia Sabadell 6196 100 10,2453 87% 25 RIA
41°35’
24 | Ancianos ambos sexos
Domicilio sabadell lmviemo - | 7285 | 239 17475 0% 2 RIA
41°35" | primavera 17% 10
25 |Ancianos ambos sexos
Consulta externa Barcelona |avierno - | 7320 127 34,6% 10 RIA
41°23 | primavera
26 |Ancianos domicilio Todo el afo| 68+9 134 178 RIA
Hombres 6849 134 1749
Mujeres Oviedo |Primavera <65 72%
4322 |Invierno 65-74 80%
>65 72% 18
27 |Ninos mayores ) 5 ) 842 43 1545 31% 12 RIA
viviendo en casa C‘g%gf“ {gfr{go 20£10* 800/(0) 20 P<0,001
28 | Ancianos de ambos RIA
sexos viviendo en 75£85 197 1548 31 10
residencia JERT 79 20
Valladolid .
e | Todo el afo | 83 +7 146 1747 32 10
41°38
91 20
29 |Mujeres osteopordticas HPLC
postmenopausicas
No tratadas 7145 190 22+10 11% 10
Tratadas 44% 20
Espafia | Primavera 76% 30
43°28  |tardia 7145 146 27+11 5% 10
29% 20
63% 30
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La baja prevalencia de vitamina D en nuestro
pais es resultado de la inadecuada exposicion al
sol ya que, logicamente, en presencia de altas
temperaturas las personas tratan de evitar la expo-
sicion al sol y prefieren permanecer donde la tem-
peratura es mas confortable. Ademas, muchas per-
sonas, con razon, estin muy preocupadas por el
efecto de la exposicion directa al sol y el riesgo de
cancer de piel. En el sur de Europa, debido a la
baja ingesta nutricional y por tener piel mas pig-
mentada, probablemente con produccion de vita-
mina D menos eficiente, hay un pobre estado de
vitamina D durante el invierno y principios de la
primavera, especialmente en los ancianos.

Los resultados de un reciente estudio observa-
cional transversal, realizado en Espana de norte a
sur, demuestra que el 63% de las mujeres postme-
nopausicas que recibe terapia para la osteoporosis
y el 76% que no recibe tratamiento, tenian niveles
de 25HCC menores de 30 ng/mL® similar a otros
informes en otras partes del mundo'®7*. La alta
prevalencia de insuficiencia de vitamina D en ese
estudio se constaté en todas las edades y zonas
geograficas espanolas.

La insuficiencia cronica de vitamina D en adul-
tos puede causar hiperparatiroidismo secundario,
aumento de recambio 6seo, pérdida de masa Osea,
debilidad creciente del musculo y cataratas, asi
como mayor riesgo de fractura por fragilidad.
Algunos estudios observacionales han relacionado
la insuficiencia de vitamina D con un mayor riesgo
de otras fracturas no vertebrales y de cadera®.
Todas las guias terapéuticas para el tratamiento de
la osteoporosis recomiendan un suplemento de cal-
cio y vitamina D*. Sin embargo, los resultados de
varios estudios observacionales transversales
recientes llevados a cabo en Espana*3 demostraron
una prevalencia muy alta en las mujeres postmeno-
pausicas que reciben terapia para la osteoporosis
que tenian niveles de 25 HCC menores de 30 ng/mL,
reduciendo potencialmente la efectividad de la
terapia, especialmente en pacientes con una baja
ingesta de calcio.

Por otra parte, sobre la base de la evidencia
actual, la deficiencia de vitamina D puede tener
consecuencias para la salud a nivel extra esqueléti-
co. Cada vez mis estudios epidemiologicos, pros-
pectivos o retrospectivos, indican que la insuficien-
cia de vitamina D se asocia con mayor riesgo de
cancer de colon, préstata y mama, con mayor mor-
talidad de estos canceres y aumento de enfermeda-
des autoinmunes, como diabetes mellitus tipo 1,
esclerosis multiple, artritis reumatoide y enferme-
dad inflamatoria intestinal®.

Ademas, la hipovitaminosis D también aumen-
ta el riesgo de sindrome metabdlico, hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares*, enferme-
dad arterial periférica, riesgo de infarto de miocar-
dio* y mortalidad cardiovascular®. Por otra parte, la
toma de suplementos de vitamina D parece estar
asociada con disminuciones en las tasas de morta-
lidad total®.

Segin estos datos es importante destacar la
necesidad de mejorar, tanto en el paciente como

en el médico, la comprension de la optimizacion
de la situacion de la vitamina D, independiente-
mente de la hipotética disponibilidad de horas de
sol en los paises mediterrineos. La comunidad
médica tiene una responsabilidad para aumentar
los esfuerzos de vigilancia de la salud individual y
de esta manera, asegurar una ingesta adecuada de
vitamina D en los pacientes, ademas de informar
a la poblacion en general de la necesidad de tener
unos niveles adecuados de esta hormona.

Sin embargo, el mensaje de salud publica es
complejo. Mucha gente desconoce la dosis segura
de exposicién al sol, que puede variar dependien-
do de la pigmentacién de la piel. En la actualidad,
la comunidad cientifica, paraddjicamente, pone
mayor énfasis en el riesgo de la sobre-exposicion
a radiacion ultravioleta (UV) que en la necesidad
de sub-exposicion. Sabemos que ciertas poblacio-
nes, incluyendo lactantes, nifios, mujeres embara-
zadas, postmenopdusicas, personas mayores y
especialmente las mujeres que cubren la mayor
parte de su piel cuando estin al aire libre, corren
el riesgo de deficiencia de vitamina D. Las auto-
ridades gubernamentales encargadas de la politica
de salud tendran que decidir si el enriquecimien-
to de los alimentos o la toma de suplementos son
la mejor manera de lograr niveles adecuados de
vitamina D en poblaciones con ciertos grupos de
riesgo?.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.
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Introduccién

La importancia de la vitamina D en el desarrollo
6seo durante la infancia es conocida desde princi-
pios del siglo pasado. Ya en 1554, Thedosius
publicé una observacion de raquitismo tomada de
un individuo, pero su relaciéon con la vitamina D
no se establecié hasta 1917, cuando Mc Collum y
cols. aislaron un factor antirraquitico del aceite de
higado de bacalao y sugirieron el término de vita-
mina D'

Desde entonces la enfermedad ha sido amplia-
mente estudiada, habiéndose descubierto, ademas
de la causa nutricional, causas genéticas y por
resistencia a la vitamina D, asi como su relacion
con la hipofosfatemia.

Sin embargo, y en el curso del estudio de la
osteoporosis en el adulto, se ha observado que
niveles bajos de vitamina D, sin necesidad de lle-
gar a unos niveles que produzcan osteomalacia (la
equivalente al raquitismo en los adultos), pueden
también ser perjudiciales para el hueso. Aunque
este aspecto serd tratado mas ampliamente en otra
parte de esta monografia, se ha establecido que
unos valores de vitamina D por debajo de 30
ng/ml pueden resultar perjudiciales para el meta-
bolismo 6seo en un individuo adulto. Sin embar-
g0, ¢se pueden considerar estos limites aplicables
al individuo en crecimiento? O dicho de otro
modo, ¢la hipovitaminosis D es igual en los nifios
que en los adultos? A lo largo de este capitulo ana-
lizaremos diversas cuestiones referentes a la hipo-
vitaminosis D en nifios y adolescentes.

Puesto que los estudios a los que vamos a hacer
referencia ofrecen los valores de 25(OH) vitamina
D en distintas unidades (bien ng/ml, bien nmol/D),
para dar uniformidad a la revisiéon se muestran
todos los resultados en ng/ml, tras convertirlos
segun la equivalencia 1 ng/ml=2,5 nmol/I.

Raquitismo e hipovitaminosis D

En el raquitismo se producen deformidades 6seas
con aumento del riesgo de fracturas, disminucion
del crecimiento, debilidad muscular, retraso del
desarrollo motor, asi como hipocalcemia y sus
consecuencias (tetania, epilepsia, miocardiopatia
dilatada). No es la unica causa, pero el déficit de
vitamina D es una de las mas frecuentes, junto con
la ingesta baja de calcio en la dieta.

La prevalencia de raquitismo actualmente sigue
siendo importante en paises de Africa, Asia y
Oriente Medio, principalmente por causas nutricio-
nales, pero esta aumentando en paises donde no
existe un déficit nutricional, como Estados Unidos,
Australia, Nueva Zelanda, Holanda Dinamarca o
Reino Unido*".

Actualmente estd generalmente aceptado que
con un déficit importante de vitamina D (<10
ng/ml de 25(OH) vitamina D sérica) se observan
las alteraciones de mineralizacion caracteristicas
del raquitismo u osteomalacia, lo cual se define
como deficiencia severa de vitamina D. En un
estudio de Ramavat y cols. el 80% de los recién
nacidos con raquitismo estudiados tenia niveles
de 25(OH) vitamina D por debajo de 20 ng/ml’. Es
posible que se produzca la enfermedad con nive-
les >10 ng/ml si ello va parejo a un déficit impor-
tante en la ingesta de calcio®’.

Sin embargo, niveles inadecuados aunque no
tan bajos como para producir estas enfermedades,
pueden también ser perjudiciales para la salud
osea. Al igual que en los adultos, niveles bajos de
vitamina D pueden llevar a un hiperparatiroidismo
secundario que libere calcio del hueso para man-
tener la calcemia, con el consiguiente efecto en la
masa Osea, tal y como demuestran diversos estu-
dios*. Outila y cols. encontraron también asocia-
cion entre los niveles de vitamina D, de parathor-



mona (PTH) y la densidad mineral 6sea (DMO) en
chicas adolescentes', al igual que Cheng y cols.".
Sin embargo, otros autores no encontraron esa
asociacion en chicas adolescentes entre 16 y 20
anos'™®. Stein y cols., en un estudio realizado en
ninas de entre 4 y 8 aios obtuvieron niveles ade-
cuados de vitamina D, pero no hallaron correla-
cioén positiva con la DMO, aunque si con el CMO™.
Un estudio reciente realizado con un total de
4.532 ninos de ambos sexos de edades compren-
didas entre 0 y 7 anos, encontré una correlacion
entre sus niveles de 25(OH) vitamina D y la DMO
medida mediante ultrasonidos cuantitativos (QUS)
(OR=0,984; IC 95%: 0,977-0,991; p<0,001)">. Otro
estudio transversal publicado en el mismo ano y
realizado en Suecia en 120 nifos de 8-9 anos de
ambos sexos, encontré que el 50% de ellos tenia
niveles de 25(OH) vitamina D <20 ng/ml, y sélo el
5% tenia niveles superiores a 30 ng/ml. Sin embar-
g0, el 82% tuvieron una DMO medida por absor-
ciometria radiologica dual (DXA) con una Z-score
>0,0, de manera que no se obtuvo correlacion
entre ambos parametros, vitamina D y DMO, con-
cluyendo los autores que el déficit de vitamina D
no afectaba a la salud 6sea de estos ninos, aunque
reconocen que habria que estudiar los efectos a
largo plazo®. La disparidad de resultados puede
ser reflejo de la falta de uniformidad en las pobla-
ciones estudiadas (edad, sexo) y de los métodos y
localizaciones de medicion de la DMO. Con todo,
no hay evidencia suficiente de que, en ausencia
de raquitismo, la simple existencia de niveles
bajos de vitamina D afecte a la DMO, y menos que
aumente el riesgo de fractura”’, por lo que es
necesario continuar la investigacién en esta linea,
para obtener conclusiones mas claras y, sobre
todo, observar si puede existir un efecto posterior
en la edad adulta.

¢Definimos igual la hipovitaminosis D en
ninos que en adultos?

De acuerdo con las recomendaciones publicadas
en 2011 por el Instituto de Medicina, mayoritaria-
mente se considera que valores séricos >30 ng/ml
de 25(OH) vitamina D son los idéneos para man-
tener la homeostasis cilcica, y que niveles entre
21 y 29 ng/ml son insuficiente, siendo deficientes
aquellos por debajo de 20 ng/ml*. Estos limites
son asumidos y aceptados por gran parte de la
comunidad cientifica®. Sin embargo, estas defini-
ciones no carecen de controversia ain en nuestros
dias, incluso para los adultos; no existen datos
procedentes de poblaciones infantiles que puedan
avalar qué niveles son suficientes, insuficientes o
deficientes en nifos, de modo que se extrapolan
los datos de estudios realizados en adultos’. En
2008, la Academia Americana de Pediatria
(American Academy of Pediatrics) en sus reco-
mendaciones indicaba que entre los nifios las con-
centraciones séricas de 25(OH) vitamina D debian
mantenerse por encima de 20 ng/ml, consideran-
do cifras inferiores como deficientes, si bien no
establece el limite entre suficiencia e insuficiencia,
reconociendo que esta cifra es determinada en
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base a las recomendaciones hechas para los adul-
tos, y que, al igual que ocurre actualmente, no
existia un consenso respecto a los ninos®.

En un documento de consenso realizado por
Muns y cols., y publicado en 2016, las recomenda-
ciones sobre la clasificacion del estado de vitami-
na D fue de suficiencia para valores >20 ng/ml,
insuficiencia para valores entre 16-20 mg/ml y
deficiencia para valores <16 mg/ml’. Dichas reco-
mendaciones fueron basadas en estudios que
mostraron aumento de la incidencia de raquitismo
nutricional con valores <16 ng/ml*%,

Tal y como Binkley y cols. concluyen, la base
de estos diferentes criterios es debido a la falta de
estandarizaciéon de la medicion de la vitamina D,
problema que debe solventarse de antemano, y
parece razonable que los estudios se centren en
primer lugar en establecer los valores de vitamina
D que se asocian a raquitismo u osteomalacia y
que se identifican como deficiencia severa de vita-
mina D?.

Sin embargo, la descripcion de casos de raqui-
tismo con cifras >30 ng/ml por un lado, y el hecho
de que la mayor parte de los nifios con cifras <30
ng/ml son asintomdticos, hace que los investiga-
dores duden del establecimiento de este limite
como cierto para el diagndstico del raquitismo.
Como comentamos al principio, algunos autores
apuntan a que tan importante como el déficit de
vitamina D hay que considerar el déficit de calcio
en la ingesta, y que esto podria justificar la contra-
diccién anterior”.

Prevalencia de hipovitaminosis D en la
infancia y adolescencia

Dejando a un lado los casos de raquitismo no pro-
ducidos por déficit de vitamina D, los nutriciona-
les y aquellos de causa genética, la prevalencia de
raquitismo nos reflejaria la prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D. Sin embargo, ya hemos
sentalado que no siempre raquitismo y niveles de
deficiencia de vitamina D van parejos, ain cuan-
do no existe otra causa distinta de la hipovitami-
nosis. Ademas, un amplio nimero de estudios rea-
lizados en ninos sanos han mostrado niveles bajos
de 25(OH) vitamina D en un alto porcentaje a lo
largo de todo el mundo y desde épocas anteriores
hasta nuestros dias, de manera semejante a como
lo hacen los estudios realizados en adultos.

Es de esperar que poblaciones que habitan en
zonas con baja insolacién o que sufren carencias
alimentarias tengan una alta prevalencia de hipo-
vitaminosis D. Sin embargo, la situacién va mas
alla. En la amplia muestra (n=6.275) de nifos y
adolescentes de 1 a 21 anos estudiada en el pro-
grama de vigilancia de salud nacional de EE.UU.,
NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey 2001-2004), el 9% tuvo valores <15 ng/ml, y
en el 61% fueron entre 15-29 ng/ml*.

En nuestro pais, en un estudio realizado en 423
ninos y adolescentes sanos, sin déficit nutricional,
de entre 3 y 15 anos de edad y ambos sexos, se
detectd una prevalencia de deficiencia de vitami-
na D (valores <20 ng/ml en invierno y primavera
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del 19,3% y 15,5%, respectivamente, cifras que des-
cendieron considerablemente en verano (3,6%). Sin
embargo, solo el 24,7% tenian valores >30 ng/ml en
primavera®. Otro estudio realizado en Italia (pais
con latitudes semejantes a las nuestras) muestra
resultados parecidos. Vierucci y cols. determinaron
la 25(OH) vitamina D sérica en 652 nifios y adoles-
centes de ambos sexos de edades entre 2 y 21 afnos
de la Toscana (Norte de Italia), y que no padecian
enfermedades que pudieran afectar al metabolismo
de la vitamina D. El porcentaje de sujetos con valo-
res inferiores a 20 ng/ml fue del 45,9%; pero ade-
mas, un 9,5% tenia niveles <10 ng/ml. Es destaca-
ble también que en verano el nivel medio de
25(0OH) vitamina D fue de 27,1 ng/ml*.

Si nos vamos a latitudes menos favorables, los
resultados son igualmente descorazonadores,
como cabe esperar. Ya comentamos con anteriori-
dad el estudio realizado en Suecia por Videult y
cols., que hallaron cifras de 25(OH) vitamina D
<20 ng/ml en el 50% de los nifios estudiados, y
s6lo durante los meses de julio a septiembre los
niveles medios eran superiores a esta cifra, pero
ain entonces era <30 ng/ml (24,8 mg/mD®.
Soininen y cols., en un estudio realizado en 376
nifios finlandeses de 6 a 8 afos y ambos sexos,
obtuvieron unos niveles medios de 25(OH) vita-
mina D de 27,4 ng/ml, por debajo de los suficien-
tes, y que el 19,5% de ellos tenia valores <20
ng/ml, sin diferencia significativas entre ambos
sexos®. En Islandia, Bjarnadottir y cols. estudiaron
a 278 ninos sanos de 7 anos y ambos sexos,
encontrando que el 65,2% tenfan unos niveles
medios de 25(OH) vitamina D <20 ng/ml; y mien-
tras que los niveles medios en septiembre eran
23,95 ng/ml en noviembre fueron de 15,04 ng/ml,
diferencia que fue muy significativa (p<0,001)*.
Como ultimo ejemplo, Munasinghe y cols. midie-
ron los niveles de 25(OH) vitamina D en 2.270
ninos y adolescentes canadienses de ambos sexos
(3-18 anos). El 5,6% de ellos tuvieron valores <12
ng/ml, y solo en el 23,5% se encontraron valores
=30 mg/ml; porcentajes que aumentaron y dismi-
nuyeron, respectivamente, en invierno (14,6% vy
12,3%, respectivamente)®.

Un amplio estudio realizado en China por
Zhao y cols. en 5.571 ninos de 1 a 3 anos y ambos
sexos mostré que el 16,1% de ellos tenia niveles
de 25(OH) vitamina D <20 ng/ml, y el 38,8% entre
20 y 30 ng/ml*.

En el noreste de EE.UU., Weng y cols. realizaron
un estudio en 382 ninos y adolescentes sanos de
ambos sexos y de entre 3 y 21 anos, publicado en
2007. La media de los niveles de 25(OH) vitamina D
fue 28 ng/ml, y el porcentaje de nifios con niveles
<30 ng/ml fue del 55%%®. También en EE.UU.
(Pittsburgh) un estudio realizado en 237 nifios y ado-
lescentes de 8 a 18 afnos de ambos sexos mostré que
la media de niveles de 25(OH) vitamina D era de
19,4 ng/ml, y que el 55,7% tenian cifras <20 ng/ml*.

Por otro lado, estudios realizados en poblacio-
nes situadas en latitudes mas soleadas no mues-
tran mejores resultados. Bener y cols. determina-
ron los niveles de 25(OH) vitamina D en 458 ninos

y adolescentes sanos de Qatar (<16 anos de edad)
de ambos sexos. De ellos, 315 (aproximadamente
el 68,8%) tuvieron valores inferiores a 20 ng/ml,
sin mostrar diferencias respecto al sexo (153 varo-
nes/162 mujeres); sin embargo, al agruparlos por
edad, el grupo de adolescentes (entre 11 y 16 anos)
mostré la mayor prevalencia de deficiencia de
vitamina D (61,6%), seguido del grupo de 5 a 10
anos (28,9%), siendo el de menores de 5 anos de
edad el que presenté menor prevalencia de defi-
ciencia (9,5%). Santos y cols. realizaron un estu-
dio en el sur de Brasil que incluy6 a 234 ninas y
adolescentes sanas de edades comprendidas entre
7 y 18 anos. En un 36,3% de ellas los niveles de
25(0OH) vitamina D fueron inferiores a 20 ng/ml, y
un 54,3% tenian valores considerados como insu-
ficientes (entre 29 y 20 ng/ml). Sélo el 9,4% igua-
16 o supero6 la cifra de 30 ng/ml. En este estudio,
sin embargo, no encontraron diferencias significa-
tivas en los valores de 25(OH) vitamina D respec-
to a la edad¥. En México, Flores y cols. estudiaron
a 1.025 ninos de 2 a 12 anos y ambos sexos, y
encontraron que, aunque el nivel medio fue 37,84
ng/ml, el 16% de ellos tenian valores <20 ng/ml y
y el 39% <30 ng/ml. Teniendo en cuenta la edad,
los menores de 5 anos mostraron valores mas
bajos que los de 6 o mds anos, llegando a tener
valores <20 ng/ml el 20% de estos mas pequenos,
y <30 ng/ml el 50% de ellos®.

Rovner y cols., en una revision publicada en
2008 para valorar la hipovitaminosis D en nifios
de EE.UU., concluyeron que, si bien la deficiencia
de vitamina D no era muy comun, si era muy fre-
cuente la existencia de insuficiencia®. Hay que
tener en cuenta que la mayoria de los estudios
analizados marcaron el limite de deficiencia en
valores séricos de 25(OH) vitamina D muy por
debajo de los 20 ng/ml (15, 12, 11 e incluso algu-
nos, 5 ng/ml) considerados en la actualidad como
deficientes, lo cual nos hace creer que las preva-
lencias de deficiencia, segin los criterios acepta-
dos actualmente, habrian sido mucho mas altas.
Recientemente publicada, Kraimi y Kremer anali-
zan en otra revision la generalizada presencia de
hipovitaminosis D en todo el mundo, y especial-
mente en una pais soleado como Israel, demos-
trando que la poblacion infantil estd también en
alto riesgo de deficiencia de vitamina D®.
Analizando los estudios realizados en Europa,
Braegger y cols. reportaron en una revision que,
aun considerando las limitaciones de los estudios
observados (pequenos tamanos nuestrales; dise-
nos distintos; distintas definiciones de deficiencia),
se puede esperar que un considerable nimero de
ninos y adolescentes en Europa tengan deficiencia
de vitamina D*.

Sin perder de vista la limitacién que supone la
falta de consenso en los criterios de deficiencia de
vitamina D y de uniformidad en las determinacio-
nes de 25(OH) vitamina D, si hay un reconoci-
miento generalizado de que, al igual que ocurre
entre los adultos, la poblacion infantil no tiene
unos niveles adecuados de vitamina D. La mayo-
ria de los investigadores coinciden en que una



escasa exposicion solar, propiciada por un lado
por la disminucién de actividad al aire libre y por
otro por las medidas de prevencion del cancer de
piel, es identificada como la principal causante de
esta alta prevalencia de hipovitaminosis D, agrava-
da por cuestiones raciales y culturales.

Hagamos una mencion especial a la poblacién
neonatal. Diversos autores indican que los recién
nacidos tienen un alto riesgo de sufrir deficiencia
de vitamina D, ya que su incapacidad para produ-
cirla durante la gestacion hace que sus niveles
dependan de los maternos; pero también tras el
nacimiento el riesgo puede mantenerse, puesto
que la leche materna no es rica en vitamina D*.
Por tanto, los niveles de vitamina D en las madres
durante la gestacion y la lactancia van a ser trans-
cendentes para mantener unos adecuados niveles
en sus hijos durante estos periodos. Sin embargo,
estudios realizados en gestantes han detectado
una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D
en estas mujeres. Elsori y cols. destacan que estu-
dios realizados en paises soleados como Etiopia,
India, Kuwait y Qatar, encontraron que el 80%,
66%, el 75% y el 48%, respectivamente, de las muje-
res embarazadas eran deficientes en vitamina D,
debido a varias razones, como su baja exposicion
solar (vestimenta, permanecer en casa) y el predo-
minio de piel oscura®.

Un estudio muy recientemente publicado y rea-
lizado en Odense (Noruega) analiz6 en 2.082
muestras de sangre de cordén umbilical obtenida
durante el parto los niveles séricos de 25(OH) vita-
mina D. De ellas, el 16,7% mostraron valores <10
ng/ml, y en el 41,0% los valores fueron entre 10 y
20 mg/ml. Considerando el criterio de deficiencia
de vitamina D en valores <20 ng/ml, el 57,7% de
las muestras mostraron niveles deficientes®.

Incluso en un estudio muy recientemente publi-
cado se ha encontrado relacion entre la DMO de la
madre y la presencia de raquitismo en sus hijos*.

De todo ello se concluye que, al igual que ocu-
rre en los adultos, la poblacion infantil (desde
recién nacidos hasta adolescentes) de todo el
mundo muestra una prevalencia de hipovitamino-
sis D considerable, y que parece claro que las cau-
sas pueden identificarse como las mismas que en
la edad adulta. No sabemos lo que estos niveles
bajos de vitamina D puedan estar afectando al
hueso en desarrollo, pero parece l6gico pensar
que no es un ambiente favorable para la salud
osea.

Hipovitaminosis D y otras enfermedades
Al igual que ocurre en los adultos, la hipovitami-
nosis D se ha asociado a diversas patologias en los
ninos y adolescentes’. Vamos a considerar aqui las
mas relevantes.

Obesidad y sindrome metabdlico
La relacion mas estudiada es la existente entre la
hipovitaminosis D y la obesidad, asi como el sin-
drome metabdlico™®.

Un estudio realizado en 2008 en 127 nifios obe-
sos de entre 10 y 16 afios para encontrar relacion
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entre la obesidad y las hormonas calciotropas; el
74% de los nifos tenian valores séricos de 25(OH)
vitamina D <30 ng/ml, y el 32,3%, <20 mg/ml;
pero, ademds, estos niflos tenian mayor indice de
masa corporal (IMC), mayor masa grasa, mayores
cifras de PTH intacta y menor indice QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index) que el
grupo de nifos con niveles >30 ng/ml (p=0,0D).
Hubo una correlacion negativa de la masa grasa
con los niveles de 25(OH) vitamina D (r=-0,40,
p<0,0001), y positiva con la PTH intacta (1r=0,40,
p<0,0001) sin influencias raciales o étnicas.
Ademas, la 25(OH) vitamina D se correlaciond
positivamente con el QUICKI (1r=0,24, p<0,01),
pero negativamente con la hemoglobina glicosila-
da, HbAlc (r=-0,23, p<0,01)". Actualmente, Flores
y cols., en un estudio realizado en 2.695 nifos de
entre 1 y 11 anos de edad, observaron que los
ninos en edad escolar (<5 anos) obesos o con
sobrepeso tenfan mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D comparados con los nifios de peso nor-
mal (OR=223; IC 95%: 1,36-3,66; p<0,05)°. En
nuestro pais, Durd-Travé y cols. han publicado
también recientemente un estudio realizado en 546
ninos de ambos sexos y de edades entre 3 y 15
anos, aproximadamente, en el que observaron alta
prevalencia de hipovitaminosis D (valores de
25(OH) vitamina D <20 ng/ml) entre los nifios con
obesidad severa (81,1%) y entre los obesos
(68,2%), mientras que fue mds baja en el grupo de
nifios con sobrepeso (55%) y los de peso normal
(58,1%) (p=0,001). Ademas, los ninos con obesi-
dad (simple o severa) tenian mas prevalencia de
hiperparatiroidismo que los nifios con sobrepeso o
peso normal (p=0,001). Hubo una correlacion
negativa entre la vitamina D y el IMC (1=0,198), y
positiva entre la PTH y el IMC (Z-score) (1=0,268)".

Esta relacion entre hipovitaminosis D y obesi-
dad ha sido encontrada en muchos de los estudios
de prevalencia de hipovitaminosis D realizados en
ninos y adolescentes***%*, Sin embargo, cuando
la poblacion estudiada tuvo unos criterios de no
obesidad los investigadores no hallaron correla-
cion entre el peso y los niveles séricos de 25(0OH)
vitamina D®%35 e incluso algunos encontraron
que el IMC se correlacioné positivamente con los
valores de 25(OH) vitamina D**,

La deficiencia de vitamina D asociada a la obe-
sidad es causada por su deposito en el tejido adi-
poso, dando lugar a una disminuciéon de su bio-
disponibilidad®, pero también se ha visto que los
ninos obesos con deficiencia de vitamina D tienen
menor sensibilidad a la insulina®* y mayor riesgo
de sindrome metabdlico, y por tanto, mayor ries-
go cardiovascular®?*,

Enfermedades autoinmunes

Por otro lado, las enfermedades autoinmunes se
han asociado a niveles deficientes de vitamina D.
Por el papel inmunomudulador que se atribuye a la
vitamina D, enfermedades como la artritis idiopatica
juvenil (AI]D), el lupus eritematoso sistémico (LES) la
tiroiditis de Hashimoto (TH) y la diabetes mellitus
tipo 1 (DM-1) se han estudiado en relacion a ella.
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Comak y cols. estudiaron a 47 niflos con AlJ de
una media de edad de 9,3+3,9 anos y ambos sexos,
y encontraron una relacion inversa entre los niveles
de 25(OH) vitamina D y la actividad de la enferme-
dad (p=0,01, r=-0,37). La puntuacion JADAS-27 (cal-
culadora de la actividad de la enfermedad) media
fue significativamente mas alta en los pacientes con
niveles de 25(OH) vitamina D <15 ng/ml que aque-
llos con niveles >15 ng/ml (p=0,003)*. Stagi y cols.
compararon los niveles de vitamina D de 152
pacientes con AlJ (16,2+7,4 anos) frente a un grupo
control de semejante edad y proporcion de sexos.
Los pacientes con AlJ tenian valores de 25(OH) vita-
mina D significativamente menores a los del grupo
control (p<0,001); entre los pacientes, los de mayor
actividad de su enfermedad tenian cifras inferiores a
los que no tenian enfermedad activa (p<0,005)>.

Dagdeviren-Cakir y cols. no encuentran relacion
con la actividad de la AlJ, pero si hallaron que los
niveles de vitamina D fueron mis bajos en los nifos
enfermos (n=064) que en los sanos estudiados
(n=100): 18,911 ng/ml y 18,6+9,2 ng/ml durante los
periodos de actividad y remision de la enfermedad,
respectivamente, us. 26,7+10,5 ng/ml en los nifios
sanos”. Semejantes resultados obtuvieron Garf y
cols. cuando estudiaron a 70 nifios con LES frente a
40 nifios sanos®, asi como Perracchi y cols.”. Stagi
y cols. también encuentran valores inferiores de vita-
mina D en nifos, adolescentes y jovenes con LES
frente a los sanos™. En un estudio realizado en 221
ninos con LES que participaron en el ensayo clinico
APPLE (Atherosclerosis Prevention in Pediatric Lupus
Erythematosus), los autores hallaron que la deficien-
cia de vitamina D es comun entre los paciente pedia-
tricos con esta enfermedad, y que ademas estaba
asociada independientemente a niveles elevados de
proteina C reactiva, marcador de inflamacion®.

Por otro lado, otros estudios, como el realizado
por Pelajo y cols. en 156 pacientes de una media
de edad de 10,6%4,5 afios®, y el de de Sousa y cols.
realizado en 50 pacientes de 13,4+4 anos®, no mos-
traron esta asociacion. Un estudio recientemente
publicado obtuvo los mismos resultados®.

En un metaandlisis publicado por Nisar y cols.
en 2013 no se encontré evidencia claras de rela-
cion entre la vitamina D y la ATJ%.

Por dltimo, un estudio realizado en 56 nifos y
adolescentes con tiroiditis autoinmune de Hashimoto
(TH) frente a 56 sanos, obtuvo que el nivel medio de
25(OH) vitamina D fue significativamente mas bajo
que el del grupo control (6,48+3,28 vs. 13,56+5,08
ng/ml, p<0,001), y que los valores de 25(OH) vitami-
na D se correlacionaron positivamente con los de
tiroxina libre. Concluyen que, aunque los niveles
bajos de 25(OH) vitamina D constituyeron un factor
riesgo independiente de TH, no podrian considerar-
se como un factor independiente para la progresion
de la TH hacia un hipotiroidismo después de ajustar
por otros factores de confusion, como fueron la edad,
el sexo y el IMC*. En otro estudio los autores deter-
minaron los niveles de 25(OH) vitamina D en 90
pacientes con TH de 12,3242 87 anos de edad media
y en 79 ninos y adolescentes sanos de la misma edad
(11,85+2,28 anos), observando que la prevalencia de

deficiencia (<20 ng/ml fue mayor entre los pacientes
de TH (71,1%) que en los ninos sanos (51,9%)
(p=0,025) y que el valor medio de 25(OH) vitamina
D en el grupo de pacientes fue significativamente
menor que en el grupo control (16,67+11,65 us.
20,9949,86 ng/ml, p=0,001)*. Estos hallazgos fueron
similares a los encontrados por Sénmezgdz y cols.®.

Los estudios realizados para observar la influen-
cia de la hipovitaminosis D materna durante el
embarazo sobre el riesgo de sufrir DM-1 en sus hijos
muestran hallazgos contradictorios”®. Un estudio
publicado recientemente por Sgrensen y cols. y rea-
lizado en 113 madres de nifios diabéticos frente a
220 madres de ninos sanos observo que, durante la
gestacion, los niveles de la proteina transportadora
de vitamina D y la 25(OH) vitamina D descendieron
en el 3* trimestre, y que sus valores tendieron (sin
llegar a ser significativo) a ser menores en las
madres de ninos con DM-1 us. los controles®.

Sin embargo, un reciente estudio encontré que el
uso de suplementos multivitaminicos con vitamina D
en mujeres embarazadas no redujo el riesgo de DM
1 en sus hijos™, lo cual pone en entredicho el posi-
ble efecto de la vitamina D en la DM-1 infantil.

Enfermedades mentales

La hipovitaminosis D se ha asociado también en
ninos a enfermedades mentales, como la depre-
sion’. La vitamina D es un factor ambiental que
tiene un papel en la homeostasis cerebral y en el
desarrollo neurolégico, y a mas alto nivel se ha
sugerido que pueda tener impacto en el riesgo de
autismo. La prevalencia de autismo en EE.UU. es
mayor en las regiones donde las dosis de radia-
cién UV solar son menores™; también se ha rela-
cionado un riesgo aumentado de autismo en
recién nacidos pretérmino con una deficiencia de
vitamina D en las madres durante el embarazo, la
cual puede actuar como un factor de riesgo de
parto prematuro, y causar un desarrollo anormal
del cerebro en el nifio y un mayor riesgo de alte-
raciones en el desarrollo del lenguaje™™.

Un interesante estudio realizado en Suecia por
Fernell y cols. recluté a 58 parejas de hermanos,
uno de los cuales padecia autismo. A partir de las
muestras de sangre que fueron tomadas durante el
periodo neonatal para cribado metabdlico y alma-
cenadas, se determinaron los niveles de vitamina
D. Los niflos con autismo tuvieron al nacimiento
niveles de vitamina D mis bajos que sus herma-
nos, aun teniendo en cuenta las distintas estacio-
nes del ano en que nacieron”™. Esta relacion entre
hipovitaminosis D y autismo ha sido explicada por
diversos mecanismos*™.

Hipovitaminosis D en la infancia:

un problema real?

La importancia de la vitamina D en el desarrollo
musculoesquelético y en la homeostasis cilcica no
tiene discusion. El raquitismo atn es un problema de
salud en muchos paises con carencias nutricionales,
pero la escasa exposicion al sol que la poblacion de
los paises sin problemas de nutricion sufre hace que
la enfermedad se extienda a todo el mundo.



Sin embargo, queda mucho por determinar; es
de vital importancia definir consistentemente los
limites que marcan la hipovitaminosis D como una
situacion de deficiencia (que supondria una afecta-
cion en la salud) y de insuficiencia (que supondria
una situacion de riesgo), asi como los limites de
vitamina D considerados como saludables, adecua-
dos vy, por tanto, deseables.

Es preciso realizar estudios mds robustos y de
disenos mas homogéneos que nos ayuden a alcan-
zar este objetivo.

Auln asi, no es discutible que un considerable
porcentaje de la poblacién infantil tiene valores de
vitamina D bajos, y aunque su efecto clinico estd
por elucidar, parece razonable deducir que, si se
mantienen en el tiempo, pueden no solo afectar a
la salud 6sea sino también propiciar la aparicion
de diversas enfermedades crénicas en la edad
adulta.

Dado que las principales causas de estos nive-
les bajos de vitamina D son facilmente tratables
(adecuada exposicion solar, alimentacion rica en
calcio y vitamina D), los esfuerzos deben ir encami-
nados a promover actividades al aire libre durante
los dias soleados y a fortificar alimentos con calcio
y vitamina D (especialmente en los paises con baja
insolacion), mientras que los suplementos deberian
considerarse en aquellos individuos o poblaciones
con alto riesgo (embarazadas, lactantes, muy esca-
sa o nula exposiciéon solar por razones geograficas,
étnicas o culturales)**71>331%041 En este sentido, y
como ejemplo, existe un consenso a nivel interna-
cional entre sociedades e instituciones pedidtricas
sobre suplementar a todos los recién nacidos y
menores de 1 ano de edad con 400 Ul/dia de vita-

mina D3 (colecalciferol) como medida preventi-
Va(),7.19,’11.77—79.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
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Bibliografia

1. McCollum EV, Simmonds N, Becker JE, Shipley PG.
Studies on experimental rickets. XXI. An experimental
demonstration of the existence of a vitamin which pro-
motes calcium deposition. J Biol Chem. 1922;53:293-312.

2. Bener A, Al-Ali M, Hoffmann GF. Vitamin D deficiency
in healthy children in a sunny country: associated fac-
tors. Int J Food Sci Nutr. 2009;60 Suppl 5:60-70.

3. Ariganjoye R. Pediatric Hypovitaminosis D: Molecular
Perspectives and Clinical Implications. Glob Pediatr
Health. 2017;4:2333794X16685504.

4.  Creo AL, Thacher TD, Pettifor JM, Strand MA, Fischer PR.
Nutritional rickets around the world: an update.
Paediatr Int Child Health. 2016 Dec 6:1-15. [Epub
ahead of print].

5. Ramavat LG. Vitamin D deficiency rickets at birth in
Kuwait. Indian J Pediatr. 1999;66(1):37-43.

6.  Hogler W. Complications of vitamin D deficiency from
the foetus to the infant: One cause, one prevention,
but who's responsibility? Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2015;29(3):385-98.

7. Munns CF, Shaw N, Kiely M, Specker BL, Thacher TD,
Ozono K, et al. Global Consensus Recommendations
on prevention and management of nutritional rickets.
Horm Res Paediatr. 2016: 85(2):83-106.

8. Tangpricha V, Pearce EN, Chen TC, Holick MF. Vitamin D

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):516-23 a

insufficiency among free-living healthy young adults.
Am J Med. 2002;112(8):659-62.

Bischoff-Ferrari HA, Dietrich T, Orav EJ, Dawson-
Hughes B. Positive association between 25-hydroxy
vitamin D levels and bone mineral density: a popula-
tion-based study of younger and older adults. Am J
Med. 2004;116:634-9.

Outila TA, Kirkkdinen MU, Lamberg-Allardt CJ.
Vitamin D status affects serum parathyroid hormone
concentrations during winter in female adolescents:
associations with forearm bone mineral density. Am J
Clin Nutr. 2001;74:206-10.

Cheng S, Tylavsky F, Kroger H, Kirkkidinen M,
Lyytikdinen A, Koistinen A, et al. Association of low
25-hydroxyvitamin D concentrations with elevated
parathyroid hormone concentrations and low cortical
bone density in early pubertal and prepubertal Finnish
girls. Am J Clin Nutr. 2003;78:485-92.

Kristinsson JO, Valdimarsson O, Sigurdsson G,
Franzson L, Olafsson I, Steingrimsdottir L. Serum 25-
hydroxyvitamin D levels and bone mineral density in
16-20 years-old girls: lack of association. J Intern Med.
1998;243:381-8.

Nakamura K, Nashimoto M, Matsuyama S, Yamamoto M.
Low serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D in
young adult Japanese women: a cross sectional study.
Nutrition. 2001;17(11-12):921-5.

Stein EM, Laing EM, Hall DB, Hausman DB, Kimlin MG,
Johnson MA, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D con-
centrations in girls aged 4-8 y living in the southeas-
tern United States. Am J Clin Nutr. 2006;83(1):75-81.
FuY,HuY, Qin Z, Zhao Y, Yang Z, Li Y, et al. Association
of serum 25-hydroxyvitamin D status with bone mineral
density in 0-7 year old children. Oncotarget. 2016;7(49):
80811-9.

Videhult FK, Ohlund I, Hernell O, West CE. Body mass
but not vitamin D status is associated with bone mine-
ral content and density in young school children in
northern Sweden. Food Nutr Res. 2016;60:30045.
Moon RJ, Harvey NC, Davies JH, Cooper C. Vitamin D
and skeletal health in infancy and childhood.
Osteoporos Int. 2014;25(12):2673-84.

IOM (Institute of Medicine). Dietary reference intakes
for calcium and vitamin D. Washington DC. The
National Academies Press. 2011.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM,
Hanley DA, Heaney RP, et al. Evaluation, treatment,
and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine
Society clinical practice guideline, J Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(7):1911-30.

Wagner CL, Greer FR; American Academy of Pediatrics
Section on Breastfeeding; American Academy of
Pediatrics Committee on Nutrition. Prevention of ric-
kets and vitamin D deficiency in infants, children, and
adolescents. Pediatrics. 2008 Nov;122(5):1142-52.
Ward LM, Gaboury I, Ladhani M, Zlotkin S. Vitamin D-
deficiency rickets among children in Canada. CMAJ.
2007;177:161-6.

Munns CF, Simm PJ, Rodda CP, Garnett SP, Zacharin MR,
Ward LM, et al. Incidence of vitamin D deficiency rickets
among Australian children: an Australian Paediatric
Surveillance Unit study. Med J Aust. 2012;196:466-8.
Dawodu A, Agarwal M, Sankarankutty M, Hardy D,
Kochiyil J, Badrinath P. Higher prevalence of vitamin
D deficiency in mothers of rachitic than nonrachitic
children. J Pediatr. 2005;147:109-11.

Specker BL, Ho ML, Oestreich A, Yin TA, Shui QM,
Chen XC, et al. Prospective study of vitamin D supple-
mentation and rickets in China. J Pediatr. 1992;120:733-9.
Majid Molla A, Badawi MH, al-Yaish S, Sharma P, el-
Salam RS, Molla AM. Risk factors for nutritional rickets
among children in Kuwait. Pediatr Int. 2000;42:280-4.
Molla AM, Al Badawi M, Hammoud MS, Molla AM,
Shukkur M, Thalib L, et al. Vitamin D status of mothers
and their neonates in Kuwait. Pediatr Int. 2005;47:649-52.
Binkley N, Dawson-Hughes B, Durazo-Arvizu R, Thamm
M, Tian L, Merkel JM, et al. Vitamin D measurement stan-
dardization: The way out of the chaos. J Steroid Biochem



a Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S16-23

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Mol Biol. 2016;12. pii: S0960-0760(16)30341-7.

Kumar J, Muntner P, Kaskel FJ, Hailpern SM, Melamed
ML. Prevalence and associations of 25-hydroxyvitamin
D deficiency in US children: NHANES 2001-2004.
Pediatrics 2009;124(3):€362-70.

Dura-Travé T, Gallinas-Victoriano F, Chueca Guindulain
MJ, Berrade-Zubiri S. Deficiencia de vitamina D en
escolares y adolescentes con un estado nutricional
normal. Nutr Hosp. 2015;32:1061-6.

Vierucci F, Del Pistoia M, Fanos M, Gori M, Carlone G,
Erba P, et al. Vitamin D status and predictors of hypo-
vitaminosis D in Italian children and adolescents: a
cross-sectional study. Eur J Pediatr. 2013;172(12):1607-17.
Soininen S, Eloranta AM, Lindi V, Veniliinen T,
Zaproudina N, Mahonen A, et al. Determinants of
serum 25-hydroxyvitamin D concentration in Finnish
children: the Physical Activity and Nutrition in Children
(PANIC) study. Br J Nutr. 2016;115(6):1080-91.
Bjarnadottir A, Kiristjansdottir AG, Hrafnkelsson H,
Johannsson E, Magnusson KT, Thorsdottir I.
Insufficient autumn vitamin D intake and low vitamin
D status in 7-year-old Icelandic children. Public Health
Nutr. 2015;18(2):208-17.

Munasinghe LL, Yuan Y, Willows ND, Faught EL,
Ekwaru JP, Veugelers PJ. Vitamin D deficiency and suf-
ficiency among Canadian children residing at high lati-
tude following the revision of the RDA of vitamin D
intake in 2010. Br J Nutr. 2017;1:1-9.

Zhao X, Xiao J, Liao X, Cai L, Xu F, Chen D, et al.
Vitamin D Status among Young Children Aged 1-3
Years: A Cross-Sectional Study in Wuxi, China. PLoS
One. 2015;10(10):e0141595.

Weng FL, Shults J, Leonard MB, Stallings VA, Zemel BS.
Risk factors for low serum 25-hydroxyvitamin D con-
centrations in otherwise healthy children and adoles-
cents. Am J Clin Nutr. 2007;86(1):150-8.

Rajakumar K, de las Heras J, Chen TC, Lee S, Holick MF,
Arslanian SA. Vitamin D status, adiposity, and lipids in
black American and Caucasian children. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96(5):1560-7.

Santos BR, Mascarenhas LP, Satler F, Boguszewski MC,
Spritzer PM. Vitamin D deficiency in girls from South
Brazil: a cross-sectional study on prevalence and asso-
ciation with vitamin D receptor gene variants. BMC
Pediatr. 2012;12:62-8.

Flores M, Macias N, Lozada A, Sanchez LM, Diaz E,
Barquera S. Serum 25-hydroxyvitamin D levels among
Mexican children ages 2 y to 12 y: a national survey.
Nutrition. 2013;29(5):802-4.

Rovner AJ, O'Brien KO. Hypovitaminosis D among
healthy children in the United States: a review of the
current evidence. Arch Pediatr Adolesc Med. 2008;
162(6):513-9.

Haimi M, Kremer R. Vitamin D deficiency/insufficiency
from childhood to adulthood: Insights from a sunny
country. World J Clin Pediatr. 2017;6(1):1-9.

Braegger C, Campoy C, Colomb V, Decsi T, Domellof M,
Fewtrell M, et al. Vitamin D in the healthy European
paediatric population. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2013;56(6):692-701.

Elsori DH, Hammoud MS. Vitamin D deficiency in
mothers, neonates and children. J Steroid Biochem
Mol Biol. 2017 Feb 5. [Epub ahead of print].
Lykkedegn S, Beck-Nielsen SS, Sorensen GL, Andersen
LB, Fruekilde PB, Nielsen J, et al. Vitamin D supplemen-
tation, cord 25-hydroxyvitamin D and birth weight:
Findings from the Odense Child Cohort. Clin Nutr. 2016
Oct 27. pii: S0261-5614(16)31283-3. [Epub ahead of print].
Hsu J, Fischer FR, Pettifor JM, Thacher TD. The rela-
tionship of maternal bone density with nutritional ric-
kets in Nigerian children. Bone. 2017:97:216-21.
Alemzadeh R, Kichler J, Babar G, Calhoun M.
Hypovitaminosis D in obese children and adolescents:
relationship with adiposity, insulin sensitivity, ethni-
city, and season. Metabolism. 2008;57(2):183-91.
Flores A, Flores M, Macias N, Hernandez-Barrera L,
Rivera M, Contreras A, et al. Vitamin D deficiency is

47.

48.

49.

50.

51.

53.

54.

55.

57.

58.

60.

61.

62.

63.

common and is associated with overweight in Mexican
children aged 1-11 years. Public Health Nutr. 2017 Feb
28:1-9. [Epub ahead of print].

Dura-Travé T, Gallinas-Victoriano F, Chueca-Guindulain MJ,
Berrade-Zubiri S. Prevalence of hypovitaminosis D and
associated factors in obese Spanish children. Nutr
Diabetes. 2017;7(3):e248.

Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, Lu Z, Holick MF:
Decreased bioavailability of vitamin D in obesity. Am
J Clin Nutr. 2000;72(3):690-3.

Ashraf A, Alvarez J, Saenz K, Gower B, McCormick K,
Franklin F. Threshold for effects of vitamin D defi-
ciency on glucose metabolism in obese female
African-American adolescents. J Clin Endocrinol
Metab. 2009;94(9):3200-6.

Reis JP, von Muhlen D, Miller ER 3rd, Michos ED,
Appel LJ. Vitamin D status and cardiometabolic risk
factors in the United States adolescent population.
Pediatrics. 2009;124(3):e371-9.

Johnson MD, Nader NS, Weaver AL, Singh R, Kumar S.
Relationships between 25-hydroxyvitamin D levels and
plasma glucose and lipid levels in pediatric outpa-
tients. J Pediatr. 2010;156(3):444-9.

Challa AS, Makariou SE, Siomou EC. The relation of
vitamin D status with metabolic syndrome in childho-
od and adolescence: an update. J Pediatr Endocrinol
Metab. 2015;28(11-12):1235-45.

Comak E, Dogan CS, Uslu-Gokceoglu A, Akbas H,
Ozdem S, Koyun M, et al. Association between vitamin
D deficiency and disease activity in juvenile idiopathic
arthritis. Turk J Pediatr. 2014;56(6):626-31.

Stagi S, Bertini F, Cavalli L, Matucci-Cerinic M, Brandi ML,
Falcini F. Determinants of vitamin D levels in children,
adolescents, and young adults with juvenile idiopathic
arthritis. ] Rheumatol. 2014;41(9):1884-92.
Dagdeviren-Cakir A, Arvas A, Barut K, Gir E,
Kasapcopur O. Serum vitamin D levels during activa-
tion and remission periods of patients with juvenile
idiopathic arthritis and familial Mediterranean fever.
Turk J Pediatr. 2016;58(2):125-31.

Garf KE, Marzouk H, Farag Y, Rasheed L, Garf AE.
Vitamin D status in Egyptian patients with juvenile-
onset systemic lupus erythematosus. Rheumatol Int.
2015;35(9):1535-40.

Peracchi OA, Terreri MT, Munekata RV, Len CA, Sarni RO,
Lazaretti-Castro M, et al. Low serum concentrations of
25-hydroxyvitamin D in children and adolescents with
systemic lupus erythematosus. Braz J Med Biol Res.
2014;47(8):721-6.

Stagi S, Cavalli L, Bertini F, de Martino M, Cerinic MM,
Brandi ML et al. Vitamin D levels in children, adoles-
cents, and young adults with juvenile-onset systemic
lupus erythematosus: a cross-sectional study. Lupus.
2014;23(10):1059-65.

Robinson AB, Tangpricha V, Yow E, Gurion R,
McComsey GA, Schanberg LE; APPLE Investigators.
Vitamin D deficiency is common and associated with
increased C-reactive protein in children and young
adults with lupus: an Atherosclerosis Prevention in
Pediatric Lupus Erythematosus substudy. Lupus Sci
Med. 2014;1(1):e000011.

Pelajo CF, Lopez-Benitez JM, Kent DM, Price LL, Miller LC,
Dawson-Hughes B. 25-hydroxyvitamin D levels and
juvenile idiopathic arthritis: is there an association with
disease activity? Rheumatol Int. 2012;32(12):3923-9.
de Sousa Studart SA, Leite AC, Marinho AL, Pinto AC,
Rabelo Junior CN, de Melo Nunes R, et al. Vitamin D
levels in juvenile idiopathic arthritis from an equatorial
region. Rheumatol Int. 2015;35(10):1717-23.

Thorsen SU, Pipper CB, Alberdi-Saugstrup M, Nielsen S,
Cohen A, Lundgvist M, et al. No association between
vitamin D levels around time of birth and later risk of
developing oligo- and polyarticular juvenile idiopathic
arthritis: a Danish case-cohort study. Scand J
Rheumatol. 2017;46(2):104-11.

Nisar MK, Masood F, Cookson P, Sansome A, Ostor AJ.
What do we know about juvenile idiopathic arthritis



64.

65.

60.

67.

68.

69.

70.

and vitamin D? A systematic literature review and
meta-analysis of current evidence. Clin Rheumatol.
2013;32(6):729-34.

Metwalley KA, Farghaly HS, Sherief T, Hussein A.
Vitamin D status in children and adolescents with
autoimmune thyroiditis. J Endocrinol Invest. 2016;
39:793-7. )

Evliyaoglu O, Acar M, Ozcab1 B, Ergindz E, Bucak F,
Ercan O, et al. Vitamin D Deficiency and Hashimoto's
Thyroiditis in Children and Adolescents: a Critical
Vitamin D Level for This Association? J Clin Res Pediatr
Endocrinol. 2015;7(2):128-33.

Sénmezgdz E, Ozer S, Yilmaz R, Onder Y, Biitiin I, Bilge S.
Hypovitaminosis D in Children with Hashimoto’s
Thyroiditis. Rev Med Chil. 2016;144(5):611-6.

Serensen IM, Joner G, Jenum PA, Eskild A, Torjesen PA,
Stene LC. Maternal serum levels of 25-hydroxy-vitamin
D during pregnancy and risk of type 1 diabetes in the
offspring. Diabetes. 2012;61(1):175-8.

Miettinen ME, Reinert L, Kinnunen L, et al. Serum 25-
hydroxyvitamin D level during early pregnancy and
type 1 diabetes risk in the offspring. Diabetologia.
2012;55(5):1291-4.

Serensen IM, Joner G, Jenum PA, Eskild A, Brunborg C,
Torjesen PA, et al. Vitamin D-binding protein and 25-
hydroxyvitamin D during pregnancy in mothers whose
children later developed type 1 diabetes. Diabetes
Metab Res Rev. 2016;32(8):883-90.

Granfors M, Augustin H, Ludvigsson J, Brekke HK. No
association between use of multivitamin supplement
containing vitamin D during pregnancy and risk of
Type 1 Diabetes in the child. Pediatr Diabetes.
2016;17(7):525-30.

71.

72.

73.

74.

76.

77.

78.

79.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):516-23 a

Focker M, Antel J, Ring S, Hahn D, Kanal O, Oztiirk D,
et al. Vitamin D and mental health in children and ado-
lescents. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2017 Feb 8.
[Epub ahead of print].

Grant WB, Cannell JJ. Autism prevalence in the United
States with respect to solar ultraviolet-B doses: An eco-
logical study. Dermatoendocrinol. 2013;5;9-14.
Bodnar LM, Plaatt RW, Simhan HN. Early-pregnancy
vitamin D deficiency and risk of preterm birth subty-
pes. Obstet Gynecol. 2015;125:439-47.

Hanieh S, Ha TT, Simpson JA, Thuy TT, Khuong NC4,
Thoang DD, et al. Maternal vitamin D status and infant
outcomes in rural Vietnam: a prospective cohort study.
PLoS One. 2014;9(6):€99005.

Fernell E, Bejerot S, Westerlund J, Miniscalco C, Simila
H, Eyles D, et al. Autism spectrum disorder and low
vitamin D at birth: a sibling control study. Mol Autism.
2015;6:3.

Cannell JJ, Grant WB. What is the role of vitamin D in
autism? Dermatoendocrinol. 2013;5:159-204.
Grossman Z, Hadjipanayis A, Stiris T, Del Torso S,
Mercier JC, Valiulis A, et al. Vitamin D in European
children-statement from the European Academy of
Paediatrics (EAP). Eur J Pediatr. 2017 Apr 12. [Epub
ahead of print].

Bouillon R. Comparative analysis of nutritional guide-
lines for vitamin D. Nat Rev Endocrinol. 2017 Apr 7
[Epub ahead of print].

Siafarikas A, Deichl A, Jahreis G, Pieplow A, Vogel H,
Kauf E, et al. Cross-sectional analysis of universal vita-
min D supplementation in former East Germany
during the first year of life. J Pediatr Endocrinol Metab.
2017;30(4):395-404.



a Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S24-27

Cancelo Hidalgo MJ
Hospital Universitario de Guadalajara - Universidad de Alcald (Espaiia)

Vitamina D y mujer

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51889-836X2017000200005

Correspondencia: M* Jests Cancelo Hidalgo - Hospital Universitario de Guadalajara - C/Donante de Sangre, s/n -

19002 Guadalajara (Espana)
Correo electrénico: mcanceloh@sego.es

Introduccién

Cada vez es mayor el interés sobre el conocimiento
de las acciones de la vitamina D, tanto aquellas que
se consideran “clasicas” o bien establecidas, como son
las relacionadas con el metabolismo 6seo, asi como
aquellas “no clasicas” o emergentes, puestas de mani-
fiesto en diferentes etapas de la vida de la mujer. En
esta revision, haremos referencia especialmente a
estas ultimas, reconociendo la limitacion de informa-
cion de calidad que todavia hay en alguna de ellas.

Infancia y adolescencia

No cabe duda de que la nutricién de nifos y adoles-
centes es una de las grandes preocupaciones sanita-
rias en los paises desarrollados. En relacion a la vita-
mina D, se han comunicado altas prevalencias de
deficiencia entre nifios en edad escolar y adolescen-
tes, encontrando en algunas series que el 40% de los
adolescentes tienen valores por debajo de 25 ng/ml,
siendo mas frecuentes los valores bajos entre las chi-
cas, resultando por tanto necesaria la adecuada nutri-
cion o la suplementacion en caso de deficiencia o de
insuficiencia’.

Ninos y adolescentes requieren adecuados niveles
de vitamina D para realizar una correcta mineraliza-
cion y crecimiento 6seo. Cuando los niveles de vita-
mina D son bajos, hay una reduccion en la absorcion
intestinal de calcio y fosfato y se incrementa la resor-
cion 6sea, pudiendo llegar a producirse alteraciones
de la integridad y fortaleza del hueso como ocurre en
el raquitismo, problema que estd aumentando su pre-
valencia en paises como Reino Unido?.

Pero también en zonas soleadas se ha puesto de
manifiesto esta necesidad y especialmente entre las
adolescentes de piel oscura y obesas. Por el contrario,
las adolescentes con niveles séricos de vitamina D
mids altos, tienen mas actividad fisica, mejor salud car-
diovascular y algo de gran importancia en esta época,
menos animo depresivo’.

Los niveles séricos de 25-OH-D se relacionan
directamente con la densidad mineral ésea, siendo la
mayor ganancia 6sea cuando estos se sitGan en 40
ng/ml o mas".

En nifios, la dosis diaria recomendada se estima en
600 UL

Un metaandlisis de 6 ensayos clinicos sugiere que
no hay informacién suficiente que avale la recomen-
dacion de realizar una suplementacion en ninos y
adolescentes con niveles séricos de vitamina D nor-
males, ya que no se ha documentado beneficios espe-
cificos. Sin embargo, la suplementacion en nifios y
adolescentes con niveles séricos deficientes produce
significativos incrementos en el nivel de 25-OH-D y
ello tendria implicaciones clinicas como es la mejora
en el contenido mineral Oseo, especialmente en
columna lumbar’.

No estd recomendado realizar un cribado uni-
versal en la poblacion infantil y adolescente, pero
si lo estarfa en grupos de alto riesgo de deficiencia
como casos de malabsorcion, bypass gastrico,
enfermedad hepatica, sindrome nefrético o trata-
mientos con farmacos que afecten el metabolismo
de la vitamina D.

Epoca fértil
Durante la época fértil de la mujer, diversas situacio-
nes de alta prevalencia en el ambito de la ginecolo-
gia, guardan alglin tipo de relacién con los niveles
séricos de vitamina D.
Anticonceptivos hormonales
Se ha comunicado una diferente respuesta frente a la
suplementacion de vitamina D entre las usuarias de
anticoncepcion hormonal, en comparacion con las no
usuarias, teniendo las primeras unos niveles basales
superiores y alcanzando una mejor respuesta al final
del mismo, en comparacion con las no usuarias’.
Estudios previos han sefalado que, en condicio-
nes basales, los niveles de 25-OH-D son un 20%
superiores en usuarias de anticoncepcion hormonal
combinada en comparacion con no usuarias de este
método. Se ha sugerido que este efecto se debe al
incremento de sintesis de la proteina transportadora
de la vitamina D (vitamin D binding protein, DBP),
y la modificacion en el metabolismo hepdtico de la
vitamina D. Todo ello tiene una implicacion clinica y
es que cuando se determinen los niveles séricos de
25-OH-D, debe tenerse en cuenta, si la mujer esta
tomando o ha tomado recientemente anticoncepti-
vos hormonales combinados ya que, en este caso,
pueden encontrarse mas elevados.
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Reproduccion

Se ha estudiado la relacion de la vitamina D con la
capacidad reproductiva y con el éxito de las técnicas
de reproduccion asistida y en concreto con la fecun-
dacion in vitro (FIV).

Se ha comprobado como las mujeres con embara-
zos normales tienen niveles séricos de vitamina D mas
altos que aquellas que finalizan en aborto espontaneo
temprano’. La investigacion de las correlaciones entre
niveles séricos y niveles en liquido folicular, o si la
vitamina D influirfa en el ovulo o en el embrion, han
llegado a la conclusion de que el efecto beneficioso
descrito, se establece a través de la accion en el tejido
endometrial®.

Las mujeres que tienen niveles séricos elevados de
25-OH-D, tienen cuatro veces mayor probabilidad de
tener éxito en la técnica de FIV en comparacion con
las que tienen niveles bajos’.

Es por ello que en los estudios de reproduccion y
especialmente cuando se aplican técnicas de repro-
duccién asistida, se considera adecuado evaluar los
niveles séricos de vitamina D y teniendo en cuenta la
alta seguridad de la medida, suplementar o tratar la
deficiencia en caso necesario.

Sindrome de ovarios poliquisticos

Afecta entre el 5-10% de las mujeres en edad repro-
ductiva. Se ha documentado una significativa asocia-
cion entre este sindrome y deficiencia de vitamina D
indicandose en algunas series que entre mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), el 73% se
encuentran con niveles <30 ng/ml".

En un metaanalisis de 30 EC, se analiza la relacion
de los niveles séricos de vitamina D con las alteracio-
nes metabolicas y endocrinas de la mujer con SOP,
determinando los efectos de la suplementacion con
vitamina D. Los resultados sefnialan que la deficiencia
de vitamina D es comun entre las mujeres con SOP y
puede estar asociada con trastornos endocrinos y
metabdlicos propios del SOP. Las mujeres con niveles
mas bajos de vitamina D tenian con mayor frecuencia
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos,
aumento de la glucosa en ayunas y mayor resistencia
a la insulina que las mujeres con valores normales. Sin
embargo, no se encontré que la suplementacion con
vitamina D corrigiera estas alteraciones'.

Embarazo

Existe en la actualidad un notable interés por el cono-
cimiento del efecto de la vitamina D en diversos
aspectos relacionados con el desarrollo fetal y el resul-
tado final de la gestacion.

Durante el embarazo, el intestino materno aumen-
ta la capacidad de absorcion de calcio, lo que permi-
te que incluso, en situaciones de deficiencia de apor-
te de calcio o de vitamina D, los niveles fetales sean
adecuados para permitir el desarrollo esquelético
fetal. Sin embargo, cuando el aporte materno se inte-
rrumpe tras el parto, el recién nacido puede desarro-
llar hipocalcemia.

Se considera que la deficiencia de vitamina D es
tres veces mas frecuente en invierno y primavera que
en verano y otono y esto guarda relacion por la época
en la que ocurre el embarazo. Un estudio realizado en
Alemania en mujeres embarazadas indica que los
niveles de 25-OH-D en invierno, se encuentran por

debajo de 50 ng/ml en el 98% de las madres y en el
94% de los andlisis en sangre de corddn, lo que indi-
ca la necesidad de mejorar los niveles séricos en esta
poblacion, especialmente en invierno. Es por ello que
los autores sugieren que como muchas embarazadas
planean el embarazo y toman suplementos de micro-
nutrientes prenatales, estos deberian aportar 800
Ul/dia de vitamina D, especialmente en invierno'.

También se han identificado diferencias raciales en
cuanto a los niveles séricos de vitamina D en la ges-
tacion y asi en un estudio de poblacion de mujeres
reclutadas a las 27 semanas de embarazo y habitantes
en Londres, se encontré niveles <25 ng/ml entre las
asidticas de un 47%, 64% en las de paises del Este,
58% en las de raza negra y 13% en las caucasicas®.

Otro factor relevante a considerar en la gestante,
es la obesidad habiendo descrito que en aquellas
mujeres con IMC =30, el 61% tenian deficiencia de
vitamina D, en comparacién con aquellas con IMC de
25 0 menos, donde la deficiencia aparecié en el 36%*.
Una cuestion relevante es la implicacion clinica que
para la salud de la madre o el feto tendria la deficien-
cia de vitamina D. Se han postulado diversas acciones:

- Preeclampsia

El andlisis de los estudios realizados con este obje-
tivo senala resultados contradictorios ya algunos
encuentran una relacion directa entre los niveles de
vitamina D séricos y la presencia de hipertension arte-
rial o preeclampsia, mientras que otros no.

Se ha sefialado que las madres con niveles séricos
inferiores a 50 ng/ml tienen cinco veces mas riesgo de
preeclampsia severa®. En un estudio, las mujeres que
desarrollaron preeclampsia severa antes de la 34
semanas tenian niveles séricos de vitamina D inferio-
res al grupo control. Bajos niveles en la primera mitad
de la gestacion se relacionaron con aumento de ries-
go de preeclampsia y doble de riesgo en los neona-
tos de tener deficiencia <37,5 ng/m®. También se ha
sefialado que en casos de inicio precoz de la pree-
clampsia severa e hijos pequenos para la edad gesta-
cional (PEG) tenian niveles de vitamina D significati-
vamente mas bajos que aquellas con preeclampsia
severa de inicio precoz, pero sin PEGY.

Sin embargo, otros estudios no han podido
demostrar estas asociaciones, aunque finalmente, dos
metaandlisis han concluido que la insuficiencia de
vitamina D se asocia con preeclampsia y neonatos
con bajo peso para la edad gestacional™?.

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con
bajo peso al nacimiento®. Un estudio australiano,
sefala que los hijos nacidos de madres con deficien-
cia de vitamina D tenian un peso medio inferior en
200 gr respecto a los hijos de madres con niveles séri-
cos normales?’.

El anilisis de la asociacion con el riesgo de des-
arrollar diabetes durante la gestacion, muestra resulta-
dos controvertidos ya que se ha mostrado una asocia-
cion positiva en varios estudios de cohortes®*, y en
otros no se ha demostrado, aunque se senalan facto-
res de confusion relevantes como el peso antes de la
gestacion o la etnia*.

Un metaandlisis de 31 EC ha demostrado que la
insuficiencia de vitamina D se asocia con mas alto
riesgo de desarrollar diabetes gestacional®.
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Tabla 1. Recomendaciones de suplementacion de vitamina D en el embarazo

Postmenopausia

Poblacion general

400 Ul/dia de colecalciferol

En la postmenopausia, el déficit
de la produccion de estrégenos

Poblacion de alto riesgo

800 - 1000 Ul/dia de colecalciferol

es el principal factor fisiopatolo-
gico de la osteoporosis donde la

Tratamiento

20.000 UI semanales de colecalciferol durante
4-6 semanas. Luego suplementacion estindar

vitamina D tiene un relevante
papel. La disminucién de la
ingesta, absorcion y sintesis de

Respecto a los resultados perinatales, se ha
comunicado que la deficiencia de vitamina D se
asocia con un riesgo cuatro veces mayor de que el
parto finalice en cesarea respecto a los controles* y
a mayor presencia de vaginosis bacteriana en las
gestantes”.

Por todo ello, un debate en desarrollo en estos
momentos es la conveniencia o no de realizar un
cribado y/o suplementar de manera universal a
todas las gestantes con el fin de mejorar los resulta-
dos maternos e infantiles.

Si hay mayor acuerdo en la identificacion de las
gestantes de mayor riesgo (obesas, de piel oscura,
vestimenta total, movilidad limitada) y plantear
estrategias de suplementacion, al menos en ellas.

Por otra parte, la suplementacion ha demostrado
ser segura en el embarazo.

Algunos organismos recomiendan la informa-
cion a la gestante y la suplementacion a embaraza-
das y lactantes con 400 Ul/dia, especialmente en las
mujeres de mayor riesgo, estableciéndose tres nive-
les de recomendacién aunque no esta totalmente
establecida la dosis optima de vitamina D en el
embarazo® (Tabla D).

El tratamiento de las mujeres con deficiencia de
vitamina D y la suplementacion con vitamina D es
seguro durante la gestacion y puede representar
beneficios a corto y largo plazo.

Una cuestion que se ha planteado respecto a la
suplementacion o tratamiento es si la dosis admi-
nistrada, se sumaria a la ingerida por la dieta y esto
pudiera llevar a sobrepasar los limites seguros. En
este sentido, el andlisis de la media de ingesta con
la dieta de una gestante, se estima en unos 1,8 pg
(72 TU) de vitamina D por dia, lo que queda lejos
de una posible toxicidad.

Una revision de la Cochrane del afio 2016 con-
cluye que las embarazadas que reciben suplemen-
tos de vitamina D a una dosis Gnica o continua tie-
nen un aumento en la 25-OH-D sérica al término y
una posible reduccion del riesgo de preeclampsia,
bajo peso al nacer y parto prematuro. Sin embargo,
cuando se combinan la vitamina D y el calcio
aumenta el riesgo de parto prematuro. La importan-
cia clinica del aumento de las concentraciones de
25-OH-D sérica todavia no esta clara. Debido a lo
anterior, estos resultados se deben interpretar con
cautela. Un dato relevante es que ningun estudio
de los analizados comunicé efectos adversos®.

En estos momentos se estd trabajando en la
Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) para establecer unas recomendaciones
adecuadas a las caracteristicas de las gestantes de
nuestro medio.

vitamina D que ocurre con el
envejecimiento se asocian con
reduccion de los niveles plasmaticos de calcio y un
consiguiente hiperpartiroidismo secundario que
junto con la disminucién de estrégenos, conducen
a un aumento de resorcion y disminucion de masa
Osea, factores determinantes de aumento de riesgo
de fracturas.

Este apartado se desarrolla con detalle en otro
capitulo de esta misma revision.

Otras consideraciones

Presion arterial

Se ha identificado valores menores de presion arterial
en las mujeres con suplementos de vitamina D. La
exposicion solar es la mayor fuente de formacion de
vitamina D y se ha relacionado menores cifras de TA
con la exposicion solar®.

En un estudio de intervencién en 148 mujeres
mayores con deficiencia de vitamina D, la suplemen-
tacion con 800 Ul de vitamina D y 1200 mg de calcio
mostro una reduccion del 9% en la TA sistélica en
comparacion con las suplementadas solo con calcio®.
Procesos oncologicos
En base a estudios epidemiologicos que han
comunicado una diferente prevalencia de cancer
entre paises con diferentes latitudes y por tanto
exposicion a radiaciones ultravioletas, se ha plan-
teado la hipdtesis del papel preventivo que podria
tener la vitamina D al menos en algunos tipos de
cancer de alta prevalencia en la mujer como colon
y mama. Se ha comunicado una reduccion del
riesgo de padecer un cdncer del 50% cuando la
concentracion sérica de vitamina D es superior a
32 ng/ml* En concreto se ha publicado esta aso-
ciacion beneficiosa en relacion con el cincer de
mama®. Estudios in vitro en lineas celulares de
cancer de mama han puesto de manifiesto meca-
nismos de accion de la vitamina D por los cuales
se modifica el crecimiento celular de las lineas
tumorales, aumentando la apoptosis celular y dis-
minuyendo la angiogénesis.

En mujeres con cancer de mama, recientemente se
ha publicado la relacion de los niveles séricos de vita-
mina D con el prondstico del tumor, encontrando los
mas bajos niveles de vitamina D en mujeres con
tumores avanzados, y en premenopausicas con tumo-
res triple negativo. Los niveles de vitamina D guardan
relacion ademas con la progresion del tumor, recidi-
vas 'y muerte por esta causa®.

Aunque no existen recomendaciones concretas
sobre estos aspectos, y ante la seguridad de la suple-
mentacién en caso necesario, si resulta razonable el
planteamiento de la necesidad de alcanzar las dosis
diarias recomendadas para alcanzar unos adecuados
niveles séricos de vitamina D.



En general, se recomiendan dosis diarias de 600~
800 Ul/dia para conseguir unos niveles séricos de 25-
OH-D >30ng/ml. Podrd administrarse en pautas dia-
rias, semanales, mensuales o anuales.

Resumen

La evidencia aporta informaciones del papel relevan-
te que tiene la vitamina D en diversas dreas de la
salud de la mujer. Sabiendo que la prevalencia de
niveles insuficientes o claramente deficientes es alta
en cualquiera de las etapas de la vida, incluido el
embarazo, parece razonable estar atentos a la identi-
ficacion de aquellas mujeres que pueden beneficiarse
de una suplementacion o tratamiento para alcanzar
unos adecuados niveles.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener
ningn conflicto de intereses.
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Diabetes mellitus tipo 2

En los afos 70 se empieza a hablar del vinculo
entre vitamina D y diabetes (DM) con estudios
que sugerian la relacion entre ésta, la resistencia a
la insulina y la secrecion de insulina'. Diversos
estudios sugieren que la vitamina D estimula la
secrecion de insulina y disminuye la resistencia a
la misma** y se correlaciona con la intolerancia a
glucosa, hiperglucemia en ayunas y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)°.

En el caso de la DM2, se han publicado multi-
ples estudios de casos y controles y de cohortes
donde se analiza la relacion entre déficit de vita-
mina D vy la incidencia de DM2 con resultados dis-
cordantes, por lo que en 2013 Song et al. realizan
un meta-analisis para evaluar la fuerza y la forma
de la asociacién entre los niveles de 25 hidroxico-
lecalciferol (25HCCO) vy la incidencia de DM2". En
este metaandlisis se incluyen un total de 21 estu-
dios prospectivos con una poblaciéon de 76.220
sujetos y una incidencia de DM2 de 4.996 casos.

Comparando los niveles mas altos con los mas
bajos, el riesgo relativo de desarrollar DM2 fue
0,62 (IC95% 0,54-0,70); los niveles mas altos de
25HCC estaban relacionados con menor riesgo de
diabetes independientemente del sexo, tiempo de
seguimiento en el estudio, tamano de la muestra,
criterios diagndsticos de diabetes o método de
analisis de la vitamina D. Esta relacion inversa se
mantenia, aunque se veia atenuada, al ajustar por
adiposidad y otros parimetros metabolicos rela-
cionados con la obesidad. Este descenso del ries-
go era mas evidente a partir de niveles de 25HCC
mayores de 20 ng/ml. En este mismo metaanalisis
se observo que cada incremento de 4 ng/ml en los
niveles de 25HCC se asociaba a un descenso del
riesgo de DM2 del 4%.

Posteriormente, en enero de 2017, se publica
una revision sistematica que incluye los estudios del
metaandlisis de Song y otros estudios posteriores®. El
riesgo relativo para la DM2 fue de 0,77 (IC 95% 0,72-
0,82) cuando se compararon los sujetos con niveles
de 20-30 ng/ml de 25HCC frente a los niveles mads
bajos de vitamina D. Esta asociacion inversa entre

vitamina D y riesgo de DM2 presentaba una curva
en U, con un nadir en 65 ng/ml, concentraciéon que
se asociaba al riesgo relativo mas bajo.

Concordante con estos resultados, otros meta-
andlisis como el de Parker et al’ o el de Forouhi et
al*, encuentran la misma correlacion. En este altimo,
el riesgo relativo de DM2 comparando los cuartiles
mds altos y bajos de 25HCC fue de 0,59 (0,52-0,67),
con una baja heterogeneidad [I (2)=2,7%, p=0,42]
entre los 11 estudios incluidos hasta 2012.

En este punto es esencial conocer si este
aumento del riesgo de diabetes se puede revertir
suplementando con vitamina D. Es importante
conocer el beneficio en la poblaciéon general asi
como en subgrupos de edades, género, etnias... y
evaluar el efecto de diferentes dosis de suplemen-
tacion. Hasta la fecha no disponemos de ningin
ensayo de intervencion de gran tamano y a largo
plazo que cumpla con estos criterios y que facili-
te por lo tanto resultados definitivos.

El estudio RECORD es un ensayo clinico alea-
torizado donde los pacientes recibian 800 Ul/dia
de vitamina D, 1.000 mg de calcio, ambos firma-
cos o placebo. En este estudio se evaluo la inci-
dencia de diabetes entre los distintos grupos, pero
este fue un objetivo secundario del estudio (el
objetivo primario fue la tasa de fracturas). Se
encontrd una reduccion del riesgo relativo de DM
del 33% en los pacientes suplementados pero no
fue estadisticamente significativo'. En el estudio
WHI (Women " s Health Initiative Calcium/Vitamin D
Trial) 33.951 mujeres fueron aleatorizadas a 400 UI
de vitamina D o placebo durante 7 anos, monito-
rizando el inicio de diabetes. No se observaron
beneficios estadisticamente significativos. La
posible explicacion, para que en este gran ensayo
no se encontraran efectos beneficiosos, es la baja
dosis de vitamina D administrada (Io que también
se sugiere por la falta de efecto en fracturas y las
dificultades en adherencia).

Otros estudios incluyen un nimero de pacien-
tes menor y tampoco han demostrado reducir la
incidencia de DM2. Mitri et al. realizan un metaa-
nalisis con 11 ensayos clinicos aleatorizados y otro



con 8 estudios observacionales. El realizado con
estudios observacionales concluye que los indivi-
duos con una ingestion de vitamina D mayor de
500 Ul/dia presentaban un descenso del riesgo de
DM2 de un 13% frente a la ingesta de menos de
200 Ul/dia. En el meta-analisis de ensayos clinicos
aleatorizados encuentran que la suplementacion
con vitamina D no muestra ningin efecto benefi-
cioso en las medidas de glucemia entre personas
con tolerancia normal a la glucosa pero si presen-
ta un beneficio en personas con intolerancia a glu-
cosa o insulinorresistencia basal®.

En conclusion, existe suficiente evidencia cien-
tifica que asocia un mayor riesgo de diabetes en
personas con déficit de vitamina D existiendo ade-
mas suficiente plausibidad biolégica; sin embargo,
el efecto de la suplementacion con vitamina D en
la prevencion de diabetes no se ha conseguido
demostrar a dia de hoy.

Diabetes mellitus tipo 1

Existen evidencias sobre la relacién entre la vita-
mina D y las patologias autoinmunes. Sabemos
que hay receptores de vitamina D tanto en la célu-
la beta como en el sistema inmune. Estudios lleva-
dos a cabo en modelos animales demuestran que
el déficit severo de vitamina D aumenta el riesgo
de desarrollar DM1".

En vivo, un estudio en 8 adultos sanos llevado a
cabo por el grupo de Holick, demostré que la
suplementacién con vitamina D regula la expresion
de 291 genes en leucocitos que interfieren en mas
de 160 vias ligadas a cancer, enfermedades cardio-
vasculares y enfermedades autoinmunes. Este estu-
dio demuestra que la vitamina D es un importante
inmunomodulador tanto de la respuesta innata
como adaptativa’®. Mltiples estudios observaciona-
les han relacionado los niveles de vitamina D y
enfermedades autoinmunes como la diabetes melli-
tus tipo 1'** pero hasta ahora los estudios clinicos
de intervencion para prevencion de DM1 usando
vitamina D o 1,25DHCC son contradictorios.

Un metaandlisis publicado en 2008 de 5 estu-
dios observacionales encontré un riesgo de DM1
significativamente menor en niflos que habian
sido suplementados con vitamina D frente a los
que no tomaron suplementos (odds ratio conjun-
ta 0,71, IC95% 0,60-0,84)%. Sin embargo los estu-
dios disponibles en pacientes con DM1 o LADA
(diabetes autoinmune latente del adulto) de
reciente comienzo no han demostrado mejoria en
niveles de péptido C o en la preservacion de la
célula beta*?.

Al igual que ocurre con la diabetes mellitus tipo 2,
no disponemos de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados con disefio adecuado que respondan
a la cuestion de si la suplementacion con vitamina
D tiene un papel terapéutico en prevencion o tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 1.

Enfermedad tiroidea autoinmune

Con menos evidencia cientifica algunos estudios
observacionales han relacionado el déficit de vita-
mina D con la enfermedad tiroidea autoinmune,
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tanto la enfermedad de Graves-Basedow como la
tiroiditis de Hashimoto. Un meta-analisis realizado
en base a estos estudios ha demostrado que los
niveles de vitamina D eran mis bajos en personas
con enfermedad tiroidea autoinmune que en con-
troles sanos®. En cuanto a estudios de interven-
cion, los resultados nuevamente no muestran un
efecto claro, en algin caso se ha visto reduccion
de los niveles de anticuerpos en pacientes suple-
mentados con 1000 Ul/dia de vitamina D3, pero
sin cambios en la funcién tiroidea con respecto a
controles?”. Aun estamos lejos de obtener estudios
definitivos que evaltden el papel de la suplemen-
tacion con vitamina D en personas con enferme-
dad tiroidea autoinmune.

Hiperparatiroidismo primario

Es frecuente el déficit de vitamina D en pacientes
con hiperparatiroidismo primario (HPTP) y existen
datos que nos indican que la presentacion clinica
del HPTP es mds severa en pacientes con niveles
bajos de vitamina D*. Este déficit de vitamina D se
ha asociado con mayores niveles de PTH que des-
cienden tras suplementacion sin riesgo de empeo-
rar la hipercalcemia ni la hipercalciuria®®. Asi
mismo se ha relacionado con cifras mas altas de
calcio y fosfatasa alcalina, menores niveles de fos-
fato en plasma, menor densidad 6sea en cadera y
tercio distal de radio, enfermedad 6sea mas seve-
ra y por tanto mayor riesgo de sindrome de hueso
hambriento tras paratiroidectomia®. Por tanto es
importante en estos pacientes realizar una correc-
cion de este déficit para mantener la suficiencia.

Obesidad

Existe una asociacion inversa de los niveles séri-
cos de 250HD vy el indice de masa corporal (IMC),
lo que asocia la obesidad con el déficit de vitami-
na D*®. En Espana se ha demostrado esta correla-
cion negativa también en nihos menores de 15
anos, donde la prevalencia de hipovitaminosis D
era significativamente mayor en los grupos de
obesidad severa (81,1%) y obesidad (68,2%) que
en los nifos con sobrepeso (55%) o normopeso
(58,1%)%,

Se plantea la duda de en qué sentido se esta-
blece esta asociacion, si es la obesidad la que pro-
duce un déficit de vitamina D, si es el déficit el
que influye en el desarrollo de obesidad o ambas
cosas. Teniendo en cuenta que la vitamina D es
liposoluble, es posible que el tejido adiposo
secuestre la vitamina D y descienda su biodispo-
nibilidad**. El déficit de vitamina D por otro lado
puede producir una disfunciéon del tejido adiposo,
habiéndose reportado una correlacion negativa
entre los niveles de 25HCC vy los de leptina asi
como los de insulina®. El sustrato biologico es la
existencia de receptores de vitamina D y de la 1 a
hidrolasa en el tejido adiposo humano; ademas los
preadipocitos y los adipocitos diferenciados res-
ponden a calcitriol u hormona D activa y se ha
probado que esta vitamina D aumenta la adipogé-
nesis y regula el crecimiento y remodelacion del
tejido adiposo®.
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Introduccién

En el campo de las enfermedades reumaticas exis-
te una creciente evidencia de que la vitamina D
juega un papel relevante en los mecanismos fisio-
patologicos de la autoinmunidad. A esto se debe
anadir que la hipovitaminosis D en los pacientes
con enfermedades reumadticas es elevada. Por el
contrario, son escasos los ensayos clinicos que
demuestren que la suplementacién con vitamina D
pueda contribuir a disminuir la severidad de la
actividad o el riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Parece ser que con los esquemas actuales de
suplementacion con vitamina D3 la autoinmunidad
no se afecta de la manera que se esperaba'?, pos-
tulandose que para la regulacion de la homeosta-
sis inmunologica es necesaria la administracion de
dosis de vitamina D mucho mas elevadas que las
que se utilizan en la practica clinica habitual*!. No
existe un consenso generalizado sobre qué dosis
de vitamina D3 se debe utilizar, ni sobre qué nive-
les de 25(OH) vitamina D (25SHCC) —el metabolito
que mejor refleja el estatus de vitamina D del
organismo— serfan los 6ptimos para modular favo-
rablemente la inmunidad o las vias del dolor.

Como se ha mencionado, la mayor parte de los
estudios de calidad demuestran una mayor preva-
lencia de insuficiencia de 2SHCC en las enferme-
dades reumaticas autoinmunes’. Las causas de esta
insuficiencia podrian ser —ademas de los factores
clasicos para la insuficiencia de 25HCC en la
poblacion general- otros propios de los procesos
autoinmunes reumatologicos como el uso de cor-
ticosteroides, la fotosensibilidad, la fibrosis cuta-
nea y la malabsorcién intestinal, entre otros que
ain no se han elucidado de forma completa®’.

La vitamina D3 podria ser uno de los factores
clave que actuaria como inmunomodulador en el
control de la autotolerancia®.

En regiones nérdicas, poco expuestas a la radia-
cién ultravioleta y consecuentemente con menores
niveles de 25HCC, se ha descrito una mayor preva-
lencia de enfermedades autoinmunes como la escle-
rosis multiple y la enfermedad inflamatoria intesti-
nal®. Sin embargo, en los paises meridionales, en
los que existe una alta exposicion a la luz solar y se
podria esperar niveles de suficiencia de 25HCC, la
alta prevalencia de la deficiencia de vitamina D per-
siste2 pese a las pautas de suplementacion que
actualmente se aplican a muchos pacientes. Por
consiguiente, se podria postular la existencia de una
posible malabsorcion asociada al trastorno autoin-
mune®". Finalmente, y en relacién a una mayor o
menor exposicion solar, el factor estacional en el
desarrollo de algunas enfermedades autoinmunes
es un hecho bien conocido®.

Nuestro objetivo es revisar las principales eviden-
cias que existen sobre el papel de la vitamina D en
las enfermedades reumaticas autoinmunes, la artro-
sis, y la fibromialgia.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las
enfermedades autoinmunes sistémicas mas preva-
lentes. Es un proceso cronico y cursa clinicamen-
te con afectacion multiorganica y periodos de exa-
cerbacion y remision.

Al realizarse estudios apareados por edad vy
sexo se objetivd una mayor prevalencia de insufi-
ciencia de 25HCC en los pacientes con LES en rela-
cion a los controles. Kamen y cols.’®, en la cohorte
Carolina Lupus Inception, compararon 240 contro-
les sanos frente a 124 pacientes con LES, determi-
nando una mayor prevalencia de insuficiencia de
25HCC en éstos. Alcanzaba hasta el 67%, dato acor-
de con lo publicado en otras cohortes de pacientes
con esta misma enfermedad" incluso en estudios
efectuados en latitudes meridionales'*.
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Hasta la fecha, los factores que se han asocia-
do con niveles bajos de 25HCC en pacientes con
LES son: uso diario de proteccién solar, indice de
masa corporal elevado', uso de glucocorticoides,
cambio estacional, creatinina sérica’®, nefritis®,
alteracion del indice proteina/creatinina®, baja
densidad mineral 6sea, fracturas por fragilidad?,
menor longitud de telémeros en pacientes afroa-
mericanos®, falta de exposicion al sol y ausencia
de tratamiento con hidroxicloroquina®, un firma-
co del que se sabe que eleva los niveles de 25HCC
a expensas de niveles reducidos del metabolito
activo 1,25DHCC.

Recientemente, la presencia de niveles bajos
de 25HCC se ha asociado con una mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos
como son la hipertensiéon e hiperlipidemia®, asi
como con trastornos del suefio® y fatiga®.

Muchos estudios?*, pero no todos'®""#%% han
mostrado una asociacion entre la deficiencia de
25HCC y una mayor actividad del LES. Es importan-
te destacar que 4 de los 7 estudios que no encon-
traron asociacion entre insuficiencia de 25HCC y
una mayor actividad del LES, se realizaron en
poblaciones espanolas'”*# por lo que determina-
dos factores sociodemogrificos, geograficos y étni-
cos podrian influir en este tipo de asociacion.

Por otra parte, se han asociado bajos niveles de
25HCC con la fatiga y trastornos del suenio*?. La
fatiga es un sintoma y por lo tanto, una variable
subjetiva, dificil de cuantificar, pero presente en
hasta un 90% de los pacientes con LES, con el
consiguiente impacto en su calidad de vida®. La
fatiga, también se ha relacionado con niveles bajos
de 25HCC en enfermeras iranies”, y estos mismos
hallazgos se han observado también en otras
series espafolas de pacientes con LES”¥. Se des-
conoce si la insuficiencia de 25HCC influye en el
nivel de fatiga en los pacientes con LES o vicever-
sa. En 2016, Lima y cols. realizaron un ensayo cli-
nico controlado con placebo en poblacién lipica
juvenil en donde los pacientes que recibieron
suplementos de vitamina D3 mejoraron las pun-
tuaciones de la KSFS (Kids severity fatigue scale) al
compararlos con el grupo placebo™.

Se conoce que los glucocorticoides activan la
destrucciéon de 25HCC y 1,25DHCC en acido de
calcitriol inactivo. En 2010, Toloza y cols. identifi-
caron el cambio estacional, la dosis acumulada de
glucocorticoides y la creatinina sérica, como facto-
res asociados a niveles reducidos de 25HCCY.
Recientemente, se ha descrito en nuestro pais una
correlacion  significativa entre insuficiencia de
25HCC y uso de corticosteroides orales en pacien-
tes mujeres con LES¥. De hecho, hubo una corre-
lacion positiva entre el uso de corticosteroides
orales y la insuficiencia de 25HCC en las pacien-
tes que no recibieron suplementos farmacologicos
de vitamina D3, hecho que no se observo en el
grupo con suplementacion®. En el Congreso
Europeo de Reumatologia (EULAR 2016), Lomarat
W y cols.” presentaron un ensayo clinico aleatori-
zado y comparado con placebo en donde se
observé que la suplementacion con altas dosis de

ergocalciferol podrian servir como una terapia
adyuvante segura generando un efecto de ahorro
de corticosteroides en los pacientes con LES (los
pacientes suplementados habian utilizado menos
dosis de prednisolona oral).

Por tanto, los pacientes con LES son un grupo
de alto riesgo para padecer insuficiencia de vita-
mina D3. Por eso es imprescindible estudiar,
monitorizar, prevenir y tratar las alteraciones del
metabolismo 6seo en ellos. Ademas, pendientes
de conocer los resultados completos del estudio
de Lomarat W y cols.? parece que la suplementa-
cion con vitamina D3 puede reducir el uso de cor-
ticoides por lo que dado el perfil beneficio/riesgo,
la posibilidad de plantear la suplementacion con
vitamina D3 como un tratamiento adyuvante en
LES debe ser contemplada.

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conectivo caracterizada por la obliteracion
vascular, la disfuncion inmune, la excesiva depo-
sicion de la matriz extracelular y la fibrosis del teji-
do conectivo de la piel, los pulmones, tracto gas-
trointestinal, corazén y rifiones.

La prevalencia de insuficiencia de 25HCC en la
ES es elevada. Vacca A y cols. la cifraron alrede-
dor del 84% y la deficiencia en el 32%. El 28% de
los pacientes presentaba niveles inferiores de 10
ng/mL*. Estos niveles de insuficiencia se asocia-
ron a mayores niveles de actividad de la enferme-
dad y con una mayor correlacion negativa con los
valores de VSG, fibrosis pulmonar y el valor de la
presion sistolica de la arteria pulmonar estimada
medida por ecocardiografia®, factor de mal pro-
nostico. Arson y cols. hallaron en su estudio nive-
les de 25HCC inferiores en los pacientes que en
los controles. No encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas al comparar el subgrupo
de ES limitadas con ES difusas y entre géneros.

Adicionalmente, Vacca A y cols. observaron que
la suplementacion con dosis habituales de vitamina
D3 no protegia completamente contra la deficien-
cia. Tampoco hubo diferencias en los niveles segin
los tipos de ES; limitada o difusa™.

Arnson y cols. en un trabajo multicéntrico con
327 pacientes y 141 controles sanos, hallaron una
correlacion negativa entre insuficiencia de 25SHCC
y la gravedad de la enfermedad, el grosor de la
piel y la edad®.

Caramaschi P y cols. comunicaron que los
pacientes con deficiencia de 25HCC tenian signifi-
cativamente una mayor duracién de enfermedad
desde el primer sintoma no-Raynaud y que se aso-
ciaba a una menor DLCO, una mayor presion sis-
tolica estimada en la arteria pulmonar en compa-
racion con el grupo en rango de insuficiencia®. No
encontraron correlacion con sexo, edad, perfil de
anticuerpos, afectacion cutdnea valorada por el
indice de Rodnan o presencia o ausencia de tlce-
ras isquémicas digitales®.

Humbert P y cols. encontraron que el incre-
mento de fibrosis del tejido cutineo estaba corre-
lacionado con bajos niveles de 2SHCC".



La suplementacién con calcitriol oral en la ES
mostré resultados positivos a nivel cutineo en
pequenos estudios abiertos realizados hace dos
décadas®™®. Por lo contrario, en un estudio pros-
pectivo aleatorizado y doble ciego, el efecto de la
suplementaciéon oral con calcitriol no fue mas
efectiva que con placebo™.

Recientemente se analizd la expresion del
receptor de vitamina D (VDR) en fibroblastos de
pacientes con ES y en modelos murinos de ES, apa-
reciendo ésta disminuida. Se observé que el VDR
es un regulador negativo de la via TGF-/Smad de
tal manera que la deficiente sefalizacion a través de
una expresion celular deficiente y bajos niveles de
su ligando especifico, podrian contribuir a la hipe-
ractivacion de TFG-f conduciendo a la activacion
aberrante de los fibroblastos™.

La fibrosis cutanea juega un papel clave en los
bajos niveles de 25HCC tanto por inhibicion de la
sintesis cutdnea como por la malabsorciéon a nivel
intestinal. Sin embargo, esta por dilucidar si en
humanos la insuficiencia de vitamina D3 podria
perpetuar los mecanismos de fibrosis a través de la
via de TFG-B/Smad, por imposibilidad en la insufi-
ciencia de vitamina D3 para la regulacién negativa
de esta via y si, en este caso, la suplementacion con
altas dosis podria tener los efectos esperados.

Por lo tanto parece que los pacientes con ES
son un grupo de alto riesgo de padecer insuficien-
cia de vitamina D3. En una enfermedad huérfana
de una terapéutica que modifique su curso clinico,
por el perfil beneficio/riesgo y coste/eficacia seria
prudente recomendar mantener niveles de suficien-
cia de 25HCC. No estan claras cudles son las dosis
de suplementacion adecuadas para llevar a cabo
este objetivo, asi como la delimitacién de los nive-
les 6ptimos a alcanzar en sangre para obtener el
mayor beneficio clinico. Se deberian realizar ensa-
yos clinicos de mayor calidad para poder decidir
que dosis son las adecuadas.

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune sistémica caracterizada por una infla-
macion crénica de las glandulas exocrinas princi-
palmente las glindulas salivares y lacrimales. La
xerostomia y la queratoconjuntivitis sicca son los
elementos clinicos clave.

Un estudio reciente reporté que los niveles de
25HCC eran significativamente mas bajos en
pacientes con sindrome de Sjogren primario que
en la poblacion general. Esta diferencia era signi-
ficativa en las mujeres pero no en los hombres™.

Baldini y cols. evaluaron la prevalencia de la
deficiencia de 25HCC concluyendo que ésta se
asocia a una etapa temprana de la enfermedad, no
observandose relacion con la actividad del proce-
so ni con las manifestaciones clinicas glandulares
o extra-glandulares®.

Agmon-Levin y cols. replicaron el estudio con
un mayor nimero de casos y controles, y demos-
traron que los niveles de 25SHCC eran comparables
entre los pacientes con SS primario y los controles
sanos™. Es importante destacar que su investiga-
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cion revel6 también que los niveles bajos de
25HCC se correlacionaron con la presencia de
neuropatia periférica y linfoma*, asociacién que
ha sido estudiada por otros autores. Asi, por ejem-
plo, se ha informado que la 125DHCC tiene un
efecto antiproliferativo produciendo la regresion
tumoral en linfomas foliculares no-Hodgkin de
bajo grado de malignidad™.

Recientemente Lee SJ y cols. investigaron la aso-
ciacion entre la actividad de la enfermedad y los
niveles séricos de 25HCC. Incluyeron en este estu-
dio a 69 pacientes con SS primario y 22 controles.
Estos investigadores concluyeron que los niveles
séricos de 25HCC fueron significativamente mas
bajos en pacientes con sindrome de SS al compa-
rarlos con los controles apareados por edad y sexo.
Al evaluar la actividad con el EULAR Sjogren's
syndrome disease activity index (ESSDAD) encon-
traron una asociacion negativa con los niveles de
25HCC™.

Con los datos disponibles hasta el momento,
los pacientes con SS primario son pacientes con
riesgo incrementado de sufrir insuficiencia de vita-
mina D3 por lo que se deben estudiar, monitori-
zar, prevenir y tratar las alteraciones del metabolis-
mo Gseo en estos pacientes, sin ser posible aven-
turar con la evidencia disponible que papel podria
tener la suplementacion sobre la actividad de la
enfermedad.

Enfermedad mixta del tejido conectivo

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)
es una enfermedad infrecuente del tejido conecti-
vo en el que se combinan los signos clinicos de
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, poli-
miositis y/o artritis reumatoide.

Como en el resto de entidades autoinmunes, la
prevalencia de la insuficiencia de vitamina D es
mayor que en la poblacion general. Zold E y cols.
comunicaron que los niveles de 25HCC eran sig-
nificativamente mis bajos en pacientes con EMTC
que en controles sanos. Las manifestaciones der-
matolégicas (fotosensibilidad, eritema y rash dis-
coide) y la pleuritis se asociaron a niveles de insu-
ficiencia de 25HCC.

El mismo grupo postulé que aquellos pacientes
que se acabaron diferenciando a una conectivopa-
tia concreta tenian menores niveles de 25HCC (en
rango de deficiencia) que aquellos que permane-
cieron como EMTC, por lo que la insuficiencia de
25HCC podria ser un factor modificable para pre-
venir la progresion de una EMTC a una enferme-
dad del tejido conectivo definida”.

Hajas y cols. determinaron que los pacientes
con EMTC tenian niveles mas bajos de 25HCC que
el grupo control. Estos niveles bajos de 25HCC se
correlacionaron inversa y significativamente con el
espesor de la intima-media de la arteria carétida,
altos niveles de fibrinégeno, colesterol total, endo-
telina y ApoAl. También publicaron que los nive-
les de 25HCC estaban inversamente correlaciona-
dos con las citoquinas séricas IL-6, IL-23 e IL-10 y
que estos pacientes presentaban un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular®.
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Con los datos disponibles en la actualidad,
podemos afirmar que en la EMTC existe una insu-
ficiencia de vitamina D3. No se disponen de ensa-
yos clinicos que hayan investigado el papel de la
suplementacién sobre el curso clinico y la activi-
dad de la enfermedad, por lo que seria convenien-
te realizar ensayos clinicos de calidad para discer-
nir su papel en esta patologia. Como consejo cli-
nico practico creemos prudente mantener a los
pacientes en niveles de suficiencia de 25HCC.

Espondiloartropatias

Las espondiloartropatias son enfermedades del
tipo artritis inflamatorias crénicas, autoinmunes
del raquis, la columna vertebral y sobre todo de
las articulaciones sacroiliacas, que se caracterizan
por compartir los mismos sintomas y respuestas
terapéuticas. En algunos casos, estin asociadas al
HLA B27. Entre ellas se cuentan: la espondilitis
anquilosante, la artropatia psoridsica, las artritis
asociadas a enfermedades inflamatorias intestina-
les, la artritis reactiva y las espondiloartropatias
indiferenciadas.

Estudios transversales muestran que la insufi-
ciencia de 25HCC es mads frecuente en pacientes
con espondiloartropatias en comparaciéon con la
poblacion general®*'. Datos recientemente publi-
cados de la cohorte DESIR la cifr6 en un 11,7%
frente a un 5% en la poblacién control®. Ademas,
sugieren una correlacion inversa entre los niveles
de 25HCC, la actividad, la progresion radiologica
y el incremento de reactantes de fase aguda.
Describen un mayor porcentaje de pacientes con
deficiencia severa de 25HCC en la espondiloartri-
tis axial temprana, asociando la deficiencia de
25HCC con una mayor actividad y severidad de la
enfermedad asi como presencia de sindrome
metabodlico®®,

Erten y cols. describen una mayor deficiencia
de 25HCC en los pacientes varones con espondi-
litis anquilosante asi como una correlacion inver-
sa con los reactantes de fase aguda®.

En las espondiloartropatias se han descrito dos
efectos opuestos sobre el metabolismo 6seo: por
un lado, un aumento de osteoporosis y la preva-
lencia de fractura vertebral relacionada con la
resorcion Osea trabecular inducida mediante la via
de regulacién positiva de RANK-ligando®%; y por
otro lado un aumento de la formacién 6sea en las
entesis a través de proteinas morfogénicas Gseas®,
TFG-f% y regulacion positiva de la via Wnt® 7,

Estudios 7 vitro demuestran que la vitamina D3
interfiere con las vias moleculares de la inflamacion
y osificacion a nivel de las entesis, principalmente
a nivel de la IL-23 y aumentando la esclerostina
(inhibidor de Wnt). Saad y cols. reportaron que los
niveles séricos de esclerostina (inhibidor de Wnt)
aumentaron significativamente tras un afno de trata-
miento con anti-TNF, mejorando también la densi-
dad mineral 6sea de la columna lumbar™.

En su estudio, Appel H y cols. determinaron
que los niveles séricos de esclerostina fueron sig-
nificativamente menores en pacientes con espon-
dilitis anquilosante (EA) que en los controles

sanos. De tal manera que niveles bajos de escle-
rostina se asociaron con la formacion de sindes-
mofitos, haciendo hincapié en el papel de la escle-
rostina en la supresion de la formacion 6sea a este
nivel en las espondiloartropatias®.

Ademas, la insuficiencia de vitamina D3 tam-
bién podria estar relacionada con la inflamacién
intestinal y la malabsorciéon en las espondiloartro-
patias®.

Por lo tanto, en las espondiloartroapatias se han
descrito niveles 25HCC insuficientes que parece
que se correlacionan con una mayor actividad de la
enfermedad. La suplementacion con vitamina D3
podria representar una via terapéutica coadyuvan-
te en esta patologia. Pero se requieren ensayos cli-
nicos de calidad con suplementacion con vitami-
na D3 que tengan en cuenta todas las variables
que puedan influir, para de ese modo poder dis-
cernir las complejas relaciones entre la insuficien-
cia de 25HCC vy las espondiloartropatias.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria sistémica autoinmune, caracterizada
por una inflamacién persistente de las articulacio-
nes, que tipicamente afecta a las pequenas articu-
laciones de manos y pies, produciendo su destruc-
cion progresiva y generando distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional. La autoinmu-
nidad juega un papel primordial en su origen, en
su cronicidad y en la progresion de la enfermedad.
La enfermedad se asocia con la presencia de auto-
anticuerpos (factor reumatoide y los anticuerpos
ciclicos citrulinados). En ocasiones, se manifiesta
también con manifestaciones extraarticulares.

Como en el resto de las enfermedades autoin-
munes sistémicas, la insuficiencia de 25HCC en los
pacientes con artritis reumatoide es mayor que en
la poblacion general. Kerr GS y cols. cifraron la
prevalencia de insuficiencia de 25HCC en un 84%
en su serie, mientras que la prevalencia de la defi-
ciencia de 25HCC la cifraron en un 45% de sus
pacientes™. Por su parte Gopinath K y cols. cifra-
ron en un 68,1% la prevalencia de la deficiencia
de 25HCC?.

Se ha descrito que el inicio, la gravedad y los
brotes de la artritis reumatoide son dependientes
de la estacionalidad™. Por ejemplo, Mouterde y
cols. sugirieron que los pacientes que experimen-
taron los primeros sintomas de artritis reumatoide
en invierno o primavera, tuvieron una progresion
del dafio articular mds severa a los 6 meses que
los pacientes que experimentaron los primeros
sintomas en verano’™.

Merlino LA y cols. asociaron la insuficiencia de
25HCC en pacientes caucdsicos, con un mayor
riesgo de desarrollo de la enfermedad y una
mayor actividad de la enfermedad™. En su serie
con 76% de pacientes caucisicos, Kerr GS y cols.
encontraron una asociacion significativa entre la
deficiencia y la insuficiencia de 25HCC para la
positividad de anti-CCP en pacientes no caucasi-
cos™. La deficiencia, pero no la insuficiencia de
25HCC, se asocio con mayor numero de articula-



ciones dolorosas y valores de proteina C reactiva
ultrasensible mas elevados™. En contraste con las
cohortes europeas, Craig SM y cols. no encontra-
ron asociaciones con la actividad de la enferme-
dad en pacientes afroamericanos™. Una mejora cli-
nica significativa fue correlacionada con el poten-
cial inmunomodulador de 1,25DHCC”.

Hasta la fecha solamente conocemos tres ensa-
yos clinicos que valoren la eficacia de la suple-
mentacion con vitamina D3 y la actividad de la
enfermedad.

En el ensayo abierto hecho por Salesi y
Farajzadegan, en el que se compararon pacientes
en tratamiento con triple terapia inmunosupresora
y suplementacion con 1,25DHCC versus triple
terapia sola, los pacientes mostraron mayor alivio
del dolor sin observarse ningin efecto sobre la
actividad de la enfermedad™. En otro ensayo alea-
torizado doble ciego con metotrexato a dosis esta-
ble y suplementacién con 25HCC 50.000 IU a la
semana versus metotrexato a dosis estable y pla-
cebo, tampoco hubo mejorias en cuanto a resulta-
dos de eficacia”. La suplementacioén tampoco tuvo
el efecto esperado en un ensayo doble ciego con-
trolado en el que se administraba suplementacién
con 25HCC 50.000 IU 3 veces por semana duran-
te 4 semanas y después 50.000 IU dos veces al
mes durante 11 meses, no reportandose mejorias
en la actividad de la enfermedad ni en las medi-
ciones de densidad mineral 6sea e incrementan-
dose los niveles de TNF-alfa en el grupo suple-
mentado®. Por su parte, en la misma linea,
Dehghan y cols. concluyeron que la insuficiencia
de 25HCC no es un factor de riesgo para mayor
actividad de la enfermedad, ni tiene repercusion
en el nimero de brotes™.

Con estos resultados, podemos considerar a los
pacientes con artritis reumatoide como un grupo
de alto riesgo de padecer insuficiencia de vitami-
na D3, por lo que es preciso, estudiar, monitorizar,
prevenir y tratar las alteraciones del metabolismo
6seo en pacientes que ya de por si presentan un
factor de riesgo independiente para osteoporosis.
No existen evidencias suficientes para recomendar
tratamiento a dosis elevadas de vitamina D3 en
busca de un posible efecto inmunosupresor.

Artrosis

La artrosis es una enfermedad crénica no inflama-
toria producida por el progresivo desgaste del car-
tilago y las articulaciones. Las articulaciones afec-
tadas causan dolor, pierden movilidad y se defor-
man. Es la enfermedad reumatica mas frecuente,
especialmente entre personas de edad avanzada.
Datos observacionales han sugerido una asocia-
cion entre bajos niveles de 25HCC, el dolor y los
cambios radiograficos en la artrosis®#2. Un analisis
transversal de los datos de la cohorte de
Hertfordshire sugirio que la 25HCC puede estar
asociada en mayor medida con el dolor que con
el cambio radiografico®. El estudio prospectivo de
la cohorte de Framingham, concluyé que bajos
niveles séricos de 2SHCC pueden estar asociados
con un mayor riesgo de progresion de la artrosis
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de la rodilla®. Un reciente estudio observacional
prospectivo demostré que la deficiencia de vitami-
na D3 predice independientemente la aparicion o
el empeoramiento del dolor de rodilla en los
siguientes 5 anos, y de cadera en los siguientes 2,4
anos. En base a esta asociacion, se ha sugerido
que la correccion de la deficiencia de 25HCC
podria atenuar el empeoramiento del dolor de
rodilla o cadera en personas mayores, pero suple-
mentar a aquellos sin deficiencia seria probable-
mente ineficaz®.

Con todo, dos ensayos clinicos aleatorizados de
suplementacion con vitamina D3 no han encontra-
do beneficio en este enfoque®*” aunque otro ensa-
yo informé de un pequeno grado de mejora sinto-
matica®.

En el mayor y mas reciente de estos ensayos cli-
nicos aleatorizados controlados® participaron 413
pacientes con artrosis de rodilla sintomatica y bajos
niveles de 25HCC. La suplementacién con colecal-
ciferol (50.000 UI administradas mensualmente por
via oral) no mostré diferencias significativas en
comparaciéon con el placebo tanto en dolor de rodi-
lla como en volumen del cartilago tibial medido
por resonancia magnética a los dos anos®. Por su
parte, McAlindon y cols. habian obtenido resulta-
dos similares en un trabajo previo en el que reclu-
taron 146 pacientes que aleatorizaron la suplemen-
tacion con colecalciferol 2.000 Ul/dia (con escalada
de dosis si los niveles de 25SHCC permanecian infe-
riores de 36 ng/mb), o placebo. Tras 2 anos de suple-
mentacion, al comparar los dos grupos, no hubo
diferencias ni en el dolor ni en cuanto al volumen de
cartilago perdido®.

Sanghi D y cols. reclutaron en su trabajo 106
pacientes que aleatorizaron para recibir 60.000 UI
mensuales de 25HCC o placebo, y encontraron
una pequena pero estadisticamente significativa
mejoria de dolor y funcion. No obstante, las dife-
rencias en este estudio fueron de 1 mm en la esca-
la analdgica visual y de 2 puntos en el cuestiona-
rio WOMAC®,

Por tanto, aunque parece que en la poblacion
artrosica los niveles de vitamina D son mas bajos
que en la poblacion general, no esti completa-
mente aclarado cual es el posible papel de la vita-
mina D3 en el tratamiento de la artrosis, por lo
que deben efectuarse en un futuro estudios con
mayores tamanos muestrales, mayor tiempo de
seguimiento y probablemente dosis mds elevadas
de suplementacion. Con la evidencia actual no se
puede concluir que exista beneficio para la pobla-
cion artrosica al ser tratados con dosis altas de
vitamina D3.

Fibromialgia

La fibromialgia forma parte de los sindromes de
sensibilizacion central. Su sintoma principal es el
dolor cronico, musculoesquelético generalizado,
con una amplia variedad de sintomas acompanan-
tes, principalmente cognitivos (dificultad para la
concentracion, trastornos de conciliacion del
sueno, ansiedad, depresion), fatiga, colon irritable,
alteraciones del suefio y bruxismo.
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Los enfoques terapéuticos actuales de los
pacientes con fibromialgia tienen un caricter multi-
dimensional, que incluye, la educacion del pacien-
te, la terapia conductual, el ejercicio, el manejo del
dolor y el alivio de los sintomas crénicos, en lugar
de terapias farmacologicas basadas en los meca-
nismos fisiopatologicos de la enfermedad®.

A la vitamina D se le supone un papel en la
regulacion del procesamiento del dolor crénico
generalizado en la fibromialgia a través de comple-
jas interacciones centrales y periféricas, por lo que
su deficiencia podria resultar en una amplificacion
de las senales del dolor. Se sugiere como mecanis-
mo la presencia del receptor de vitamina D (VDR)
y la 1-alfa hidroxilasa y la proteina de unién de
vitamina D (VDBP) en el hipotidlamo.

Algunos estudios observacionales, pero no
todos, reportan que la insuficiencia de 25HCC es
mas frecuente en pacientes con fibromialgia que
en la poblacién general. No obstante, esta asocia-
cion podria deberse a la existencia de factores de
confusién concomitantes como, por ejemplo, la
inactividad fisica, la obesidad o la depresion®'.

Hasta la fecha existe solamente un ensayo clini-
co aleatorizado controlado con placebo®” en
pacientes con fibromialgia. Wepner F y cols. inclu-
yeron 37 mujeres y 3 hombres cuyos niveles séri-
cos de 25HCC fueron inferiores a 32 ng/ml. Los
pacientes fueron elegidos aleatoriamente para reci-
bir 25HCC o placebo durante 20 semanas. El grupo
suplementado recibié 2.400 Ul/dia si se encontra-
ban en niveles de deficiencia y 1.200 Ul/dia si se
encontraban en niveles de insuficiencia, con el
objetivo de —en los pacientes suplementados—
alcanzar niveles séricos de 25HCC entre 32 y 48
ng/ml” En en subandlisis post hoc, se hallaron
resultados significativos en cuanto a mejoria del
dolor y la funcionalidad en los pacientes que nor-
malizaron los niveles de 25HCC”.

No obstante, contamos con dos ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo en pacientes
con dolor crénico generalizado inespecifico®™, y
varios ensayos no controlados que adolecen de
multiples sesgos”™®, tanto en pacientes con dolor
crénico generalizado inespecifico”®* como con el
diagnostico de fibromialgia”*. De su andlisis pare-
ce concluirse en la mayoria de ellos beneficios
potenciales del tratamiento con vitamina D3, sobre
el dolor y la gravedad de la enfermedad.

Warner AE y cols. contradicen esta posibilidad
en su trabajo®. Aunque metodolégicamente conta-
ban con un grupo placebo control, como en el
resto de los trabajos, existen sesgos a tener en
cuenta. Los pacientes incluidos tenfan una media
de edad de 60 afos. Se excluyeron a los pacientes
con niveles menores de 9 ng/ml y la suplementa-
cion se realizé con ergocalciferol. Ademas, el estu-
dio se realizd6 en verano, lo que justificaria una
mejoria en el grupo placebo”. Por otra parte, en el
mas reciente de los ensayos no controlados”, en el
que se incluyeron pacientes con dolor crénico
generalizado inespecifico (el 50% cumplia criterios
de fibromialgia), se suplemento a los pacientes con
50.000 Ul/semana de 25HCC oral durante 3 meses,

como deciamos no hubo grupo control”. Los auto-
res comunicaron mejoras en los sintomas musculo-
esqueléticos, nivel de depresion y calidad de vida®.
En los resultados de la cohorte European Male
Ageing Study, los pacientes varones incluidos con
dolor crénico generalizado inespecifico tuvieron
menores niveles de 25HCC que aquellos sin dolor.
Se concluy6 que la deficiencia de 25SHCC incremen-
taba un 50% el riesgo de sufrir dolor crénico gene-
ralizado inespecifico™. Tras un periodo de segui-
miento, aquellos pacientes que tenian niveles
menores de 15,6 ng/dl tuvieron un riesgo significa-
tivamente incrementado de desarrollar dolor créni-
co generalizado inespecifico’. Por otra parte, un
estudio transversal con 75 pacientes demostré rela-
cion entre deficiencia de 25HCC y ansiedad o
depresion. Por lo tanto, los pacientes con fibro-
mialgia son un grupo de alto riesgo para padecer
insuficiencia de vitamina D3, particularmente aque-
llos con habito tabaquico y/o endlico y obesidad
y/o depresion”, por lo que seria prudente mante-
ner a estos pacientes en niveles de suficiencia de
25HCC para reducir al minimo el riesgo de osteo-
porosis y maximizar la fuerza muscular. No es posi-
ble con la evidencia actual decir si la suplementa-
cion con vitamina D3 puede mejorar el dolor y la
funcionalidad en estos pacientes por lo que son
necesarios mas ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y con los minimos sesgos que aporten
evidencia de alta calidad sobre esta hipotesis.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de intereses.

Bibliografia

1.  Marques CD, Dantas AT, Fragoso TS, Rocha Junior LF,
Melo JH, Costa AJ, et al. The importance of vitamin D
levels in autoimmune diseases. Rev Bras Rheumatol.
2010;50:60-5.

2. Hewison M. An update on vitamin D and human
immunity. Clin Endocrinol. (Oxf) 2012;76:315-25.

3. Sainaghi PP, Bellan M, Nerviani A, et al. Superiority of
a high loading dose of cholecalciferol to correct hypo-
vitaminosis D in patients with inflammatory/autoimmu-
ne rheumatic diseases. ] Rheumatol. 2013;40:166-72.

4. van Groningen L, Opdenoordt S, van Sorge A, Telting D,
Giesen A, de Boer H. Cholecalciferol loading dose gui-
deline for vitamin D-deficient adults. Eur J Endocrinol.
2010;162:805-11.

5.  Orbach H, Zandman-Goddard G, Amital H, Barak V,
Szekanecz Z, Szucs G, et al. Novel biomarkers in
autoimmune diseases: prolactin, ferritin, vitamin D,
and TPA levels in autoimmune diseases. Ann N'Y Acad
Sci. 2007;1109:385-400.

6. Kamen DL, Cooper GS, Bouali H, Shaftman SR, Hollis
BW, Gilkeson GS. Vitamin D deficiency in systemic
lupus erythematosus. Autoimmun Rev. 2006;5:114-7.

7. Amital H, Szekanecz Z, Szucs G, Danko K, Nagy E,
Csepany T, et al. Serum concentrations of 25-OH vita-
min D in patients with systemic lupus erythematosus
(SLE) are inversely related to disease activity: is it time
to routinely supplement patients with SLE with vitamin
D? Ann Rheum Dis. 2010;69:1155-7.

8. Ritterhouse LL, Crowe SR, Niewold TB, Kamen DL,
Macwana SR, Roberts VC, et al. Vitamin D deficiency is
associated with an increased autoimmune response in
healthy individuals and in patients with systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis. 2011;70:1569-74.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

Cantorna MT, Mahon BD. Mounting evidence for vita-
min D as an environmental factor affecting autoimmu-
ne disease prevalence. Exp Biol Med. (Maywood)
2004;229:1136-42.

Ponsonby AL, McMichael A, van der Mei I. Ultraviolet
radiation and autoimmune disease: insights from epi-
demiological research. Toxicology. 2002;82:718-9.
Eyal O, Aharon M, Safadi R, Elhalel MD. Serum vitamin
D levels in kidney transplant recipients: the importan-
ce of an immunosuppression regimen and sun expo-
sure. Isr Med Assoc J. 2013;15:628-33.

Oren Y, Shapira Y, Agmon-Levin N, Kivity S, Zafrir Y,
Altman A, et al. Vitamin D insufficiency in a sunny
environment: a demographic and seasonal analysis. Isr
Med Assoc J. 2010;12:751-6

Goff JP, Koszewski NJ, Haynes JS, Horst RL. Targeted
delivery of vitamin D to the colon using B-glucuroni-
des of vitamin D: therapeutic effects in a murine model
of inflammatory bowel disease. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2012;302:G460-9.

Binkley N, Novotny R, Krueger D, Kawahara T, Daida YG,
Lensmeyer G, et al. Low vitamin D status despite abun-
dant sun exposure. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:
2130-5.

Disanto G, Chaplin G, Morahan JM, Giovannoni G,
Hypponen E, Ebers GC, et al. Month of birth, vitamin
D and risk of immune mediated disease: a case control
study. BMC Med. 2012 Jul 6;10:69. doi: 10.1186/1741-7015-
10-69.

Kamen DL, Cooper GS, Bouali H, Shaftman SR, Hollis
BW, Gilkeson GS. Vitamin D deficiency in systemic
lupus erythematosus. Autoimmun Rev. 2000;5:114-7.
Munoz-Ortego J, Torrente-Segarra V, Prieto-Alhambra D,
Salman-Monte TC, Carbonell-Abello J. Prevalence and
predictors of vitamin D deficiency in nonsupplemen-
ted women with systemic lupus erythematosus in the
Mediterranean region: a cohort study. Scand J
Rheumatol. 2012;41:472-5.

Souto M, Coelho A, Guo C, Mendonga L, Argolo S,
Papi J, et al. Vitamin D insufficiency in Brazilian
patients with SLE: prevalence, associated factors, and
relationship with activity. Lupus. 2011;20:1019-26.
Toloza SM, Cole DE, Gladman DD, Ibanez D, Urowitz
MB. Vitamin D insufficiency in a large female SLE cohort.
Lupus. 2010;19:13-9.

Sumethkul K, Boonyaratavej S, Kitumnuaypong T,
Angthararuk S, Cheewasat P, Manadee N, et al. The
predictive factors of low serum 25-hydroxyvitamin D
and vitamin D deficiency in patients with systemic
lupus erythematosus. Rheumatol Int. 2013;33:1461-7.
Petri M, Bello KJ, Fang H, Maqder LS. Vitamin D in SLE:
Modest Association with Disease Activity and Urine
Protein/Creatinine Ratio. Arthritis Rheum. 2013;65:1865-71.
Kamen DL, Alele JD. Skeletal manifestations os syste-
mic autoimmune disease. Curr Opin Endocrinol
Diabetes Obes. 2010;17:540-5.

Brett M. Hoffecker, Laura M. Raffield, Diane L. Kame,
Nowling TK. Systemic Lupus and Vitamin D deficiency
are associated with shorter Telomere Length among
African Americans: A Case-Control Study. PLoS One. 2013
May 20;8(5):¢63725. doi: 10.1371/journal.pone.0063725.
Ruiz-Irastorza G, Egurbide MV, Olivares N, Martinez-
Berriotxoa A, Aguirre C. Vitamin D deficiency in syste-
mic lupus erythematosus: prevalence, predictors and
clinical consequences. Rheumatology. 2008;47:920-3.
Lertratankul A, Wu P, Dyer A, Urowitz M, Gladman D,
Fortin P. 25-Hydroxyvitamin D and cardiovascular
disease in patients with systemic lupus erythematosus:
data from a large international inception cohort.
Arthritis Care Res. (Hoboken) 2014;66:1167-76.
Gholamrezaei A, Bonakdar ZS, Mirbagher L, Hosseini N.
Sleep disorders in systemic lupus erythematosus. Does
vitamin D play a role? Lupus. 2014;23:1054-8.
Ruiz-Irastorza G, Gordo S, Olivares N, Egurbide MV,
Aguirre C. (2010) Changes in vitamin D levels in
patients with systemic lupus erythematosus: effects on
fatigue, disease activity, and damage. Arthritis Care
Res. (Hoboken) 62:1160-5.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

306.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S31-39 a

Mok CC, Birmingham DJ, Ho LY, Hebert LA, Song H,
Rovin BH. (2012) Vitamin D deficiency as marker for
disease activity and damage in systemic lupus erythe-
matosus: a comparison with anti-dsDNA and anti-C1q.
Lupus. 21:36-42.

Borba VZ, Vieira JG, Kasamatsu T, Radominski SC,
Sato EI, Lazaretti-Castro M. Vitamin D deficiency in
patients with active systemic lupus erythematosus.
Osteoporos Int. 2009;20:427-33.

Hamza RT, Awwad KS, Ali MK, Hamed Al. Reduced
serum concentrations of 25-hydroxy vitamin D in Egyptian
patients with systemic lupus erythematosus: relation to
disease activity. Med Sci Monit. 2011;17:CR711-8.
Bonakdar ZS, Jahanshahifar L, Jahanshahifar F,
Gholamrezaei A. Vitamin D deficiency and its associa-
tion with disease activity in new cases of systemic
lupus erythematosus. Lupus. 2011;20:1155-60.
Szodoray P, Tarr T, Bazso A, Poor G, Szegedi G, Kiss E.
The immunopathological role of vitamin D in patients
with SLE: data from a single centre registry in Hungary.
Scand ] Rheumatol. 2011;40:122-6.

Mok CC, Birmingham DJ, Leung HW, Hebert LA, Song H,
Rovin BH. Vitamin D levels in Chinese patients with
systemic lupus erythematosus: relationship with disea-
se activity, vascular risk factors and atherosclerosis.
Rheumatology. 2012;51:644-52.

Yeap SS, Othman AZ, Zain AA, Chan SP. Vitamin D
levels: its relationship to bone mineral density respon-
se and disease activity in premenopausal Malaysian
systemic lupus erythematosus patients on corticoste-
roids. Int J Rheum Dis. 2012;15:17-24.

Reynolds JA, Haque S, Berry JL, Pemberton P, Teh LS,
Ho P, et al. 25-Hydroxyvitamin D deficiency is associated
with increased aortic stiffness in patients with systemic
lupus erythematosus. Rheumatology. 2012;51:544-51.
Ruiz-Irastorza G, Egurbide MV, Olivares N, Martinez-
Berriotxoa A, Aguirre C. Vitamin D deficiency in syste-
mic lupus erythematosus: prevalence, predictors and
clinical consequences. Rheumatology. 2008;47:920-3.
Kim HA, Sung JM, Jeon JY, Yoon JM, Suh CH. Vitamin
D may not be a good marker of disease activity in
Korean patients with systemic lupus erythematosus.
Rheumatol Int. 2011;31:1189-94.

Fragoso TS, Dantas AT, Marques CD, Junior LFR, Melo JH,
Costa AJ, et al. 25-Hydroxyivitamin D3 levels in patients
with systemic lupus erythematosus and its association
with clinical parameters and laboratory tests. Rev Bras
Reumatol. 2012;52:60-5.

Salman-Monte TC, Torrente-Segarra V, Almirall M, Corzo P,
Mojal S, Carbonell-Abell6 J. Prevalence and predictors of
vitamin D insufficiency in supplemented and non- sup-
plemented women with systemic lupus erythematosus in
the Mediterranean region. Rheumatol Int. 2016;36:975-85.
Ad Hoc Committee on Systemic Lupus Erythematosus
Response Criteria for Fatigue. Measurement of fatigue
in systemic lupus erythematosus: a systematic review.
Arthritis Rheum. 2007;57:1348-57.

Masoudi Alavi N, Madani M, Sadat Z, Haddad Kashani H,
Reza Sharif M. Fatigue and Vitamin D Status in Iranian
Female Nurses.Glob J Health Sci. 2015;8:430-43.

Lima GL, Paupitz J, Takayama L, Bonfa, Pereira RM. A
Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Trial of
Vitamin D Supplementation in Juvenile-Onset Systemic
Lupus Erythematosus: Improvement in Disease Activity
and Fatigue Scores. Arthritis Care Res. 2016;68:91-8.
W. Lomarat, R. Rattapol Pakchotanon, S. Chaiamnuay, P.
Narongroeknawin, P. Asavatanabodee (2016). Ann
Rheum Dis. 2016;75(Suppl2):165.

Vacca A, Cormier C, Piras M, Mathieu A, Kahan A,
Allanore Y, et al. Vitamin D deficiency and insuffi-
ciency in 2 independent cohorts of patients with syste-
mic sclerosis. ] Rheumatol. 2009;36:1924-9.

Arnson Y, Amital H, Agmon-Levin N, Alon D, Sinchez-
Castanon M, Lopez-Hoyos M, et al. Serum 25-OH vita-
min D concentrations are linked with various clinical
aspects in patients with systemic sclerosis: a retrospecti-
ve cohort study and review of the literature. Autoimmun
Rev. 2011;10:490-4.



@ Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S31-39

46.

47.

48.

49.

50.

54.

56.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Caramaschi P, Dalla Gassa A, Ruzzenente O, Volpe A,
Ravagnani V, Tinazzi I, et al. Very low levels of vitamin
D in systemic sclerosis patients. Clin Rheumatol.
2010;29:1419-25.

Gatenby P, Lucas R, Swaminathan A. Vitamin D defi-
ciency and risk for rheumatic diseases: an update. Curr
Opin Rheumatol. 2013;25:184-91.

Humbert P, Dupond JL, Agache P, Laurent R, Rochefort A,
Drobacheff C, et al. Treatment of scleroderma with
oral 1,25-dihydroxyvitamin D3: evaluation of skin
involvement using noninvasive techniques. Results of
an open prospective trial. Acta Derm Venereol.
1993;73:449-51.

Elst EF, Van Suijlekom-Smit LW, Oranje AP. Treatment
of linear scleroderma with oral 1,25- dihydroxyvitamin
D3 (calcitriol) in seven children. Pediatr Dermatol.
1999;16:53-8.

Hulshof MM, Bouwes-Bavinck JN, Bergman W, Maclee
AA, Heickedorff L, Breedveld FC, et al. Double-blind,
placebo controlled study of oral calcitriol for the treat-
ment of localized and systemic scleroderma. J Am
Acad Dermatol. 2000;43:1017-23.

Zerr P, Vollath S, Palumbo-Zerr K, Tomcik M, Huang J,
Distler A, et al. Vitamin D receptor regulates TGF-3
signalling in systemic sclerosis. Ann Rheum Dis.
2015;74:¢20.

Erten §, Sahin A, Altunoglu A, Gemcioglu E, Koca C.
Comparison of plasma vitamin D levels in patients
with Sjogren's syndrome and healthy subjects. Int J
Rheum Dis. 2015;18:70-5.

Baldini C, Delle Sedie A, Luciano N, Pepe P, Ferro F,
Talarico R, Tani C, Mosca M. Vitamin D in "early" pri-
mary Sjogren's syndrome: does it play a role in
influencing disease phenotypes? Rheumatol Int.
2014;34:1159-64.

Agmon-Levin N, Kivity S, Tzioufas AG, Lépez Hoyos M,
Rozman B, Efes I, et al. Low levels of vitamin-D are
associated with neuropathy and lymphoma among
patients with Sjogren’s syndrome. ] Autoimmun.
2012;39:234-9.

Hickish T, Cunningham D, Colston K, Millar BC,
Sandle J, Mackay AG, et al. The effect of 1,25- dihy-
droxyvitamin D3 on lymphoma cell lines and expres-
sion of vitamin D receptor in ly mphoma. Br J Cancer.
1993;68:668-72.

Lee SJ, Oh HJ, Choi BY, Jang YJ, Lee JY, Park JK, et al.
Serum 25-Hydroxyvitamin D3 and BAFF Levels Are
Associated with Disease Activity in Primary Sjogren's
Syndrome. ] Immunol Res. 2016;2016:5781070. doi:
10.1155/2016/5781070.

Zold E, Szdoray P, Gaal J, Kappelmayer J, Csathy L,
Gyimesi E, et al. Vitamin D deficiency in undifferentia-
ted connective tissue disease. Arthritis Research &
Therapy. 200810:R123.

Hajas A, Sandor J, Csathy L, Csipo I, Barath S, Paragh G,
et al. Vitamin D insufficiency in a large MCTD popula-
tion. Autoimmun Rev. 2011;10:317-24.

Memerci Baskan B, Pekin Dogan Y, Sivas F, Bodur H,
Ozoran K. The relation between osteoporosis and vita-
min D levels and disease activity in ankylosing
spondylitis. Rheumatol Int. 2010;30:375-81

Muntean LM, Simon SP, Font P. Vitamin D deficiency
in men with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis.
2011;70(Suppl 3):33.

Erten S, Kucuksahin O, Sahin A, Altunoglu A, Akyol M,
Koca C. Decreased plasma vitamin D levels in patients
with undifferentiated spondyloarthritis and ankylosing
spondylitis. Intern Med. 2013;52:33-44.

Hmamouchi I, Paternotte S, Molto A, Etcheto A,
Borderie D, Combe B, et al. Vitamin D, disease activity
and comorbidities in early spondyloarthritis Clin Exp
Rheumatol. 2016;34:396-403.

Lukic IK, Greevi¢ D, Kovaci¢ N, Katavi¢ V, Ivéevié S,
Kalajzi¢ I, et al. Alteration of newly induced enchon-
dral bone formation in adult mice without tumour
necrosis factor receptor 1. Clin Exp Immunol.
2005;139:236-44.

Kim HR, Kim HY, Lee SH. Elevated serum levels of solu-

66.

67.

68.

9.

70.

71.

72.

73.

74.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

ble receptor activator of nuclear factor-kB ligand
(SRANKL) and reduced bone mineral density in patients
with ankylosing spondylitis (AS). Rheumatology.
20006;45:1197-200.

Lories RJ, Luyten FP. Bone morphogenetic proteins in
destructive and remodeling arthritis. Arthritis Res Ther.
2007;9:207.

Lories RJ, Derese I, De Bari C, Luyten FP. Evidence for
uncoupling of inflammation and joint remodeling in a
mouse model of spondylarthritis. Arthritis Rheum.
2007;56:489-97.

Appel H, Ruiz-Heiland G, Listing J, Zwerina J,
Herrmann M, Mueller R, et al. Altered Skeletal
Expression of Sclerostin and Its Link to Radiographic
Progression in Ankylosing Spondylitis. Arthritis
Rheum. 2009;60:3257-02.

Heiland GR, Appel H, Poddubnyy D, Zwerina J,
Hueber A, Haibel H, et al. High level of functional
dickkopf-1 predicts protection from syndesmophyte
formation in patients with ankylosing spondylitis. Ann
Rheum Dis. 2012;71:572-4.

Haynes KR, Pettit AR, Duan R, Tseng H-W, Glant TT,
Brown MA, et al. Excessive bone formation in a mouse
model of ankylosing spondylitis is associated with
decreases in Wnt pathway inhibitors. Arthritis Res
Ther. 2012;14:R253.

Saad CG, Ribeiro AC, Moraes JC, Takayama L,
Goncalves CR, Rodrigues MB, et al. Low sclerostin
levels: a predictive marker of persistent inflammation
in ankylosing spondylitis during anti-tumor necrosis
factor therapy? Arthritis Res Ther. 2012;14:R216.
Haynes KR, Pettit AR, Duan R, Tseng H-W, Glant TT,
Brown MA, et al. Dickkopf-1 is a master regulator of
joint remodeling. Nat Med. 2007;13:156-63.

Kerr GS, Sabahi I, Richards JS, Caplan L, Cannon GW,
Reimold A, et al. Prevalence of vitamin D insuffi-
ciency/deficiency in rheumatoid arthritis and associa-
tions with disease severity and activity. ] Rheumatol.
2011;38:53-9.

Gopinath K, Danda D. Supplementation of 1,25 dihy-
droxy vitamin D3 in patients with treatment naive
early rheumatoid arthritis: a randomised controlled
trial. Int ] Rheum Dis. 2011;14:332-9.

Mouterde G, Lukas C, Logeart I, Flipo RM, Rincheval N,
Daures JP, et al. Predictors of radi graphic progression
in the ESPOIR cohort: the season of first symptoms
may influence the short-term outcome in early arthri-
tis. Ann Rheum Dis. 2011;70:1251-6.

Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR, Cerhan JR, Criswell LA,
Saag KG. Vitamin D intake is inversely associated with
rheumatoid arthritis: results from the Iowa Women’s
Health Study. Arthritis Rheum. 2004;50:72-7.

Craig SM, Yu F, Curtis JR, Alarcon GS, Conn DL, Jonas B,
et al. Vitamin D status and its associations with disease
activity and severity in African Americans with recent
onset theumatoid arthritis. ] Rheumatol. 2010;37:275-81.
Andjelkovic Z, Vojinovic J, Pejnovic N, Popovic M, Dujic
A, Mitrovic D, et al. Disease modifying and immunomo-
dulatory effects of high dose 1 alpha (OH) D3 in rheuma-
toid arthritis patients. Clin Exp Rheumatol. 1999;17:453-6.
Salesi M, Farajzadegan Z. Efficacy of vitamin D in
patients with active rheumatoid arthritis receiving
methotrexate therapy. Rheumatol Int. 2012;32:2129-33.
Hansen KE, Bartels CM, Gangnon RE, Jones AN,
Gogineni J. An evaluation of high-dose vitamin D for
rheumatoid arthritis. J Clin Rheumatol. 2014;20:112-4.
Dehghan A, Rahimpour S, Soleymani-Salehabadi H,
Owlia MB. Role of vitamin D in flare ups of rheuma-
toid arthritis. Z Rheumatol. 2014;73:461-4.

Ding C, Cicuttini F, Parameswaran V, Burgess ], Quinn S,
Jones G. Serum levels of vitamin D, sunlight exposure,
and knee cartilage loss in older adults: the Tasmanian
older adult cohort study. Arthritis Rheum. 2009;60:1381-9.
Bergink AP, Uitterlinden AG, Van Leeuwen JP,
Buurman CJ, Hofman A, Verhaar JA, et al. Vitamin D
status, bone mineral density, and the development of
radiographic osteoarthritis of the knee: The Rotterdam
Study. J Clin Rheumatol. 2009;15:230-7.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

M Raki S, Dennison E, Jameson K, Boucher BJ, Akune T,
Yoshimura N, et al. Association of vitamin D status
with knee pain and radiographic knee osteoarthritis.
Osteoarthritis Cartilage. 2011;19:1301-6.

McAlindon TE, Felson DT, Zhang Y, Hannan MT,
Aliabadi P, Weissman B, et al. Relation of dietary inta-
ke and serum levels of vitamin D to progression of
osteoarthritis of the knee among participants in the
Framingham Study. Ann Intern Med. 1996;125:353.
Laslett LL, Quinn S, Burgess JR, Parameswaran V,
Winzenberg TM, Jones G, et al. Moderate vitamin D
deficiency is associated with changes in knee and hip
pain in older adults: a 5-year longitudinal study. Ann
Rheum Dis. 2014;73:697-703.

Jin X, Jones G, Cicuttini F, Wluka A, Zhu Z, Han W, et al.
Effect of Vitamin D Supplementation on Tibial
Cartilage Volume and Knee Pain Among Patients With
Symptomatic Knee Osteoarthritis: A Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2016;315:1005.

McAlindon T, LaValley M, Schneider E, Nuite M, Lee JY,
Price LL, et al. Effect of vitamin D supplementation on
progression of knee pain and cartilage volume loss in
patients with symptomatic osteoarthritis: a randomized
controlled trial. AU JAMA. 2013;309:155-62.

Sanghi D, Mishra A, Sharma AC, Singh A, Natu SM,
Agarwal S, et al. Does vitamin D improve osteoarthri-
tis of the knee: a randomized controlled pilot trial. Clin
Orthop Relat Res. 2013;471:3556-62.

Karras S, Rapti E, Matsoukas S, Kotsa K. Vitamin D in
Fibromyalgia: A Causative or Confounding Biological
Interplay? Nutrients. 2016;8(6). E343.

Maafi AA, Ghavidel-Parsa B, Haghdoost A, Aarabi Y,
Hajiabbasi A, Shenavar Masooleh I, et al. Serum Vitamin
D Status in Iranian Fibromyalgia Patients: according to the
Symptom Severity and Illness Invalidation. Korean J Pain.
2016;29:172-8.

McCabe PS, Pye SR, Mc Beth J, Lee DM, Tajar A, Bartfai G,
et al. Low vitamin D and the risk of developing chronic
widespread pain: results from the European male ageing
study. BMC Musculoskelet Disord. 2016;17:32.

Wepner F, Scheuer R, Schuetz-Wieser B, Machacek P,

93.

94.

96.

97.

98.
99.

100.

101.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):S31-39 a

Pieler-Bruha E, Cross HS, et al. Effects of vitamin D on
patients with fibromyalgia syndrome: a randomized
placebo controlled trial. MSO Pain. 2014;155:261-8.
Schreuder F, Bernsen RM, van der Wouden JC. Vitamin
D supplementation for nonspecific musculoskeletal
pain in non-Western immigrants: a randomized contro-
lled trial. Ann Fam Med. 2012;10:547-55.

Warner AE, Arnspiger SA. Diffuse musculoskeletal pain is
not associated with low vitamin D levels or improved by
treatment with vitamin D. J Clin Rheumatol. 2008;14:12-6
Badsha H, Daher M, Ooi Kong K. Myalgias or non-spe-
cific muscle pain in Arab or Indo-Pakistani patients
may indicate vitamin D deficiency. Clin Rheumatol.
2009;28:971-3.

Harari M, Dramsdahl E, Shany S, Baumfeld Y, Ingber A,
Novack V, Sukenik S. Increased vitamin D serum levels
correlate with clinical improvement of rheumatic disea-
ses after Dead Sea climatotherapy. IstHYPERLINK
"https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21598808" Med
HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
21598808"AssocHYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/21598808" J. 2011;13:212-5.

Matthana MH. The relation between vitamin D defi-
ciency and fibromyalgia syndrome in women. Saudi
Med J. 2011;32:925-9.

Abokrysha NT. Vitamin D deficiency in women with
fibromyalgia in Saudi Arabia. Pain Med. 2012;13:452-8.
Yilmaz R, Salli A, Cingoz HT, Kucuksen S, Ugurlu H.
Efficacy of vitamin D replacement therapy on patients
with chronic nonspecific widespread musculoskeletal
pain with vitamin D deficiency. Int J Rheum Dis.
2016;19:1255-62.

McBeth J, Pye SR, O'Neill TW, Macfarlane GJ, Tajar A,
Bartfai G, et al. Musculoskeletal pain is associated with
very low levels of vitamin D in men: results from the
European Male Ageing Study. Ann Rheum Dis.
2010;69:1448-52.

Armstrong DJ, Meenagh GK, Bickle I, Lee AS, Curran ES,
Finch MB. Vitamin D deficiency is associated with anxiety
and depression in fibromyalgia. Clin Rheumatol.
2007;26:551-4.



o Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(Supl 1):540-44

Mesa Ramos M

Unidad de Gestidn Clinica del Aparato Locomotor del Area Sanitaria Norte de Cdrdoba - Pozoblanco - Cérdoba (Espafia)

Vitamina D y fracturas por fragilidad

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51889-836X2017000200008

Correspondencia: Manuel Mesa Ramos - Unidad de Gestién Clinica del Aparato Locomotor del Area Sanitaria Norte

de Cérdoba - Pozoblanco - Cordoba (Espafia)
Correo electréonico: mmesar@hotmail.com

Introduccion

Se denomina fractura por fragilidad o de baja
energia a aquella resultante de una caida desde
una altura igual o menor a la propia, o bien aque-
lla que se presenta en ausencia de un traumatismo
previo obvio. Aparece cuando la estructura 6sea,
bajo unas condiciones especificas de carga, sufre
un fracaso biomecianico al ser incapaz de soportar
la fuerza recibida por tener degradada su capaci-
dad de resistencia’.

Entre los factores que se relacionan con la géne-
sis de este deterioro 6seo destaca de manera rele-
vante la vitamina D. Efectivamente, los niveles bajos
de vitamina D inducen un aumento persistente del
nivel de PTH y con ello un estimulo de la resorcion
Osea, lo que determina una disminuciéon progresiva
de la cantidad de hueso formado y un adelgaza-
miento de todos sus elementos estructurales, con la
consiguiente mengua de la resistencia 6sea. Ademas,
las cifras bajas de vitamina D se relacionan con la
disminucion del tono y del control neuromuscular, y
por tanto con el aumento del riesgo de caidas que
induce la deficiencia de esta vitamina.

En otro capitulo de esta monografia hemos
podido comprobar cémo la deficiencia de vitami-
na D supone un verdadero problema de salud en
todo el mundo? dada su alta prevalencia en todas
las regiones y en todos los grupos poblacionales y
no solo en los grupos considerados tradicional-
mente de riesgo*. A pesar de ello la hipovitami-
nosis D estd notoriamente infradiagnosticada posi-
blemente debido a diferentes factores’, entre los
que destaca, sin duda, la falta de consideracion de
esta patologia como agente etipatogénico®.

Su prevalencia se incrementa progresivamente
en las personas mayores, en las institucionalizadas
y en las que han sufrido una o mais fracturas’. Las
tasas de hipovitaminosis D en los pacientes con
fractura de cadera varian segin las series: un 36%
en Finlandia®®, un 40-68% en Reino Unido™ un
50-78% en EE.UU.?" un 62-90% en Japon'>'‘, un
67-91% en Espana’® y un 96,7% en la India",
tasas muy superiores a las encontradas en pobla-

ciones “sanas” e inferiores a las halladas en perso-
nas institucionalizadas®. En estos estudios se cons-
taté que un gran nimero de pacientes con fractu-
ra de cadera y niveles inadecuados de vitamina D
habian sufrido previamente fracturas vertebrales y
no vertebrales excluidas las de cadera®"".
Estudios centrados en estas fracturas han probado
la existencia de tasas altas de hipovitaminosis D
en pacientes con fracturas periféricas* y verte-
brales'*#. También se ha relacionado este déficit
con la recurrencia de fracturas vertebrales tras ins-
taurar tratamientos con cifoplastia®.

Pues bien, a pesar de la clara relacién entre
fracturas de baja energia e insuficiencia de vitami-
na D, existe todavia controversia en la literatura
sobre el efecto preventivo de las mismas pues no
todos los estudios avalan esta hipétesis.

Segun el estudio realizado por Chapuy et al., la
administracion de 1.200 mg/dia de fosfato tricilcico
asociado a 800 Ul/dia de colecalciferol a mujeres
ancianas (edad media 84 anos) durante 18 meses
disminuy® la tasa de fracturas de cadera en un 29%
y las fracturas no vertebrales en un 24%, efecto que
se mantiene a los 3 anos de tratamiento®.

Posteriores metaanilisis”* demuestran que la
administracion de vitamina D sola tiene poca pro-
babilidad de prevenir fracturas por fragilidad, aun-
que cuando es administrada con suplementos de
calcio si reduce el riesgo de fracturas de cadera,
sobre todo en pacientes institucionalizados.

Avenell® analiz6 53 ensayos (n=91.791) en los
que se midio la eficacia de la administracion de
vitamina D, acompanada o no de calcio, en la pre-
vencion de fracturas en la comunidad, hogares de
ancianos u hospitales. Los resultados revelaron
que era poco probable que la vitamina D fuera efi-
caz en la prevencion de la fractura de cadera, pero
si existia una pequena reduccién en el riesgo de
fractura de cadera (9 ensayos, n=49.853; p=0,01)
cuando se administré con calcio. La reduccion fue
mayor en las poblaciones de alto riesgo, residen-
tes en instituciones, (54 fracturas de cadera por
1.000 por ano o lo que es igual, nueve fracturas de



cadera por cada 1.000 adultos mayores por ano),
que en las poblaciones de bajo riesgo, residentes
en la comunidad, (8 fracturas de cadera por 1.000
por afno, lo que equivale a una fractura de cadera
por cada 1.000 adultos mayores por ano). Esta
asociacion de vitamina D y calcio s6lo mostrd
pruebas de calidad moderada de la ausencia de
un efecto preventivo estadisticamente significativo
sobre las fracturas vertebrales clinicas. Sin embar-
g0, probo ser altamente eficaz en la reduccion de
riesgo de cualquier tipo de fractura (10 ensayos,
n=49.976, RR 0,95, IC del 95%: 0,90 a 0,99) funda-
mentalmente de las no vertebrales.

Esta eficacia fue corroborada por Bischoff-Ferrari
y cols.®, tras analizar 12 ensayos clinicos aleatoriza-
dos controlados con placebo para fracturas no verte-
brales (n=42.279 individuos) y 8 ensayos clinicos ale-
atorizados para fractura de cadera (n=40.886 indivi-
duos) en los que compara vitamina D con o sin cal-
cio y con calcio o placebo. Verificaron que la pre-
vencion de fracturas no vertebrales y de cadera con
suplementos de vitamina D era dosis dependiente.
En su estudio, las dosis mas altas de vitamina D
(>400 UD redujeron las fracturas no vertebrales tanto
en individuos que vivian en la comunidad (-29%)
como en pacientes institucionalizados (-15%) y su
efecto resultaba independiente de los suplementos
adicionales de calcio. El efecto antifractura de la vita-
mina D resultaba mds importante en pacientes
mayores de 70 anos, asi como en aquellos que pre-
sentaban bajos niveles de vitamina D al inicio del
estudio, siempre y cuando la adherencia al trata-
miento fuese adecuada.

En este punto en el que somos conscientes que
la vitamina D es un elemento fundamental en la
aparicion de fracturas por fragilidad, nos hemos
de preguntar: ;qué rol juega en la reparacion de
las mismas?

La curacion de la fractura se reconoce como un
proceso biolégico complejo regulado por factores
genéticos, celulares y moleculares en el que se
reconocen cuatro etapas superpuestas: inflama-
cion, formacion del callo blando, formacién del
callo duro y remodelacion 6sea que se comportan
como si de dos fases se tratasen, una catabdlica y
otra anabdlica®. En este contexto, la vitamina D
tiene un papel plural siendo numerosos los efec-
tos celulares que provoca en cada una de las cua-
tro fases de la curacion de las fracturas, tal y como
ha esquematizado Gorter® (Figura 1).

A nivel clinico son escasos los estudios realiza-
dos. Los analizaremos siguiendo una secuencia
logica.

1. Biodisponibilidad de los metabolitos de
vitamina D en el momento de la fractura y
durante el proceso de curacion de la misma
Los estudios centrados en la determinacion de
25HCC, 125DHCC y 24,25[OHI2D3 estan realiza-
dos en series pequenas y heterogéneas de pacien-
tes fracturados.

Atendiendo a la 25HCC, los resultados analiza-
dos**¥” muestran que tras una fractura sus niveles
se mantuvieron dentro del rango de normalidad
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sin diferencias significativas con el grupo control
durante todo el proceso de curacion de la fractu-
ra, incluso hasta 6 meses después de la lesion*. En
el estudio de Wolfl er al.”’, si bien no hubo dife-
rencia significativa, los valores de 25HCC fueron
ligeramente inferiores en los pacientes con densi-
dad mineral baja a lo largo de las 8 semanas que
duré el estudio. Tan solo Meller et al.* si encon-
traron valores significativamente menores de
25HCC en 41 pacientes geriatricos con fractura de
cadera en las 6 semanas siguientes de la fractura,
resultados que contrastaban con los hallados por
el mismo autor en un estudio anterior en el que
no habia diferencia significativa en pacientes jove-
nes fracturados. Ello le llevo a considerar que se
deberia a una deficiencia del sistema hormonal
regulador del metabolismo del calcio en los pacien-
tes geriatricos.

Las concentraciones de la 125DHCC experi-
mentan una reduccion significativa inicial??%34%
de hasta un 21% a las 6 semanas tras la fractura®,
reduccion que va desapareciendo gradualmente a
lo largo del ano posterior®. Esta reduccion refleja-
ria el consumo de este metabolito durante la cica-
trizacion en el sitio de la fractura, segin Tauber®.

En cambio, Meller et al. hallaron un aumento
significativo de 125DHCC tras la fractura que se
mantuvo por encima de los valores del grupo con-
trol en las 6 semanas posteriores, si bien decrecio
paulatinamente en ese mismo periodo.

Mis aleatorios son los niveles de 2425DHCC.
En ocasiones no se ha encontrado diferencia sig-
nificativa de sus valores respecto al grupo con-
trol***, mientras que otras veces estaban elevados*
o descendidos® de forma significativa, lo que con-
trasta con el modelo animal en el que los niveles
de 2425DHCC se elevan®.

2. El efecto de la deficiencia de vitamina D en
casos de alteracion de los procesos de curaciéon
de la fractura

Los niveles bajos de vitamina D pueden influir en
la aparicion de refracturas® y en la tasa de pseu-
doartrosis y el tiempo de consolidacion®. No obs-
tante Boszczyk et al.®, en un estudio con muchas
deficiencias, no consideran el déficit de vitamina
D como factor de riesgo para la falta de union de
las fracturas, no hallaron diferencia en la prevalen-
cia de hipovitaminosis D del grupo que consolido
la fractura y el que no lo hizo.

En pacientes con problemas de consolidacion
de las fracturas se han constatado cifras mas bajas
de vitamina D que en pacientes sanos®**. Esta
hipovitaminosis provocaria la elevacion de las
cifras de hormona paratiroidea y de fosfatasa alca-
lina y el descenso de las de calcio existentes, un
hiperparatiroidismo secundario.

En el caso de pseudoartrosis establecidas
Haining et al.” no encontraron diferencias signifi-
cativas en los niveles séricos de 25HCC, 125DHCC
y 2425DHCC, ni tampoco en los de los marcado-
res 6seos. Su hipdtesis es que en los pacientes con
pseudoartrosis establecida el estado metabdlico
del hueso se ha normalizado tras la fractura.
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Figura 1. Efectos celulares de la vitamina D durante las cuatro etapas de la curacién de las fracturas. + efecto
positivo, - efecto negativo, + efecto incierto (ambos + y -, 0 no hay efectos descritos) en estudios in vitro o in
vivo. (Adaptado de: Gorter EA, Hamdy NA, Appelman-Dijkstra NM, Schipper IB. The role of vitamin D in
human fracture healing: a systematic review of the literatura. Bone. 2014 Jul;64:288-97)*
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3. El efecto de los suplementos de vitamina D
en la curacion de fracturas

Si bien existe abundante bibliografia que avala la
importancia de obtener y mantener en suero unas
cifras normales de vitamina D para prevenir las
caidas y las fracturas, hay una evidencia precaria
de la efectividad de suplementar con vitamina D
para mejorar la formacion del callo 6seo® %,

Tan solo hemos hallado dos estudios disena-
dos para cuantificar el proceso de curacion de las
fracturas administrando vitamina D3, en términos
de formacion del callo. Doetsch et al.* realizaron
un estudio aleatorizado a doble ciego realizado a
30 mujeres con fractura humeral que recibieron
vitamina D y calcio o placebo durante 12 semanas.
A todas se les realizé un estudio radiografico y
densitométrico centrado en el foco de fractura en
el momento de la fractura, a las 2, 6 y 12 semanas.
A las 6 semanas ya era significativa la mejora,
expresada en g/cm? del grupo tratado.

Kolb et al’' realizaron un estudio observacio-
nal prospectivo en 94 mujeres con fractura de
radio distal a las que se administré vitamina D vy
calcio. El principal objetivo del estudio fue detec-
tar la correlacion entre el metabolismo del calcio
y la formacion del callo de fractura medido con
pQCT. Apreciaron que aquellos pacientes que ini-
cialmente tenian niveles normales de calcio y vita-
mina D tenfan un area de callo de fractura mayor.
Este hallazgo lo justificaron por un efecto estimu-
lador del calcio sobre los osteoblastos y una
mayor mineralizacion 6sea al normalizarse las
cifras de 125DHCC por encima de 30 ng/ml*>

Otros estudios avalan de forma indirecta el
beneficio que supone para la formacion del callo
de fractura administrar vitamina D. Hoikka et al.*

postularon que la vitamina D podria tener un efec-
to en la curacién de las fracturas al encontrar una
elevacion de las cifras de fosfatasa alcalina tras el
tratamiento durante 4 meses con 1a-OHD3 vy car-
bonato de calcio. Incluso se ha llegado a propo-
ner la aplicacion local de 2425DHCC en las fractu-
ras por fragilidad para acelerar su curacion y pre-
venir las pseudoartrosis™.

En esta misma linea se han propuesto diferen-
tes tipos de intervenciones terapéuticas con vita-
mina D y sus metabolitos para mejorar la forma-
cion del callo de fractura®>.

Para concluir:

- Es necesario tener presente que una deficien-
cia en los niveles de vitamina D condicionan la
aparicion y reparacion de las fracturas de baja
energia.

- Hay autores, como van den Bergh y cols.”,
que proponen que a todos los pacientes con frac-
turas por fragilidad de tipo osteoporético se les
determine los niveles de vitamina D y se inicie un
tratamiento con vitamina D.

- El coste-beneficio que implica la reduccion
de este tipo de fracturas hace que autores como
Sandmann® propongan que la administracion
publica priorice la suplementacion de los alimen-
tos con vitamina D y calcio, por ofrecer un impor-
tante potencial de ahorro de costes para los siste-
mas sanitarios y sociales.

La realidad es que ha mejorado la sensibilidad
de los facultativos respecto a este problema sani-
tario. Sprague® tras consultar a 397 cirujanos orto-
pédicos concluy6 que el 65,8% de los mismos pres-
cribian rutinariamente vitamina D a los pacientes
con fracturas por fragilidad y el 25,7% lo hacfan a
pacientes con otro tipo de fracturas.
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