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RESUMEN

Objetivo: Revisar la evidencia reciente sobre las aplicaciones potenciales de los
suplementos farmacolégicos de la vitamina D (VD) que pudieran justificar el incremento
de su gasto farmacéutico, asi como las dificultades que presenta estimar su utilidad
terapéutica en la practica clinica.

Metodologia: Se ha realizado una busqueda bibliografica de la literatura publicada en
los ultimos 5 anos. Las bases de datos consultadas fueron Medline y Scopus. También se
consultaron fichas técnicas de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, la Sociedad Espafiola de Reumatologia, la Sociedad Espafola de
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Endocrinologia y Nutricion, el Colegio Americano de Reumatologia y el Grupo de Trabajo
de Servicios Preventivos de Estados Unidos.

Resultados: Se han detectado nuevas localizaciones de receptores especificos de VD
como en enterocitos, islotes pancredticos o tubulos distales renales, que parecen tener
un papel central en funciones no relacionadas con el metabolismo del calcio. Estudios
recientes relacionan el estado en VD con beneficios en procesos inmunitarios,
inflamatorios de caracter crénico, infecciosos o sobre la salud cardiovascular o
neuroldgica. Las peculiaridades metabdlicas de la VD actualmente son una limitacién
para establecer un consenso sobre qué rango analitico en suero es mds adecuado y
representan una debilidad en los ensayos clinicos que valoran nuevas terapias basadas
en la VD.

Conclusidn: No se ha alcanzado una relacidn causal consistente entre la suplementacion
con VD vy sus beneficios recientemente atribuidos. Es necesario superar las barreras
analiticas para conferir mayor confianza a las recomendaciones sobre su valores
Optimos y mayor evidencia a sus ensayos clinicos.

Palabras Clave: Vitamina D; biomarcador; hueso, inflamacion;, inmunologia;
enfermedades neuroldgicas; enfermedades cardiovasculares; sindrome metabdlico y
cdncer.

ABSTRACT

Aim: To review recent evidence in relation to the potential applications of vitamin D
(VD) pharmacological supplements, that could justify the increase in their
pharmaceutical spending, as well as the difficulties in estimating their therapeutic utility
in clinical practice.

Methods: A bibliographic search of clinical trials, observational studies, reviews and
meta-analysis published in the last 5 years, in Medline and Scopus has been carried out.

Data sheets from the Spanish Agency of Medicines and Health Products, Spanish Society
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of Rheumatology, Spanish Society of Endocrinology and Nutrition, the American College
of Rheumatology and the U.S. Preventive Task Force, were also consulted.

Results: New locations of specific VD receptors have been detected in enterocytes,
pancreaticislets, and distal renal tubules, which appear to play a central role in functions
unrelated to calcium metabolism. Recent studies, associate VD status with benefits in
immune, chronic inflammatory or infectious processes, and in cardiovascular or
neurological health. Metabolic peculiarities of VD currently represent a limitation for
the establishment of a therapeutic serum analytical range consensus, and also appears
to be a weakness in clinical trials that evaluate potential new VD-based therapies.
Conclusion: A consistent causal relationship between VD supplementation and its newly
attributed therapeutic benefits has not been achieved. Analytical barriers need to be
overcome in order to give greater confidence to recommendations of VD optimal values
and to ensure a higher level of evidence for future clinical trials

Keywords: vitamin D; biomarker; bone; inflammation; immunology; neurological

diseases; cardiovascular diseases; metabolic syndrome; cancer.

INTRODUCCION

En los ultimos afios cada vez son mas los estudios que relacionan a la vitamina D (VD)
con funciones diferentes al metabolismo del calcio, reconociéndose un rol critico en
multiples trastornos, especialmente en patologias crénicas que cursan con inflamacién?.
Su principal forma circulante es el metabolito 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D),
aungue no es el metabolito mas activo, es el mas empleado para estimar la vitaminosis
D, debido a que refleja mejor la capacidad de respuesta endégena y cuenta con una vida
media mayor®*,

El descubrimiento de nuevas localizaciones de receptores especificos, los Vitamin D

Receptor (VDR) ha despertado un nuevo interés por la VD (5). Gracias a su
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liposolubilidad, la VD penetra en las células para alcanzar el nucleo regulando la
expresion de genesy acciones bioldgicas (Figura 1)%°. Los VDR son abundantes en tejidos
0seo, intestinal, islotes de Langerhans, células epiteliales tubulares renales, células
inmunolédgicas, osteoblastos y condrocitos, en cambio, en tejidos cardiaco o muscular
son inexistentes®>”’. Su implicacion en la regulacion de mas de 200 genes, abren la
posibilidad de nuevas lineas de investigacion sobre la funcién de VD en diversos

tejidos®®,
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Figura 1: Activacion de VDR y efectos de VD.

A pesar de que la principal via de obtencidon de VD es la sintesis cutanea, la prevalencia

de hipovitaminosis D también es alta en las regiones del sur de Europa. Esta situacién
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ha enfatizado aun mas la necesidad de instaurar estrategias como el empleo de

suplementos para abordar esta deficiencia con caracter de pandemia®.
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Figura 2: Evolucion de las determinaciones de VD en suero realizadas en la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco y prescripciones de suplementos de VD expresado en DHD.

Actualmente, el interés por la suplementacién de VD va mas alld de sus funciones
calcémicas, pues niveles deficientes de VD han sido relacionados con enfermedades
inmunoldgicas, procesos infecciosos, enfermedades cardiovasculares y patologias
neuropsicolégicas?. El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos (U.S

Preventive Task Force) indica que la correccién de la deficiencia de VD tendria como
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resultados: menor morbimortalidad, mejor salud ésea y beneficios extraesqueléticos
(prevencidn de infecciones o enfermedades autoinmunes)?®.

Tanto la insuficiencia generalizada de VD mostrada por estudios observacionales (EO)?,
como la evidencia reciente de su implicacidon en diversos procesos fisioldgicos, han
motivado el aumento de determinaciones de VD y el empleo de sus suplementos
farmacolégicos para corregir deficiencias!®. Por ejemplo, en Pais Vasco (Figura 2), las
determinaciones de VD se han duplicado desde 2013 a 2019, convirtiéndose en uno de
los pardmetros mas solicitados y la tercera analitica en gasto (1.168.495 €). Ademas, el
consumo de suplementos financiados en monoterapia pasé de 40 a 75 DHD (Dosis
Diaria Definida/1.000 Habitantes/dia)*!.

En contraste, la AEMPS (Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios)
emitié una alerta sobre casos de hipercalcemia por sobredosificacién en adultos y en
pediatrial?.

Este trabajo revisa la evidencia reciente del potencial terapéutico la suplementacidn con
VD en multiples patologias, asi como las barreras analiticas para valorar su efecto

farmacoldgico.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda de la evidencia disponible en las bases de datos de Medline y
Scopus desde el 2 al 12 de junio de 2020, para cada una de las patologias que
recientemente han sido relacionadas con la VD y aspectos relacionados con la
estimacion de su capacidad terapéutica. No se aplicaron restricciones por idioma. Se
excluyeron articulos que trataran experimentacién animal. Se incluyeron ensayos
clinicos (ECAS), EO, revisiones y metaanalisis. Se seleccionaron exclusivamente articulos

publicados después de 2015.
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Las palabras claves empleadas fueron “vitamin D”, ”"biomarker”, “bone”,
“inflammation”, “inmunology”, “neurological diseases”, “cardiovascular diseases”,
“metabolic syndrome” y “cancer”.

También se consultaron fichas técnicas de la AEMPS, la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER), la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y el Grupo de Trabajo de Servicios

Preventivos de Estados Unidos.

RESULTADOS Y DISCUSION
1. Potencial terapéutico

Salud osea

Valores séricos de 25(0OH)D inferiores a 30 nmol/L se considera riesgo de raquitismo y
osteomalacia, no obstante, esta relacion con la osteoporosis no es clara®. La
suplementacién con VD es necesaria antes de comenzar tratamiento antirresortivo con
bifosfonatos, para evitar hipocalcemia sintomatica como efecto secundario®. La SER
recomienda la suplementacién de calcio y VD porque practicamente todos los estudios
coinciden en su eficacia cuando se administran de forma conjunta, ademas, en su
documento de “recomendaciones sobre la osteoporosis” recomienda la suplementacién
en: pacientes mayores de 65 afios con riesgo de fractura, pacientes con exposicion solar
limitada, casos de deficiencia de VD y aporte de calcio insuficiente (menos de 700-800
mg diarios), con un grado de evidencia D en la escala SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)!>. Por el contrario, un metaandlisis reciente, que incluyé 33 ECAs
con un total de 51.145 pacientes mayores de 50 aiios, concluyé que parece inadecuado
continuar con el uso generalizado de suplementos de VD, pues no hubo una asociacién
significativa entre la suplementacion de VD respecto al placebo para la disminucién de

fracturas (p=0.87)%.
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Igualmente, un ECA doble ciego de tres afios que conté con 311 adultos sanos sin
osteoporosis, de 55 a 70 afios, con niveles de 25(0H)D comprendidos entre 30 y 125
nmol/L, evalué los efectos de diferentes dosis diarias de VD (400 Ul 4000 Ul y 10000 Ul)
sobre la densidad mineral 6sea (DMO) y la fuerza dsea (FO). Se hallé una relacion dosis-
respuesta negativa en la DMO en el radio y en la tibia (p<0.001 para ambos), mientras
en la FO no se encontrd ninguna diferencia significativa para la tibia (p=0.06) ni radio
(p=0,12)%".

Procesos inflamatorios

La VD estd implicada en el mantenimiento de los niveles normales de especies reactivas
de oxigeno, por tanto, un buen estado de VD se ha asociado a la reduccién de la
extension de patologias que cursan con inflamacidon y estrés oxidativo. Las
intervenciones con VD han mostrado efectos beneficiosos en psoriasis y dermatitis
atdpica (DA)8. Un metaanalisis que contd con 4 ECAs que compararon la gravedad de
los sintomas de DA en un grupo tratado con VD respecto al placebo, mostré un beneficio
significativo para la VD, al reducir de la gravedad de los sintomas (p=0,0004)%.

Su papel inmunomodulador se ha relacionado con la respuesta asmatica. Un analisis
retrospectivo reciente con 92 pacientes adultos asmaticos examiné los niveles séricos
de 25(0OH)D y las probabilidades de exacerbaciones de la enfermedad durante 5 afos.
La suficiencia de VD se asocid significativamente con una disminucion de crisis asmaticas
(p=0,002) y visitas a urgencias (p=0,023). Sin embargo, los resultados aun no respaldan
inequivocamente este efecto con la suplementacién de VD%,

Estudios senalan que la VD tiene efecto protector sobre la barrera intestinal mejorando
la inmunidad innata y modulando la inmunidad adaptativa. La prevalencia de
hipovitaminosis D en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es mayor
gue en la poblaciéon general, y niveles bajos de VD se relacionan con complicaciones de

la enfermedad?!. Sin embargo, la suplementacién de 1200 Ul/dia durante un afio no
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obtuvo significacion estadistica respecto al placebo (p<0,06) en un ECA controlado con
placebo de 94 pacientes con ElI?L,

Sistema inmunitario

Las infecciones virales respiratorias y las enfermedades autoinmunes son mas
frecuentes en pacientes con hipovitaminosis D segun EQ?223, Estudios in vitro aportan
evidencia de que sus metabolitos participan en la expresion de citocinas
proinflamatorias?®. Las células epiteliales, monocitos y macréfagos expresan
constitutivamente VDR que influyen profundamente en la inmunidad. Esto podria ser
importante en el contexto de COVID-19 grave, pues se manifiesta con una inflamacién
descontrolada conocida como “tormenta de citoquinas”?®. Un estudio retrospectivo de
216 pacientes con COVID-19 y 197 participantes controles encontré una deficiencia de
VD en el 82,2% en pacientes de COVID-19 y en el 47,2% en los controles (p<0,0001), la
estancia hospitalaria fue mas prolongada en pacientes con niveles séricos de 25(0OH)D
inferiores a 50 nmol/L?®.

Un metaanalisis de 25 ECAs con un total de 10993 pacientes, que estudio la relacion de
la administracién de suplementos de VD con la incidencia de infecciones respiratorias,
hallé que la suplementacion redujo el riesgo; mostrando un efecto protector (p=0.003),
mas notable en aquellos pacientes con una deficiencia grave. La evidencia obtenida no
fue suficiente para afirmar que el empleo de suplementos de VD por si mismos es una
indicacion probada para la prevencién de la infeccion?’.

Lee YH et al. en un metaanalisis de 15 estudios que incluyd un total de 1.143 pacientes
con artritis reumatoide y 963 controles, encontrd que en el grupo con la enfermedad el
nivel sérico de VD fue mas bajo que en el control (p=0,023). También mostraron como
el nivel de VD se correlaciona inversamente con la exacerbaciéon de la enfermedad

estimada en puntuacion clinimétrica DAS28 (p=1,8 x 107°)?%8,
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Salud cardiovascular

La deficiencia de VD se considera un factor de riesgo predictor de accidentes
cardiovaculares, también estd vinculada con hipertensidon arterial, diabetes y
dislipidemias?®. La VD también ha mostrado su efecto vasoprotector al mejorar la
funcién endotelial y reducir el riesgo de aterosclerosis!®2°30,

Estudios observacionales encontraron, que bajos niveles séricos de 25(OH)D se asocian
con un aumento de la presion arterial y de la actividad del sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (RAS)°.

Un ECA doble ciego controlado con placebo que conté con 84 pacientes con
hipovitaminosis D €30 nmol/L con sobrepeso y sin hipertension no encontro resultados
consistentes sobre los efectos de la VD sobre el sistema RAS y desarrollo de hipertensién
tras 8 semanas, a pesar de que los niveles medios de 25(0OH)D aumentaron de 36,75 a
75,75 nmol/L en el grupo suplementado (p<0,0001)32.

En otro EO que incluyd 712 historias clinicas de pacientes obesos, el sindrome
metabdlico (SM) fue detectado en el 40.5%, en los cuales, los niveles séricos de 25(0OH)D
fueron mas bajos que en los pacientes sin SM (p<0,001). Ademds, los niveles séricos de
25(OH)D se correlacionaron inversamente con triglicéridos, circunferencia de la cintura
y glucemia en ayunas (p<0,05)32. Por el contrario, un ECA con 200 pacientes hipertensos
y bajas concentraciones séricas de 25(0OH)D (<75nmol/L) estudié los efectos de la
suplementacién con VD sobre la presidn arterial y factores de riesgo cardiovascular y no
se observaron efectos beneficiosos con la suplementacidon sobre la presion arterial
sistolica de 24 horas (p=0,712). Se concluyd que la suplementacién con VD no es eficaz
para minimizar factores de riesgo cardiovascular3.

Enfermedades neuroldgicas

La VD actia como neuroesteroide siendo fundamental para el desarrollo cerebral3*. La

asociaciéon entre deficiencia de VD con un amplio espectro de enfermedades
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neurodegenerativas, como la esclerosis multiple, demencia, la enfermedad de Parkinson
y Alzheimer se ha visto respaldada en ensayos in vitro e in vivo®34. No obstante, se
contempla una relacion de causalidad inversa. Por otro lado, los estudios de
intervencion con VD han estado principalmente enfocados en la prevencion de fracturas
y no en patologias neurolégicas, por tanto, no se han establecido aun recomendaciones
para estos pacientes3*,

Cdncer

Datos acumulados sugieren que las funciones de la VD estan desreguladas en muchos
tipos de céncer®. En cultivos celulares, concentraciones de 25(0OH)D por encima de 75
nmol/L han demostrado prevenir el crecimiento celular descontrolado al promover la
apoptosis e inhibir la proliferacion celular®>.

Se ha demostrado que VD puede sensibilizar a células tumorales frente a la terapia
antineoplasica in vitro. La azacitidina fue combinada con VD en lineas celulares de
leucemia monocitica aguda (AML HL-60 y MOLM13) consiguiendo un efecto
antiproliferativo mas fuerte que el firmaco solo®. Esta hipdtesis fue probada por
Radujkovic et al., que estudiaron la relacién entre los niveles séricos de 25(0OH)D antes
del inicio de la terapia y la tasa de supervivencia en 58 pacientes diagnosticados
leucemia mieloide aguda. La probabilidad estimada de supervivencia a los 2 afos en el
grupo de niveles bajos (<32,8nmol/L) fue del 14% respecto al 40% del grupo de

concentraciones mas elevadas (p<0.05)36.

2. Dificultades en la practica clinica
La coexistencia de diferentes metabolitos activos de VD dificulta su estimacién. La
conversion de 25(0OH)D en 1-a,25-dihidroxicolecalciferol (1,25(0OH).D) promueve sus

acciones fisiolégicas. Por tanto, el 25(OH)D no representa una medida directa de su
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accion bioldgica®’” y pensar que variaciones de 25(0OH)D se traducen en variaciones
proporcionales de 1,25(0H),D parece una simplificacion excesiva3,

Tampoco parece posible establecer un umbral 6ptimo de VD valido para todas las
situaciones clinicas e individuos, pues la concentracion de 25(OH)D esta influenciada
tanto por variables extrinsecas (la exposicion solar, el aporte nutricional y la
pigmentacion cutdnea), como por variables de origen intrinseco (alteraciones en su
absorcion o metabolismo)3°. Elevados niveles de proteina C reactiva producen un
descenso de 25(0OH)D, ademas, las citoquinas inflamatorias pueden interferir en la
sintesis hepatica de DBP (Vitamin D Binding Protein)?. Disfunciones renales, hepéticas e
intestinales pueden alterar la relacidén entre la suplementacién y los valores séricos.
Alteraciones hepaticas afectan a las concentraciones séricas totales de VD, pues en el
higado tiene lugar la primera hidroxilacién de la VD para dar 25(OH)D vy la sintesis de
proteinas de transporte?. La VD unida a proteinas es reabsorbida en tubulo proximal.
Dado que las afecciones renales se caracterizan por cursar con dano tubular, se esperan
pérdidas de complejos VD-proteina en orina®® y que también afecte a su segunda
hidroxilacién®.

El gen que codifica la DBP es polimdrfico y su afinidad puede ser variable interfiriendo
en resultados analiticos®. Estudios genéticos han revelado polimorfismos en VDR, que
desempefian un papel clave en sus actividades nucleares de expresidn génica*'.

Por tanto, la definicién de suficiencia de VD es controvertida y no existe consenso sobre
los niveles éptimos del biomarcador®®, lo que es necesario para poder definir
recomendaciones posolégicas mas acertadas®’. La SEEN recomienda el empleo de
suplementos en términos de correccién, para mantener niveles de 25(0OH)D en un rango
de 75-125 nmol/L3°. Por el contrario la ACR establece recomendaciones nutricionales

encaminadas a niveles superiores a 50 nmol/L*2.
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CONCLUSIONES

Los estudios observacionales frecuentemente asocian la hipovitaminosis D con
mayor prevalencia de diferentes patologias. No obstante, no se ha podido
establecer una relacidn causal consistente entre la suplementacion
farmacoldgica de VD y sus beneficios esperados en el conjunto de estudios
clinicos. Tales atribuciones necesitan ser verificadas. Se deben adoptar medidas
para adecuar el uso racional de suplementos de VD acorde a la evidencia
obtenida.

Es necesario superar las dificultades analiticas para alcanzar un consenso sobre
gué rangos de concentraciones son los mds adecuados para conferir confianza a
las recomendaciones sobre sus valores éptimos y mas robustez a los ensayos
clinicos que estudian nuevas implicaciones de la VD. Los niveles 6ptimos de VD
preestablecidos podrian estar por encima de los requerimientos reales
atendiendo a caracteristicas del paciente, dando lugar a sobredosificaciéon o

suplementacién innecesaria.
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