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1. RESUMEN

En los ultimos afios se ha producido un notable interés por la vitamina D, no sélo por su
importancia crucial a lo largo de toda la vida en el metabolismo mineral 6seo, sino también
por los efectos extra-0seos, cada vez mejor conocidos. Esta vitamina cumple una gran
cantidad de funciones fisioldgicas importantes, sobre todo en el metabolismo del calcio,

fésforo, y hormonal, por lo que es necesario que se encuentre dentro de sus valores 6ptimos.

Recientemente, se ha constatado la existencia de valores séricos de vitamina D por debajo de
lo deseable en la poblacion espafiola, tanto sana como enferma. Esto es debido a cambios en
los habitos en el estilo de vida del ser humano en los Gltimos afios, y la escasez de alimentos
que la contienen (o ésta se encuentra en ellos en cantidades infimas). Todo ello, genera un
problema sanitario que debe ser tenido en cuenta para evitar futuras patologias derivadas de

esta insuficiencia vitaminica.

Se ha hecho una revision bibliografica sobre la vitamina D en busca de solucionar este
problema. Tras estudiar varios casos practicos de pacientes mediante un estudio descriptivo
retrospectivo en la Oficina de Farmacia, todos ellos con diferentes patologias derivadas del
déficit de esta vitamina, se concluye que es necesaria la intervencion del farmacéutico desde
su papel en la Farmacia Comunitaria para concienciar a la sociedad en cuanto a correctos
habitos de vida y dietéticos, asi como el control médico para solucionar y evitar esta dificil
situacion demogréafica. Por lo tanto, seria conveniente promover politicas de salud publica y

potenciar el desarrollo de suplementos vitaminicos en nuestro pais.

Palabras clave: Vitamina D (25-(OH) vitamina D), déficit, patologia, calcio, parathormona
(PTH), suplemento farmacoldgico, nivel, paciente, insuficiencia, y problema.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La vitamina D es un esteroide liposoluble (figura 4) que se sintetiza en la membrana de
las células de la epidermis y la dermis gracias a la absorcion de los fotones procedentes de los
rayos ultravioleta B (UVB) del sol de longitud de onda entre 290 y 315 nm, y en mucha
menos proporcion (un 10%), mediante la ingesta de alimentos que la contienen, o estan
suplementados con ella. Actua a través del receptor especifico de la vitamina D (VDR) que se
une al ADN vy regula la transcripcion de diversos genes; aproximadamente, unos 900, que

corresponden al 10% de genoma. Esta vitamina, se absorbe en el tracto gastrointestinal con la
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fraccion de los quilomicrones en presencia de sales biliares (por ser liposoluble), junto con los

componentes de la dieta®56912),

2.1. Acciones fisiolégicas de la Vitamina D

Una de las funciones endocrinas mas importantes de la vitamina D, es la
mineralizacion del sistema 0seo donde ademas de un nutriente, es una verdadera hormona
esencial. Otra funcion principal, es mantener (homeostasis) y aumentar el calcio sérico a un
nivel fisiolégicamente aceptable (ya que moviliza sus depositos) para que desempefie sus
acciones metabdlicas: mantiene una buena calidad del hueso y reduce la pérdida de masa
Osea. Ademas, aumenta la absorcion de fosforo en el intestino delgado, interviene en la
transduccion de sefiales y en la actividad neuromuscular, mejorando el rendimiento
muscular®. Por otro lado, desempefia otras multiples funciones a nivel de diversos 6rganos,
coémo la inhibicién de la formacidn de osteoclastos para la reabsorcion dsea y la reduccién de
la produccion de PTH?. Todas estas acciones, se aseguran con niveles adecuados de esta

vitamina en sangre.

En el metabolismo extra-6seo® (acciones no clésicas de la vitamina D), se han demostrado
los numerosos beneficios que tiene mantener los niveles correctos de esta vitamina, ya que
desempefia diversas funciones auto-paracrinas cémo: el desarrollo neuroldgico, la
inmunomodulacion natural, la diferenciacion del sistema inmune, la regulacion del
crecimiento celular, la apoptosis, 0 la angiogénesis. Por otra parte, desempefia un papel
esencial en la mayoria de tejidos y células, cdmo en el cerebro, vasos sanguineos, mama,
colon, prostata, y pancreas, con distintas acciones, que les confieren importantes
implicaciones para la salud; asi como la prevencién de infecciones. Debido a que esta
vitamina participa en una multitud de funciones fisioldgicas, se ha comprobado la asociacion
entre el déficit de la misma con muchas enfermedades agudas y crénicas, incluyendo
alteraciones en el metabolismo del calcio, algunos céanceres, diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular, obesidad, enfermedades inmunitarias (como esclerosis multiple, psoriasis,
etc.), enfermedad inflamatoria intestinal, hipertension arterial (HTA), y enfermedades
infecciosas®.

Su déficit se asocia con raquitismo (con sintomas de irritabilidad, retraso del desarrollo motor
y dolor 0seo), convulsiones y disnea en nifios y con osteomalacia (que causa alteraciones,
malaformacién y deformidad en los huesos) tanto en nifios como en adultos. (En el (esquema

1) se aprecian algunas de las funciones esenciales de la vitamina D).

2.2. Requlacién del metabolismo de la Vitamina D
-4 -
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El proceso de sintesis y metabolizacion de la vitamina D tanto en el esqueleto como

fuera de él, se inicia con la apertura del anillo B del 7-dihidrocolesterol (derivado del

colesterol) mediante una reaccion fotoquimica, transformandose en provitamina D, después

en previtamina D (inestable) y posteriormente en vitamina D como tal (inicialmente inerte).

Funciones de la vitamina D

Mantiene la concentracion de calcio intracelular y exeracelular en rango fisiologico. Para
ello:
1. Estimula la resorcion dsea
2. Induce el paso de szem cell a osteoclastos maduros
5. Aumenta la absorcion intestinal de calcio
t. Aumenta la sintesis de proteina transportadora de calcio intestinal
5. Aumenta la absorcidn intestinal de fosforo
6. Aumenta la reabsorcion renal de calcio y fosforo
Actiia como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales:
1. Induce su diferenciacion
2. Aumenta la apoprosis de lineas cancerosas
- Actia sobre el sistema inmune:
1. Induce la diferenciacion de monolitos a macréfagos
2. Aumenta la tasa de fagocitosis
5. Aumenta la produccion de enzimas lisosomales
t. Disminuye la produccion de interleucina (IL) 2
5. Aumenta la IL 10
Inhibe la proliferacién v diferenciacion de queratinocitos de la piel
Reduce la acrividad de la renina plasmdcica y los niveles de angiotensina I1

Posteriormente, se libera al espacio
extracelular y penetra en el lecho
vascular de la dermis para acumularse
asi en el tejido adiposo, siendo el
organismo quien regula su
transformacion en funcion del déficit y

teniendo una semivida de dos meses.

Esquema 1. Funciones de la vitamina D

A continuacion, se requieren dos hidroxilaciones sucesivas para ser biolégicamente activa

(figura 2). La primera de ellas se realiza en el higado (en la posicion 25 de la molécula),
mediante la enzima 25-hidroxilasa (25-(OH)asa; CYP27A1l1), sobre la vitamina D>

(ergocalciferol) o la D3 (colecalciferol), donde llega unida a la proteina fijadora de la vitamina

D (DBP) que da lugar a la 25-(OH) vitamina D (calcifediol o calcidiol), principal forma

circulante de esta vitamina en sangre.

Figura 1. Fsquema de los diferentes pasos en la sintesis y metabolizacion de la vitamina D. Paso 1: Conversion
gracias a los rayos ultravioletas del sol del 7-dehidrocolesterol a colecalcifercl. Paso 2: Primera hidroxilacicn

La segunda hidroxilacion,

en el dtomo de C situado en la posicidn 25 en el higado. CYP2ZR1 es probablemente ¢l enzima mds imponan-

te en esta primera hidroxilacion. Paso 3: Segunda hidroxilacion en el rifon gracias al enzima 1o hidroxilasa
controlado por el CYPZ7BI. Fste paso estd regulado por diversos factores como FGF23, PTH y la propia

que se realiza en la

1,25(0H); vitamina I». Paso 4: Inactivacion de la vitamina I mediante la 24 hidroxilasa (CYP24A1) que la con-

vierte en metabolicamente inactiva [1,24,25(0H); vitamina D o dcido calcitroico]

posicion 1 de la molécula,

Paso Proteina transportadora Vit 1)
! + Paso 2
— Vit D/Ty @ ———— =

P450

CYPZ7AL

CYPZR1
e ot

Dicta

T-dehidrocolesterol ——m

25 HidroxilaciGn
1-24-25-(OH); Vit Ty

Paso 4

TH. FGF23, Ca bajo

24 Hidroxilacicn TN, horas, G bajo,

+ Oxidacidn -
+ CYP2iAL

/

hueso, intestino,

rifitn, paratimides sistema inmunitario

eﬁ/ i 4 ==~ L |
Acciones clisicas: ‘M -' Acriones no clisicas: picl,

misculo, mama, prostata,

se produce en el rifién, al

que llega mediante la

Paso 3 proteina transportadora de

e? '\n vitamina D  (aunque
lax I_!id.rt)x']l.ac'lén . -

CYP2781 existen  otros  tejidos

donde también se puede

producir, como la mama,

Figura 2. Metabolismo de la vitamina D

el colon, la prostata, etc.);

donde en el tabulo renal proximal, el complejo (25-(OH)D3)-DBP, se une a la megalina

(proteina que lo introduce), y alli la 25-(OH)Ds es liberada. Sucesivamente, en la mitocondria,
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por accion de la 25-(OH) vitamina D-1a hidroxilasa (1-a(OH)asa; CYP27B1), la 25-(OH) D3,
se convierte en la forma biol6gicamente activa, la 1,25-(OH), vitamina D o calcitriol
(mediante la enzima 1-q(OH)asa), que esta regulada por calcio, fosfato y PTH)?.

2.3. Vitamina D vy su relacion con el Calcio

De cualquier forma, de todas sus acciones, la mejor, la mas importante y mejor
estudiada, se relaciona con la salud dsea. Los depdsitos adecuados de vitamina D mantienen
el metabolismo calcio-fésforo dentro de la normalidad. Sus niveles van a ser responsables de
que el calcio entre en los huesos (que es su depdsito natural), o salga de ellos por haber poco
calcio en sangre (hipocalcemia). La respuesta serd entonces sacar el calcio de los huesos, ya
que los niveles de calcio sérico deben de estar absolutamente controlados; por lo que es

necesario mantenerlos dentro de la normalidad.

Debido a todo esto, la absorcion de calcio depende en gran medida de la vitamina D, ya que el
90% del calcio se absorbe a nivel intestinal gracias a ella, o que explica que bajos niveles de
esta vitamina, hacen que se absorba deficientemente el calcio que tomamos en la dieta y que
deficiencias en sangre de éste, pongan en marcha todo el dispositivo hormonal, donde la
vitamina D tiene un importante papel, junto a la PTH, para sacar calcio de su depdsito natural
(el hueso), y evitar su eliminacion a traves de la via renal, aumentando la reabsorcion del
mismao.

De la misma forma, un incremento de calcio en sangre pondrd en marcha el mecanismo
contrario, también con regulacion hormonal, aumentando que el calcio se deposite en los
huesos y favoreciendo su eliminacion a través del sistema renal. Si existe deficiencia de
vitamina D, hay un aumento compensatorio de PTH que estimula la 1-(OH)asa renal.
También, inhibe la excrecion de fosfato al favorecer la reabsorcion tubular.

En el intestino, la 1,25-(OH), D actGa sobre los receptores de membrana, y se liga a su
receptor nuclear, el receptor de la vitamina D, formando la estructura 1,25-(OH), D-VDR,
que en el nacleo forma un heterodimero con el receptor del acido retinoico (RXR), formando
el complejo 1,25-(OH). D-VDR-RXR, que se une a elementos de respuesta de la vitamina D
(VDRE) de diversos genes, entre ellos el del canal epitelial del calcio, que facilita la entrada
del mismo a la célula y también de la proteina ligadora de calcio (CaBP, calbindina 9K), que
facilita la translocacion a los capilares®’.

Ademas, la contribucion de la vitamina D es fundamental para la absorcion intestinal de
calcio por via transcelular saturable, sobre todo cuando el aporte de calcio es mediante

alimentos o compuestos poco ionizables. El calcio y el fésforo, son imprescindibles para que

-6-
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se produzca una mineralizacion correcta. Cuando se produce deficiencia en vitamina D,
disminuye un 15% la absorcion de calcio y hasta un 60% la de fosforo*.

En el primer afio de vida este mecanismo es de maxima importancia, ya que el crecimiento, y
la formacion de los huesos, se pueden ver seriamente afectados si la cantidad de vitamina D
resulta ser insuficiente!®, También, es de especial consideracion, el mantenimiento de los
niveles dptimos de dicha vitamina antes y durante el embarazo, para asegurar el correcto

desarrollo fetal®2.

2.4. Requerimientos de Vitamina D

Esta ampliamente reconocido que existe una deficiencia de vitamina D en la poblacion
en general, sobre todo en aquellas poblaciones con mayor riesgo de tener déficit como nifios,
adolescentes y ancianos (sobre todo, con caidas y fracturas previas ya que la piel tiene menos
capacidad para transformar la vitamina D en sus formas activas o por una menor exposicion al
sol), mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, poblacion adulta a partir de 60 afios (ya
que la edad va mermando la capacidad de sintesis, y estas personas de mayor edad presentan
menor cantidad de 7-dihidrocolesterol en su piel®), mujeres postmenopéusicas, personas con
exposicion solar limitada (como pacientes institucionalizados y hospitalizados o debido al uso
de prendas protectoras por razones culturales, sociales, religiosas o de cualquier otro tipo),
piel oscura, o raza negra (ya que la melanina absorbe los fotones solares), personas con
problemas de absorcion o medicacion concomitante que pueda causar hipovitaminosis D
(como corticoides, anticonvulsionantes, etc.), el empleo de xenobidticos y farmacos que
activan los receptores de Pregnano (PXR), y otros que aumenten el catabolismo de la
vitamina D y disminuyan su concentracion en sangre, obesidad (puesto que la grasa corporal
secuestra a esta vitamina, entre otras razones, y las necesidades de la misma en estas personas
seran mayores), hiperparatiroidismo, sindrome de malabsorcion, enfermedad inflamatoria
intestinal, fibrosis quistica, enfermedad de Crohn, cirugia bariatrica, enfermedad renal
cronica, osteoporosis o riesgo de tenerla, y en general cualquier persona que por diferentes

razones, la sintesis de la vitamina D por la piel este mermada®.

En concreto en Espafia, segun la FAO (Fundacién de Agricultura y Alimentacion de las
Naciones Unidas), existe un problema real ya que no es un mito que éste, es el mayor déficit
vitaminico en la actualidad en nuestro pais. Esto es una realidad de importante repercusion
sobre la salud d6sea y del organismo en conjunto, ya que consituye una pandemia que afecta a

méas del 50% de la poblacion (como nifios, jovenes, adultos, mujeres postmenopausicas
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osteopordticas 0 no, personas mayores (con el 100% de prevalencia de fracturas 0Oseas),
etc.®10

Gran parte de este déficit, se debe a la mala praxis de algunos miembros de la poblacién, ya
que un gran porcentaje de ésta no estd expuesta suficientemente a la luz ultravioleta cuando
mas incide el sol, por lo que la vitamina D no puede ser sintetizada correctamente. Esto se ha
debido sobretodo, a las campafias de salud publica, que aconsejan evitar la exposicion solar
por el riesgo de cancer de piel asociado a la misma. Ademas, esta insuficiencia se debe a la
poca actividad fisica al aire libre (y siempre con ropa) en estos grupos de poblacion, a la
presencia de protectores solares en la piel, ya que actdan cémo filtros para la sintesis de la
vitamina, disminuyéndola, por lo que ésta no se absorbe plenamente.

En general, se considerara deficiencia de vitamina D a valores inferiores a 20 ng/ml (50
nmol/l), insuficiencia entre 21-29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/l) y suficiencia a valores superiores
a 30 ng/ml (75 nmol/l), ya que a nivel dseo, los niveles entre 24 ng/ml y 32 ng/ml parecen ser
los més adecuados para reducir el riesgo de fracturas e incluso de caidas®>®; siendo el rango
entre 40-60 ng/ml el preferido, y se asume intoxicacion por esta vitamina, a valores superiores

a 150-200 ng/ml, (tabla 1)3.

Tabla 1. Niveles de 25(0H) vitamina D y significacién clinica

La sobredosis por vitamina D se

25(0H) vitamina D
(ng/ml)

25(0H) vitamina D
({nmol/T)

Diagndstico

<2()

<50}

Deficiencia de
vitamina I

20-30)

Insuficiencia de
vitamina ID

=30

Miveles suficientes de
vitamina ID

Tabla 1. Niveles séricos de vitamina D; (1ng/ml equivale a 2,5nmol/l)

manifiesta mediante la
disminucion de la fosfaturia y
proteinuria, la  hipercalcemia
(cantidad de calcio en sangre por
mg/dl)*,

hiperfosfatemia e hipercalciuria,

encima de 10,5

cuyos sintomas son: nauseas, vomitos, sed, y estrefiimiento. Estos niveles excesivos pueden

ser razonablemente peligrosos, por posibles aumentos sobre la mortalidad cardiovascular.

(Valores de referencia del calcio: 8,5-10,2 mg/dl)

2.5. Fuentes de Vitamina D

Desde un punto de vista tedrico, se pueden considerar varias fuentes principales de

vitamina D: sintesis cutanea, alimentos naturales, alimentos funcionales y suplementos

farmacologicos.

2.5.1. Sintesis cutanea

La produccién de vitamina D a través del sol depende del angulo solar incidente, la

estacion del afio y la latitud. En latitudes superiores a los 37° Norte/Sur (como ocurre en la

-8-
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mayor parte de Espafia), durante los meses de invierno, el nimero de fotones que alcanza la
superficie terrestre es menor que en el resto del afio, por lo que la sintesis de la vitamina en la
piel es practicamente nula. Por lo tanto, se recomienda que las personas de raza blanca
expongan unos 15-20 minutos al dia, la cara, los brazos, y las piernas (que son las zonas por
donde mejor se absorbe la vitamina D), a la luz del sol directamente sin protector solar®.

2.5.2. Alimentos naturales y funcionales

El aporte dietético como fuente exdgena, también contribuye a conseguir los niveles
optimos de vitamina D. Estos requerimientos son dificiles de alcanzar s6lo con la ingesta
dietética ya que el nimero de alimentos que contienen de manera natural una cantidad
importante de esta vitamina es limitado e insuficiente debido a su alto contenido en colesterol.
Entre los alimentos con mayor cantidad de vitamina D se encuentran (figura 2): la yema de
huevo, la mantequilla, el higado, algunas visceras, los acidos grasos del pescado azul como el
salmoén y el atin (ya que son los mas consumidos), algunos aceites de pescado, la grasa de
mamiferos marinos, etc.)®”. A consecuencia de ello, se precisarian consumir grandes
cantidades de estos alimentos, lo que determiné que algunos de ellos se enriquecieran por la
industria alimentaria de algunas marcas comerciales con diferentes cantidades de vitamina D.
Algunos de ellos son: algunas bebidas cémo la leche (desnatada y semidesnatada), los
refrescos, la cerveza, los zumos, el pan, la margarina, los cereales, e incluso las harinas.
También existen alimentos funcionales (con nutrientes esenciales afiadidos, para prevenir o
corregir una deficiencia de nutrientes en la poblacion). En Espafia esto apenas ocurre, debido
al mito del sol. Esta es otra de las razones por las que en nuestro pais existe un mayor déficit
de vitamina D (con respecto a paises del Norte de Europa con menor cantidad de sol), siendo

Espafia un pais con muchas horas de sol.

2.5.3. Suplementos farmacologicos

El Instituto de Medicina de los EE.UU. (I0M), las
sociedades de Endocrinologia y la Task Force,
‘onviamina b oo coinciden en que existe controversia en el aporte
] diario recomendado de vitamina D®%. Si no se

alcanzan los niveles 6ptimos, se esta de acuerdo en

la necesidad de realizar la administracion de

— aportes suplementarios de vitamina D, calcio, 0 en
%-‘?,qu . ., R . .

Sl iy asociacion con otras vitaminas y minerales para

2F g da pawinarar bty

Figura 2. Alimentos ricos en vitamina D
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alcanzarlos®-18); de este modo se disminuiria el riesgo de déficit vitaminico. Por lo tanto, los
niveles de vitamina D deben ser adecuados para que se puedan cumplir sus funciones de

forma correcta® y asi mantener la salud dsea.

La IOF (International Osteoporosis Foundation) recomienda que para alcanzar niveles
superiores a 30 ng/ml de 25-(OH) vitamina D, se necesitan suplementaciones entre 20-25 ug
al dia. Ademés, se establece que hay una correlacion entre la cantidad de vitamina
suplementada y el nivel sérico de 25-(OH) vitamina D que se alcanza, que seria de
aproximadamente de 2,5 nmol/L (rango: 1,75-2,75 nmol/l) por cada 100 Ul (2,5 ug) de
vitamina adicionales?. Parece claro, que para la mayoria de los individuos se necesitarian
requerimientos de vitamina D entre 800 y 1.000 Ul al dia, y que una suplementacion en el
rango superior de ese intervalo (1.000 Ul al dia), aumentaria la probabilidad de que los
pacientes consiguieran niveles séricos de 25-(OH) vitamina D superiores a 30 ng/ml. La
Endocrine Society, y la IOF consideran que la suplementacion con vitamina D podria alcanzar
las 2.000 Ul/dia en pacientes con mayor riesgo de tener déficit de ésta®. De este modo,
llegarian a los niveles séricos 6ptimos y evitarian la osteoporosis®4. A nivel 6seo en general,
dosis superiores a 800 Ul serian las adecuadas para disminuir fracturas vertebrales y de cadera

en pacientes mayores de 65 afios®.

Existen diversos suplementos farmacologicos de vitamina D en el mercado, para la
prevencion y el tratamiento de la insuficiencia y la deficiencia de la misma (figura 3) y como
adyuvante en el tratamiento especifico de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de
vitamina D o en riesgo de tenerlal®. Se estiman en nuestro pais 3 millones de personas

osteopordticas, contabilizandose 740.000 fracturas anuales®®.

Para evitar el déficit de esta vitamina segun guias clinicas nacionales e internacionales, como
la SEIOMM (Sociedad Esparfiola de Investigacion 6sea y del Metabolismo Mineral) y la IOF,
la molecula de eleccidn para la suplementacién es la vitamina D3 (mas fisioldgica para el ser
humano, ya que es una molécula obtenida a través del sol o de la alimentacion, que se
acumula en el tejido adiposo, y el organismo regula su transformacion)®*%); frente a la
vitamina D, obtenida por la irradiacion ultravioleta del ergosterol contenido en levaduras

(hongos).

La ES (Sociedad Encocrina) comenta que las medidas de los niveles en plasma de 25-(OH)

vitamina D, son Utiles para evaluar de forma precisa en un primer test diagnostico a pacientes

con riesgo de deficiencia. Esto es debido a que sus niveles sanguineos son los utilizados para

valorar el estado de déficit, normalidad o intoxicacion como metabolito biomarcador de la
-10 -
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cantidad de vitamina D en el organismo, ya que tiene una vida media en plasma de dos a tres
semanas. El tratamiento tanto con vitamina D36 D2 se recomienda para pacientes deficitarios,

aunque se prefiere la Da.

Cada 100Ul (2,5ug) de vitamina D afiadida,

B oxiasa aumentaran los niveles de 25-(OH) vitamina D
$ 1.25 (OH).D
® alrededor de 1 ng/ml (rango de 0,7-1,1
# 3al PR bdela ng/ml)®. En individuos con alto riesgo de
suero absorcion
deCayP

L deficiencia, los niveles de 25(OH) vitamina D

/ mineralizacion }

osea

deberian ser reevaluados tras 3 meses de

Movilizacion -, . - -
p deiCayelP ¥ suplementacion para confirmar que el objetivo

se ha alcanzado®. Por el momento, no hay

tdeiCayel P

,)u:m ® suficiente evidencia para recomendar una

\ /
- =y - - . 7
)_/ revision individual’. Por todo ello, las

evidencias y los consensos, las guias de

Figura 3. Déficit de vitamina D Sociedades Cientificas y la opinion de los

expertos demuestran la gran importancia de la vitamina D.
3. OBJETIVOS

Los objetivos del Trabajo de Fin de Grado son:

e Elaborar una revision bibliografica sobre la Vitamina D con el fin de conocer el
mecanismo de sintesis de la misma, su utilidad, sus niveles 6ptimos, y las dosis de
suplementacion idoneas para tener el mejor balance eficacia/seguridad.

e Evaluar la situacion actual e impacto en la sociedad espafiola de esta vitamina, debido
a su gran déficit.

e Promover el abordaje del farmacéutico en las distintas patologias derivadas de dicho
déficit (o viceversa) desde la Farmacia Comunitaria para intentar solucionar esta
situacién problematica, tomando las medidas necesarias para ello.

4. METODOLOGIA

Para elaborar la memoria del Trabajo de Fin de Grado, se realiza una revision

bibliografica sobre la vitamina D (segun los objetivos marcados) en la cual se busca
informacién acerca de ésta, asi cdmo su metodologia de sintesis en humanos y sus

necesidades adecuadas sin las cuales aparecen patologias asociadas.

-11 -
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A continuacion, se lleva a cabo un estudio retrospectivo descriptivo en diferentes pacientes
con deficiencias en vitamina D para relacionar estos déficits con las patologias consecuentes.
De este modo, se determina la estrategia de busqueda.

Para todo ello, se hace una busqueda efectiva en diferentes bases de datos contrastadas de
utilidad para alcanzar los objetivos establecidos. Las bases de datos consultadas fueron:
AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), PubMed, CIMA
(Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS), guias clinicas nacionales e
internacionales de la sociedad de osteoporosis del Reino Unido, de la sociedad endocrina, y
de la enfermedad renal y desorden éseo; manuales de productos y fichas técnicas de varios
medicamentos, e IOF (Fundacion Internacional de Osteoporosis). Ademas, se han incluido
datos de la pagina web Natural Estandar Monograph, varios articulos cémo el de una revision
bibliografica del Hospital 12 de Octubre de Madrid, estudios como el INCICAD y de cohortes
de poblacion, datos de la conferencia de hipovitaminosis D y obesidad morbida, algunas
revistas como la de salud, nutricion y bienestar, la revista de Osteoporosis y Metabolismo
Mineral, de Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdrgica, la revista internacional de
endocrinologia y de ciencias de la salud; foros como el del manejo de la osteoporosis, libros
cémo el de Flérez J. de Farmacologia Humana y medicina interna; todos ellos, con el mejor
nivel de evidencias disponibles para cada propdsito planteado. Posteriormente, con todas las
referencias obtenidas en las busquedas, se procedié a redactar un borrador del texto de esta
memoria para conseguir los objetivos previamente fijados y confeccionar las
recomendaciones oportunas teniendo en cuenta las repercusiones sociales y sanitarias que éste
problema acarrea.

Por ultimo, se evaltan los datos clinicos de interés de varios pacientes anonimos de la Oficina
de Farmacia Pefia Rodriguez C.B., que cumplian el criterio de inclusién en el estudio, que fué

la insuficiencia o deficiencia de vitamina D.

HaC Se analiz6 caso por caso el estado de salud,
el resumen de las historias clinicas, los
resultados de analiticas y diferentes pruebas

diagnosticas para contrastar toda la

informacion obtenida y poder relacionarla
Figura 4. Estructura de la vitamina Ds

con las distintas patologias que causan este déficit vitaminico (o viceversa). Asi, se pudo
establecer la causa de la escasez vitaminica, de tal forma que se pueda aconsejar a los

pacientes y a la poblacion en general, desde el papel del farmacéutico.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Casos practicos de pacientes

En este apartado, se presentan los casos de los diferentes pacientes incluidos en el

estudio, con valores de insuficiencia o deficiencia de vitamina D. Estos, se entrevistaron en la

Oficina de Farmacia y a través de los datos de sus historias clinicas, distintas pruebas

diagndsticas y un resimen de su estado de salud general, se determinaron las causas por las

cuales padecen las distintas patologias derivadas de este déficit vitaminico (o viceversa):

Mujer de 61 afios de edad que presentaba una insuficiencia renal cronica. La paciente
poseia niveles deficientes de vitamina D en Agosto del afio 2014 (10,20 ng/ml). Se estuvo
suplementando farmacoldgicamente con la vitamina cada dos meses y en Diciembre del
afio 2015, presentd niveles dptimos de ésta (35,10 ng/ml). Tras interrumpir el tratamiento
con el suplemento farmacoldgico de la vitamina, le disminuyeron de nuevo los valores
séricos hasta insuficiencia (11 ng/ml). El calcio se presentaba en niveles correctos a
finales del afio 2015 (99,4 mg/l). En la actualidad, continGa con controles médicos ya que
se le formaron célculos (piedras) en el rifion debido a que no fija el calcio en los huesos.
Debido a ello, presentaba un valor de calcio elevado en sangre circulante (hipercalcemia).
Actualmente, los niveles de vitamina D son 6ptimos (56 ng/ml), asi cémo los de calcio
(95,9 mg/l). La causa de su patologia es debido a que los mecanismos mas importantes
para la disminucion gradual de los niveles de 1,25-(OH). vitamina D en la enfermedad
renal cronica, estan dados por la disminucién gradual de la tasa de filtracién glomerular, la
cual limita la disponibilidad de 25-(OH) vitamina D a la 1-0-(OH)asa del tubulo renal
para generar 1,25-(OH) vitamina D. Normalmente, la 25-(OH) vitamina D es ligada a una
proteina en circulacion. Este complejo es filtrado a nivel glomerular, para luego ser
captado por el receptor de la proteina megalina a nivel del tdbulo proximal, por lo que una
disminucion de la filtracién glomerular representa el factor limitante de la disponibilidad
de la 25-(OH) vitamina D a la enzima 1-o-(OH)asa. Este proceso puede ser empeorado
por una deficiencia de los niveles de 25-(OH) vitamina D (hipovitaminosis D).
Recientemente, se ha demostrado que el factor fibroblastico de crecimiento 23 (FGF-23),
se encuentra elevado en la enfermedad renal cronica, y que sus niveles se incrementan
paralelamente a la disminucion progresiva de la funcién renal. EI FGF-23, puede suprimir
directamente los niveles de la enzima 1-a-(OH)asa a nivel tubular, que se convierte en un
factor adicional para la disminucion gradual de 1,25-(OH). vitamina D. Igualmente, la

retencion de fésforo y de fragmentos de PTH son factores adicionales para la supresion de
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la enzima 1-a-(OH)asa. Estudios recientes han demostrado que la gran mayoria de
pacientes con enfermedad renal cronica adolecen de hipovitaminosis D, con niveles de 25-
(OH) vitamina D por debajo de 30 ng/ml, niveles considerados limite de la normalidad
como se ha comentado con anterioridad. Estos niveles bajos de 25-(OH) vitamina D
(forma circulante), ademéas de poder agravar la deficiencia de 1,25-(OH). vitamina D
(forma activa), pueden comprometer la funcion de otros érganos y sistemas?.

Mujer de 23 afios de edad que presenta anticuerpos antinucleasa IFA positivos en Marzo
del afio 2015. Los niveles de calcio se encontraban dentro de los valores 6ptimos (95,5
mg/l). La vitamina D se presentaba en niveles de deficiencia (12 ng/ml). Los anticuerpos
antitiroglobulina fueron elevados (18,3 Ul/ml; valores de referencia: < 6 Ul/ml). Parece
que el problema de esta paciente es debido al papel que tiene esta vitamina en manejar la
funcion del sistema inmune ya que su deficiencia esta relacionada con enfermedades
autoinmunes. Las investigaciones empiezan a mostrar que la conexién entre una
deficiencia de vitamina D y enfermedades autoinmunes también se extiende hasta la
glandula tiroides. Un estudio también mostr6 que las personas con niveles mas bajos de
esta vitamina, tenian niveles més altos de anticuerpos antitiroideos (son células del
sistema inmunitario responsables de atacar a la glandula tiroides, como es el caso de esta
paciente). También es posible, que una deficiencia de vitamina D aumente el riesgo de
padecer cancer de tiroides segin los cientificos de la McGill University.
Lo cierto es que, a pesar de que una deficiencia en la vitamina D se esté relacionado con
problemas en la glandula tiroides, el mecanismo todavia no esta del todo claro ¢puede ser
que una deficiencia sea la causa de este trastorno, o que el trastorno esté causando la
deficiencia??!

Mujer de 63 afios de edad que padecia de hipotiroidismo, fue operada en el afio 2010 de la
glandula tiroides a causa de noédulos (tumores) en la misma. En el afio 2015 sus niveles de
vitamina D fueron insuficientes (23 ng/ml), pero actualmente presenta niveles éptimos de
la vitamina (50 ng/ml) debido a que ha estado tomando suplemento farmacologico de ésta
cada 15 dias. El caso de esta paciente puede explicarse de la siguiente forma: la vitamina
D esta relacionada con el metabolismo hormonal tiroideo, en concreto con la PTH. Por
ello, parece haber una correlacion entre la vitamina D y el hipotiroidismo (ya que el
hipotiroidismo tiene efectos secundarios que afectan en deficiencias de esta vitamina);
pero la naturaleza de esa relacion no es clara. Dos estudios publicados en PubMed, uno
comparando los efectos de la deficiencia de vitamina D sobre enfermedades autoinmunes

de la glandula tiroides, y otro sobre los niveles esta vitamina en individuos con nodulos en
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la misma, encontraron bajos niveles de la vitamina en individuos con funcién tiroidea
disminuida. Sin embargo, no esta claro si esta disminucién en la funcién de la glandula
tiroides causo la deficiencia vitaminica, si es al revés o si existe un tercer factor no

conocido que contribuya a ambas condiciones??.

Mujer de 29 afios de edad que presenta déficit de IGF1 (factor de crecimiento insulinico
tipo 1 o somatomedina C), hiperparatiroidismo primario, y adenoma paratiroideo inferior
izquierdo. En Febrero del afio 2015 los niveles de PTH eran elevados (270 pg/ml; valores
de referencia: 10 a 55 pg/ml), hormona que controla los niveles de calcio, fosforo y
vitamina D en sangre; y los niveles séricos de calcio fueron deficitarios (11,6 mg/l). En
Julio del afio 2015 los valores de vitamina D fueron insuficientes (16 ng/ml).
Posteriormente, presentd una hipercalcemia debido al tumor (368 mg/l). Tras permanecer
con tratamiento farmacoldgico con &cido zolendronico [es un farmaco reductor de los
niveles de calcio en sangre en pacientes adultos en que el calcio es demasiado alto debido
a la presencia de un tumor. Los tumores pueden acelerar el remodelamiento 6seo normal
de manera que la liberacion de calcio desde el hueso esté aumentada. Esta condicion se
conoce cdmo hipercalcemia inducida por tumor (HIT)], mejora la hipercalcemia hasta
valores séricos normales®. Unos dias después, presentd una hipocalcemia severa (13,5
mg/l) con numerosos vOmitos, ya que su organismo intentaba expulsar el calcio en
exceso perdiendo electrolitos. En Agosto del afio 2015 presentd niveles normales de
vitamina D (33 ng/ml), pero el calcio continuaba en niveles deficitarios (7,3 mg/l).
Comienza entonces un tratamiento farmacologico suplementario de calcio con vitamina
D. En Octubre del afio 2015, tras una cirugia de la glandula tiroides (debida al adenoma
paratiroideo inferior izquierdo con déficit de vitamina D), y tras ser tratada con
suplemento farmacolégico de vitamina D cada 15 dias, presentd valores Optimos de
vitamina (106 ng/ml). Se la diagnostico entonces hipocalcemia por hambre Gsea que es
una entidad clinica que se caracteriza por la aparicion de hipocalcemia, hipofosfatemia e
hipomagnesemia secundaria a un aumento de su captacion a nivel 6seo. Es una
enfermedad que actla generando un desbalance entre la produccion y la resorcién
(destruccion del hueso), a favor de ésta Gltima. La forma clasica acontece tras la
realizacion de una paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo (HPT), siendo
su clinica la relacionada fundamentalmente con la caida de los niveles plasmaticos de
calcio. En Abril del afio 2016 presentaba niveles 6ptimos de calcio (90 mg/l) y vitamina D
(48ng/ml).
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El hiperparatiroidismo primario (HP) es una enfermedad que se caracteriza por la
produccion auténoma de PTH, en la cual existe hipercalcemia o calcio sérico normal-alto,
con valores séricos de PTH elevados o inapropiadamente «normales». La causa mas
frecuente es el adenoma paratiroideo. En aquellos casos en los que la calciuria esté
disminuida, se deberdn repleccionar los niveles de vitamina D y se mediran,
posteriormente, las cifras de calcio sérico y de PTH. Si estos valores se normalizan, el
cuadro es compatible con HS (hiperparatiroidismo secundario) a hipovitaminosis D. En
cambio, si persisten elevados, el cuadro orientard a un HP con déficit de vitamina D. Las
necesidades de vitamina D se sitdan en torno a 800-1.000 U/dia (coémo se ha visto
anteriormente). Alrededor de un 90% de pacientes con HP tienen niveles de vitamina D
insuficientes®24). La sintesis de 1,25-(OH) vitamina D, se estimula por la PTH, la
hipocalcemia e hipofosfatemia. Ademas, el factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) aumentan la produccion renal del metabolito activo. La hipocalcemia aumenta la
produccion de 1,25-(OH) vitamina D, inducida por PTH, para mantener los niveles de
calcio plasmatico dentro de la normalidad. Por el contrario, la hipercalcemia reduce la
sintesis de la vitamina D, que es todo lo que le ocurria a esta paciente.

Mujer menopausica de 53 afios de edad que presentaba déficit de vitamina D tras el
tratamiento de un carcinoma tiroideo y cirugia del mismo con extirpacion de la mitad de
la glandula. Debe suplementarse farmacoldgicamente con vitamina D cada 15 dias para
alcanzar los valores séricos 6ptimos. Las causas de la deficiencia de la vitamina son las
mismas que para los dos casos anteriores, debido a un tumor tiroideo.

Mujer de 48 afios de edad que presenta vitiligo (enfermedad degenerativa cutanea que
provoca la degeneracion por placas limitadas de la pigmentacion de la piel y se caracteriza
por la aparicion de manchas o puntos blancos en piel); y déficit de vitamina D (21 ng/ml).
Hace poco se establecio una relacion entre el déficit de vitamina D y las alteraciones
autoinmunes, postulandose que el déficit de esta vitamina actia como un disparador de la
autoinmunidad (como se ha comentado con anterioridad). Se ha detectado un déficit
importante de esta vitamina en pacientes con vitiligo, el cual se hace mas evidente en
pacientes con vitiligo y enfermedades autoinmunes asociadas. La vitamina D tdpica limita
la pérdida de melanocitos y controla la inflamacion local, confiriendo proteccidn oxidativa
y retrasando la muerte celular programada. Los analogos de vitamina D [como el DHT
(dihidrotaquisterol), el calcitriol o el ergocalciferol]®, a través de sus receptores nucleares,

restablecen la integridad de los melanocitos, controlan su activacion, proliferacion y
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migracion, y modulan la activacion de las células T asociada con la pérdida de
melanocitos?. Esto seria una solucion para la patologia de esta paciente.

Mujer de 51 afios de edad operada de bay-pass géastrico y con deficiencia de vitamina D
debido al mismo (5 ng/ml). Perdi6 66 kilos tras la cirugia, (antes de la misma era obesa).
Anteriormente, también tenia niveles insuficientes de vitamina D (27 ng/ml), pero se le
agravaron despueés de la cirugia. Esto es debido a que las personas obesas tienen niveles
insuficientes de vitamina D cdmo se ha comentado previamente. Ademas, la deficiencia
de esta vitamina es una de las alteraciones mas frecuentemente relacionada con las
cirugias malabsortivas de la obesidad mérbida. Como ya se ha visto anteriormente, la
absorcion de la vitamina D, aungue lo hace de forma pasiva, es dependiente en parte de
las sales biliares, y ésta vitamina esta intimamente relacionada con el metabolismo del
calcio, el cual facilita su absorcion. La insuficiencia de ésta en el adulto, condiciona una
importante morbilidad. La explicacion para el mayor riesgo de la deficiencia vitaminica
en la obesidad es desconocida, pero existen varios mecanismos patofisiolégicos que se
han relacionado con este déficit, incluyendo el control negativo de la regeneracion en la
sintesis hepatica de la 25-(OH) vitamina D, la disminucion de la exposicion ultravioleta
solar, y la biodisponibilidad disminuida de la vitamina en la captacion realizada por el
tejido adiposo. Por otra parte, en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica con técnicas
que condicionan malabsorcidon, tales como el by-pass gastrico, la deficiencia de ella
también se ha relacionado con esta malabsorcion. Sin embargo, los datos disponibles
sobre esta vitamina en el individuo con obesidad mdrbida son escasos y poco
clarificantes. A ello contribuye, los escasos estudios en los pacientes sin cirugia previa y
la hipovitaminosis D, ya que casi siempre se ha relacionado con la cirugia bariatrica, sin
considerar que esta hipovitaminosis ya pueda preceder a la cirugia, cbmo era el caso de
esta paciente?®.

Mujer de 46 afios de edad que tras dos trasplantes hepaticos presenta insuficiencia de
vitamina D (7 ng/ml) ademas de osteoporosis debido a la doble cirugia. Esto se debe a que
la osteoporosis postrasplante causa una importante morbilidad en la creciente poblacion
de supervivientes del trasplante hepatico. Los farmacos inmunosupresores habitualmente
empleados son uno de los principales responsables de la osteoporosis postrasplante ya que
a través de un efecto nefrotdxico, reducen la sintesis de 1,25-(OH). vitamina D?. La
vitamina D y sus analogos sintéticos podrian ser Utiles en el periodo postrasplante, ya que
a sus efectos protectores a nivel 6seo se afiade su papel inmunomodulador, en particular

de la inmunidad mediada por las células T, lo que podria permitir no sélo disminuir la
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dosis de inmunosupresores, sino también colaborar en la prevencion de la apariciéon de
rechazo cronico®.

Varon de 15 afios de edad que presentaba hipercolesterolemia en tratamiento con
ezetimiba (fa&rmaco utilizado para disminuir los niveles de colesterol en sangre) e
insuficiencia de vitamina D (8 ng/ml) debido a que al disminuir el colesterol por el efecto
del farmaco, hay menos vitamina D circulante ya que el colesterol es el ingrediente basico
de esta vitamina, y podria explicar este vinculo entre una tasa baja de colesterol y
vitamina D. EIl paciente necesita tomar suplemento farmacolégico de la vitamina cada 15
dias para obtener valores séricos normales de la misma?.

Varon de 75 afios de edad que presentaba insuficiencia severa de vitamina D (13 ng/ml),
pese a que tomaba el sol y paseaba de forma habitual, ademas de hipotiroidismo. Necesitd
aporte farmacoldgico suplementario de vitamina D cada 15 dias durante los meses de
invierno para adquirir valores normales de dicha vitamina. Este déficit se explica debido a
la edad del paciente, ya que sintetiza menos cantidad de vitamina D en su organismo (a
partir de los 60 afios de edad), como se ha comentado con anterioridad. El déficit podria
proceder también del hipotiroidismo, ya que es una de las causas de niveles séricos bajos
de esta vitamina, como se ha visto previamente.

Varios pacientes en tratamiento farmacoldgico de osteoporosis con aporte suplementario
de vitamina D y calcio. Fueron varones y mujeres de edad avanzada con roturas de cadera
(el 90%), ya que presentaban fragilidad 6sea debido a la postmenopausia, la edad y todo
lo comentado referente a la osteoporosis en paginas anteriores.

La osteoporosis es una enfermedad Gsea que se caracteriza por una disminucion de la
densidad del tejido 6seo y tiene cdmo consecuencia una fragilidad exagerada de los
huesos. Una de las causas que la pueden desencadenar son los niveles bajos de vitamina D
(63% de los casos)®81114) que como consecuencia hacen que no se absorba el calcio,
dando lugar a esta patologia. Por lo tanto, deberd suplementarse con tratamiento
farmacoldgico antiresortivo (medicamento contra la pérdida 6sea) de calcio y vitamina
D Un estatus optimo de esta vitamina durante el tratamiento de la osteoporosis es
necesario para maximizar la respuesta a los agentes antirresortivos para mejorar la eficacia
antifractura®.

Varios pacientes de edades variadas (como mujeres jovenes, nifios lactantes y no
lactantes, personas de mediana edad, asi cOmo mujeres ancianas que presentaron déficit de

vitamina D y toman suplemento farmacologico de la misma de forma habitual. Todos
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estos casos se explican, debido al déficit general actual existente en la poblacion espafiola

de esta vitamina por diversas causas y factores, cdmo se ha comentado previamente.
Como se ha podido comprobar, existe un déficit elevado de vitamina D en la poblacién
espafola que conlleva a complicaciones de salud derivadas del mismo. Por todo ello, serad
necesaria la intervencion del farmacéutico, asi como la instauracion de campafias de salud
publica que conciencien a la poblacion, con las debidas recomendaciones sociales y sanitarias
para poder remediar esta dificil situacion.

6. CONCLUSIONES

Debido a la insuficiencia y a la gran deficiencia de vitamina D que existe actualmente
en Espafa, se deben llevar a cabo medidas desde el papel del farmacéutico en la Oficina de
Farmacia para resolver esta carencia. Estos datos nos alertan de que esta circunstancia tiene
repercusion sobre la sociedad espafiola y constituye un problema importante de salud publica
en cuanto a la densidad mineral Gsea, fracturas y sus potenciales acciones en general (sobre

todo en la disminucion del riesgo cardiovascular).

Es importante informar adecuadamente a la poblacion para que tomen el sol de forma
correcta, sin que sea un riesgo para su salud, y asi puedan sintetizar adecuadamente la
vitamina D. También seria conveniente concienciar a toda la sociedad para que controlen
regularmente sus niveles séricos vitaminicos y asi poder evitar futuros problemas sanitarios,
ya que muchas personas presentan niveles insuficientes de los mismos, y lo desconocen. Los
pacientes que ya presenten una insuficiencia o deficiencia de vitamina D, o algunas de sus
patologias asociadas, deberan seguir un riguroso control de los valores plasmaticos de ésta,
con el fin de revertirlas. Desafortunadamente, resulta practicamente imposible obtener
dietéticamente los niveles dptimos de esta vitamina, por lo que debe instaurarse una

suplementacion mediante tratamientos farmacoldgicos con ésta que faciliten su cumplimiento.

Por lo tanto, como farmacéuticos, es conveniente llevar a cabo todas estas medidas que son
necesarias para solucionar esta problematica actual. En cualquier caso, se hace imprescindible
promover politicas activas de salud publica y de educacién en habitos de vida saludables, pero
sobre todo, que se potencie el desarrollo de alimentos funcionales suplementados en calcio y

vitamina D entre otros.
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