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En 1922, en la Universidad Johns Hopkins de Baltimore,
el profesor McCollum descubri6 un factor, desde entonces
denominado vitamina D siguiendo el orden alfabético de
las otras vitaminas identificadas hasta el momento, capaz
de curar el raquitismo en nifios y la osteomalacia en adul-
tos. Enfermedades en las que, como sabemos desde las
primeras descripciones cientificas publicadas en Londres
amediados del siglo XVI], se asocia la afectacién muscular
consistente en debilidad e hipotonia generalizada a la afec-
tacion Osea, caracteristica principal de la misma. Por tanto,
desde el descubrimiento de la vitamina D, esta se ha aso-
ciado no solo a la salud ésea sino también a la salud mus-
cular!. Paraddjicamente, en la actualidad no hay consenso
sobre los efectos beneficiosos potenciales de la suplemen-
tacién con vitamina D en la funcién muscular, el equilibrio
y los riesgos de caidas, situacidon destacada en el tltimo
metaanalisis publicado por Bolland et al.?, quienes revisan
en 81 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que incluyen
53.537 participantes el efecto de la vitamina D sobre frac-
turas y caidas como resultado primario. Los andlisis agru-
pados mostraron que la suplementacién con vitamina D
no tenia efecto sobre las caidas (37 ECA; n=34.144;
RR=0,97; intervalo de confianza -IC- del 95%: 0,93 a 1,02),
por lo que los autores concluyeron que “la suplementa-
cién con vitamina D no ejerce efectos significativos en
caidas”, y afirmando que “potenciales ensayos futuros
probablemente no alteraran esas conclusiones, y que, por
lo tanto, hay poca justificacion para el uso de suplementos
de vitamina D para mantener o mejorar la salud musculo-
esquelética, indicando que las guias clinicas deben reflejar
estos hallazgos"?. A partir de esta publicacién, muchos
médicos y pacientes podrian concluir engafiosamente que
pueden dejar de prescribir o tomar suplementos de vita-
mina D, lo cual es un mensaje potencialmente peligroso,
dada la prevalencia elevada de deficiencia de vitamina D
en Espafia®,

La pérdida de fuerza y/o funciéon muscular, la mio-
patia invalidante grave de predominio proximal con
dolor esquelético o muscular difuso en adultos, la atrofia
muscular generalizada y anomalias electromiograficas,
tales como unidad motora polifasica, potenciales con du-
racién acortada y amplitud disminuida, afectacién de
atrofia de la fibra muscular tipo II (de contraccién ra-
pida) y notable infiltracion grasa, son hallazgos en el dé-
ficit severo y sostenido de vitamina D, en la insuficiencia
renal grave, o en la ausencia congénita del gen CYP27B1

por incapacidad de sintesis adecuada de 1,25 dihidroxi-
vitamina D (1,25DHCC), metabolito hormonalmente ac-
tivo del sistema endocrino de la vitamina D, con mejoria
rapida de la funcién muscular después de la suplemen-
tacion con vitamina D 6 1,25DHCC a dichos pacientes. Se
pueden observar cambios mas sutiles en la funcién mus-
cular en sujetos con deficiencia de vitamina D menos
grave y quizas menos crénica*.

Gomez Alonso et al.5, publican en este nimero un ar-
ticulo en el que observan que en los pacientes de ambos
sexos de la cohorte EVOS (European Study of Vertebral
Osteoporosis) que mantienen niveles séricos de calcidiol
superiores a 20 ng/mL presentan mayor fuerza muscular
de agarre en las manos, mantenimiento de actividades
cotidianas y menores pérdidas de densidad mineral dsea
en la cadera, medida por densitometria en la extremidad
proximal del fémur®, efectos beneficiosos constatados
que constituyen la novedad de este estudio. Los mecanis-
mos de accion de la vitamina D en la biologia musculary
el impacto de su deficiencia muestran que es plausible
un posible vinculo entre musculo y vitamina D®.

De hecho, estudios observacionales muestran una co-
rrelacion entre el estado deficiente de vitamina D y fra-
gilidad, debilidad muscular o fatiga y caidas. Mientras un
metaanalisis de 15 estudios de intervencién realizados
en un total de 2.866 participantes no revel6 una mejoria
significativa en la fuerza de agarre de la mano o en las
pruebas de marcha’, otros metaanalisis mostraron un
efecto beneficioso discreto sobre la fuerza muscular y el
equilibrio®, o tan solo evidenciaron beneficios en perso-
nas con los niveles de 25 hidroxivitamina D (250HD) mas
bajos (<10 ng/mL)°. Beaudart et al. tampoco encontra-
ron efecto en la masa muscular, pero observaron un pe-
queiio efecto positivo en la fuerza muscular en pacientes
mayores de 65 afios con deficiencia en vitamina D (<12
ng/mL)'°. Estos datos estan avalados con estudios en pa-
cientes con deficiencia grave en vitamina D en los cuales
la administracion de vitamina D mejoran los sintomas de
fatiga, cansancio y dolor, y la recuperacion de energia
después del ejercicio fisico demostrada in vivo por técni-
cas de espectrometria de resonancia magnética nu-
clear!®. Algunos estudios de intervencién demuestran
que la administracién de 800-1.000 UI de vitamina Dy
por dia, o algo mas de su equivalente semanal, mejora la
fuerza y el equilibrio en ancianos con deficiencia en vi-
tamina D114,
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Ademas de la funcién, disponemos de multiples es-
tudios observacionales que relacionan la deficiencia en
vitamina D con la fragilidad y la incidencia de caidas.
Asi, un analisis de 18 estudios revel6 una odds ratio (OR)
de caidas significativamente mayor de 1,23-1,44 para
sujetos con concentraciones de 250HD por debajo de
10-20 ng/mL*,

La fuerza muscular (especialmente de musculo proxi-
mal) puede mejorar modestamente con la suplementacién
con vitamina D en ancianos con niveles séricos de 250HD
<12 ng/mL*®. De acuerdo con este concepto, la suplemen-
tacion durante 9 meses con 1.000 Ul de vitamina D5 dia-
rias disminuyeron significativamente las primeras caidas
y el total de las mismas en mas del 50% de los pacientes®>.

Varios ensayos han examinado el efecto de la suple-
mentacién con vitamina D en las tasas de caidas. Un me-
taanalisis de 9 ECA mostré que la suplementacién diaria
de menos de 600 Ul de vitamina D no fue eficaz, mien-
tras que la administracion de entre 700 y 1.000 UI dis-
minuyd significativamente el riesgo de caidas?'’.

En una revisiéon Cochrane se concluyé que la suple-
mentacién con vitamina D redujo el riesgo de caidas en
pacientes institucionalizados (RR=0,63; IC del 95%:
0,46-0,85)8. En sujetos ambulatorios, la suplementacién
con vitamina D no redujo el riesgo de caidas en un me-
taanalisis de todos los ECA combinados (RR=0,57; IC del
95%: 0,37-0,89), sino que redujo el riesgo de caidas en
cuatro estudios que seleccionaron pacientes con niveles
mas bajos de vitamina D (los cuatro estudios tuvieron
puntos de corte de <12, <20, <24y <31 y ng/mL; indice
de riesgo=0,70; IC del 95%: 0,56 a 0,87) La reduccién
del 30% en el riesgo de caidas en estos estudios (indice
de riesgo=0,70; IC del 95%: 0,56 a 0,87) fue significati-
vamente menor que en los otros 9 estudios evaluados
en el metaandlisis que no seleccionaron participantes
segun el estado de vitamina D (indice de riesgo=1,00; IC
del 95%: 0,93-1,07; interaccion p<0,01)*°.

Apoyando estos datos, un metaanalisis mas reciente
de ECA encontré que la suplementacién con vitamina D
redujo la tasa de caida solo en sujetos con una concentra-
cién sérica inicial de 250HD por debajo de 20 ng/mL2.

Las megadosis emplean regimenes de suplementos in-
termitentes con intervalos de dosificacion largos y varia-
bles de 100.000 UI de colecalciferol por via oral, cada
cuatro meses?}, o al mes??; 30.000 UI de vitamina D, por
via intramuscular una vez al afio?*?3 6 500.000 Ul anuales?*,
de los cuales se conoce su ausencia de efectos o, incluso,
los efectos negativos aumentando el riesgo de fracturas y
caidas, y, por tanto, no se recomiendan en guias ni en la
practica habitual porque se asocian con oscilaciones en las
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concentraciones séricas de 250HD (lo que significa que
las concentraciones séricas no se mantienen por encima
del umbral normal durante todo el periodo de trata-
miento), y han quedado obsoletos e ineficaces o perjudi-
ciales. Por lo tanto, estos disefios con esa posologia no
deberian ser incluidos en los metaanalisis?®?’ y, sin em-
bargo y sorprendentemente, tienen un peso del 50% del
metaanalisis propuesto por Bolland et al.

En un estudio realizado en mujeres ancianas con defi-
ciencia basal de vitamina D las caidas ocurrieron en el
48% del grupo tratado con 24.000 UI de vitamina D3, en
el 67% del grupo tratado con 60.000 Ul de vitamina D3, y
en el 66% del grupo que recibié 24.000 Ul de vitamina D5
o mas de 300 pg de calcifediol; los autores concluyeron a
partir de un analisis post hoc que las concentraciones de
250HD superiores a 45 ng/mL pueden estar asociadas
con un mayor riesgo de caidas?®. En concordancia, Smith
et al?’, en un estudio realizado en mujeres con deficiencia
en vitamina D (<15 ng/dL) tratadas con un rango com-
pleto de dosis diarias de vitamina D5 (de 400 a 4.800 UI)
vs. placebo durante 1 afio, encontraron una asociacién en
forma de U en las caidas, cuyo nadir ocurrié en el rango
de dosis de 1.600 a 3.200 UI por dia; observandose un
mayor nimero de caidas en las pacientes que recibieron
las dosis mas altas de vitamina D.

Por lo tanto, en nuestra practica habitual debemos
tener claro que la evidencia disponible indica de forma
consistente que la vitamina D tiene efectos fisiol6gicos
importantes sobre el musculo esquelético y cardiaco,
que estos efectos se observan de un modo consistente
cuando los pacientes incluidos en los estudios tienen ni-
veles de 250HD con puntos de corte al menos por de-
bajo de 30 ng/mL. Que la administracién entre 800 y
1.000 UI diarias de vitamina D5 son las recomendadas,
salvo en obesos o0 en tratamientos que aumentan el ca-
tabolismo de la vitamina D33, para obtener los benefi-
cios propuestos; que dosis mayores pueden resultar
perjudiciales y que no se deben administrar dosis masi-
vas que se tornan ineficaces o perjudiciales aumentando
el riesgo de caidas y, potencialmente, la tasa de fracturas,
por lo que aprender a mantener niveles adecuados de
250HD en los pacientes debe ser un objetivo irrenun-
ciable de la Sanidad Publica.

Para obtener resultados el tratamiento debe mante-
nerse a largo plazo tanto a titulo individual como en el
disefno de ensayos clinicos. La administracién a pacien-
tes con niveles séricos de 250HD normales no aportara
nada al paciente, no mejorara la salud muscular, ni evi-
tard las caidas y, probablemente, tampoco en otros ob-
jetivos de salud.
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