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Palabras >> RESUMEN

clave La nutricién enteral ha experimentado grandes avances a lo largo de los afios.
nutricion enteral, Desde sus inicios hace mas de 3.500 afios como nutricién por via rectal hasta
nutricién enteral nuestros dias en que los pacientes pueden recibir este tratamiento incluso en sus
domiciliaria, sondas, domicilios y utilizando para ello sondas que afectan muy poco la imagen corpo-
gicsirsr(]);é formulas, ral. Todo ello se analiza desde un punto de vista critico y con las implicaciones

que para la salud del paciente comportan los diversos cambios experimentados
tanto en el mundo de los accesos al tracto digestivo, como de las férmulas emple-
adas para nutrir a los pacientes tributarios de nutricién enteral. Partiendo pues de un analisis histérico de
los diversos origenes y de la evolucion experimentada por la nutricién enteral llegamos a la realidad actual
con todas las ventajas disponibilidades en los diversos campos implicados en este tratamiento, con las
repercusiones positivas que representan para el buen funcionamiento y la efectividad del tratamiento. El
momento actual en la medicina se ve referenciado por la necesidad de disponer de una evidencia cientifica
suficiente antes de poder recomendar una pauta terapéutica determinada. Premisa que afecta también a la
nutricién enteral con las implicaciones que ello comporta en el desarrollo del campo de la investigacion y su
posterior aplicabilidad clinica. Todo ello sera analizado desde el punto de vista de los autores y a partir de
su experiencia en el campo de la nutricién artificial y, méas concretamente, en el de la nutricién enteral.
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>> ABSTRACT

Enteral nutrition has witnessed important advances throughout the years from its
h beginnings more than 3,500 years ago as nutrition per rectum to nowadays when
ome-based enteral . . - . .

nutrition, feeding the patients can receive this therapy even at home and use feeding tubes that dis-
tubes, accesses, turb little the body image. All this is analyzed from a critical viewpoint and consid-
formulations, systems ering the implications that the changes in accesses to the intestinal tract and in the
formulations used to feed the patients susceptible of receiving enteral nutrition

have had on the patient’s health. Starting from a historical analysis of the diverse

origins and the evolution experienced by enteral nutrition, we will reach the current status of the advantages
and possibilities of the different fields implicated in this kind of therapy and its effectiveness. The current sta-
tus of Medicine is based on the need for sufficient scientific evidence in order to be able to recommend a par-
ticular therapeutic regimen. This premise also affects enteral nutrition with the implications that this has at
an investigational level and further application to the clinical practice. All this will be analyzed from the
authors’ perspective and their experience in the field of artificial nutrition, and enteral nutrition in particular.
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>>|NTRODUCCION

Con este articulo, los autores no pretenden llevar
a cabo una revisién profunda y completa de la
nutricion enteral en todos sus componentes sino
s6lo dejar por escrito unas reflexiones personales
sobre la innovacion sufrida por la nutricién ente-
ral alolargo de los afios.

Siempre, en cualquier circunstancia de la vida, es
muy oportuno recordar los origenes ya que ello,
no sélo nos facilitara la tarea de realizar un anali-
sis del camino hasta ahora recorrido, sino que
ademas nos permitira valorar lo presente y por
donde deberfa discurrir la investigacién cienti-
fica y técnica futuras.

Si bien la nutricién enteral es actualmente una
modalidad terapéutica en pleno auge y total-
mente reconocida, establecida y codificada
(96,6), ello no ha sido asi desde siempre. Desde
sus inicios, este tratamiento ha pasado por dis-
tintas fases, unas de mds aceptaciéon que otras.
Cuando se implementé el tratamiento con la
nutricion parenteral en los hospitales, como téc-
nica de nutricién artificial, sin ninguna duda
desplazé a la nutricién enteral. No es dificil
recordar como muchos pacientes hospitalizados
que requerian nutricién artificial y en los que el
tracto gastro-intestinal era perfecta o suficiente-
mente utilizable, se administraba una nutricion
parenteral como tratamiento nutritivo mas habi-
tual. Ello respondia, en parte a las obligaciones,
por parte del personal de enfermeria, del control
que la administraciéon de la nutricion enteral sin
ninguna duda comporta y, por otro lado a evitar
que el paciente presentara las posibles complica-
ciones digestivas atribuibles, no siempre acerta-
damente, a la nutricién enteral. Parecia mas
cémodo e igualmente eficaz, colgar una bolsa
con la férmula de la nutricién parenteral que
conectada al catéter venoso y utilizando una
bomba de perfusién, no tenia porque proporcio-
narnos problemas ni pérdida de tiempo. Por el
contrario, hubo otra época en que, al conocerse la
gran importancia de la nutricién enteral en el
papel de proteccién de la estructura y funciéon
intestinal asi como los efectos de la nutriciéon
parenteral sobre la misma pared intestinal al
mantener al individuo en ayuno, la implementa-
cién de la nutricion enteral se intent6 en pacien-
tes con situaciones de riesgo con el consiguiente
aporte insuficiente de nutrientes, mientras el
paciente, en general en situacién criticamente
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enfermo, podia ademds beneficiarse de una
nutricion por via parenteral.

Afortunadamente, ahora estamos viviendo un
momento de la nutricién clinica muy clarifica-
dor. Se conocen perfectamente los beneficios,
indicaciones y riesgos de la nutricion enteral y su
implantacién tanto en los pacientes hospitaliza-
dos como, cada vez con mayor frecuencia en los
pacientes domiciliarios, se indica de manera
racional y con la mayor evidencia cientifica dis-
ponible en cuanto a la utilizacién no sélo de
determinadas vias sino, especialmente, de for-
mulas concretas para situaciones fisiopatologi-
cas especificas.

Es de todos conocidos que los avances realizados
lo han sido no sélo en los campos de la investiga-
ci6én de los posibles accesos al tubo digestivo,
sino también en los sistemas utilizados para la
administracion de la nutricién, en las bombas de
perfusién, cuando ha sido preciso un estricto
control del volumen administrado (nutricién en
yeyuno; neonatologfa,...), en las fijaciones que
ayudan a mantener las sondas correctamente
colocadas, asi como en las férmulas a adminis-
trar. Todo ello, sin ninguna duda, ha contribuido
enormemente a que la implementacién de la
nutricién enteral fuera un tratamiento seguro,
econdmico, eficaz y efectivo.

>>L0S ORIGENES
Alimentacion rectal

Nos tenemos que remontar a hace més de 3.500
afios, concretamente al Antiguo Egipto, donde
gracias a la informacién disponible recogida en
algunos papiros sabemos que se usaron en diver-
sos pacientes enemas como forma de administra-
cién de los nutrientes con finalidades nutritivas,
por la via rectal, como puerta de entrada al tracto
gastro-intestinal. Se emplearon dispositivos muy
rudimentarios (en general sondas no flexibles),
lo que comportaba que el acceso rectal se convir-
tiera en una buena via de llegada al tubo diges-
tivo, via por lo demas mas facil y segura que si el
acceso se realizaba a través bien de la orofaringe
o de la nasofaringe. Esta via rectal, bien utili-
zando para ello jeringas o bien a través de instila-
cion a través del recto, fue considerada una
buena via de administraciéon de nutrientes con-
centrados, como pautas usadas para preservar la



salud mediante la alimentacién. Esta via de
nutricion, fue utilizada, primero por la civiliza-
cioén egipcia, y mas tarde por la civilizacion
griega, y sigui6 usandose posteriormente hasta
el siglo XVII'~

En general se utilizaba para llevar a cabo este tra-
tamiento una pipeta atada a una vejiga o reci-
piente similar y mediante presion se procedia a
administraban los nutrientes en el recto. Segtiin la
documentacién existente, sabemos que se utili-
zaban como nutrientes, bien mezclas de leche, o
caldos elaborados a partir de carne de buey y
pancreas de cerdo molido, e incluso se llegaron a
utilizar bebidas alcohélicas, como el wisky?. Uno
de los pacientes que fue alimentado con este
método de nutricién enteral fue, en 1881, el
entonces presidente de los Estados Unidos de
América, James Garfield, después de haber
sufrido una lesién por intento de asesinato. Este
famoso paciente fue alimentado por via rectal
cada cuatro horas, durante 79 dias, hasta su
muerte. En este caso concreto, el paciente recibia
como alimentacion artificial enemas con mezclas
de peptonas de carne de buey, de sangre desfibri-
nada y de whisky*.

Esta via de alimentacion dej6 de usarse definiti-
vamente a comienzos del siglo XX. El principal
motivo para ello fue que los médicos, en general
cirujanos, se empezaron a cuestionar los nume-
rosos inconvenientes que la técnica comportaba,
de manera muy especial los problemas de la irri-
tacion rectal, pero también el hecho de que habia
necesidad de usar opidceos a dosis importantes
para impedir, tanto la evacuacién rapida de los
nutrientes administrados, como, por ende, la
minima absorciéon de los mismos para actuar
realmente como nutrientes.

>>0TROS ACCESOS
Acceso a orofaringe

Si bien ya en el siglo XII, existe documentacién,
aislada, sobre la alimentacion por la via orogas-
trica u orofaringea, no obstante, fue en 1598
cuando se introdujo una mezcla de nutrientes en
esofago a través de la orofaringe, concretamente
usando para ello un tubo hueco y una vejiga
unida al mismo'. Poco mas tarde, concretamente
en 1617, el famoso anatomista italiano Hyeroni-
mus Fabricius ab Aquapendente (nacido en 1537

HIERONYMUS FABRICIUS AB
AQUAPENDENTE!

JOHN HUNTER

Figura 1. Dos personajes importantes en la historia de la historia
de la nutricion enteral.

en Acquapendente y que falleci6 en 1619 en la
ciudad de Padua) (fig. 1), discipulo, en la Univer-
sidad de Padua, de Gabriel Fallopius, fue quien
alimento a pacientes afectos de tétanos. Para ello
utilizé un tubo de plata, que colocé en la orofa-
ringe a través de las fosas nasales®.

Alimentacioén en estbmago

John Hunter (fig. 1), cirujano y anatomista esco-
cés de gran renombre que trabajé en Londres
como cirujano del Sant. George’s Hospital, mas
tarde fue el cirujano extraordinario del rey de
Inglaterra y posteriormente trabajo en el ejército
britanico, fue quien en 1793 administré alimento
directamente en el estomago por medio de un
catéter hueco (concretamente el hueso de una
ballena recubierto con la piel de una anguila) y
conectado a una jeringa. En este caso, los
nutrientes consistian en mezclas de gelatinas,
huevos, aztcar, leche y vino. Hunter utilizé esta
técnica para tratar, con éxito, a un paciente que
presentaba disfagia neuroldgica secundaria a la
paralisis de los muisculos deglutorios®.

Aceso aintestino

Max Einhorn en 1910 fue el primero en sustituir
la alimentacion rectal por la alimentacién por via
duodenal, siempre y cuando, la via gastrica no
fuera posible de acceder o de utilizar. Para ello,
procedi6 a disenar una sonda muy fina que en su
parte distal contenia metal, con la finalidad de
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SV ASPECTE OF NUTRITION IS SUREGICAL
FATIENTS

Iy L8 Baws, M. D
i vl pilsa, fws s

We believe that if food can be taken by mouth
this i the best method of obtaining the desired
objective, If the patient will not eat the neces-
sary amount, of if it is desirable that food not be
El:ml in the stomach, theorojejunabmethod which
tengel and 1 have described provides an efficient
means of introducing sufficent calories of suitable
composition, Where it is desired rapidly to re-

Figura 2. Fragmento de un articulo de Ravdin, en el que sefala la
necesidad de, en determinados pacientes, de alimentar por via
yeyunal.

facilitar su paso desde el estémago al duodeno
venciendo las ondas peristélticas gastricas. Utili-
zaba como nutrientes, unas dietas liquidas a base
de leche de vaca, huevos crudos, y lactosa, que
administraba con gran lentitud®.

Fueron Ravdin & Stengel quienes en 1939 coloca-
ron, con éxito, sondas oroyeyunales (fig. 2) en el
postoperatorio de pacientes quirtirgicos en los
que, por diversos motivos, interesaba evitar el
estomago’. Por su parte, Barron, en el afio 1959
describi6 la alimentacién por via enteral en mas
de cien pacientes. En estos casos, en concreto, se
emplearon como nutrientes mezclas de jugos
naturales, de alimentos previamente pulveriza-
dos y disueltos e, incluso, se procedia a la infu-
sién de secreciones gastrointestinales recogidas
previamente de drenajes gastricos, biliares y
pancreéticos de los mismos pacientes'.

>>LA EVOLUCION DE LA NUTRICION
ENTERAL HASTA LA ACTUALIDAD

Segtn el diccionario de la Real Academia, Inno-
var (del latin innovare), significa “mudar o alterar
algo, introduciendo novedades”, “volver algo a
su estado anterior”. El proceso de innovacién ha
estado presente en infinidad de situaciones a lo
largo de los afios. De hecho, la evolucién en si
misma, ya comporta un proceso de innovacion.
Asilo vemos reflejado en la imagen del fotégrafo
Lucienne Roisin, que nos muestra los medios de
transporte que se utilizaban en un pueblecito de
la provincia de Girona en los afios 1920, que
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Figura 3. Imagen del transporte en un pueblo de la provincia de
Girona en 1920, segin fotografia de L. Roisin y del tren de alta
velocidad Madrid-Barcelona.

guarda muy poca relacién, si no es el de conse-
guir el desplazamiento, con los trenes de alta
velocidad que nos permiten desplazarnos a ele-
vadas velocidades de unas a otras ciudades de
nuestro y otros paises (fig. 3). O en otra imagen
del mismo fotégrafo que muestra los trabajos
diarios mas rudimentarios, en este caso concreto
el proceso de lavado de la ropa que nada tiene
que ver, a excepcion de la finalidad del mismo,
con las nuevas tecnologias que ademas de permi-
tirnos menos esfuerzo, mejor calidad y menos
tiempo ha permitido introducir ambos sexos en
la técnica (fig. 4). De la misma manera, a lo largo
de los afios, la implementacién de la nutricion
enteral ha ido mejorando paulatinamente, gra-
cias a las modificaciones experimentadas no sélo
en las vias de acceso sino también en todos los
sistemas empleados para la administracion de



Figura 4. Proceso de innovacion en el sistema de lavado, vemos el
uso de las manos y tablas en la fotografia de L. Roisin (1920)
frente a las maquinas, hoy en dia.

las férmulas, y en el disefio de férmulas cada vez
mas adaptadas a situaciones fisiopatologicas
especificas.

>>V/iAS DE ACCESO: SONDAS,
MATERIAL Y ACCESORIOS

Las técnicas endoscopicas han representado un
gran avance, frente a la cirugia, en la colocacién de
las ostomias de alimentacién. Desde lo que podria,

Figura 5. Paciente portador de una esofagostomia, segtn publica-
cion de Annals of Surgery en 1967.

en su tiempo haber representado como una gran
innovacioén la practica de la esofagostomia y su
uso como via de alimentacién (fig. 5) hasta las
actuales técnicas de colocacion percutanea (fig. 6)
(endoscopicas o radiolégicas) de las ostomias se
ha avanzado enormemente, tanto para mejorar la
calidad de vida y el bienestar del paciente como la
practica de la nutricién enteral, en si misma ya que
permite desde utilizar sondas de mayores diame-
tros sin problemas para el paciente como la exi-
gencia de muchos menos recambios asi como evi-
tar, especialmente en individuos ancianos y con
demencia, la retirada repetidamente de la sonda
lo que obliga a su recolocacion con las molestias

Figura 6. Gastrostomia de colocacion endoscopica asegurada con
una brida.
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Figura 7. A la izquierda, fotografia de un nifio portador de una
sonda nasogastroyeyunal. A la derecha, imagen radiolégica en la
que se puede observar que una de las luces finaliza en el estdmago
y la otra en intestino delgado. En la parte distal, fotografia de una
sonda Stay-put.

oportunas y el coste sobreafiadido del material,
técnica y tiempo empleado por el personal corres-
pondiente.

Sibien, algunos afios antes ya se habia descrito la
técnica de intubacién del intestino mediante
endoscopia, tal como viene reflejado en un arti-
culo publicado en la revista Gut en el aito 1973%,
fue, concretamente, Jeffrey Ponsky en 1980,
quien ya dejo claramente definida la gastrosto-
mia endoscépica percutdnea asi como todo el
proceso de la técnica de colocacién de la misma.
Elmismo autor publicé en 1983 la revision de 150
casos, (50 pacientes pediatricos y 100 pacientes
adultos) de la técnica, con una morbilidad de tan
s6lo el 10% y sin que reportara ningtin caso de
mortalidad asociada a la técnica o a sus compli-
caciones’. Fue también el mismo autor, quien
unos aflos mas tarde publico la técnica percuta-
nea de la colocacién de la sonda de yeyunosto-
mia'’. Sin embargo, ante las situaciones clinicas
en que el paso del endoscopio podia estar dificul-
tado, se precis6 de la elaboracién y puesta en
practica de la técnica endoscopica por via radio-
légica lo que permitié atender a un mayor
numero de pacientes a los que no era posible
colocarles la ostomia por via endoscépica. Asi
mismo, para asegurar una mejor calidad de vida,
se han ideado las sondas de gastrostomia tipo
botén que conllevan una minima alteracién de la
imagen corporal y que, especialmente en perso-
nas tributarias de nutricién enteral domiciliaria
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con relativa buena integraciéon en su medio
social, se estan usando cada vez con mayor fre-
cuencia.

La necesidad de poder alimentar a pacientes con
gastroparesia ha ideado la creacion de las sondas
de doble luz (Stay-put) (fig. 7). En estas sondas
disponemos de dos luces. Una de ellas finaliza en
el estdbmago y permite, concretamente, aspirar el
contenido gastrico retenido a consecuencia de la
gastroparesia presente, mientras que la otra luz
finaliza en yeyuno y en definitiva es que nos per-
mite poder alimentar, via yeyunal, al paciente.
Estas sondas son muy utilizadas en pacientes cri-
ticos y en situaciones post cirugia en las que
puede existir un ileo gastrico sin que simultanea-
mente el paciente sea portador de un ileo en
intestino delgado que es donde realmente deben
ser absorbidos los alimentos. Pero ademas, de en
situaciones post cirugia, sabemos que la presen-
cia de gastroparesia, que dificulta la alimenta-
cion por via enteral es muy frecuente en el
paciente critico". En un estudio realizado en
Espafia, con pacientes criticos que fueron ali-
mentados con nutricion enteral, bien por via gas-
trica o bien por via yeyunal mediante el empleo
de sondas Stay-put, se demostrdé que, en compa-
racion con la alimentacion por via géstrica, esta
técnica comportaba menos incidencia de compli-
caciones gastrointestinales, pero se puso de
manifiesto que se requiere una experiencia en la
técnica para obtener mejores resultados y, que, a
pesar de todo, no comporté menor incidencia de
neumonia nosocomial en los pacientes criticos
analizados'.

La dificultad en introducir a pie de cama, las son-
das desde la nariz al intestino, ha comportado el
disefio de sondas con disefos especiales para
facilitar su correcta ubicaciéon (Bengmark). Por
otra parte, si bien, en teoria, la disponibilidad de
un peso final (sonda lastrada) facilitaria la pro-
gresion de la sonda desde el estomago al intes-
tino, ello no se ha demostrado siempre en la
préctica clinica. De hecho, actualmente las son-
das lastradas sélo se usan para sondar aquellos
pacientes en los que la intubacién es laboriosa
(algunos pacientes criticos portadores simulta-
neamente de tubos orotraqueales, especialmente
los que tienen traumatismos craneoencefalicos).

El material de las sondas, también ha ido evolu-
cionando a lo largo de los afios, tanto para mejor
comodidad para el paciente como para la mejor



Figura 8. Fijacion de una sonda nasogdstrica en un nifio, segln
publicacion de 1952.

Figura 9. Ejemplo de fijacion de una sonda de entrada nasal.

funcionalidad de las mismas. Desde las sondas
fabricadas con goma, latex o cloruro de polivi-
nilo que ante la exposicion al 4cido clorhidrico se
volvian rigidas hasta los materiales actualmente
empleados (silicona y especialmente, poliure-
tano) se ha avanzado mucho en este campo.

La realidad, es que en muchos pacientes criticos
a los que se les coloca una sonda de gran diame-
tro y de latex o de cloruro de polivinilo con finali-
dades de aspirar el contenido géstrico, se suele
posteriormente utilizar la misma sonda para
nutrir al paciente con los inconvenientes que este
tipo de sondas, por su material y por su didme-
tro, comportan.

No s6lo se ha avanzado en el material de las
sondas sino incluso en la metodologia emple-
ada para su fijacion (figs. 8 y 9) y administra-
cién (figs. 10 y 11). Sin que nos olvidamos de la
evolucién de los envases que de la clasica bote-
lla de cristal se ha pasado a utilizar material
plastico y frascos tipo pack que facilitan la
administracion y aseguran una minima mani-
pulacion con lo que ello implica ante posibles
contaminaciones.

Figura 10. Conexiones para la alimentacion enteral, segdn publi-
cacion de 1952.

EasyRag Bolus adopter

Figura 11. Material utilizado hoy en dia en la administracion de la
nutricion enteral.

>>FORMULAS

Desde las mezclas utilizadas como nutrientes en
los inicios de la nutricién enteral hasta hoy en
dia, las modificaciones experimentadas por las
férmulas empleadas han sido enormes. Un buen
ejemplo son las dietas quimicamente definidas.
Fue en el afio 1930 cuando surgieron las primeras
férmulas de nutricién enteral quimicamente
definidas en forma de hidrolizados de caseina.
Posteriormente, Greenstein y Winitz, en 1960
disefiaron la primera dieta elemental para uso en
humanos, con aminoacidos cristalinos''*. Henry
T. Randall en 1969 (fig. 12) usé con éxito dietas
definidas quimicamente para la alimentacién de
pacientes con distintos trastornos gastointestina-
les™. Sabemos que la NASA financi6 la investiga-
cién del posible uso de dietas elementales en el
espacio, y Armstrong, Aldrin y Collins fueron los
3 astronautas que se alimentaron con estas dietas
durante su viaje espacial a la luna.

Uno de los grandes logros, ha sido la introduc-

cién de la fibra. Sabemos que inicialmente las
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Figura 12. Evolucion del peso y del balance nitrogenado en un paciente que recibe dieta elemental.

férmulas de nutricién enteral no contenian fibra,
béasicamente por sus efectos sobre la viscosidad y
sedimentacion. Las tecnologias han permitido
que hoy en dia las férmulas de nutricién enteral
puedan estar suplementadas con fibra y, de
hecho, en el mercado se dispone de infinidad de
férmulas con distintos tipos de fibras, las cuales
son muy bien toleradas'. La composicion de las
grasas, de manera particular el balance entre grasa
saturada e insaturada asi como las modificaciones
entre los porcentajes de hidratos de carbono y
grasa mono insaturada, o el enriquecimiento con
determinados dcidos grasos poliinsaturados, o
en determinados aminoécidos, ha comportado,
sin ninguna duda, la disponibilidad de dietas
adecuadas para determinadas situaciones (dia-
béticos, renales, hepaticos)'”'®. Diversos sustra-
tos especificos (glutamina, arginina, nucleétidos,
etc.) se han afiadido a las formulas de nutriciéon
enteral con la finalidad de modificar la respuesta
inmune. Hoy en dia, a estos nutrientes se les
conoce mejor como farmaconutrientes por la
capacidad de modular algunos aspectos de la
respuesta metabdlica del organismo a diversas
situaciones de agresién y su uso deberia respon-
der a la disponibilidad de estudios, de calidad,
suficientes en cada situacion determinada®?. Sin
que olvidemos los cambios positivos experimen-
tados en el campo de los sabores. Es una realidad
que un importante niimero de pacientes son tri-
butarios de recibir, por un periodo de tiempo
determinado, este tratamiento por via oral y la
disponibilidad de diversos sabores tanto en la
gama de los dulces como de los salados, facilita
el cumplimiento de este tratamiento.

Sin ninguna duda, podemos decir que hoy en
dia disponemos de sondas, sistemas y férmulas
de nutricién enteral seguras, comodas, eficaces y
efectivas.
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>>EL FUTURO

¢ Qué esperamos del futuro de la nutricién arti-
ficial? La innovacién debe seguir estando pre-
sente y exige que se lleven a cabo estrategias
encaminadas a la continua mejora de este trata-
miento. Sin embargo y contando con ello, el
futuro de la nutricién artificial exige, que se
lleve a cabo, de modo rutinario en los pacientes
tributarios de este tratamiento, algo tan elemen-
tal como una valoracién correcta del estado de
nutricién que permita identificar los pacientes
que se pueden beneficiar de un tratamiento
nutritivo. Una vez ello se haya conseguido
como una premisa imprescindible antes de ini-
ciar cualquier tipo de nutricién artificial, se
debera profundizar en el desarrollo de la eco-
nutricién como recontaminante intestinal y
para favorecer la digestion y absorciéon. Asi
mismo, se desarrollaran nuevas férmulas 6rga-
noespecificas dirigidas a situaciones clinicas
concretas, se disenaran féormulas con diversos
farmaconutrientes, y de manera muy especial,
deberemos enfocar los estudios en nutrientes
simples, estudiados de forma disociada, proba-
dos en extensas poblaciones de pacientes
homogéneos y en ensayos clinicos aleatoriza-
dos disefiados con rigor para poder disponer de
la evidencia cientifica que avale cualquier pro-
puesta de tratamiento nutritivo.

Y, ;por qué no sofar en los “OMICS” aplicados
a la nutricién enteral?. Se entiende por nutrige-
némica, “la unién entre la salud, la dieta y la
gendémica”?'. La gendmica crea oportunidades
sin precedentes para incrementar el conoci-
miento de como la modulacién genética de los
nutrientes y la expresién proteica pueden
influenciar el metabolismo celular. Quizas los
“6mics” se podrian aplicar a la nutricién, con la
premisa de que las variaciones genéticas afec-



tan no solo la tolerancia a los alimentos sino contribuyendo a reducir los riesgos de las

también los requerimientos dietéticos, quizas enfermedades degenerativas, incrementar la
podremos establecer recomendaciones dietéti- salud y mejorar la calidad de vida con el incre-
cas individualizadas de acuerdo al genotipo mento de la edad.
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Palabras >> RESUMEN

clave La importancia del estado de nutricién en el desarrollo del cerebro y en las
enfermedad de fqnc1qnes cogmtlvas.es indiscutible. Existen numerosas evidencias de que la
Alzheimer, demencia, dieta tiene un papel importante en la patogenia de las enfermedades neuro-
enfermedad degenerativas que cursan con demencia, en especial en la enfermedad de
neurodegenerativa Alzheimer. No obstante, existen multiples problemas metodolégicos para

investigar la relacion entre la dieta y la neurodegeneracion. La inflamacién
parece ser un denominador comtin responsable de la naturaleza progresiva de la neurodegeneracion,
y el objetivo de los tratamientos testados serd modificar el estado inflamatorio crénico y sus mecanis-
mos de accion.
Las evidencias que sostienen la relacion entre dieta y enfermedad de Alzheimer con frecuencia derivan
de estudios epidemioldgicos, y los resultados no siempre han podido ser confirmados en estudios pros-
pectivos debido a las dificultades en su disefio. Por otro lado, los estudios de intervencién han mostrado
resultados controvertidos.
En la siguiente revision se analizan las evidencias cientificas que apoyan una relacién entre la enferme-
dad de Alzheimer y la dieta y por tanto una posibilidad de modulacién nutricional. Asimismo, se analiza
la actuacién nutricional y algunas consideraciones éticas en el soporte nutricional de la enfermedad de
Alzheimer avanzada.
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>> ABSTRACT

Key.wor(:!s The importance of the nutritional status in brain development of cognitive
Alzheimers disease, functions is not a matter of debate. There is much evidence showing that diet
ggumrggtelzglen erative plays an important role in the pathogenesis of neurodegenerative diseases
o — associated with dementia, and particularly Alzheimer’s disease. There are,

however, many methodological problems to investigate in the relationship

between diet and neurodegeneration. Inflammation seems to be a common fac-
tor responsible for the progressive nature of neurodegeneration and the aim of the therapies tried will be
to modify the chronic inflammatory state and its mechanisms of action.
The evidence that supports the relationship between diet and Alzheimer’s disease usually derives
from epidemiological studies and the results have not always been confirmed in prospective stud-
ies due to design difficulties. Furthermore, interventional studies have shown controversial
results.
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The following review analyzes the scientific evidence that supports the relationship between
Alzheimer’s’ disease and diet and, thus, the possibility for nutritional modulation. In addition, the nutri-
tional intervention and some ethical issues regarding nutritional support in advanced Alzheimer’s dis-

ease are analyzed.
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La importancia del estado de nutricién en el
desarrollo del cerebro y en las funciones cogniti-
vas es indiscutible (tabla 1)'. Para el manteni-
miento de una funcién cognitiva 6ptima parece
ser recomendable la preservacién de un correcto
estado nutricional y ademas, entre otros factores,
la ingesta adecuada pero no excesiva de calorias,
el consumo abundante de vitaminas antioxidan-
tes, vitaminas del grupo B y minerales, o también
el hecho de realizar dietas moderadas en grasas,
especialmente en grasa saturada y colesterol, y
ricas en frutas y vegetales.

A pesar de que existen numerosas evidencias de
que la dieta tiene un papel importante en la
patogenia de las enfermedades neurodegenera-
tivas, existen multiples problemas metodol6gi-
cos para investigar la relacién entre dieta y
dichas enfermedades. Dado que son enferme-
dades con un largo periodo de latencia y de evo-
lucién lenta, los estudios prospectivos son muy
complejos de disefiar. Por lo tanto, las eviden-
cias se sostienen en estudios caso-control o estu-
dios poblacionales, con todas las limitaciones
que ello comporta. Los estudios epidemiolégi-
cos que evalian el efecto de la dieta en las enfer-
medades neurodegenerativas deben considerar
frecuentes factores de confusién: edad, sexo,
habitos téxicos, factores socioeconémicos, geo-
graficos, diferencias raciales, y la enorme difi-
cultad de separar el efecto de nutrientes especi-
ficos de la dieta habitual. Por otro lado, es muy
dificil establecer relaciones de causalidad de los
estudios epidemioldgicos puesto que la propia
enfermedad puede variar tanto los requeri-
mientos nutricionales como los hébitos dietéti-
cos ya en el periodo preclinico. Otra de las limi-
taciones de los estudios que evaltian la relacion
entre dieta y enfermedad es la dificultad de
medir los nutrientes de forma retrospectiva
amplia y fiable.

En las enfermedades neurodegenerativas mas
frecuentes, la inflamacién parece ser un denomi-
nador comun responsable de la naturaleza pro-
gresiva de la neurodegeneracion?, y el objetivo
de los tratamientos testados serd modificar el
estado inflamatorio crénico y sus mecanismos de
accion.

En la siguiente revision se consideraran la enfer-
medad neurodegenerativa crénica mas frecuen-
tes, la enfermedad de Alzheimer y se analizaran
las evidencias cientificas que apoyan el papel de
la dieta en la etiopatogenia o en la modificaciéon
de la evolucién de la enfermedad?®.

>>ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa
mas frecuente de demencia en la edad adulta. La
incidencia de EA se incrementa fuertemente con
la edad, y su prevalencia se estd incrementando
en todo el mundo debido al aumento en la expec-
tativa de vida. Clinicamente se caracteriza por
un déficit cognitivo progresivo e irreversible y
alteraciones de la conducta que afectan a la
memoria, la capacidad de aprendizaje, activida-
des de la vida diaria y a la calidad de vida. No
hay un tratamiento efectivo que detenga la evo-
lucién de la EA o prevenga su inicio, ya que la
fisiopatologia de la enfermedad no se conoce. Se
han implicado diversos factores de riesgo como
la cultura, la dieta, el estilo de vida, el nivel
socioeconémico, factores genéticos e incluso
traumatismos, aunque el grado de contribucién
de cada factor es controvertido.

La neurodegeneracién en la enfermedad de Al-
zheimer ocurre como resultado del acimulo de
placas de pf-amiloide en el cerebro, que se incre-
menta con la edad. Este acimulo provoca una res-
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TABLA 1. PRINCIPALES SUSTRATOS QUE ACTUARIAN SOBRE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

Sustrato

Mecanismos de actuacion

Acidos grasos poliinsaturados

Composicién de las membranas celulares
Produccién de eicosanoides

Triptofano, lecitina, tirosina

Produccion de neurotransmisores

Hidratos de carbono

Produccién de neurotransmisores
Indice glucémico

Chocolate, magnesio, cafeina, fenilanalina

Liberacion de endorfinas

Antioxidantes

Proteccidn de las neuronas frente a toxinas

Fosfatidilserina

Mantenimiento de la membrana neuronal
Aumento del ntimero de receptores y ramificaciones dendriticas
Estimulacion de la liberacién de neurotransmisores

Colina, citidilcolina, lecitina

Mantenimiento de la membrana neuronal
Aumento dela disponibilidad de acetilcolina
Facilitacion de la actividad de los sistemas dopaminérgicos

Piracetam Facilitacién de la actividad de los sistemas colinérgicos, noradrenérgicos y dopaminérgicos
Mantenimiento de los receptores neuronales
Proteccion de las neuronas frente a toxinas

Vinpocetina Incremento del flujo cerebral

Aumento del transporte y la captacién de glucosa
Elevacion de la disponibilidad de acetilcolina

Acetil-L-carnitina

Incremento de la produccién neural de energfa
Proteccidn de las neuronas frente a toxinas
Mantenimiento de los receptores neuronales
Aumento dela disponibilidad de acetilcolina

puesta inflamatoria que lleva a un dafio oxidativo
mediado por especies reactivas de oxigeno, con
dafio-muerte celular de las neuronas adyacentes.
Otra de las caracteristicas neuropatolégicas de la
EA es la presencia de ovillos neurofibrilares, com-
puestos principalmente por filamentos de la pro-
teina asociada a los microtiibulos tau. La proteina
tau es necesaria para el ensamblaje y la estabiliza-
cién de los microtabulos, la desestabilizacion de
los cuales provoca un metabolismo proteico ina-
propiado, disrupcién de la senal y fallo en la
sinapsis, lo que conduce a un fallo en la comunica-
cién celular y colapso de los microtibulos, facto-
res que contribuyen a la neurodegeneracién. En la
etiopatogenia de la EA también se han implicado
la generacion de productos avanzados de la glico-
silacion. Estos productos resultan de la glicosila-
cién no enzimatica de proteinas, y son potentes
estimulantes de algunas citoquinas proinflamato-
rias y de la sintasa del 6xido nitrico inducible.

Numerosos estudios epidemiol6gicos se han lle-

vado a cabo para identificar factores de riesgo
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modificables en la EA* Se han identificado
numerosos factores dietéticos y de estilo de vida
ligados a un mayor riesgo de EA. No obstante,
hay muy pocos estudios randomizados y contro-
lados con humanos que exploren la relaciéon
entre la dieta y la enfermedad.

>>RELACION ENTRE LA DIETA
Y EL DESARROLLO Y EVOLUCION
DE LA EA

Restriccion calorica

La dieta se ha identificado como un posible fac-
tor importante en la etiopatogenia de la EA, apo-
yado por algunos estudios epidemiolégicos. La
EA es mucho mas frecuente en EEUU y en
Europa en comparacién con paises como China,
Japo6n o Nigeria. Se ha postulado que las diferen-
cias en la ingesta de grasa y de calorias podrian
tener un papel importante®. En estudios anima-



les, los ratones sometidos a ingesta caldrica redu-
cida tienen una mayor expectativa de vida y una
menor incidencia de enfermedad neurodegene-
rativa en comparacion con los ratones alimenta-
dos ad libitum. El mecanismo por el cual la restric-
cién caldrica podria actuar serfa a través de una
menor generacion de especies reactivas de oxi-
geno, y una atenuacion del dafio oxidativo en las
proteinas, lipidos y ADN que conlleva el envejeci-
miento y la neurodegeneracion. Tanto en anima-
les como en humanos, reducir la ingesta calérica
manteniendo un adecuado estado nutricional
tiene como consecuencia una mayor longevidad
y un menor riesgo de diferentes tipos de enfer-
medades incluyendo la EA. No obstante, aunque
podria considerarse la restriccién calérica (man-
teniendo un adecuado estado nutricional) como
tratamiento preventivo para la EA, se debe ser
muy cauto a la hora de recomendarla a pacientes
con la enfermedad manifiesta, ya que uno de los
problemas principales de la EA es la pérdida de
peso y la desnutricion.

Alimentos especificos
Grasas

Se han identificado algunos alimentos especifi-
cos relacionados con un mayor o menor riesgo de
desarrollar EA%”. La ingesta elevada de pescado
y por tanto de acidos grasos omega-3 se asocia
con un menor riesgo de EA, mientras que la
ingesta elevada de acidos grasos omega-6 en
margarinas, mantequillas y otros productos lac-
teos pueden incrementar el riesgo de desarrollar
la enfermedad. Los dcidos grasos omega-3 tienen
cierta capacidad de eliminar radicales libres,
incrementar la resistencia al estrés oxidativo y
reducir la peroxidacién lipidica a través del
incremento de la actividad de enzimas antioxi-
dantes enddgenos como la glutation peroxidasa,
la catalasa o la superéxido-dismutasa. Los nive-
les plasmaéticos de acidos grasos omega-3 se aso-
cian directamente con la funcién cognitiva, y se
han hallado reducidos en los pacientes con EA.
Por otro lado, los acidos grasos omega-3 podrian
incrementar la biodisponibilidad de algunos
nutrientes en el cerebro alterando algunos com-
ponentes vasculares como la integridad de la
barrera hemato-encefélica y la eficiencia de algu-
nos transportadores. La ingesta elevada de
grasa, en particular de acidos grasos saturados
omega-6 se asocia con un peor funcionamiento

cognitivo y se ha identificado como un factor de
riesgo para la EA. En el estudio de Rotterdam, la
ingesta elevada de grasas, especialmente satura-
das, se asocid con una incidencia incrementada
de demencia, mientras que la dieta rica en pes-
cado se asocié6 con una menor incidencia de
todas las formas de demencia, pero sobre todo de
EA. Uno de los mecanismos que podrian explicar
entre ingesta elevada de grasas, sobre todo satu-
radas, y el déficit cognitivo seria a través del
desarrollo de insulin-resistencia. Los pacientes
con EA muestran una menor expresion de recep-
tores para la insulina en el cerebro, y en ratones
transgénicos se ha observado que la resistencia a
la insulina inducida por la dieta se acompana de
acimulo de amiloide. Otros estudios en ratones
knock out para el receptor de insulina neuronal
apoyan la evidencia de que la resistencia a la
insulina en el cerebro puede contribuir al desa-
rrollo de demencia, aunque la insulin-resistencia
por si sola es insuficiente para inducir cambios
neurodegenerativos.

Vitaminas y antioxidantes

Dado que el proceso de envejecimiento esta fuer-
temente relacionado con el estrés oxidativo, las
vitaminas y otros compuestos antioxidantes han
sido objeto de numerosos estudios®’.

Entre los alimentos asociados con un menor
riesgo de EA se hallan los alimentos ricos en
acido félico como los vegetales verdes, las frutas
citricas, el higado y cereales integrales. El déficit
de acido félico puede provocar anomalias en la
proliferacién, diferenciacién y supervivencia
neuronal. Los niveles de folato en liquido cefalo-
rraquideo correlacionan bien con los niveles en
LCR de la proteina tau fosforilada. La disminu-
cién del riesgo de EA podria estar mediada ade-
mas por una reduccién en los niveles de homo-
cisteina. La homocisteina elevada incrementa el
riesgo de diversas enfermedades asociadas a la
edad, alterando el mecanismo de reparacion del
ADN e induciendo el dafio del mismo y la
muerte celular. Sin embargo, algunas evidencias
apoyan el hecho de que la relacién entre el folato
y la funcién cognitiva es independiente de los
niveles de homocisteina, sugiriendo el papel
directo de algunas de las vitaminas del grupo B
en el cerebro. Las vitaminas del grupo B tienen
un papel crucial en los procesos de metilacién,
vitales para el metabolismo energético de la
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célula. La formacion de membranas, la sintesis
de neurotransmisores y su liberacién son proce-
sos que demandan energia y que requieren pro-
cesos de metilacion.

La ingesta de antioxidantes de la dieta también
se asocia con un menor riesgo de EA. Los antioxi-
dantes y los quelantes de radicales libres reducen
el dafio oxidativo disminuyendo la inflamacién,
por lo que tendrian un efecto neuroprotector. En
este sentido, los principales componentes de la
dieta Mediterranea contribuyen a la protecciéon
contra el deterioro cognitivo asociado a la edad:
ingesta elevada de dcidos grasos monoinsatura-
dos, pescado, cereales, aceite de oliva y vino
tinto. La elevada capacidad antioxidante de
algunos de estos alimentos, conjuntamente con
la ingesta caldrica reducida asociada a la dieta
Mediterranea podria explicar la disminucién de
la incidencia de EA. No obstante, no hay sufi-
cientes evidencias cientificas suficientes como
para realizar intervenciones dietéticas utilizando
la dieta Mediterranea como parte del trata-
miento de la EA, y inicamente se recomienda
dicha dieta para disminuir el riesgo cardiovascu-
lar, de obesidad, diabetes e hipertension.

Los componentes dietéticos que tienen propie-
dades antioxidantes son:

— Algunos sacaridos diferentes de la glucosa
incluidos en las semillas, gomas y jugos de
algunas plantas.

— Compuestos polifendlicos, particularmente
los flavonoides que se encuentran en el té, vino
tinto y frutas y verduras frescas. Los polifeno-
les tienen propiedades quelantes de los radica-
les libres y los metales, y tienen la habilidad de
modular algunas vias de sefializacion celular y
de expresién génica implicados en el ciclo
celular y en la supervivencia celular.

— Minerales, carotenoides y vitaminas incluidas
en frutas y verduras frescas.

El impacto de las vitaminas antioxidantes C, E 'y
[-caroteno en la funcién cognitiva de pacientes
sin demencia ha sido investigado en numerosos
estudios transversales, con resultados controver-
tidos (tabla 2). En un gran estudio prospectivo de
cohortes realizado en Holanda, el consumo de
-caroteno, flavonoides y la ingesta elevada de
vitamina E se asocié a un menor riesgo de EA. En
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otro estudio, el consumo de suplementos vitami-
nicos se asocié también a un menor riesgo de EA.
Asimismo, el uso combinado de vitamina Ey C
se ha asociado con un menor riesgo de la enfer-
medad, pero no por separado. Ambas vitaminas
administradas conjuntamente son mds eficaces
en reducir la lipoperoxidacién que cada una por
separado. Sin embargo, la relacién entre la fun-
cién cognitiva y diferentes marcadores plasmati-
cos de estado oxidativo no se ha hallado de
forma consistente. Se han descrito cifras bajas de
glutation, selenio, SOD y vitamina E en pacientes
con funcién cognitiva alterada, o modestas
correlaciones entre los niveles bajos y el dete-
rioro de algunos tests que evaltian diversos
aspectos de la misma.

La ingesta elevada de niacina (dcido nicotinico)
en alimentos (carnes, legumbres, frutos secos,
cereales enriquecidos, café, té) se ha descrito
inversamente relacionada con la EA, y el efecto
protector se observa incluso con niveles de
ingesta normales'.

Se ha realizado algunos estudios suplementando
con mezclas de micronutrientes” en pacientes
con enfermedad de Alzheimer incipiente. La
suplementacién con alfa tocoferol, vitamina C,
B12, folato, zinc, cobre, manganeso, arginina y
proteina sérica no modificé ningun test de fun-
cién cognitiva a 6 meses del tratamiento™. Sin
embargo, se han hallado algunos resultados pro-
metedores suplementando con una mezcla de
nutrientes (monofosfato de uridina, colina, EPA,
DHA, fosfolipidos, vitaminas del grupo B y
antioxidantes) en 212 pacientes con enfermedad
de Alzheimer incipiente, con mejorias en algu-
nos tests cognitivos que exploran la memoria.

La relacién entre el colesterol de la dieta y la fun-
cioén cognitiva es controvertida. El colesterol
parece ser necesario para la sintesis de un frag-
mento de la proteina precursora amiloide. En
liquido cefalorraquideo de pacientes con EA se
han hallado menores niveles de colesterol libre y
esterificado en comparaciéon con controles sin
demencia. En algunos estudios epidemiolégicos
se ha hallado relacién positiva entre el incre-
mento de los niveles plasmaticos de LDL-coles-
terol y la incidencia de demencia. De la misma
manera, algiin estudio ha demostrado una
reduccién en la incidencia de demencia en los
pacientes con HDL-colesterol elevado. En ambos
casos, los estudios presentan numerosos factores
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de confusién, el méds importante de los cuales es
la dificultad de separar los casos de demencia
vascular, por lo que son dificiles de interpretar.
Los estudios longitudinales prospectivos tam-
bién sugieren alguna relacién entre el colesterol y
la EA. En una poblacién italiana, los pacientes
con EA presentaron cifras mas elevadas de coles-
terol LDL que los controles, sin hallarse diferen-
cias en las cifras de colesterol HDL. Este hallazgo
no ha sido confirmado en otros estudios. Por otro
lado, las cifras bajas de colesterol plasmaético se
han asociado a un mayor deterioro cognitivo en
tres aflos en ancianos japoneses sin demencia.

Algunas observaciones clinicas y epidemiologi-
cas en los afios 80 que indicaban que los pacien-
tes afectos de artritis reumatoide tenian una
menor incidencia de EA hicieron sugerir que los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
podian tener un efecto protector contra la EA.
Estos hallazgos, aunque no concluyentes, sugie-
ren de forma potente un papel importante de la
reaccioén inflamatoria aguda y de las citoquinas
en la patogénesis de la EA. Otros estudios, por
el contrario, no han confirmado que los AINEs
tengan ningun efecto significativo en el inicio
dela EA.

En resumen, los datos epidemioldgicos sugieren
que la nutricién puede tener un papel en la pre-
vencién de la EA, pero atn son inconsistentes. La
contribucién relativa de macro y micronutrientes
estd apoyada en estudios epidemiolégicos que
enfatizan la importancia del contexto dietético,
mas que de nutrientes aislados. Por otro lado, los
estudios mas recientes sugieren cierto beneficio
de algunos componentes nutricionales para
compensar algunos de los procesos que conlle-
van neurodegeneracién, lo que podria ser de
enorme interés especialmente en las fases incia-
les de la enfermedad.

Conforme evoluciona la enfermedad de Alzhei-
mer, los sintomas de la misma hacen que los
pacientes tengan dificultades progresivas para
auto-alimentarse, por lo que la desnutricién es
frecuente. La pérdida de peso es frecuente, y
puede ser uno de los sintomas iniciales de que la
EA progresa. En estas fases, se han asociado
algunos déficits en vitaminas y micronutrientes
con la disfuncién cognitiva, pero la suplementa-
cién no ha ido acompafada de una mejoria neu-
rocognitiva'>. Los pacientes con EA avanzada
pueden ser incompetentes para comer por boca,
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o pueden tener disfagia severa que contraindi-
que la via oral.

>>RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES PARA LOS PACIENTES
CON ALZHEIMER

El estado nutricional debe evaluarse en el
momento del diagnostico dela EA, y reevaluarse
durante el seguimiento. Se aconseja evaluar el
peso en el momento del diagnéstico de la enfer-
medad, y realizar el Mini Nutritional Assesment.
El peso debe monitorizarse mensualmente en
domicilio o residencia del paciente, y especial-
mente si se produce alguna enfermedad intercu-
rrente o algiin ingreso hospitalario. La pérdida
de peso o la anorexia deben alertar a los cuidado-
res y requieren evaluaciéon nutricional. Debe
plantearse intervencion nutricional si se produce
pérdida de peso de 5% o mas durante un periodo
de 3 a 6 meses.

Los pacientes pueden tener alteraciones en el
comportamiento alimentario, que pueden ser
evaluadas y monitorizadas con la escala de
Blandford (Blandford Aversive Feeding Beha-
viour Inventory)®, que evalta:

* Alteraciones selectivas del comportamiento
alimentario (rechazo a comer algunos alimen-
tos).

* Alteraciones del comportamiento activas
(rechazo a comer).

¢ Dispraxia oral y transtornos de la atencion.

¢ Disfagia orofaringea (pérdida de la coordina-
cién muscular durante la masticaciéon y la
deglucién).

* Dependencia para ser alimentado.

>>GUIA PRACTICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y EL MANEJO
DE LA PERDIDA DE PESO

EN LOS PACIENTES CON EA

Recientemente se ha publicado un consenso de
expertos focalizados en el manejo de la pérdida



de peso en los pacientes con EA''. Los pacientes
desnutridos presentan una peor evolucién de la
enfermedad, aunque se han reportado mejores
respuestas a los farmacos inhibidores de la acetil-
colinesterasa.

Podriamos resumir las recomendaciones en los
siguientes apartados:

e Para los pacientes diagnosticados de EA, se
aconseja una dieta variada y equilibrada y
actividad fisica diaria para prevenir la pérdida
de peso’®.

¢ Evaluar si existen causas médicas reversibles o
socioambientales para la pérdida de peso. Eva-
luar el posible papel contribuyente de los far-
macos que esta tomando el paciente, en espe-
cial de los inhibidores de la acetilcolinesterasa.
Estos farmacos pueden provocar pérdida de
peso en algunos pacientes debido a efectos
secundarios gastrointestinales. La pérdida de
peso suele suceder al inicio del tratamiento o
cuando se incrementa la dosis. No obstante, el
riesgo de pérdida de peso es menor en pacien-
tes tratados con inhibidores de la acetilcolines-
terasa en estudios a un afio"”*%.

* Los profesionales de la salud que atienden a
los pacientes con EA y los cuidadores deben
seguir entrenamiento focalizado en la detec-
cién de riesgo nutricional y en la dieta a seguir
por los pacientes.

e Planificar la dieta: dieta enriquecida, fraccio-
nada, alimentos que el paciente pueda mane-
jar con las manos, ...

* Procurar que el paciente beba regularmente
durante el dia. La prevencién de la deshidrata-
cién forma parte importante del manejo de los
pacientes con EA. El uso de bebidas nutritivas
estd particularmente recomendado.

>>SUPLEMENTACION NUTRICIONAL
EN PACIENTES AFECTOS DE EA

Diversos estudios han conseguido demostrar
que la suplementacién oral en los pacientes con
EA tiene un efecto beneficioso sobre la ingesta
oral y sobre el estado nutricional de los pacientes
con EA, aunque los resultados sobre el peso y
sobre las cifras de albimina han sido controverti-

dos. Estas discrepancias pueden deberse a hete-
rogeneidad en los pacientes incluidos en el estu-
dio, el uso de diferentes formulas y diferente
duracién de la suplementacion, asi como del
cumplimiento de la misma'**

>>NUTRICION ENTERAL EN
PACIENTES CON EA EVOLUCIONADA

En fases avanzadas de la enfermedad, cuando
progresan las dificultades para la deglucién, se
puede plantear la necesidad de nutricion enteral
via sonda nasogastrica o gastrostomia endoscé-
pica percutanea. No obstante, esta decisién debe
discutirse ampliamente con la familia para esta-
blecer bien los riesgos/beneficios del trata-
miento?.

Debe tenerse en cuenta que la mortalidad des-
pués de realizar una gastrostomia endoscopica
percutanea es mas elevada en pacientes con
demencia avanzada que en otras indicaciones de
la técnica®*.

Los argumentos que habitualmente se esgrimen
en casos de disfagia en otras patologias diferen-
tes a la EA evolucionada no se han podido
demostrar en la EA, y en la actualidad no hay
datos concluyentes que apoyen la nutricién ente-
ral versus nutricién oral en la demencia avan-
zada™:

* Enmejorar el estado nutricional.

e En prevenir la neumonia por aspiracion (la
SNG no previene la aspiraciéon de las secrecio-
nes orofaringeas ni el reflujo gastroesofagico,
incluso puede incrementarlo al mantener
abierto el esfinter esofdgico inferior).

* Enreducir el riesgo de tilceras por presion.

* Enreducir infecciones.

¢ Enmejorar el estado funcional.

¢ En prolongar la supervivencia.

* Enmejorar el confort del paciente.

Algunas sociedades cientificas como la Sociedad

Europea de Nutricién Parenteral y Enteral
(ESPEN) se han manifestado sobre la actuaciéon
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en la demencia avanzada, considerando que en
situacion de demencia terminal no debe recomen-
darse el uso de nutricién enteral por sonda (consi-
derandose demencia terminal aquellos pacientes
irreversibles, inmoviles, sin posibilidad de comu-
nicarse y completamente dependientes)®.

Recientemente se ha publicado una revision sis-
tematica de la literatura para elucidar si la nutri-
cién enteral es de utilidad en los pacientes con
demencia avanzada®. No se ha podido identifi-
car ningtin ensayo clinico randomizado y contro-
lado, probablemente por problemas éticos de
disefio. Se consideraron siete estudios controla-
dos observacionales, en 6 de ellos se evalud la
mortalidad, incluyendo 1.821 pacientes (409 con
sonda). No hubo evidencias de mayor supervi-
vencia en los pacientes que recibieron alimenta-
cién enteral. Ninguno de los estudios examiné la
calidad de vida y no hubo beneficio en cuanto al
estado nutricional o la prevalencia de las tlceras
de presién. Las conclusiones de los autores han
sido que a pesar del nimero elevado de pacien-
tes que reciben esta intervencién, no existen
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[ revisiodon]
Vitamina D, aspectos diagnoésticos
y terapeéuticos en nutricion

A. Sanz Paris, P. de Diego, R. Albero Gamboa

Unidad de Nutricion y Dietética. Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Palabras >> RESUMEN

clave En los tiltimos afios se ha producido un renovado interés por la vitamina D por
B — las expectativas en el tratamiento de las enfermedades proliferativas como can-
\ég?g:gp; gérr::&g;?n cer y psoriasis, asi como eventos cardiovasculares o enfermedades autoinmu-
soporte nutricional ‘ nes como diabetes. El objetivo de esta revision es presentar una visién global de
los avances en las funciones pleiotrépicas de la vitamina D y su relacién con el
soporte nutricional.
La vitamina D se produce fundamentalmente en la piel por la accién de los rayos ultravioleta, que
depende del horario de exposicién al sol, estacion del afio, latitud, el color de la piel y la edad. Aunque
con solo 5-10 minutos de exposicion solar en brazos y piernas o cara y brazos, tres veces por semana entre
las 11 y las 14 h, durante la primavera, verano y otofio a 42° de latitud, deberian ser suficientes a un indi-
viduo de piel clara para aportar la adecuada vitamina D y permitir almacenar lo sobrante para emplearlo
durante el invierno con riesgo minimo para la piel.
La otra fuente de vitamina D3, aunque menos importante es la dietética. Las fuentes alimentarias mas
importantes son alimentos grasos como el pescado azul, el higado de ternera y la yema de huevo y los
productos de alimentacion fortificados, incluyendo la leche de vaca.
Sorprendentemente la leche materna es deficiente en esta vitamina. Los lactantes de areas poco soleadas
criados con lactancia natural deben recibir un suplemento de vitamina D de 7,5 microgramos/dia desde
el nacimiento hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya mas diversificada.
Cinco sistemas bioldgicos tienen receptores de vitamina D: inmune, pancreas, cardiovascular, muscular y
cerebral, ademas del control del ciclo celular. Ademas, la hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de la
mortalidad general. Un reciente meta-analisis muestra que la suplementacién con vitamina D disminuye
algo esta mortalidad global. Su efecto en diferentes 6rganos es controvertido. Existen multitud de trabajos
que apoyan la tesis de la suplementacién con vitamina D y calcio para mejorar esta funcién muscular, la
densidad 6sea, el crecimiento y diferenciacién celular, esclerosis multiple, diabetes tipo 1, ictus, infarto de
miocardio, hipertension, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y diferentes tipos de cancer. A pesar de
todos estos datos epidemiol6gicos, en una revision reciente de la Agency for Healthcare Research and Qua-
lity U.S. Department of Health and Human Services revis¢ la evidencia sobre la relacion entre vitamina D y
calcio con diferentes patologias sin encontrar estudios de calidad que avalen todas estas expectativas.
Los niveles plasmaticos de 25-OH-D se consideran el mejor parametro por su larga vida media. Existe
controversia sobre cuales son los valores plasmaticos 6ptimos de 25-OH-D. Se considera “deficiencia” a
niveles séricos de 25-OH-D que producen evidencia histologica de enfermedad 6sea (< 10 ng/ml), mien-
tras que “insuficiencia” solo produce elevacion secundaria de PTH (< 30 ng/ml). En Europa niveles de
insuficiencia aparecen en el 2-30% de los adultos, llegando al 75% en ancianos institucionalizados. Una
pauta de tratamiento de hipovitaminosis D puede ser comenzar con 50.000 UI semanales durante 12
semanas, seguido por 1.000 Ul diarios.
La prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacién que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D como institucionalizacion, edad, escasa exposicién al sol,
ingesta escasa de vitamina D, estado de agresion, fAirmacos y malnutricion general. La enfermedad ¢sea
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metabolica de los pacientes con nutricion parenteral de larga duracién se ha relacionado con toxicidad
por vitamina D. Pero su causa no estd clara y la administracion de nutricién parenteral sin vitamina D no
estd justificada. La vitamina D es necesaria tanto para el remodelado 6seo como para las acciones de la
PTH sobre el hueso, ademés de las nuevas funciones de la vitamina D que hemos explicado en otro apar-
tado de esta revision. Las férmulas de nutricién enteral aportan en general 1 microgramos/100 ml de
vitamina D3, excepto las concentradas que pueden llegar a aportar hasta 2’5 microgramos. Con la admi-
nistracion de un minimo diario de nutricién enteral de 1.500 cc, el aporte de vitamina D puede ser de
unos 15 microgramos con nutriciéon estindar o mas del doble con férmulas concentradas. Se puede consi-
derar unas dosis adecuadas en el paciente adulto, incluso en mayores de 75 afios segtn las recomenda-
ciones de las RDI internacionales, no siendo asi en los nifios.

Podemos concluir que en adulto con nutricién enteral o parenteral sus necesidades basicas estan cubier-
tas, siempre que no exista déficit previo. Si esto ocurre, el aporte de calcio externo mantendra la homeos-
tasis del calcio, que es la funcién mas conocida de la vitamina D, pero no las nuevas en estudio. En el caso
de la nutricion parenteral no hay evidencias suficientes para recomendar su suprension, incluso en los
pacientes con enfermedad dsea metabdlica por nutricion parenteral de larga duracién. En todos los casos
se recomienda su monitorizacion para mantener unos niveles entre 30-100 ng/ml.
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>> ABSTRACT

Key words In recent years there has been a renewed interest in vitamin D due to the
vitamin D, enteral or expectancies in the treatment of proliferative diseases such as cancer and psori-
parenteral nutrition, asis, as well as cardiovascular events or autoimmune diseases such as diabetes.
nutritional support The aim of this review is to present a global vision of the advances in the

pleiotropic functions of vitamin D and its relationship with nutritional support.

Vitamin D is mainly produced in the skin by the action of ultraviolet radiation,
which depends on the time of solar exposure, the season of the year, the latitude, the skin color, and the
age. Just 5-10 minutes of solar exposure on the arms and legs, or the face and arms, three times a week
between 11 am and 2 pm, during the spring, summer, and fall at 42° of latitude, should be enough for a
individual with fair skin to produce sufficient amount of vitamin D and store the remnants to be used
during the winter with a minimal risk for the skin.
The other source of vitamin D3, although less important, is the diet. The main dietary sources are fatty
foods such as oily fish, calf liver, egg yolk, and fortified foods, including cow’s milk.
Surprisingly, human milk is deficient in this kind of vitamin. Breastfed infants from poorly sun-exposed
areas should receive a vitamin D supplement of 7.5 micrograms/day from birth until 6 months of age, at
which time the diet is more diversified.
Five biological systems have vitamin D receptors: the immune system, the pancreas, the cardiovascu-
lar system, the muscles, and the brain, besides the control of the cell cycle. Moreover, hypovitaminosis
D has been associated to an increase in global mortality. A recent meta-analysis has shown that vitamin
D supplementation slightly decreases global mortality. Its effects on different organ systems are con-
troversial. There are many studies that support the thesis that vitamin D and calcium supplementation
improves muscle function, bone density, cell growth and differentiation, multiple sclerosis, type 1 dia-
betes, ictus, myocardial infarction, hypertension, insulin resistance, type 2 diabetes, and different
types of cancer. In spite of all these epidemiological data, a recent review of the Agency for Healthcare
Research and Quality U.S. Department of Health and Human Services studied the relationship
between vitamin D and calcium with different pathologies and could not find quality studies support-
ing all these expectancies.
Plasma levels of 25-OH-D are considered the best parameter due to their long half-life. There is con-
troversy on which are optimal plasma levels of 25-OH-D. A “deficient” status is considered with
serum levels of 25-OH-D that produce the histological evidence of bone disease (< 10 ng/ml),
whereas as “insufficiency” only produces a secondary increase in PTH (< 30 ng/ml). In Europe, insuf-
ficient levels occur in 2%-30% of the adults, and in up to 75% of institutionalized elderly. A therapeu-
tic regime for hypovitaminosis D may be to start with 50.000 IU weekly for 12 months, followed by
1000 IU daily.
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The prevalence of hypovitaminosis D in the population that requires nutritional support is accompanied by
several risk factors for this condition such as institutionalization, age, low exposure to sunlight, low intake
of vitamin D, injury status, drugs, and general malnourishment. Metabolic bone disease in patients with
long-term parenteral nutrition has been related with vitamin D-induced toxicity. However, its cause
remains unclear and the administration of parenteral nutrition without vitamin D is not justified. Vitamin
D is necessary for both bone remodeling and the PTH actions on the bone, besides the new functions of vita-
min D that we have explained in another section of this review. Usually, enteral nutrition formulations pro-
vide 1 microgram/100 ml of vitamin D3, with the exception of the concentrated ones that can provide up to
2.5 micrograms. By administering a daily minimum of 1,500 ml of enteral nutrition, the intake of vitamin D
may be of about 15 micrograms with standard nutrition or more than twice with concentrated formula-
tions. This can be considered as an appropriate dose for an adult, even for people older than 75 years
according to the international DRI recommendations, not being so for children.

We may conclude that for an adult on enteral or parenteral nutrition the baseline demands are covered,
provided that there is no preexisting deficit. If this were the case, exogenous calcium intake will maintain
calcium homeostasis, which is the best known function of vitamin D, but not the new ones that are under
investigation. In the case of parenteral nutrition, there is no enough evidence to recommend withdraw-
ing it, even in patients with metabolic bone disease due to long-term parenteral nutrition. In all the cases,

monitoring is advised to keep the levels between 30-100 ng/ml.
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>>|INTRODUCCION

La historia de la vitamina D es relativamente
reciente. En 1919 Sir Edgard Mellanby consigui6
inducir raquitismo en perros mediante manipula-
ciones dietéticas. Posteriormente, en 1931 se con-
sigui6 aislar una forma quimica a partir de fuentes
alimentarias y cinco afios después se realiz6 por
primera vez su sintesis en un laboratorio.

La Vitamina D fue clasificada como una vitamina a
principios del siglo XX y en la segunda mitad del
siglo XX como una prohormona (la vitamina “con-
dicional”). El calcitriol (vitamina D3) es una vita-
mina que actia como una hormona esteroidea por
varias razones. Por un lado, se puede sintetizar por
el organismo, de forma que su presencia en la dieta
no es esencial y tiene tejidos diana especificos.

En los tltimos cinco afos se ha producido un
renovado interés por la vitamina D ante el descu-
brimiento de todo un abanico de funciones dis-
tintas de las clasicamente conocidas de regula-
cién del metabolismo dseo.

La base del conocimiento de estas nuevas accio-

nes de la vit D es el descubrimiento de su recep-
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tor nuclear, que se encuentra en gran variedad de
tejidos no relacionados con la homeostasis del
calcio o fésforo, como colon, préstata, glandula
mamaria, macréfagos, osteoblastos y queratino-
citos.

Esto ha hecho pensar que la vitamina D juega un
papel importante en el sistema inmune y la dife-
renciacion celular, de manera que se abren gran-
des expectativas en el tratamiento de las enfer-
medades proliferativas como cancer y psoriasis,
asi como eventos cardiovasculares'?.

El objetivo de esta revision es presentar una
vision global de los avances en las funciones
pleiotrépicas de las vit D y su relacién con el
soporte nutricional.

>>PRODUCCION Y METABOLISMO
DE LA VITAMINA D

Las fuentes de vitamina D son la sintesis cutanea
(colecalciferol o vitamina D3) y la ingesta (colecal-
ciferol de los animales y en menor cantidad ergo-
calciferol o vitamina D2). La diferencia quimica
entre la vitamina D2 y D3 esta en la cadena lateral;



en contraste con la vitamina D3, la vitamina D2
tiene una doble enlace entre los carbones 22 y 23 y
un grupo de metilo sobre el carbén 24.

Tanto una como otra se absorben en la parte alta
del intestino delgado, como el resto de lipidos,
por la accion de las sales biliares. Esta absorcion
se puede alterar en las hepatopatias y en las
malaborciones intestinales.

La vitamina D se produce fundamentalmente
en la piel por la accién de los rayos ultravioleta
(entre 282 y 310 nM), que acttian sobre un deri-
vado del colesterol presente en la dermis y epi-
dermis llamado 7-dehidrocolesterol. Asi se sin-
tetiza la previtamina D3, que rapidamente se
isomeriza por la temperatura corporal en vita-
mina D3 (colecalciferol). La eficacia de la con-
version del 7-dehidrocolesterol a la vitamina
D3 depende del horario de exposicién al sol,
estacion del afio, latitud, el color de la piel y la
edad.

Segun Holick* con solo 5-10 minutos de exposi-
cién solar en brazos y piernas o cara y brazos,
tres veces por semana entre las 11 y las 14 h,
durante la primavera, verano y otofio a 42° de
latitud, deberian ser suficientes a un individuo
de piel clara para aportar la adecuada vitamina
D y permitir almacenar lo sobrante para emple-
arlo durante el invierno con riesgo minimo para
la piel.

La otra fuente de vitamina D3, aunque menos
importante es la dietética. La importancia de la
vitamina D2 en el computo global es escasa. La
ingesta habitual es de unos 200 a 1.000 UI al dia
con las comidas, que representa menos del 25%
de la vitamina D frente al 75% que representa la
originada por la irradiacién solar. Las fuentes
alimentarias mas importantes son alimentos
grasos como el pescado azul, el higado de ter-
nera y la yema de huevo. En EE UU y Canada,
la fuente principal dietética de vitamina D2 son
productos de alimentacién fortificados, inclu-
yendo la leche de vaca, pero fuera de estos dos
paises su uso es muy limitado. En la tabla 1
aparece el contenido en vitamina D de algunos
alimentos.

Estos valores tan solo deben tomarse como orien-
tativos, ya que pueden variar ampliamente
segun la irradiacion solar del alimento. Por ejem-
plo, la composicion de vitamina D de la leche de

TaBLA 1. FUENTES DIETETICAS DE VITAMINA D

Por cada 100 g de porcion comestible Ul

Alimentos naturales
Aceite de higado de bacalao 400-1.000
Sardinas enlatadas 500
Salmén 350
Attin 250
Gamba 150
Mantequilla 90
Pipas de girasol 90
Higado 50
Huevo 50
Queso 30

Alimentos fortificados
Leche de vaca 40

40 UI'=1microgramo.

vaca es muy diferente en verano que en invierno,
influyendo el tipo de alimento, pastoreo y la luz.
Ademas, si la leche se expone a la luz, las pérdi-
das pueden rondar un 40% de su contenido ini-
cial.

Sorprendentemente la leche materna es defi-
ciente en esta vitamina (contiene un promedio de
solo 1 microgramo/1), principalmente en forma
de 25-OH-D, mientras que la leche de vaca enri-
quecida contiene 10 microgramos/1. Los lactan-
tes de areas poco soleadas criados con lactancia
natural deben recibir un suplemento de vitamina
D de 7,5 microgramos/dia desde el nacimiento
hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya mas
diversificada.

Tanto la vitamina D2 como la D3 son inactivas.
Tras la absorcién intestinal o la sintesis end6-
gena, tienen que ser metabolizadas para desem-
pefiar sus funciones biolégicas. Ambas formas
de vitamina D se unen a unas proteinas transpor-
tadoras para su conduccién sanguinea al higado,
donde se transforma en 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D).

La 25-OH-D es la principal forma sanguinea de
vitamina D, pero tiene una actividad bioldgica
limitada, por lo que debe pasar a su forma activa
la 1,25 hidroxivitamina D (1,25-OH-D). Este paso
estd muy regulado por la hormona paratiroidea
y el propio estatus de la vitamina D. Se lleva a
cabo por la enzima 25-OH D-1 alfa- hidroxilasa,
(también conocida por CYP27B1).
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>>APORTES DIETETICOS
RECOMENDADOS

Son los conocidos en la bibliografia internacional
como Recommended Dietary Allowances (RDA)
www.nap.edu. Desde 1941 el Food and Nutri-
tion Board (FNB), National Academy of Sciences
(NAS) de los EUA hasta el aino 1989 (102 edicion)
publicé los RDA para los EUA, conocidos como
Recommended Nutrient Intakes (RNI) en
Canada. Esta fue una labor pionera en el mundo.
Los RDA/RNIde 1989, destinadas a las personas
sanas, incluian diferencias por sexo y grupos de
edad. En el caso de la vitamina D lo establecia en
5 microgramos, tanto en hombres como mujeres
mayores de 25 afios. Ademads se establecian el
Requerimiento Minimo Estimado (Estimated
Minimum Requirements of Healthy Persons,
EMR) para los electrolitos y un intervalo de
Ingesta Estimada Segura y Adecuada (Estima-
ted Safe and Adequate Daily Dietary Intakes,
ESADDI) para algunos nutrientes.

Cuando no puede establecerse un RDA se refe-
rencia la ingesta recomendada, como resultado
de aproximaciones u observaciones o de experi-
mentacién en uno o mas grupos de personas
sanas. En el caso de la vitamina D puede multi-
plicar por tres los RDA en ausencia de exposicion
al sol’.

Posteriormente han sido revisadas en 1997, de
forma que la Ingesta Adecuada seria de 5 micro-
gamos/dia y el Nivel Méximo Tolerado para
menores de 1 afio de edad seria 25 y para mayo-
res de 50 microgramos/dia®.

En este aio 2010 la FESNAD (Federacion Espa-
fola de Sociedades de Nutricién, Alimentacion y
Dietética) ha presentado un proyecto para defi-
nir las Ingestas Dietéticas de Referencia (RDI)
propiamente espafiolas. En una primera fase han
revisado las publicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (FAO/WHO), la Unidén
Europea (CCEE), el Institute of Medicine de Esta-
dos Unidos (IOM/EEUU) y diferentes paises.
Ademas, han revisado lo publicado en Espana
hasta la fecha (Moreiras y Ortega). Con estos
datos presentan unas recomendaciones a la
espera de poder disefiar un estudio mas ambi-
cioso’®. En la tabla 2 adjunta resumimos las reco-
mendaciones revisadas por la FESNAD.

>>FUNCIONES DE LA VITAMINA D

La Vitamina D tiene tanto funciones genémicas
como no gendmicas. Para las funciones genémicas,
la 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol acttia sobre
receptores de vitamina D nucleares para influir en
la transcripcién génica. Estos receptores nucleares
para el calcitriol se han identificado en mas de 30
tipos de células, incluyendo el hueso, el intestino, el
rifén, el pulmon, el masculo y la piel. Para las fun-
ciones no gendémicas, el calcitriol acttia como una
hormona esteroidea, que activa los canales de
transduccién de sefial vinculados a receptores de
vitamina D de membrana celular. Los sitios princi-
pales de accién son el intestino, el hueso, la parati-
roides, el higado y las células beta pancreaticas.

Cinco sistemas biol6gicos tienen receptores de
vitamina D y son sensibles al calcitriol. Estos sis-

TABLA 2. INGESTAS DIETETICAS RECOMENDADAS EN DIFERENTES PAISES
<1lafo 1-60 afios 60-75 anos > 75 aios Embarazo Lactancia

FAO/WHO 5 5 10 15 5 5
CCEE 10-25 10 0-10 0-10 10 10
IOM/EEUU 5 5 10 15 5 5
Espafia (Moreiras) 10 10 15 15 10 10
Espafia (Ortega) 5 5 10 15 5 5
Espafia (FESNAD) 5-10 5 10-15 15 5-10 5-10
Francia 20-25 10 5 10-15 10 10
Italia 10-25 10 10 10 10 10
Alemania, Austria y Suiza 10 5 10 10 5 5
Irlanda 7 10 10 10 10 10
Bélgica 10-15

Paises Nordicos 10 7,5 10 10 10 10
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temas son: inmune, pancreas, cardiovascular,
muscular y cerebral, ademas del control del ciclo
celular. Los efectos biologicos del calcitriol son
tan diversos como inhibicién de la secreciéon PTH
con estimulo de la secreciéon de insulina, inhibi-
cién de la inmunidad adaptable pero promueve
la innata, o inhibe la proliferacién celular pero
estimula su diferenciacién’*.

La hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de
la mortalidad general. En el Third National Health
and Nutrition Examination Survey, que incluye
13.331 personas no institucionalizadas seguidas
durante 8.7 afios, el cuartil de 25-OH-D mas bajo (<
44,5 nmol/1) se asocio con un incremento del 26%
de la tasa de mortalidad general comparada con el
cuartil mas alto (> 80 nmol/1). El rango de riesgo
reducido de mortalidad estuvo en 50-122 nmol/],
especialmente en mujeres"” Inaguma et al., en 226
pacientes con insuficiencia renal crénica encontré
también una mayor mortalidad global en niveles
menores de 52 nmol/I. Un reciente meta-analisis
muestra que la suplementacién con vitamina D
disminuye algo esta mortalidad global®.

Sistema muscular

Se considera que la vitamina D mejora la funcién
muscular por un efecto directo sobre el miocito,
que expresa receptores para la vitamina D. Por otra
parte, debemos recordar que los sintomas de oste-
omalacia son inespecificos que solo mejoraran sise
sospecha el déficit de vitamina D y se suplementa.

El déficit de vitamina D se ha asociado con pér-
dida de fuerza muscular y aumento del riesgo de
caidas, mientras que su suplementacion mejora
la actividad muscular, llegando en un meta-ana-
lisis a encontrar un descenso del 22% en el riesgo
de caidas en ancianos, tanto institucionalizados
como ambulatorios. Posteriormente, en un
estudio en ancianas japonesas relacionan niveles
bajos de 25-OH-D con una alta prevalencia de
caidas al afio siguiente®. Existen multitud de tra-
bajos que apoyan la tesis de la suplementacion
con vitamina D y calcio para mejorar esta fun-
cién muscular'®®.

Sistema 6seo

La vitamina D es esencial en la utilizaciéon del cal-
cio por el organismo. La hormona paratiroidea

aumenta en sangre ante el descenso de calcio
sérico aumentando la actividad de la enzima 1
alfa hidroxilasa renal. El resultado es un
aumento sérico de 1-25-OH-D, que normaliza el
calcio sérico por tres vias: 1) aumento de la absor-
cion intestinal de calcio dietético, 2) aumento de
la reabsorcién del calcio filtrado por los rifiones,
3) movilizacion del calcio seo.

La deficiencia grave en nifios dificulta la minerali-
zacién del hueso produciendo raquitismo. Sus
signos principales son las deformaciones 6seas
con hinchazén de las epifisis de los huesos largos.
Los lugares clasicos son la mufieca (donde se
afecta el radio), la unién de las costillas con el car-
tilago costal (el rosario raquitico), pero también se
puede observar en los pies, tibia, peroné y fémur.
En los bebés con raquitismo la fontanela anterior
se cierra tardiamente y en los nifios mayores no es
rara una protuberancia del frontal.

En los adultos aparece la desmineralizacién,
conocida como osteomalacia. Aunque los huesos
adultos no crecen como en los nifios, estan en
constante estado de remodelacién. En situacion
de déficit de vitamina D la matriz 6sea colage-
nosa del adulto estd preservada, pero el mineral
0seo se pierde progresivamente, dando como
resultado dolor éseo y osteomalacia. Su locali-
zacion mas frecuente es columna vertebral, pel-
vis y extremidades inferiores. Las laminillas
fibrosas se hacen visibles en las radiografias y
en el cortex aparecen 4reas de desmineraliza-
cién incompleta en forma de pseudofracturas,
lineas de Looser y sindrome de Milkman. Con
el tiempo, los huesos se ablandan y el peso cor-
poral puede producir arqueamiento de los hue-
sos largos, acortamiento vertebral y aplana-
miento de la pelvis.

Los niveles séricos de 25-OH-D se asocian positi-
vamente con la densidad dsea en cadera y vérte-
bras?. Sin embargo un estudio prospectivo con
60 689 mujeres entre 40-74 afios con un segui-
miento de 11 afios no encontré relacion entre los
niveles de vitamina D y el riesgo de fractura de
cadera®.

En un estudio observacional dentro del Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition-Oxford cohort, los niveles basales de
25-OH-D del grupo con fracturas de cadera fue-
ron similares al grupo control en un seguimiento
durante 5 afos (80 frente a 83 nmol/1)*.
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Respecto al efecto de la suplementacion con vita-
mina D sobre el riesgo de fracturas, es impor-
tante conseguir un adecuado nivel de 25-OH-Dy
para esto se necesitan dosis mas altas de las reco-
mendaciones dietéticas.

Cranney et al revisa trece trabajos sin encontrar
reduccién significativa®. Solo observa efecto a
dosis altas (700-800 Ul/dia) y en ancianos insti-
tucionalizados.

En el meta andlisis de Bischoff* la suplementa-
cién con 700-800 Ul diarias de vitamina D3 en
ancianos mayores de 60 afios reduce un 26% la
fractura de cadera (n: 9294 en 5 estudios), y un
23% la fractura no vertebral (n: 9820 en 7 estu-
dios). Pero la dosis de 400 UI no consigui6 bene-
ficios significativos. Trivedi et al.* en un estudio
randomizado y doble ciego con 100.000 UI cada
cuatro meses redujo tanto mortalidad como frac-
turas. Zhu et al.” en un estudio aleatorio a un afio
en 320 ancianas, la suplementacién con 1.000 UL
diarias de vitamina D2 no encontré efecto sobre
su masa 6sea y el aumento de 5-OH-D de 44 a 59
nmol/1.

Sistema inmune

El papel de la vitamina D sobre el sistema
inmune se fundamenta en la existencia de recep-
tores para esta vitamina en la mayoria de las
células inmunes, tanto las presentadoras de anti-
genos (como macréfagos y células dendriticas)
como los linfocitos T CD8 y CD4 activados®. Los
macrofagos también producen la enzima 1
hidroxilasa renal que convierte la 25-OH-D en 1-
25-OH-D.

La 1,25-OH-D regula el crecimiento y diferencia-
cién celular de multiples tipos de celulas desa-
rrollando funciones tanto inmuno reguladoras
como antiinflamatorias®.

En estudios observacionales el déficit de vita-
mina D se asocia a desarrollo de infecciones, pero
no hay suficientes estudios en los que su suple-
mentacién prevenga estas infecciones™.

Enfermedades autoinmunes
Se considera a la vitamina D un inmunomodula-

dor ya que frena la proliferacién de las citoquias
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de los linfocitos T-helper tipo 1, lo que favorece a
los linfocitos T supresores (T-helper tipo 2)".

En un estudio con 7 millones de militares nortea-
mericanos el riesgo de esclerosis multiple dimi-
nuy6 (OR 0,59) por cada 50 nmol/1 de aumento
de 25-OH-D*. En un estudio con 10 366 nifios
nacidos en 1966 en Finlandia, la suplementacion
con vitamina D se asocié con un 88% de reduc-
cién de incidencia de diabetes tipo 1 en 30 afios
de vida®. En un estudio multicéntrico europeo la
suplementaciéon con vitamina D en la infancia
tuvo un efecto protector sobre la aparicién de
diabetes tipo 1 antes de los 15 afios de edad™.
Recientemente, las tasas de incidencia de diabe-
tes tipo 1 en 51 paises en 1990-4 se relacionaron
inversamente con la irradiacion solar del pais®.

Riesgo cardiometabdlico

Las posibles acciones de la vitamina D sobre este
campo dependen de mecanismos muy variados:
mejora de la funcién de la célula beta pancrea-
tica, aumento de la sensibilidad a la insulina, dis-
minucién de la inflamacién sistémica, regulacion
de la funcién del musculo liso vascular e inhibi-
cién del sistema renina-angiotensina®.

Dobnig et al en un estudio prospectivo de cohor-
tes en 3.258 pacientes pendientes de coronario-
grafia, compara entre los del cuartil alto de 25-
OH-D sérica basal y el cuartil bajo. A los 7 ahos
de seguimiento, el riesgo de mortalidad global es
de 2,08 frente a 1,53 y de mortalidad cardiovas-
cular de 2,22 frentea 1,82%.

En el Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health study® con 3316 pacientes pendientes de
coronariografia, tras seguimiento durante 7
afios, los niveles séricos basales de 25-OH-D se
relacionaron con ictus mortal.

En el Women’s Health Study® se encontro rela-
cién entre la baja ingesta de vitamina D y el
riesgo de hipertension arterial en 28.886 mujeres
mayores de 45 afios seguidas durante 10 afios. En
el Heath Professionals Follow up Study*’ con 613
hombres y en el Nurses’ Health Study con 1198
mujeres seguidos 4-8 afios, el riesgo relativo de
incidencia de hipertensiéon en hombres fue del
6,13 y en mujeres del 2,67, comparando niveles
de 25-OH-D séricos de 37,5 frente a mas de 75
nmol/1. En el Heath Professionals Follow up



study*' con 18 225 hombres seguidos 10 afios, los
que iniciaron el estudio con 25-OH-D < 37 frente
a >75nmol/I tuvieron un riesgo relativo del 2,42
de infarto de miocardio.

Entre los 4.839 participantes del National Heath
and Nutrition Examination Survey 2001-2004, la
prevalencia de enfermedad arterial periférica fue
de 1,35 por cada 25 nmol/1 que bajé la 25-OH-D
sérica basal*.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte entre los pacientes en dialisis y se reco-
mienda la suplementacion con vitamina D en estos
pacientes, porque mejora su tasa de superviven-
cia®. En un estudio con pacientes en hemodialisis
peritoneal seguidos durante 3 afios, los niveles séri-
cos basales de 25-OH-D se asociaron con eventos
cardiovasculares, de forma que por cada unidad
que aumentaba, se redujeron los eventos un 44%*.

La asociaciéon mas estudiada es con la diabetes
tipo 2. Las células pancreaticas secretoras de
insulina presentan receptores para la vitamina D.
El deficit de vitamina D altera la secreciéon pan-
creatica de insulina y aumenta la resistencia a la
accién de la insulina en los tejidos periféricos®.

En el Min-Finland Health Survey* con 4.097
mujeres seguidas durante 17 afios, el riesgo rela-
tivo del cuartil mas alto de 25-OH-D sérica (71
nmol/I) al mas bajo (22 nmol/]) fue de 0,6. En un
meta-andlisis* se mostré una asociacion entre la
ingesta de vitamina D y calcio con la prevalencia
de diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

La heterogenidad de la dosis empleada es impor-
tante cuando revisamos los resultados de la
suplementacién con vitamina D. Pittas et al.¥ con
700 UI/dia de vitamina D y 500 mg/dia de calcio
observé un efecto beneficioso sobre el metabo-
lismo glucidico mientras que de Boer et al.* no
encontroé eficacia con menor dosis (400 Ul /dia de
vitamina Dy 1.000 mg/dia de calcio).

En el Nurses’ Health Study* en 83.779 mujeres
sin antecedentes de diabetes seguidas durante 20
afios observan una reduccion del 33% del riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 mediante la admi-
nistracién de 1.200 mg de calcio y 800 UI de vita-
mina D, comparado con la mitad de dosis.

En el Women’s Health Initiative study® con 36
282 menopausicas, la suplementacién con 500

mg de calcio y 200 Ul de vitamina D dos veces al
dia no incidi6 sobre el riesgo coronario ni cere-
brovascular tras un seguimiento de 7 afios.

Cancer

La exposicién a la luz solar se ha asociado con
una menor mortalidad o incidencia de cancer de
prostata, mama, ovario y colon®.

Se han observado, tanto en tejidos normales
como turmorales los efectos de la vitamina D
sobre la represién o activacién de protooncoge-
nes o genes supresores tumorales, que se relacio-
nan con la proliferacién y diferenciacion celu-
lar®?. En el Health Professionals Follow-Up
Study® por cada aumento de 25 nmol/1 de 25-
OH-D se encontr6 una reduccién del 17% en la
incidencia de cancer y un 29% en la mortalidad
total por cancer.

El cancer colorectal es uno de los mejor analiza-
dos con gran cantidad de estudios que relacio-
nan los niveles de vitamina D y su incidencia.
Aungque los resultados no son homogéneos, ya
que en algunos casos depende de la ingesta de
calcio asociada o la dosis empleada. La suple-
mentacién con calcio reduce la recurrencia de
adenoma colorectal solo cuando los niveles séri-
cos de 25-OH-D son mayores de 72,8 nmol/l y
por otra parte, los niveles plasmaticos de 25-OH-
D se asociaron a menor riesgo solo entre los
pacientes suplementados con calcio™. En el
metaanalisis de Gorham® observa una reduccién
del 50% del riesgo cuando los niveles de 25-OH-
D son mayores de 82,5 nmol/1.

El cancer de mama también se ha relacionado
con la vitamina D al encontrar su receptor en sus
tejidos y existen multiples estudios epidemiol6-
gicos que indican un efecto protector de la vita-
mina. Estos hallazgos iniciales* se han ido con-
firmando en estudios mds recientes™.

Existen estudios de casos control que indican un
efecto protector de la vitamina D contra el linfoma
no-Hodgkin. En una revisién de Kricker®, que
incluye diez trabajos con 8.243 casos y 9.697 con-
troles de USA, Europa y Australia observé una dis-
minucién del riesgo con la exposicién al sol.

A pesar de todos estos datos epidemioldgicos, en

una revision reciente de la Agency for Healthcare
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Research and Quality U.S. Department of Health
and Human Services reviso la evidencia sobre la
relacién entre vitamina D y calcio con diferentes
procesos sin encontrar estudios de calidad que
avalen todas estas expectativas®.

>>VALORACION DEL ESTATUS
DE LA VITAMINA D CORPORAL

Los primeros marcadores de deficiencia de vita-
mina D son los niveles plasmaticos bajos de cal-
cio y fésforo, con aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina e hiperparatiroidismo secun-
dario. El calcio urinario esta bajo en todas las for-
mas de enfermedad, excepto en las que se aso-
cian con acidosis. Esto puede acompanarse de
debilidad muscular y tetania asi como aumento
del riesgo de infeccién.

Para la aparicion de una deficiencia clinica de
vitamina D suele ser imprescindible una exposi-
cién insuficiente a la luz solar y una ingesta die-
tética baja.

Los niveles plasmaticos de 25-OH-D se conside-
ran el mejor parametro por su larga vida media
(aproximadamente 3 semanas). En cambio, los
niveles plasmaticos de 1,25-OH-D no deben
determinarse por su vida media corta (4 horas) y
ademads son normales en hipovitaminosis D por
el hiperparatiroidismo secundario que se pro-
duce y que aumenta la actividad de la enzima
CYP27B1.

La mayoria de la vitamina D circulante esta unida
a una proteina transportadora especifica (80-
90%), a albtimina (10-20%) y una fraccién muy
pequeiia circula libre (0.02-0.05% de 25-OH-D y
un 0,2-0,6% de 1,25-OH-D). Asi pues, no es ttil
determinar los niveles plasmaticos de vitamina D
libre®. Ademas, la produccién hepatica de 25-OH-
D no estd regulada y depende fundamentalmente
dela disponibilidad de vitamina D.

Existe controversia sobre cuales son los valores
plasmaticos 6ptimos de 25-OH-D*". Se considera
“deficiencia” a niveles séricos de 25-OH-D que
producen evidencia histolégica de enfermedad
Osea, como osteomalacia o raquitismos, mientras
que “insuficiencia” solo produce elevaciéon
secundaria de PTH, que si se mantiene en el
tiempo puede contribuir a la pérdida de hueso y
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TaBLA 3. NIVELES PLASMATICOS DE 25-0OH-D
EN DIFERENTES SITUACIONES

ng/ml nmol/l
Déficit <10 <25
Insuficiencia <30 <75
Seguridad <100 <250
Toxicidad <150 >374

fractura. En general, el raquitismo puede apare-
cer en ninos con niveles de 25-OH-D menores de
25 nmol/1 (10 ng/ml) y la osteoporosis en adul-
tos en niveles menores de 80 nmol/1 (32 ng/ml).
Los niveles de PTH y la absorcién de calcio no se
normalizan hasta que los niveles séricos de 25-
OH-D alcanzan estos niveles. Los estudios de
suplementacién indican que en el caso de adul-
tos viviendo en latitudes templadas, se requiere
la ingesta de al menos 800-1.000 UI/dia de vita-
mina D para alcanzar estos valores séricos®. De
todas formas, el consenso general lo presenta-
mos en la tabla 3%,

Por el lado contrario, se considera que niveles de
25-OH-D menores de 250 nmol/1 son seguros y
muy por debajo de los niveles t6xicos. Se observa
intoxicacion con vitamina D, cuando los niveles
séricos de 25-OH-D son mayores de 374 nnol/1®.
El problema es que existen muchos métodos de
laboratorio para su determinacién. La cromatogra-
fia liquida MS se considera como el més fiable®.

Se puede determinar incluso separadamente 25-
OH-D2 y 25-OH-D3, pero no tiene utilidad cli-
nica y ademas en la mayoria de los pacientes la
forma 25-OH-D2 es muy baja, por lo que en la
préctica se determina la 25-OH-D total®.

Otro aspecto a considerar es que las proteinas
transportadoras en sangre de vitamina D dismi-
nuyen sus niveles plasméticos con la agresion.
En esta situacion, su concentracion refleja la
intensidad de la enfermedad de base y se rela-
ciona con la morbi-mortalidad. No esta claro que
esta situacion afecte a los niveles plasmaticos de
25-OH-D y ademas la sintesis de estas proteinas
transportadoras se recupera rapidamente®®®. En
pacientes hospitalizados, la hipoalbuminemia ha
sido un buen predictor de hipovitaminosis D.

Otro factor que puede complicar la interpreta-
cién de los niveles plasmaticos de 25-OH-D
puede ser la resorcion 6sea acelerada que ocurre



en los pacientes inmovilizados. Sato et al observa
en pacientes inmovilizados por ictus concentra-
ciones bajas de 25-OH-D y de 1,25-OH-D. La
PTH no se correlacioné con 25-OH-D y los nive-
les bajos de calcio ionico se asociaron con descen-
sos de 1,25-OH-D, pero no con 25-OH-D. Ade-
mas, el déficit de 25-OH-D no predijo la
concentracion de 1,25-OH-D, por lo que queda la
duda de si su tratamiento seria eficaz para
aumentar los niveles de vitamina D”.

>>PREVALENCIA DE
HIPOVITAMINOSIS

Se estima que alrededor de mil millones de
personas en el mundo sufren deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Un 40-100% de los
varones y mujeres ancianos en Europa y Esta-
dos Unidos sufren deficiencia de vitamina D y
maés del 50% de las mujeres posmenopausicas
en tratamiento de osteoporosis tienen concen-
traciones de 25(OH)vitD por debajo de 30
ng/m171-75‘

Datos de la Nacional Health and Nutrition
National Examination Survey III (NHANES III)"
muestran que se puede encontrar hipovitamino-
sis D en la mayoria de la poblacién no institucio-
nalizada norteamericana durante el invierno,
incluso en latitudes del sur.

En Europa los niveles de 25-OH-D varfan mucho
de unos paises a otros.(77) Niveles claramente
insuficientes (< 25 nmol/1) aparecen en el 2-30%
de los adultos, llegando al 75% en ancianos insti-
tucionalizados™.

El estudio European Action on Nutrition and
Heath-Survey (EURONUT-SENECA)” realizado
en ancianos no institucionalizados mostré unos
niveles de 25-OH-D en los paises del sur de
Europa de tan solo 20-30 nmol /1.

La Internacional Osteoporosis Foundation® pre-
sent6 en 2009 una revisioén sobre la situacién de
la hipovitaminosis D en seis regiones del mundo:
Asia, Europa, Oriente Medio, América Latina,
Norte América y Oceania. Su conclusion fue que
niveles de 25-OH-D por debajo de 75 nmol/1 son
muy frecuentes en todas las 4reas estudiadas e
incluso por debajo de 25 nmol /1 en el sur de Asia,
Africa y Oriente Medio.

En 2005 se celebr6 en Dublin la Cumbre Europea
sobre el Papel de la Vitamina D en el Tratamiento
de la Osteoporosis, auspiciada por el Trinity
College de Dublin y el Nottingham City Hospital
del Reino Unido, y donde se elaboré la Declara-
cién Europea sobre la Vitamina D. Como conti-
nuacién a la Cumbre Europea, se celebré en
Madrid en 2006 la “Cumbre Espafiola sobre el
Papel de la Vitamina D en el Tratamiento de la
Osteoporosis” que conté con el auspicio de la
Facultad de Medicina de la Universidad Aut6-
noma de Madrid. En esta reunion se elaboré la
”Declaraciéon Espafiola sobre la Vitamina D”,
donde se asegura que en Espaia existe una pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D en
ambos sexos, independientemente de la estacion
del afio o dela localizacion geogréfica.

Varios estudios realizados en Espafia en las ulti-
mas décadas presentan una prevalencia de nive-
les bajos de 25-OH-D inesperada para nuestras
latitudes, sobre todo al final del invierno y en
ancianos®*.

El estudio mas importante es SENECA, que
refiere que el 56% de los participantes espafioles
evitaron exponerse al sol, el 45% utilizaban ropa
de manga larga y los niveles medios de 25-OH-D
séricos fueron de 21 nmol/I*.

En 2001 se puso en marcha el “Estudio de los Cinco
Paises”*. Es un estudio transversal y observacio-
nal para conocer el estatus de vitamina D en Dina-
marca, Espafa, Finlandia, Irlanda y Polonia. (Pro-
yecto OPTIFORD. http:/www.optiford.org/). Se
han presentado los resultados espafioles con nive-
les de 25-OH-D < 25 nmol/l en el 28% de los estu-
diados en verano, duplicdndose en invierno. De
manera global, la insuficiencia de vitamina D
afect6 al 80% en ambas estaciones.

Asi pues, numerosos estudios han demostrado
concentraciones séricas de vitamina D especial-
mente bajas entre ancianos y sujetos con osteopo-
rosis y, sorprendentemente, también en pobla-
cién joven sana, aunque disponemos de menos
datos en esta poblacién. Las principales razones
de su alta prevalencia parecen ser la escasa
ingesta dietética y la poca exposicién solar. Un
aspecto sorprendente es la alta prevalencia de
déficit de vitamina D en poblacién joven y sana.
Los resultados de varios estudios revelan que
éste es también un grupo de riesgo de déficit de
vitamina D. Una revisién de McKenna®* sobre
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concentraciones de vitamina D con en 27 regio-
nes del mundo diferentes, revel6 que mas del
40% de los adultos jovenes en Europa occidental
y central sufrian déficit de vitamina D durante el
invierno.

Otro estudio realizado en personal sanitario
revel6 concentraciones séricas de 25-OH-D
menores de 20 ng/ml en un 36% de los sujetos
entre 18 y 29 afos al final del invierno®. Poste-
riormente, Gordon* ha demostrado una preva-
lencia de insuficiencia de vitamina D en el 42%
delos adolescentes.

Otro estudio realizado en residentes de medicina
interna de un hospital de Estados Unidos, con
una media de edad de 30 afios, presento niveles
de vitamina D < 20 ng/ml en el 47% de los suje-
tos durante los meses de marzo y abril®.

En un trabajo reciente espafiol evaltia las preva-
lencias de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D en 116 sujetos, con una media de edad de 26
afios. Encontrando que el 27,58% tenia deficien-
cia (<20 ng/ml); el 56,03%, insuficiencia (20-30
ng/ml) y el 16,37%, suficiencia (= 30 ng/ml). Por
lo tanto, el 84% de los sujetos sufre insuficiencia o
deficiencia de vitamina D¥.

Esta alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en poblacién joven puede ser
importante ya que influye en alcanzar el maximo
de masa Osea a la tercera década de la vida en
mujeres sanas, y por lo tanto en el riesgo futuro de
desarrollar osteoporosis. Ademds, no debemos
olvidar que cifras de 25-OH-D < 20 ng/ml se han
relacionado con aumento de incidencia de cancer
de colon, préstata y mama, mayor riesgo cardio-
vascular, desarrollo de enfermedades autoinmu-
nitarias como esclerosis multiple o diabetes melli-
tus tipo 1 y aumento del riesgo cardiovascular.

En la mayoria de estos estudios sobre prevalen-
cia de déficit de vitamina D se revisan posibles
factores de riesgo, coincidiendo la mayoria en los
que se resumen en la tabla 4.

>>TRATAMIENTO CON VITAMINA D

La forma efectiva de prevenir el déficit de vita-
mina D es la suplementacién dietética y la expo-
sicion al sol, aunque esta tltima tiene la matiza-
cién del riesgo de cancer de piel.
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TaBLA 4. FACTORES DE RIESGO
DE HIPOVITAMINOSIS D

Mecanismo Causas

Sintesis cutanea reducida Pigmentacion dela piel
Latitud, estacion
Edad,
Institucionalizacién

Malabsorci6n intestinal Fibrosis quistica, celiaquia, Crohn,

Whipple.
Bypass géstrico.
Férmacos que reducen absorcién
de grasas.
Retencién Obesidad
Aumento catabolismo Antiepilépticos, glucocorticoides,
retrovirales.
Ingesta escasa Lactancia materna
Disminucién sintesis Insuficiencia hepatica
de25-OH-D
Aumento pérdidas urinarias Sindrome nefrético
de25-OH-D
Disminucién sintesis Insuficiencia renal cronica
de1-25-OH-D

Enfermedades hereditarias Raquitismos

Resistencia a vitamina D

Enfermedades adquiridas Osteomalacia inducida por tumor.
Hiperparatiroidismo primario
Hipertiroidismo

Granulomatosis (tuberculosis,

sarcoidosis)

A dosis fisioldgicas, tanto con la administracion
oral como con la solar, se produce una rapida
conversién de vitamina D3 a 25-OH-D cuando
los niveles de vitamina D3 son bajos y viceversa.
Asi, el incremento de los niveles séricos de 25-
OH-D depende de los niveles de vitamina D3*.
El Food and Nutrition Board del Instituto Ameri-
cano de Medicina” considera una ingesta ade-
cuada de vitamina D entre 200-600 UI (5-15
microgramos)/dia. Aunque para conseguir y
mantener un nivel 6ptimo de 25-OH-D en
plasma, se requiere la ingesta de al menos 1.000
UI (25 microgramos) / dia de vitamina D*.

Bordelon” en sus recomendaciones practicas
considera que una suplementaciéon de 700-800
Ul/dia de vitamina D reduce fracturas en ancia-
nos (nivel A). En exposicién inadecuada al sol,
para prevenir el déficit de vitamina D reco-



mienda (con un nivel C) la ingesta diaria de 400
Ul en nifios y 400-600 UI en adultos y mantener
dosis de 800-1.000 Ul en adultos con déficit.

Existen varias formulaciones orales de vita-
mina D, suele preferirse la forma D3 sobre la
D2 por su mayor bioactividad y mejor afinidad
por el receptor, aunque en un estudio compara-
tivo no se encontraron diferencias®. A nivel
préctico, la mayoria de los suplementos y ali-
mentos fortificados son con vitamina D3,
mientras que la iinica formula con altas dosis
es de vitamina D2.

Una pauta de actuacion ante hipovitaminosis D
podria ser comenzar on 50.000 UI (1.250 micro-
gramos) semanales durante 12 semanas, seguido
por 1.000 UI (25 microgramos) diarios. En
pacientes con sindromes de grave mal absorcién,
esta dosis alta de 50.000 UI se puede administrar
diariamente.

El control se realizara mediante monitorizacion
del calcio i6nico en sangre e hipercalciuria en
orina de 24 horas”®. Aunque no se puede reco-
mendar una dosis tnica para todas situaciones,
porque existe una respuesta individual a una
misma dosis terapéutica de vitamina D%.

Aloia et al.”® administré una dosis diaria de 4600
Ul de vitamina D3 durante 6 meses y consigui6
niveles séricos de 25-OH-D de 75-220 mmol /1.
Heaney et al.” obtiene resultados similares con
3.800 Ul diarios en verano.

Recientemente Pearce y Cheetham'® presentan
unas recomendaciones mds concretas, segtin el
grado de déficit y la edad del paciente. Ademas
presenta incluso dos posibilidades de trata-
miento (tabla 5).

>>VITAMINA D Y SOPORTE
NUTRICIONAL

La prevalencia de hipovitaminosis D en la pobla-
cién general mundial se ha categorizado de pan-
demia'". Como es de suponer, en la poblaciéon
que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D
como institucionalizacién, edad, escasa exposi-
cién al sol, ingesta escasa de vitamina D, estado
de agresién, farmacos y malnutricién general.
Aunque en el paciente obeso es muy frecuente
encontrar hipovitaminosis D, no siempre se nor-
maliza con la cirugia baridtrica. La causa no esta
clara pero puede relacionarse en parte con el pro-
ceso inflamatorio crénico que acompafia a la obe-
SidadIOZ,lOS'

La absorcion de la vitamina D se puede afectar
hasta producir déficit en la mayoria de las enfer-
medades gastrointestinales, como enfermedad
de Crohn, celiaquia, hepatopatia colostatica
como la cirrosis biliar primaria y la insuficiencia
pancredtica'™.

En general, los marcadores bioquimicos que uti-
lizamos habitualmente para el control de los
pacientes con soporte nutricional tienen poco
valor para diagnosticar hipovitaminosis D'®.

Las determinaciones de calcio y fésforo séricos
estan influidas por muchos factores como inmo-
vilizacion e hipoalbuminemia. La hipofosfate-
mia es frecuente al inicio del soporte nutricional,
bien sea enteral o parenteral. La hipovitaminosis
D puede afectar la absorcion del fosforo de la
dieta oral, por lo que ante una hipofosfatemia
deberia valorarse el estatus de la vitamina D del
paciente.

TABLA 5. TRATAMIENTO DEL DEFICIT E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D

Déficit (25-OH-D < 25 nmol/l) Insuficiencia* (25-OH-D 25-50 nmol/1)
Adultos - Durante 8-12 semanas: 10.000 Ul calciferol diaria 0 60.000 Ul calciferol semanal | -1.000-2.000 Ul calciferol diario
- Dosis tinica de 300.000 0 600.000 Ul calciferol oral o intramuscular -10.000 UI calciferol semanal
Nifios < 6meses | Durante 8-12 semanas: 3.000 Ul calciferol diaria 200**-400 UI calciferol diario
Nifios > 6meses | Durante 8-12 semanas: 6.000 UI calciferol diaria 400-800 UI calciferol diario
Nifios > 1 aflo Dosis tinica de 300.000 UL de calciferol

*Tras el tratamiento de choque del déficit de vitamina D, el tratamiento de mantenimiento seré el que se indica en la tabla para la insuficiencia de vitamina D.
**En nifios con exclusivamente lactancia materna e insuficiencia de vitamina D, 200 UI de calciferol puede ser insuficiente
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TABLA 6. CONTENIDO DE VITAMINA D
DE DIFERENTES FORMULAS DE NUTRICION ENTERAL
En100 ml Microgramos
Estandard
[sosource standard 1
Fresubin original 1
T Diet Plus Standard 1
Osmolite 0,73
Nutrison standard 0,7
Hipercaldricas/hiperproteicas
Fresubin 2Kcal Drink 25
Fresubin Protein Energy Drink 25
Ensure twocal/Ensure Plus 17
Fortimel extra 12
TDiet20/2 12
Fortisip 11
Ensure plus highprotein 11
Resource 2.0 1
Ensure Plus 1
Oncologia
Suportan Drink 25
Prosure 17
Forticare 11
Resource Suppor 08
Diabetes
Diasip 1,2
Glucerna SR 1,1
Novasource Diabet / Novasource Diabet Plus 1
Clinutren G Diabetes 1
T Diet Plus Diabet NP / T Diet Plus Diabet IR 1
Glucerna Select 0,93
Diason 07
Glucerna 0,7
Resource diabet 05
Nefrologia
Nepro 0,21
Suplena 0,21
Renilon7.5 0,0

La enfermedad ¢sea metabolica es una complica-
cién frecuente en los pacientes con nutricion
parenteral de larga duracién. Estos pacientes pre-
sentan osteomalacia, hipercalcemia, hipercalciu-
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Palabras >> RESUMEN

clave En los tiltimos afios se ha producido un renovado interés por la vitamina D por
B — las expectativas en el tratamiento de las enfermedades proliferativas como can-
\ég?g:gp; gérr::&g;?n cer y psoriasis, asi como eventos cardiovasculares o enfermedades autoinmu-
soporte nutricional ‘ nes como diabetes. El objetivo de esta revision es presentar una visién global de
los avances en las funciones pleiotrépicas de la vitamina D y su relacién con el
soporte nutricional.
La vitamina D se produce fundamentalmente en la piel por la accién de los rayos ultravioleta, que
depende del horario de exposicién al sol, estacion del afio, latitud, el color de la piel y la edad. Aunque
con solo 5-10 minutos de exposicion solar en brazos y piernas o cara y brazos, tres veces por semana entre
las 11 y las 14 h, durante la primavera, verano y otofio a 42° de latitud, deberian ser suficientes a un indi-
viduo de piel clara para aportar la adecuada vitamina D y permitir almacenar lo sobrante para emplearlo
durante el invierno con riesgo minimo para la piel.
La otra fuente de vitamina D3, aunque menos importante es la dietética. Las fuentes alimentarias mas
importantes son alimentos grasos como el pescado azul, el higado de ternera y la yema de huevo y los
productos de alimentacion fortificados, incluyendo la leche de vaca.
Sorprendentemente la leche materna es deficiente en esta vitamina. Los lactantes de areas poco soleadas
criados con lactancia natural deben recibir un suplemento de vitamina D de 7,5 microgramos/dia desde
el nacimiento hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya mas diversificada.
Cinco sistemas bioldgicos tienen receptores de vitamina D: inmune, pancreas, cardiovascular, muscular y
cerebral, ademas del control del ciclo celular. Ademas, la hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de la
mortalidad general. Un reciente meta-analisis muestra que la suplementacién con vitamina D disminuye
algo esta mortalidad global. Su efecto en diferentes 6rganos es controvertido. Existen multitud de trabajos
que apoyan la tesis de la suplementacién con vitamina D y calcio para mejorar esta funcién muscular, la
densidad 6sea, el crecimiento y diferenciacién celular, esclerosis multiple, diabetes tipo 1, ictus, infarto de
miocardio, hipertension, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y diferentes tipos de cancer. A pesar de
todos estos datos epidemiol6gicos, en una revision reciente de la Agency for Healthcare Research and Qua-
lity U.S. Department of Health and Human Services revis¢ la evidencia sobre la relacion entre vitamina D y
calcio con diferentes patologias sin encontrar estudios de calidad que avalen todas estas expectativas.
Los niveles plasmaticos de 25-OH-D se consideran el mejor parametro por su larga vida media. Existe
controversia sobre cuales son los valores plasmaticos 6ptimos de 25-OH-D. Se considera “deficiencia” a
niveles séricos de 25-OH-D que producen evidencia histologica de enfermedad 6sea (< 10 ng/ml), mien-
tras que “insuficiencia” solo produce elevacion secundaria de PTH (< 30 ng/ml). En Europa niveles de
insuficiencia aparecen en el 2-30% de los adultos, llegando al 75% en ancianos institucionalizados. Una
pauta de tratamiento de hipovitaminosis D puede ser comenzar con 50.000 UI semanales durante 12
semanas, seguido por 1.000 Ul diarios.
La prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacién que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D como institucionalizacion, edad, escasa exposicién al sol,
ingesta escasa de vitamina D, estado de agresion, fAirmacos y malnutricion general. La enfermedad ¢sea
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metabolica de los pacientes con nutricion parenteral de larga duracién se ha relacionado con toxicidad
por vitamina D. Pero su causa no estd clara y la administracion de nutricién parenteral sin vitamina D no
estd justificada. La vitamina D es necesaria tanto para el remodelado 6seo como para las acciones de la
PTH sobre el hueso, ademés de las nuevas funciones de la vitamina D que hemos explicado en otro apar-
tado de esta revision. Las férmulas de nutricién enteral aportan en general 1 microgramos/100 ml de
vitamina D3, excepto las concentradas que pueden llegar a aportar hasta 2’5 microgramos. Con la admi-
nistracion de un minimo diario de nutricién enteral de 1.500 cc, el aporte de vitamina D puede ser de
unos 15 microgramos con nutriciéon estindar o mas del doble con férmulas concentradas. Se puede consi-
derar unas dosis adecuadas en el paciente adulto, incluso en mayores de 75 afios segtn las recomenda-
ciones de las RDI internacionales, no siendo asi en los nifios.

Podemos concluir que en adulto con nutricién enteral o parenteral sus necesidades basicas estan cubier-
tas, siempre que no exista déficit previo. Si esto ocurre, el aporte de calcio externo mantendra la homeos-
tasis del calcio, que es la funcién mas conocida de la vitamina D, pero no las nuevas en estudio. En el caso
de la nutricion parenteral no hay evidencias suficientes para recomendar su suprension, incluso en los
pacientes con enfermedad dsea metabdlica por nutricion parenteral de larga duracién. En todos los casos
se recomienda su monitorizacion para mantener unos niveles entre 30-100 ng/ml.
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>> ABSTRACT

Key words In recent years there has been a renewed interest in vitamin D due to the
vitamin D, enteral or expectancies in the treatment of proliferative diseases such as cancer and psori-
parenteral nutrition, asis, as well as cardiovascular events or autoimmune diseases such as diabetes.
nutritional support The aim of this review is to present a global vision of the advances in the

pleiotropic functions of vitamin D and its relationship with nutritional support.

Vitamin D is mainly produced in the skin by the action of ultraviolet radiation,
which depends on the time of solar exposure, the season of the year, the latitude, the skin color, and the
age. Just 5-10 minutes of solar exposure on the arms and legs, or the face and arms, three times a week
between 11 am and 2 pm, during the spring, summer, and fall at 42° of latitude, should be enough for a
individual with fair skin to produce sufficient amount of vitamin D and store the remnants to be used
during the winter with a minimal risk for the skin.
The other source of vitamin D3, although less important, is the diet. The main dietary sources are fatty
foods such as oily fish, calf liver, egg yolk, and fortified foods, including cow’s milk.
Surprisingly, human milk is deficient in this kind of vitamin. Breastfed infants from poorly sun-exposed
areas should receive a vitamin D supplement of 7.5 micrograms/day from birth until 6 months of age, at
which time the diet is more diversified.
Five biological systems have vitamin D receptors: the immune system, the pancreas, the cardiovascu-
lar system, the muscles, and the brain, besides the control of the cell cycle. Moreover, hypovitaminosis
D has been associated to an increase in global mortality. A recent meta-analysis has shown that vitamin
D supplementation slightly decreases global mortality. Its effects on different organ systems are con-
troversial. There are many studies that support the thesis that vitamin D and calcium supplementation
improves muscle function, bone density, cell growth and differentiation, multiple sclerosis, type 1 dia-
betes, ictus, myocardial infarction, hypertension, insulin resistance, type 2 diabetes, and different
types of cancer. In spite of all these epidemiological data, a recent review of the Agency for Healthcare
Research and Quality U.S. Department of Health and Human Services studied the relationship
between vitamin D and calcium with different pathologies and could not find quality studies support-
ing all these expectancies.
Plasma levels of 25-OH-D are considered the best parameter due to their long half-life. There is con-
troversy on which are optimal plasma levels of 25-OH-D. A “deficient” status is considered with
serum levels of 25-OH-D that produce the histological evidence of bone disease (< 10 ng/ml),
whereas as “insufficiency” only produces a secondary increase in PTH (< 30 ng/ml). In Europe, insuf-
ficient levels occur in 2%-30% of the adults, and in up to 75% of institutionalized elderly. A therapeu-
tic regime for hypovitaminosis D may be to start with 50.000 IU weekly for 12 months, followed by
1000 IU daily.
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The prevalence of hypovitaminosis D in the population that requires nutritional support is accompanied by
several risk factors for this condition such as institutionalization, age, low exposure to sunlight, low intake
of vitamin D, injury status, drugs, and general malnourishment. Metabolic bone disease in patients with
long-term parenteral nutrition has been related with vitamin D-induced toxicity. However, its cause
remains unclear and the administration of parenteral nutrition without vitamin D is not justified. Vitamin
D is necessary for both bone remodeling and the PTH actions on the bone, besides the new functions of vita-
min D that we have explained in another section of this review. Usually, enteral nutrition formulations pro-
vide 1 microgram/100 ml of vitamin D3, with the exception of the concentrated ones that can provide up to
2.5 micrograms. By administering a daily minimum of 1,500 ml of enteral nutrition, the intake of vitamin D
may be of about 15 micrograms with standard nutrition or more than twice with concentrated formula-
tions. This can be considered as an appropriate dose for an adult, even for people older than 75 years
according to the international DRI recommendations, not being so for children.

We may conclude that for an adult on enteral or parenteral nutrition the baseline demands are covered,
provided that there is no preexisting deficit. If this were the case, exogenous calcium intake will maintain
calcium homeostasis, which is the best known function of vitamin D, but not the new ones that are under
investigation. In the case of parenteral nutrition, there is no enough evidence to recommend withdraw-
ing it, even in patients with metabolic bone disease due to long-term parenteral nutrition. In all the cases,

monitoring is advised to keep the levels between 30-100 ng/ml.
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>>|INTRODUCCION

La historia de la vitamina D es relativamente
reciente. En 1919 Sir Edgard Mellanby consigui6
inducir raquitismo en perros mediante manipula-
ciones dietéticas. Posteriormente, en 1931 se con-
sigui6 aislar una forma quimica a partir de fuentes
alimentarias y cinco afios después se realiz6 por
primera vez su sintesis en un laboratorio.

La Vitamina D fue clasificada como una vitamina a
principios del siglo XX y en la segunda mitad del
siglo XX como una prohormona (la vitamina “con-
dicional”). El calcitriol (vitamina D3) es una vita-
mina que actia como una hormona esteroidea por
varias razones. Por un lado, se puede sintetizar por
el organismo, de forma que su presencia en la dieta
no es esencial y tiene tejidos diana especificos.

En los tltimos cinco afos se ha producido un
renovado interés por la vitamina D ante el descu-
brimiento de todo un abanico de funciones dis-
tintas de las clasicamente conocidas de regula-
cién del metabolismo dseo.

La base del conocimiento de estas nuevas accio-

nes de la vit D es el descubrimiento de su recep-
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tor nuclear, que se encuentra en gran variedad de
tejidos no relacionados con la homeostasis del
calcio o fésforo, como colon, préstata, glandula
mamaria, macréfagos, osteoblastos y queratino-
citos.

Esto ha hecho pensar que la vitamina D juega un
papel importante en el sistema inmune y la dife-
renciacion celular, de manera que se abren gran-
des expectativas en el tratamiento de las enfer-
medades proliferativas como cancer y psoriasis,
asi como eventos cardiovasculares'?.

El objetivo de esta revision es presentar una
vision global de los avances en las funciones
pleiotrépicas de las vit D y su relacién con el
soporte nutricional.

>>PRODUCCION Y METABOLISMO
DE LA VITAMINA D

Las fuentes de vitamina D son la sintesis cutanea
(colecalciferol o vitamina D3) y la ingesta (colecal-
ciferol de los animales y en menor cantidad ergo-
calciferol o vitamina D2). La diferencia quimica
entre la vitamina D2 y D3 esta en la cadena lateral;



en contraste con la vitamina D3, la vitamina D2
tiene una doble enlace entre los carbones 22 y 23 y
un grupo de metilo sobre el carbén 24.

Tanto una como otra se absorben en la parte alta
del intestino delgado, como el resto de lipidos,
por la accion de las sales biliares. Esta absorcion
se puede alterar en las hepatopatias y en las
malaborciones intestinales.

La vitamina D se produce fundamentalmente
en la piel por la accién de los rayos ultravioleta
(entre 282 y 310 nM), que acttian sobre un deri-
vado del colesterol presente en la dermis y epi-
dermis llamado 7-dehidrocolesterol. Asi se sin-
tetiza la previtamina D3, que rapidamente se
isomeriza por la temperatura corporal en vita-
mina D3 (colecalciferol). La eficacia de la con-
version del 7-dehidrocolesterol a la vitamina
D3 depende del horario de exposicién al sol,
estacion del afio, latitud, el color de la piel y la
edad.

Segun Holick* con solo 5-10 minutos de exposi-
cién solar en brazos y piernas o cara y brazos,
tres veces por semana entre las 11 y las 14 h,
durante la primavera, verano y otofio a 42° de
latitud, deberian ser suficientes a un individuo
de piel clara para aportar la adecuada vitamina
D y permitir almacenar lo sobrante para emple-
arlo durante el invierno con riesgo minimo para
la piel.

La otra fuente de vitamina D3, aunque menos
importante es la dietética. La importancia de la
vitamina D2 en el computo global es escasa. La
ingesta habitual es de unos 200 a 1.000 UI al dia
con las comidas, que representa menos del 25%
de la vitamina D frente al 75% que representa la
originada por la irradiacién solar. Las fuentes
alimentarias mas importantes son alimentos
grasos como el pescado azul, el higado de ter-
nera y la yema de huevo. En EE UU y Canada,
la fuente principal dietética de vitamina D2 son
productos de alimentacién fortificados, inclu-
yendo la leche de vaca, pero fuera de estos dos
paises su uso es muy limitado. En la tabla 1
aparece el contenido en vitamina D de algunos
alimentos.

Estos valores tan solo deben tomarse como orien-
tativos, ya que pueden variar ampliamente
segun la irradiacion solar del alimento. Por ejem-
plo, la composicion de vitamina D de la leche de

TaBLA 1. FUENTES DIETETICAS DE VITAMINA D

Por cada 100 g de porcion comestible Ul

Alimentos naturales
Aceite de higado de bacalao 400-1.000
Sardinas enlatadas 500
Salmén 350
Attin 250
Gamba 150
Mantequilla 90
Pipas de girasol 90
Higado 50
Huevo 50
Queso 30

Alimentos fortificados
Leche de vaca 40

40 UI'=1microgramo.

vaca es muy diferente en verano que en invierno,
influyendo el tipo de alimento, pastoreo y la luz.
Ademas, si la leche se expone a la luz, las pérdi-
das pueden rondar un 40% de su contenido ini-
cial.

Sorprendentemente la leche materna es defi-
ciente en esta vitamina (contiene un promedio de
solo 1 microgramo/1), principalmente en forma
de 25-OH-D, mientras que la leche de vaca enri-
quecida contiene 10 microgramos/1. Los lactan-
tes de areas poco soleadas criados con lactancia
natural deben recibir un suplemento de vitamina
D de 7,5 microgramos/dia desde el nacimiento
hasta los 6 meses, cuando su dieta es ya mas
diversificada.

Tanto la vitamina D2 como la D3 son inactivas.
Tras la absorcién intestinal o la sintesis end6-
gena, tienen que ser metabolizadas para desem-
pefiar sus funciones biolégicas. Ambas formas
de vitamina D se unen a unas proteinas transpor-
tadoras para su conduccién sanguinea al higado,
donde se transforma en 25-hidroxivitamina D
(25-OH-D).

La 25-OH-D es la principal forma sanguinea de
vitamina D, pero tiene una actividad bioldgica
limitada, por lo que debe pasar a su forma activa
la 1,25 hidroxivitamina D (1,25-OH-D). Este paso
estd muy regulado por la hormona paratiroidea
y el propio estatus de la vitamina D. Se lleva a
cabo por la enzima 25-OH D-1 alfa- hidroxilasa,
(también conocida por CYP27B1).
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>>APORTES DIETETICOS
RECOMENDADOS

Son los conocidos en la bibliografia internacional
como Recommended Dietary Allowances (RDA)
www.nap.edu. Desde 1941 el Food and Nutri-
tion Board (FNB), National Academy of Sciences
(NAS) de los EUA hasta el aino 1989 (102 edicion)
publicé los RDA para los EUA, conocidos como
Recommended Nutrient Intakes (RNI) en
Canada. Esta fue una labor pionera en el mundo.
Los RDA/RNIde 1989, destinadas a las personas
sanas, incluian diferencias por sexo y grupos de
edad. En el caso de la vitamina D lo establecia en
5 microgramos, tanto en hombres como mujeres
mayores de 25 afios. Ademads se establecian el
Requerimiento Minimo Estimado (Estimated
Minimum Requirements of Healthy Persons,
EMR) para los electrolitos y un intervalo de
Ingesta Estimada Segura y Adecuada (Estima-
ted Safe and Adequate Daily Dietary Intakes,
ESADDI) para algunos nutrientes.

Cuando no puede establecerse un RDA se refe-
rencia la ingesta recomendada, como resultado
de aproximaciones u observaciones o de experi-
mentacién en uno o mas grupos de personas
sanas. En el caso de la vitamina D puede multi-
plicar por tres los RDA en ausencia de exposicion
al sol’.

Posteriormente han sido revisadas en 1997, de
forma que la Ingesta Adecuada seria de 5 micro-
gamos/dia y el Nivel Méximo Tolerado para
menores de 1 afio de edad seria 25 y para mayo-
res de 50 microgramos/dia®.

En este aio 2010 la FESNAD (Federacion Espa-
fola de Sociedades de Nutricién, Alimentacion y
Dietética) ha presentado un proyecto para defi-
nir las Ingestas Dietéticas de Referencia (RDI)
propiamente espafiolas. En una primera fase han
revisado las publicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (FAO/WHO), la Unidén
Europea (CCEE), el Institute of Medicine de Esta-
dos Unidos (IOM/EEUU) y diferentes paises.
Ademas, han revisado lo publicado en Espana
hasta la fecha (Moreiras y Ortega). Con estos
datos presentan unas recomendaciones a la
espera de poder disefiar un estudio mas ambi-
cioso’®. En la tabla 2 adjunta resumimos las reco-
mendaciones revisadas por la FESNAD.

>>FUNCIONES DE LA VITAMINA D

La Vitamina D tiene tanto funciones genémicas
como no gendmicas. Para las funciones genémicas,
la 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol acttia sobre
receptores de vitamina D nucleares para influir en
la transcripcién génica. Estos receptores nucleares
para el calcitriol se han identificado en mas de 30
tipos de células, incluyendo el hueso, el intestino, el
rifén, el pulmon, el masculo y la piel. Para las fun-
ciones no gendémicas, el calcitriol acttia como una
hormona esteroidea, que activa los canales de
transduccién de sefial vinculados a receptores de
vitamina D de membrana celular. Los sitios princi-
pales de accién son el intestino, el hueso, la parati-
roides, el higado y las células beta pancreaticas.

Cinco sistemas biol6gicos tienen receptores de
vitamina D y son sensibles al calcitriol. Estos sis-

TABLA 2. INGESTAS DIETETICAS RECOMENDADAS EN DIFERENTES PAISES
<1lafo 1-60 afios 60-75 anos > 75 aios Embarazo Lactancia

FAO/WHO 5 5 10 15 5 5
CCEE 10-25 10 0-10 0-10 10 10
IOM/EEUU 5 5 10 15 5 5
Espafia (Moreiras) 10 10 15 15 10 10
Espafia (Ortega) 5 5 10 15 5 5
Espafia (FESNAD) 5-10 5 10-15 15 5-10 5-10
Francia 20-25 10 5 10-15 10 10
Italia 10-25 10 10 10 10 10
Alemania, Austria y Suiza 10 5 10 10 5 5
Irlanda 7 10 10 10 10 10
Bélgica 10-15

Paises Nordicos 10 7,5 10 10 10 10
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temas son: inmune, pancreas, cardiovascular,
muscular y cerebral, ademas del control del ciclo
celular. Los efectos biologicos del calcitriol son
tan diversos como inhibicién de la secreciéon PTH
con estimulo de la secreciéon de insulina, inhibi-
cién de la inmunidad adaptable pero promueve
la innata, o inhibe la proliferacién celular pero
estimula su diferenciacién’*.

La hipovitaminosis D se ha asociado a aumento de
la mortalidad general. En el Third National Health
and Nutrition Examination Survey, que incluye
13.331 personas no institucionalizadas seguidas
durante 8.7 afios, el cuartil de 25-OH-D mas bajo (<
44,5 nmol/1) se asocio con un incremento del 26%
de la tasa de mortalidad general comparada con el
cuartil mas alto (> 80 nmol/1). El rango de riesgo
reducido de mortalidad estuvo en 50-122 nmol/],
especialmente en mujeres"” Inaguma et al., en 226
pacientes con insuficiencia renal crénica encontré
también una mayor mortalidad global en niveles
menores de 52 nmol/I. Un reciente meta-analisis
muestra que la suplementacién con vitamina D
disminuye algo esta mortalidad global®.

Sistema muscular

Se considera que la vitamina D mejora la funcién
muscular por un efecto directo sobre el miocito,
que expresa receptores para la vitamina D. Por otra
parte, debemos recordar que los sintomas de oste-
omalacia son inespecificos que solo mejoraran sise
sospecha el déficit de vitamina D y se suplementa.

El déficit de vitamina D se ha asociado con pér-
dida de fuerza muscular y aumento del riesgo de
caidas, mientras que su suplementacion mejora
la actividad muscular, llegando en un meta-ana-
lisis a encontrar un descenso del 22% en el riesgo
de caidas en ancianos, tanto institucionalizados
como ambulatorios. Posteriormente, en un
estudio en ancianas japonesas relacionan niveles
bajos de 25-OH-D con una alta prevalencia de
caidas al afio siguiente®. Existen multitud de tra-
bajos que apoyan la tesis de la suplementacion
con vitamina D y calcio para mejorar esta fun-
cién muscular'®®.

Sistema 6seo

La vitamina D es esencial en la utilizaciéon del cal-
cio por el organismo. La hormona paratiroidea

aumenta en sangre ante el descenso de calcio
sérico aumentando la actividad de la enzima 1
alfa hidroxilasa renal. El resultado es un
aumento sérico de 1-25-OH-D, que normaliza el
calcio sérico por tres vias: 1) aumento de la absor-
cion intestinal de calcio dietético, 2) aumento de
la reabsorcién del calcio filtrado por los rifiones,
3) movilizacion del calcio seo.

La deficiencia grave en nifios dificulta la minerali-
zacién del hueso produciendo raquitismo. Sus
signos principales son las deformaciones 6seas
con hinchazén de las epifisis de los huesos largos.
Los lugares clasicos son la mufieca (donde se
afecta el radio), la unién de las costillas con el car-
tilago costal (el rosario raquitico), pero también se
puede observar en los pies, tibia, peroné y fémur.
En los bebés con raquitismo la fontanela anterior
se cierra tardiamente y en los nifios mayores no es
rara una protuberancia del frontal.

En los adultos aparece la desmineralizacién,
conocida como osteomalacia. Aunque los huesos
adultos no crecen como en los nifios, estan en
constante estado de remodelacién. En situacion
de déficit de vitamina D la matriz 6sea colage-
nosa del adulto estd preservada, pero el mineral
0seo se pierde progresivamente, dando como
resultado dolor éseo y osteomalacia. Su locali-
zacion mas frecuente es columna vertebral, pel-
vis y extremidades inferiores. Las laminillas
fibrosas se hacen visibles en las radiografias y
en el cortex aparecen 4reas de desmineraliza-
cién incompleta en forma de pseudofracturas,
lineas de Looser y sindrome de Milkman. Con
el tiempo, los huesos se ablandan y el peso cor-
poral puede producir arqueamiento de los hue-
sos largos, acortamiento vertebral y aplana-
miento de la pelvis.

Los niveles séricos de 25-OH-D se asocian positi-
vamente con la densidad dsea en cadera y vérte-
bras?. Sin embargo un estudio prospectivo con
60 689 mujeres entre 40-74 afios con un segui-
miento de 11 afios no encontré relacion entre los
niveles de vitamina D y el riesgo de fractura de
cadera®.

En un estudio observacional dentro del Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition-Oxford cohort, los niveles basales de
25-OH-D del grupo con fracturas de cadera fue-
ron similares al grupo control en un seguimiento
durante 5 afos (80 frente a 83 nmol/1)*.
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Respecto al efecto de la suplementacion con vita-
mina D sobre el riesgo de fracturas, es impor-
tante conseguir un adecuado nivel de 25-OH-Dy
para esto se necesitan dosis mas altas de las reco-
mendaciones dietéticas.

Cranney et al revisa trece trabajos sin encontrar
reduccién significativa®. Solo observa efecto a
dosis altas (700-800 Ul/dia) y en ancianos insti-
tucionalizados.

En el meta andlisis de Bischoff* la suplementa-
cién con 700-800 Ul diarias de vitamina D3 en
ancianos mayores de 60 afios reduce un 26% la
fractura de cadera (n: 9294 en 5 estudios), y un
23% la fractura no vertebral (n: 9820 en 7 estu-
dios). Pero la dosis de 400 UI no consigui6 bene-
ficios significativos. Trivedi et al.* en un estudio
randomizado y doble ciego con 100.000 UI cada
cuatro meses redujo tanto mortalidad como frac-
turas. Zhu et al.” en un estudio aleatorio a un afio
en 320 ancianas, la suplementacién con 1.000 UL
diarias de vitamina D2 no encontré efecto sobre
su masa 6sea y el aumento de 5-OH-D de 44 a 59
nmol/1.

Sistema inmune

El papel de la vitamina D sobre el sistema
inmune se fundamenta en la existencia de recep-
tores para esta vitamina en la mayoria de las
células inmunes, tanto las presentadoras de anti-
genos (como macréfagos y células dendriticas)
como los linfocitos T CD8 y CD4 activados®. Los
macrofagos también producen la enzima 1
hidroxilasa renal que convierte la 25-OH-D en 1-
25-OH-D.

La 1,25-OH-D regula el crecimiento y diferencia-
cién celular de multiples tipos de celulas desa-
rrollando funciones tanto inmuno reguladoras
como antiinflamatorias®.

En estudios observacionales el déficit de vita-
mina D se asocia a desarrollo de infecciones, pero
no hay suficientes estudios en los que su suple-
mentacién prevenga estas infecciones™.

Enfermedades autoinmunes
Se considera a la vitamina D un inmunomodula-

dor ya que frena la proliferacién de las citoquias
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de los linfocitos T-helper tipo 1, lo que favorece a
los linfocitos T supresores (T-helper tipo 2)".

En un estudio con 7 millones de militares nortea-
mericanos el riesgo de esclerosis multiple dimi-
nuy6 (OR 0,59) por cada 50 nmol/1 de aumento
de 25-OH-D*. En un estudio con 10 366 nifios
nacidos en 1966 en Finlandia, la suplementacion
con vitamina D se asocié con un 88% de reduc-
cién de incidencia de diabetes tipo 1 en 30 afios
de vida®. En un estudio multicéntrico europeo la
suplementaciéon con vitamina D en la infancia
tuvo un efecto protector sobre la aparicién de
diabetes tipo 1 antes de los 15 afios de edad™.
Recientemente, las tasas de incidencia de diabe-
tes tipo 1 en 51 paises en 1990-4 se relacionaron
inversamente con la irradiacion solar del pais®.

Riesgo cardiometabdlico

Las posibles acciones de la vitamina D sobre este
campo dependen de mecanismos muy variados:
mejora de la funcién de la célula beta pancrea-
tica, aumento de la sensibilidad a la insulina, dis-
minucién de la inflamacién sistémica, regulacion
de la funcién del musculo liso vascular e inhibi-
cién del sistema renina-angiotensina®.

Dobnig et al en un estudio prospectivo de cohor-
tes en 3.258 pacientes pendientes de coronario-
grafia, compara entre los del cuartil alto de 25-
OH-D sérica basal y el cuartil bajo. A los 7 ahos
de seguimiento, el riesgo de mortalidad global es
de 2,08 frente a 1,53 y de mortalidad cardiovas-
cular de 2,22 frentea 1,82%.

En el Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health study® con 3316 pacientes pendientes de
coronariografia, tras seguimiento durante 7
afios, los niveles séricos basales de 25-OH-D se
relacionaron con ictus mortal.

En el Women’s Health Study® se encontro rela-
cién entre la baja ingesta de vitamina D y el
riesgo de hipertension arterial en 28.886 mujeres
mayores de 45 afios seguidas durante 10 afios. En
el Heath Professionals Follow up Study*’ con 613
hombres y en el Nurses’ Health Study con 1198
mujeres seguidos 4-8 afios, el riesgo relativo de
incidencia de hipertensiéon en hombres fue del
6,13 y en mujeres del 2,67, comparando niveles
de 25-OH-D séricos de 37,5 frente a mas de 75
nmol/1. En el Heath Professionals Follow up



study*' con 18 225 hombres seguidos 10 afios, los
que iniciaron el estudio con 25-OH-D < 37 frente
a >75nmol/I tuvieron un riesgo relativo del 2,42
de infarto de miocardio.

Entre los 4.839 participantes del National Heath
and Nutrition Examination Survey 2001-2004, la
prevalencia de enfermedad arterial periférica fue
de 1,35 por cada 25 nmol/1 que bajé la 25-OH-D
sérica basal*.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte entre los pacientes en dialisis y se reco-
mienda la suplementacion con vitamina D en estos
pacientes, porque mejora su tasa de superviven-
cia®. En un estudio con pacientes en hemodialisis
peritoneal seguidos durante 3 afios, los niveles séri-
cos basales de 25-OH-D se asociaron con eventos
cardiovasculares, de forma que por cada unidad
que aumentaba, se redujeron los eventos un 44%*.

La asociaciéon mas estudiada es con la diabetes
tipo 2. Las células pancreaticas secretoras de
insulina presentan receptores para la vitamina D.
El deficit de vitamina D altera la secreciéon pan-
creatica de insulina y aumenta la resistencia a la
accién de la insulina en los tejidos periféricos®.

En el Min-Finland Health Survey* con 4.097
mujeres seguidas durante 17 afios, el riesgo rela-
tivo del cuartil mas alto de 25-OH-D sérica (71
nmol/I) al mas bajo (22 nmol/]) fue de 0,6. En un
meta-andlisis* se mostré una asociacion entre la
ingesta de vitamina D y calcio con la prevalencia
de diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

La heterogenidad de la dosis empleada es impor-
tante cuando revisamos los resultados de la
suplementacién con vitamina D. Pittas et al.¥ con
700 UI/dia de vitamina D y 500 mg/dia de calcio
observé un efecto beneficioso sobre el metabo-
lismo glucidico mientras que de Boer et al.* no
encontroé eficacia con menor dosis (400 Ul /dia de
vitamina Dy 1.000 mg/dia de calcio).

En el Nurses’ Health Study* en 83.779 mujeres
sin antecedentes de diabetes seguidas durante 20
afios observan una reduccion del 33% del riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2 mediante la admi-
nistracién de 1.200 mg de calcio y 800 UI de vita-
mina D, comparado con la mitad de dosis.

En el Women’s Health Initiative study® con 36
282 menopausicas, la suplementacién con 500

mg de calcio y 200 Ul de vitamina D dos veces al
dia no incidi6 sobre el riesgo coronario ni cere-
brovascular tras un seguimiento de 7 afios.

Cancer

La exposicién a la luz solar se ha asociado con
una menor mortalidad o incidencia de cancer de
prostata, mama, ovario y colon®.

Se han observado, tanto en tejidos normales
como turmorales los efectos de la vitamina D
sobre la represién o activacién de protooncoge-
nes o genes supresores tumorales, que se relacio-
nan con la proliferacién y diferenciacion celu-
lar®?. En el Health Professionals Follow-Up
Study® por cada aumento de 25 nmol/1 de 25-
OH-D se encontr6 una reduccién del 17% en la
incidencia de cancer y un 29% en la mortalidad
total por cancer.

El cancer colorectal es uno de los mejor analiza-
dos con gran cantidad de estudios que relacio-
nan los niveles de vitamina D y su incidencia.
Aungque los resultados no son homogéneos, ya
que en algunos casos depende de la ingesta de
calcio asociada o la dosis empleada. La suple-
mentacién con calcio reduce la recurrencia de
adenoma colorectal solo cuando los niveles séri-
cos de 25-OH-D son mayores de 72,8 nmol/l y
por otra parte, los niveles plasmaticos de 25-OH-
D se asociaron a menor riesgo solo entre los
pacientes suplementados con calcio™. En el
metaanalisis de Gorham® observa una reduccién
del 50% del riesgo cuando los niveles de 25-OH-
D son mayores de 82,5 nmol/1.

El cancer de mama también se ha relacionado
con la vitamina D al encontrar su receptor en sus
tejidos y existen multiples estudios epidemiol6-
gicos que indican un efecto protector de la vita-
mina. Estos hallazgos iniciales* se han ido con-
firmando en estudios mds recientes™.

Existen estudios de casos control que indican un
efecto protector de la vitamina D contra el linfoma
no-Hodgkin. En una revisién de Kricker®, que
incluye diez trabajos con 8.243 casos y 9.697 con-
troles de USA, Europa y Australia observé una dis-
minucién del riesgo con la exposicién al sol.

A pesar de todos estos datos epidemioldgicos, en

una revision reciente de la Agency for Healthcare
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Research and Quality U.S. Department of Health
and Human Services reviso la evidencia sobre la
relacién entre vitamina D y calcio con diferentes
procesos sin encontrar estudios de calidad que
avalen todas estas expectativas®.

>>VALORACION DEL ESTATUS
DE LA VITAMINA D CORPORAL

Los primeros marcadores de deficiencia de vita-
mina D son los niveles plasmaticos bajos de cal-
cio y fésforo, con aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina e hiperparatiroidismo secun-
dario. El calcio urinario esta bajo en todas las for-
mas de enfermedad, excepto en las que se aso-
cian con acidosis. Esto puede acompanarse de
debilidad muscular y tetania asi como aumento
del riesgo de infeccién.

Para la aparicion de una deficiencia clinica de
vitamina D suele ser imprescindible una exposi-
cién insuficiente a la luz solar y una ingesta die-
tética baja.

Los niveles plasmaticos de 25-OH-D se conside-
ran el mejor parametro por su larga vida media
(aproximadamente 3 semanas). En cambio, los
niveles plasmaticos de 1,25-OH-D no deben
determinarse por su vida media corta (4 horas) y
ademads son normales en hipovitaminosis D por
el hiperparatiroidismo secundario que se pro-
duce y que aumenta la actividad de la enzima
CYP27B1.

La mayoria de la vitamina D circulante esta unida
a una proteina transportadora especifica (80-
90%), a albtimina (10-20%) y una fraccién muy
pequeiia circula libre (0.02-0.05% de 25-OH-D y
un 0,2-0,6% de 1,25-OH-D). Asi pues, no es ttil
determinar los niveles plasmaticos de vitamina D
libre®. Ademas, la produccién hepatica de 25-OH-
D no estd regulada y depende fundamentalmente
dela disponibilidad de vitamina D.

Existe controversia sobre cuales son los valores
plasmaticos 6ptimos de 25-OH-D*". Se considera
“deficiencia” a niveles séricos de 25-OH-D que
producen evidencia histolégica de enfermedad
Osea, como osteomalacia o raquitismos, mientras
que “insuficiencia” solo produce elevaciéon
secundaria de PTH, que si se mantiene en el
tiempo puede contribuir a la pérdida de hueso y
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TaBLA 3. NIVELES PLASMATICOS DE 25-0OH-D
EN DIFERENTES SITUACIONES

ng/ml nmol/l
Déficit <10 <25
Insuficiencia <30 <75
Seguridad <100 <250
Toxicidad <150 >374

fractura. En general, el raquitismo puede apare-
cer en ninos con niveles de 25-OH-D menores de
25 nmol/1 (10 ng/ml) y la osteoporosis en adul-
tos en niveles menores de 80 nmol/1 (32 ng/ml).
Los niveles de PTH y la absorcién de calcio no se
normalizan hasta que los niveles séricos de 25-
OH-D alcanzan estos niveles. Los estudios de
suplementacién indican que en el caso de adul-
tos viviendo en latitudes templadas, se requiere
la ingesta de al menos 800-1.000 UI/dia de vita-
mina D para alcanzar estos valores séricos®. De
todas formas, el consenso general lo presenta-
mos en la tabla 3%,

Por el lado contrario, se considera que niveles de
25-OH-D menores de 250 nmol/1 son seguros y
muy por debajo de los niveles t6xicos. Se observa
intoxicacion con vitamina D, cuando los niveles
séricos de 25-OH-D son mayores de 374 nnol/1®.
El problema es que existen muchos métodos de
laboratorio para su determinacién. La cromatogra-
fia liquida MS se considera como el més fiable®.

Se puede determinar incluso separadamente 25-
OH-D2 y 25-OH-D3, pero no tiene utilidad cli-
nica y ademas en la mayoria de los pacientes la
forma 25-OH-D2 es muy baja, por lo que en la
préctica se determina la 25-OH-D total®.

Otro aspecto a considerar es que las proteinas
transportadoras en sangre de vitamina D dismi-
nuyen sus niveles plasméticos con la agresion.
En esta situacion, su concentracion refleja la
intensidad de la enfermedad de base y se rela-
ciona con la morbi-mortalidad. No esta claro que
esta situacion afecte a los niveles plasmaticos de
25-OH-D y ademas la sintesis de estas proteinas
transportadoras se recupera rapidamente®®®. En
pacientes hospitalizados, la hipoalbuminemia ha
sido un buen predictor de hipovitaminosis D.

Otro factor que puede complicar la interpreta-
cién de los niveles plasmaticos de 25-OH-D
puede ser la resorcion 6sea acelerada que ocurre



en los pacientes inmovilizados. Sato et al observa
en pacientes inmovilizados por ictus concentra-
ciones bajas de 25-OH-D y de 1,25-OH-D. La
PTH no se correlacioné con 25-OH-D y los nive-
les bajos de calcio ionico se asociaron con descen-
sos de 1,25-OH-D, pero no con 25-OH-D. Ade-
mas, el déficit de 25-OH-D no predijo la
concentracion de 1,25-OH-D, por lo que queda la
duda de si su tratamiento seria eficaz para
aumentar los niveles de vitamina D”.

>>PREVALENCIA DE
HIPOVITAMINOSIS

Se estima que alrededor de mil millones de
personas en el mundo sufren deficiencia o
insuficiencia de vitamina D. Un 40-100% de los
varones y mujeres ancianos en Europa y Esta-
dos Unidos sufren deficiencia de vitamina D y
maés del 50% de las mujeres posmenopausicas
en tratamiento de osteoporosis tienen concen-
traciones de 25(OH)vitD por debajo de 30
ng/m171-75‘

Datos de la Nacional Health and Nutrition
National Examination Survey III (NHANES III)"
muestran que se puede encontrar hipovitamino-
sis D en la mayoria de la poblacién no institucio-
nalizada norteamericana durante el invierno,
incluso en latitudes del sur.

En Europa los niveles de 25-OH-D varfan mucho
de unos paises a otros.(77) Niveles claramente
insuficientes (< 25 nmol/1) aparecen en el 2-30%
de los adultos, llegando al 75% en ancianos insti-
tucionalizados™.

El estudio European Action on Nutrition and
Heath-Survey (EURONUT-SENECA)” realizado
en ancianos no institucionalizados mostré unos
niveles de 25-OH-D en los paises del sur de
Europa de tan solo 20-30 nmol /1.

La Internacional Osteoporosis Foundation® pre-
sent6 en 2009 una revisioén sobre la situacién de
la hipovitaminosis D en seis regiones del mundo:
Asia, Europa, Oriente Medio, América Latina,
Norte América y Oceania. Su conclusion fue que
niveles de 25-OH-D por debajo de 75 nmol/1 son
muy frecuentes en todas las 4reas estudiadas e
incluso por debajo de 25 nmol /1 en el sur de Asia,
Africa y Oriente Medio.

En 2005 se celebr6 en Dublin la Cumbre Europea
sobre el Papel de la Vitamina D en el Tratamiento
de la Osteoporosis, auspiciada por el Trinity
College de Dublin y el Nottingham City Hospital
del Reino Unido, y donde se elaboré la Declara-
cién Europea sobre la Vitamina D. Como conti-
nuacién a la Cumbre Europea, se celebré en
Madrid en 2006 la “Cumbre Espafiola sobre el
Papel de la Vitamina D en el Tratamiento de la
Osteoporosis” que conté con el auspicio de la
Facultad de Medicina de la Universidad Aut6-
noma de Madrid. En esta reunion se elaboré la
”Declaraciéon Espafiola sobre la Vitamina D”,
donde se asegura que en Espaia existe una pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D en
ambos sexos, independientemente de la estacion
del afio o dela localizacion geogréfica.

Varios estudios realizados en Espafia en las ulti-
mas décadas presentan una prevalencia de nive-
les bajos de 25-OH-D inesperada para nuestras
latitudes, sobre todo al final del invierno y en
ancianos®*.

El estudio mas importante es SENECA, que
refiere que el 56% de los participantes espafioles
evitaron exponerse al sol, el 45% utilizaban ropa
de manga larga y los niveles medios de 25-OH-D
séricos fueron de 21 nmol/I*.

En 2001 se puso en marcha el “Estudio de los Cinco
Paises”*. Es un estudio transversal y observacio-
nal para conocer el estatus de vitamina D en Dina-
marca, Espafa, Finlandia, Irlanda y Polonia. (Pro-
yecto OPTIFORD. http:/www.optiford.org/). Se
han presentado los resultados espafioles con nive-
les de 25-OH-D < 25 nmol/l en el 28% de los estu-
diados en verano, duplicdndose en invierno. De
manera global, la insuficiencia de vitamina D
afect6 al 80% en ambas estaciones.

Asi pues, numerosos estudios han demostrado
concentraciones séricas de vitamina D especial-
mente bajas entre ancianos y sujetos con osteopo-
rosis y, sorprendentemente, también en pobla-
cién joven sana, aunque disponemos de menos
datos en esta poblacién. Las principales razones
de su alta prevalencia parecen ser la escasa
ingesta dietética y la poca exposicién solar. Un
aspecto sorprendente es la alta prevalencia de
déficit de vitamina D en poblacién joven y sana.
Los resultados de varios estudios revelan que
éste es también un grupo de riesgo de déficit de
vitamina D. Una revisién de McKenna®* sobre
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concentraciones de vitamina D con en 27 regio-
nes del mundo diferentes, revel6 que mas del
40% de los adultos jovenes en Europa occidental
y central sufrian déficit de vitamina D durante el
invierno.

Otro estudio realizado en personal sanitario
revel6 concentraciones séricas de 25-OH-D
menores de 20 ng/ml en un 36% de los sujetos
entre 18 y 29 afos al final del invierno®. Poste-
riormente, Gordon* ha demostrado una preva-
lencia de insuficiencia de vitamina D en el 42%
delos adolescentes.

Otro estudio realizado en residentes de medicina
interna de un hospital de Estados Unidos, con
una media de edad de 30 afios, presento niveles
de vitamina D < 20 ng/ml en el 47% de los suje-
tos durante los meses de marzo y abril®.

En un trabajo reciente espafiol evaltia las preva-
lencias de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D en 116 sujetos, con una media de edad de 26
afios. Encontrando que el 27,58% tenia deficien-
cia (<20 ng/ml); el 56,03%, insuficiencia (20-30
ng/ml) y el 16,37%, suficiencia (= 30 ng/ml). Por
lo tanto, el 84% de los sujetos sufre insuficiencia o
deficiencia de vitamina D¥.

Esta alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en poblacién joven puede ser
importante ya que influye en alcanzar el maximo
de masa Osea a la tercera década de la vida en
mujeres sanas, y por lo tanto en el riesgo futuro de
desarrollar osteoporosis. Ademds, no debemos
olvidar que cifras de 25-OH-D < 20 ng/ml se han
relacionado con aumento de incidencia de cancer
de colon, préstata y mama, mayor riesgo cardio-
vascular, desarrollo de enfermedades autoinmu-
nitarias como esclerosis multiple o diabetes melli-
tus tipo 1 y aumento del riesgo cardiovascular.

En la mayoria de estos estudios sobre prevalen-
cia de déficit de vitamina D se revisan posibles
factores de riesgo, coincidiendo la mayoria en los
que se resumen en la tabla 4.

>>TRATAMIENTO CON VITAMINA D

La forma efectiva de prevenir el déficit de vita-
mina D es la suplementacién dietética y la expo-
sicion al sol, aunque esta tltima tiene la matiza-
cién del riesgo de cancer de piel.
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TaBLA 4. FACTORES DE RIESGO
DE HIPOVITAMINOSIS D

Mecanismo Causas

Sintesis cutanea reducida Pigmentacion dela piel
Latitud, estacion
Edad,
Institucionalizacién

Malabsorci6n intestinal Fibrosis quistica, celiaquia, Crohn,

Whipple.
Bypass géstrico.
Férmacos que reducen absorcién
de grasas.
Retencién Obesidad
Aumento catabolismo Antiepilépticos, glucocorticoides,
retrovirales.
Ingesta escasa Lactancia materna
Disminucién sintesis Insuficiencia hepatica
de25-OH-D
Aumento pérdidas urinarias Sindrome nefrético
de25-OH-D
Disminucién sintesis Insuficiencia renal cronica
de1-25-OH-D

Enfermedades hereditarias Raquitismos

Resistencia a vitamina D

Enfermedades adquiridas Osteomalacia inducida por tumor.
Hiperparatiroidismo primario
Hipertiroidismo

Granulomatosis (tuberculosis,

sarcoidosis)

A dosis fisioldgicas, tanto con la administracion
oral como con la solar, se produce una rapida
conversién de vitamina D3 a 25-OH-D cuando
los niveles de vitamina D3 son bajos y viceversa.
Asi, el incremento de los niveles séricos de 25-
OH-D depende de los niveles de vitamina D3*.
El Food and Nutrition Board del Instituto Ameri-
cano de Medicina” considera una ingesta ade-
cuada de vitamina D entre 200-600 UI (5-15
microgramos)/dia. Aunque para conseguir y
mantener un nivel 6ptimo de 25-OH-D en
plasma, se requiere la ingesta de al menos 1.000
UI (25 microgramos) / dia de vitamina D*.

Bordelon” en sus recomendaciones practicas
considera que una suplementaciéon de 700-800
Ul/dia de vitamina D reduce fracturas en ancia-
nos (nivel A). En exposicién inadecuada al sol,
para prevenir el déficit de vitamina D reco-



mienda (con un nivel C) la ingesta diaria de 400
Ul en nifios y 400-600 UI en adultos y mantener
dosis de 800-1.000 Ul en adultos con déficit.

Existen varias formulaciones orales de vita-
mina D, suele preferirse la forma D3 sobre la
D2 por su mayor bioactividad y mejor afinidad
por el receptor, aunque en un estudio compara-
tivo no se encontraron diferencias®. A nivel
préctico, la mayoria de los suplementos y ali-
mentos fortificados son con vitamina D3,
mientras que la iinica formula con altas dosis
es de vitamina D2.

Una pauta de actuacion ante hipovitaminosis D
podria ser comenzar on 50.000 UI (1.250 micro-
gramos) semanales durante 12 semanas, seguido
por 1.000 UI (25 microgramos) diarios. En
pacientes con sindromes de grave mal absorcién,
esta dosis alta de 50.000 UI se puede administrar
diariamente.

El control se realizara mediante monitorizacion
del calcio i6nico en sangre e hipercalciuria en
orina de 24 horas”®. Aunque no se puede reco-
mendar una dosis tnica para todas situaciones,
porque existe una respuesta individual a una
misma dosis terapéutica de vitamina D%.

Aloia et al.”® administré una dosis diaria de 4600
Ul de vitamina D3 durante 6 meses y consigui6
niveles séricos de 25-OH-D de 75-220 mmol /1.
Heaney et al.” obtiene resultados similares con
3.800 Ul diarios en verano.

Recientemente Pearce y Cheetham'® presentan
unas recomendaciones mds concretas, segtin el
grado de déficit y la edad del paciente. Ademas
presenta incluso dos posibilidades de trata-
miento (tabla 5).

>>VITAMINA D Y SOPORTE
NUTRICIONAL

La prevalencia de hipovitaminosis D en la pobla-
cién general mundial se ha categorizado de pan-
demia'". Como es de suponer, en la poblaciéon
que requiere soporte nutricional suelen coincidir
varios factores de riesgo de hipovitaminosis D
como institucionalizacién, edad, escasa exposi-
cién al sol, ingesta escasa de vitamina D, estado
de agresién, farmacos y malnutricién general.
Aunque en el paciente obeso es muy frecuente
encontrar hipovitaminosis D, no siempre se nor-
maliza con la cirugia baridtrica. La causa no esta
clara pero puede relacionarse en parte con el pro-
ceso inflamatorio crénico que acompafia a la obe-
SidadIOZ,lOS'

La absorcion de la vitamina D se puede afectar
hasta producir déficit en la mayoria de las enfer-
medades gastrointestinales, como enfermedad
de Crohn, celiaquia, hepatopatia colostatica
como la cirrosis biliar primaria y la insuficiencia
pancredtica'™.

En general, los marcadores bioquimicos que uti-
lizamos habitualmente para el control de los
pacientes con soporte nutricional tienen poco
valor para diagnosticar hipovitaminosis D'®.

Las determinaciones de calcio y fésforo séricos
estan influidas por muchos factores como inmo-
vilizacion e hipoalbuminemia. La hipofosfate-
mia es frecuente al inicio del soporte nutricional,
bien sea enteral o parenteral. La hipovitaminosis
D puede afectar la absorcion del fosforo de la
dieta oral, por lo que ante una hipofosfatemia
deberia valorarse el estatus de la vitamina D del
paciente.

TABLA 5. TRATAMIENTO DEL DEFICIT E INSUFICIENCIA DE VITAMINA D

Déficit (25-OH-D < 25 nmol/l) Insuficiencia* (25-OH-D 25-50 nmol/1)
Adultos - Durante 8-12 semanas: 10.000 Ul calciferol diaria 0 60.000 Ul calciferol semanal | -1.000-2.000 Ul calciferol diario
- Dosis tinica de 300.000 0 600.000 Ul calciferol oral o intramuscular -10.000 UI calciferol semanal
Nifios < 6meses | Durante 8-12 semanas: 3.000 Ul calciferol diaria 200**-400 UI calciferol diario
Nifios > 6meses | Durante 8-12 semanas: 6.000 UI calciferol diaria 400-800 UI calciferol diario
Nifios > 1 aflo Dosis tinica de 300.000 UL de calciferol

*Tras el tratamiento de choque del déficit de vitamina D, el tratamiento de mantenimiento seré el que se indica en la tabla para la insuficiencia de vitamina D.
**En nifios con exclusivamente lactancia materna e insuficiencia de vitamina D, 200 UI de calciferol puede ser insuficiente
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TABLA 6. CONTENIDO DE VITAMINA D
DE DIFERENTES FORMULAS DE NUTRICION ENTERAL
En100 ml Microgramos
Estandard
[sosource standard 1
Fresubin original 1
T Diet Plus Standard 1
Osmolite 0,73
Nutrison standard 0,7
Hipercaldricas/hiperproteicas
Fresubin 2Kcal Drink 25
Fresubin Protein Energy Drink 25
Ensure twocal/Ensure Plus 17
Fortimel extra 12
TDiet20/2 12
Fortisip 11
Ensure plus highprotein 11
Resource 2.0 1
Ensure Plus 1
Oncologia
Suportan Drink 25
Prosure 17
Forticare 11
Resource Suppor 08
Diabetes
Diasip 1,2
Glucerna SR 1,1
Novasource Diabet / Novasource Diabet Plus 1
Clinutren G Diabetes 1
T Diet Plus Diabet NP / T Diet Plus Diabet IR 1
Glucerna Select 0,93
Diason 07
Glucerna 0,7
Resource diabet 05
Nefrologia
Nepro 0,21
Suplena 0,21
Renilon7.5 0,0

La enfermedad ¢sea metabolica es una complica-
cién frecuente en los pacientes con nutricion
parenteral de larga duracién. Estos pacientes pre-
sentan osteomalacia, hipercalcemia, hipercalciu-
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