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ABSTRACT

Vitamin D, a fat-soluble vitamin found in few natural food
sources, is synthesized in human skin after sun exposure. In-
sufficient and deficiency of vitamin D is very common in the
world, which is thought to contribute to a wide range of health
issues. Vitamin D has long been utilized in combination with
calcium to improve bone health and reduce the risk of fractures.
Vitamin D supplementation has been linked to the prevention
of high blood pressure, cancer, and other diseases. Recent re-
search also points to a possible association between vitamin D
deficiency and chronic pain.
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RESUMEN

La vitamina D, una vitamina liposoluble que se encuentra en
algunas fuentes de alimentos naturales, se sintetiza en la piel
humana después de la exposiciéon al sol. La insuficiencia y la
deficiencia de vitamina D son muy frecuentes en el mundo, lo
cual se cree que contribuye a una gran variedad de problemas
de salud. La vitamina D durante mucho tiempo ha sido utilizada
en combinacién con el calcio para mejorar la salud 6sea y re-
ducir el riesgo de fracturas. Los suplementos de vitamina D se
han relacionado con la prevencion de la hipertension arterial,
cancer y otras enfermedades. Investigaciones recientes también
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apuntan a una posible asociacion entre la deficiencia de vitami-
na Dy el dolor crénico.
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INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina liposoluble. En los seres
humanos existen 2 formas: ergocalciferol (vitamina D2) y
colecalciferol (vitamina D3). Mientras que la vitamina D2
es sintetizada principalmente por las plantas, la luz solar
puede promover la sintesis de vitamina D3 en la piel huma-
na. Pocos alimentos contienen la forma natural de la vita-
mina D, por lo que la sintesis cutdnea suele ser la principal
fuente de la misma. Las yemas de huevo y el pescado son
fuentes naturales de vitamina D, aunque ciertas variedades
de cereales, leche y zumo de naranja estdn enriquecidos
con vitamina D (1,2).

En los seres humanos, la vitamina D ayuda a mantener
las concentraciones normales de calcio y fésforo sérico
mediante la regulacién de la absorcién y la excrecion. Por
lo tanto, la vitamina D es clave en la homeostasis dsea. La
vitamina D ha sido administrada durante mucho tiempo
sola, o en combinacién con calcio, para mejorar la salud
6sea y reducir el riesgo de fracturas. Algunas fuentes sugie-
ren que los suplementos de vitamina D pueden prevenir la
hipertension arterial, el cancer y otras enfermedades (3,4).
En la actualidad, niveles insuficientes o incluso franca defi-
ciencia de vitamina D determinada como 25-hidroxivita-
mina D constituye una “epidemia” en todo el mundo que
afecta a mds de la mitad de la poblacién, descrita en nifios,
jovenes, adultos, mujeres postmenopdusicas y ancianos;
sobre todo si tienen fracturas osteopordéticas, donde la pre-
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valencia de niveles bajos de 25-hidroxivitamina D llega
al 100 % (5).

En una excelente reciente revisién de los trabajos dispo-
nibles en todo el mundo se encontré que el 88 % de las
muestras evaluadas tenfa niveles séricos de 25-hidroxivi-
tamina D por debajo de 30 ng/ml; el 37 % tienen valores
medios por debajo de 20 ng/ml y hasta un 7 % tienen valo-
res medios inferiores a 10 ng/ml (6).

En Espaiia existe una insuficiencia y aun franca deficiencia
en todas las edades estudiadas y en ambos sexos, similar
a la existente en todo el mundo, incluyendo regiones muy
soleadas, y a la existente en otros paises de la cuenca del
Mediterrdneo con similares posibilidades de exposicion al
sol. La prevalencia de deficiencia es atin mayor en pacien-
tes con factores de riesgo para presentar niveles séricos
bajos de vitamina D, obesos y en dmbitos de pobreza (7).
Investigaciones recientes también hacen referencia a una
posible asociacion entre las concentraciones de vitamina
D y el dolor crénico, el cual puede o no responder a las
terapias tradicionales. En estos pacientes, la administracién
de suplementos de vitamina D puede ayudar a controlar
el dolor.

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D3 (colecalciferol) se forma a partir de su
precursor 7-dehidrocolesterol en la piel por irradiacién
ultravioleta. En el higado, la vitamina D3 se hidroxila
para formar 25-hidroxivitamina D3, que se metaboliza a
su metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D3, preferen-
temente en el rifién. La vitamina D3 también puede ser
aportada por la dieta, la cual supone una importante fuente
de aporte sélo en el caso de una insuficiente exposicion
al sol. El pescado azul contiene de forma natural grandes
cantidades de vitamina D3, mientras que otros alimentos
contienen cantidades importantes de vitamina D sélo des-
pués de la fortificacién. Para la fortificacion, en muchos
paises se emplea vitamina D2 (ergocalciferol) obtenida de
fuentes vegetales. La vitamina D de la dieta se absorbe
bien en el intestino delgado, principalmente en el duodeno
y yeyuno. Se excreta principalmente en la bilis, pero una
pequeiia cantidad se reabsorbe en el intestino delgado (1).
La presencia de la enzima CYP27B1, que conduce la sin-
tesis de 1,25-dihidroxivitamina D a partir de su principal
sustrato la 25-hidroxivitamina D, y del receptor de la vita-
mina D (VDR), distribuidos de modo casi universal en las
células y tejidos del organismo, le confiere a la vitamina D
(aunque tal vez seria mds correcto decir al sistema endo-
crino de la vitamina D) un amplio papel en la salud. No
s6lo en la regulacién del calcio y el metabolismo dseo,
sino también en lo referente al sistema cardiovascular, la
inmunomodulacién innata o adquirida, la regulacién del
crecimiento celular, etc., de tal manera que alrededor del

3 % del genoma humano estd regulado por la hormona
1,25(0OH)2 vitamina D3 (1-4).

VITAMINA D Y SALUD

Desde hace afios existe un consenso universal en el que la
medicién en sangre de los niveles del metabolito 25-hidro-
xivitamina D es el marcador del estatus corporal de vitami-
na D, incluyendo sintesis endégena por exposicién a la luz
solar, ingesta dietética en comidas suplementadas o no, y
tratamientos farmacoldgicos (1,2). Sin embargo, la medi-
cién de las concentraciones en sangre de 25-hidroxivitami-
na D ha sido, y continda siendo, muy problemética, pese a
las mejoras actuales en cuanto a precisién y exactitud (8).
Paradéjicamente, dos cuestiones esenciales “;cudles son
los niveles de vitamina D necesarios para la salud 6ptima
del hueso y del organismo en general?, y en consecuencia,
(cudl es la dosis a emplear para conseguir esos niveles?”
permanecen ain sin resolver a dia de hoy. La diversidad
de opiniones sobre este tema ha generado duras controver-
sias entre investigadores y sociedades cientificas (9,10). De
hecho, se han propuesto por las diferentes sociedades cien-
tificas, como puntos de corte de normalidad para la vita-
mina D, dos niveles séricos de 25-hidroxivitamina D: por
encima de 20 ng/ml para el Instituto de Medicina (11), y
por encima de 30 ng/ml para la Fundacién Internacional de
Osteoporosis (IOF) (12), apoyada esta tltima por la reco-
mendacién de la Sociedad de Endocrinologia de EE. UU.
(13) y, en Espafia, por la de la Sociedad Espafiola de Inves-
tigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) (14).
El objetivo minimo debe ser conseguir niveles séricos de
25-hidroxivitamina D superiores a 20 ng/ml (para pasar
a nmol/l multiplicar por 2,5), lo cual implica estar con-
siguiendo una media en toda la poblacién cercana a los
30 ng/ml, y preferiblemente mayores de 30 ng/ml, para
asegurar un estatus 6ptimo para la salud dsea que, proba-
blemente, deberd ser mds alto si nos proponemos alcanzar
otros objetivos de salud (4,7,10).

Los requerimientos de vitamina D, en general, son aquéllos
que aseguran los niveles optimos séricos de vitamina D. La
forma de adquirir estos niveles 6ptimos puede ser mediante
la exposicidn solar adecuada, la alimentacién y los suple-
mentos de vitamina D. En la Tabla I se establecen las reco-
mendaciones de vitamina D en situaciones especificas (14).

DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y EL DOLOR
CRONICO

Actualmente existe controversia sobre el papel de la defi-
ciencia de vitamina D en la aparicion del dolor. Mientras
que algunos estudios han demostrado ninguna correlacién
entre las concentraciones de vitamina D y dolor, otros han
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TABLA 1
REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D EN
SITUACIONES ESPECIFICAS (14)

400-600 Ul/dia
600-800 Ul/dia
800-1.000 Ul/dia
800-1.000 Ul/dia
800-1.000 Ul/dia
800-1.000 Ul/dia

Nifos adolescentes

Postmenopausia

Ancianos

Pacientes con osteoporosis

Pacientes fracturados

Pacientes que reciben corticoides

encontrado una mayor incidencia de dolor crénico con
concentraciones séricas de vitamina D < 20 ng/ml (15).
Ademads de una mayor frecuencia de dolor crénico muscu-
loesquelético, estos pacientes con deficiencia de vitamina
D a menudo informan de una peor calidad de vida (16).
El tipo de dolor asociado con la deficiencia de vitamina D
varia, pero por lo general se presenta como dolor muscu-
loesquelético crénico o dolor 6seo generalizado (17).

La correlacién entre las concentraciones de vitamina D en
suero y el dolor ha sido estudiada en varios tipos de dolor,
incluyendo dolor crénico, dolor musculoesquelético, artri-
tis reumatoide, lumbalgia asociada a la obesidad y cefaleas
(15,16,18,19). El mecanismo fisiopatoldgico de la vitamina
D involucrado en los sintomas de dolor depende, en gran
medida, del tipo de dolor. Si bien se cree que la vitamina D
puede contribuir a la liberacién de citoquinas inflamatorias
en la artritis reumatoide, en dolor musculoesquelético se
cree que la vitamina D puede disminuir la sensibilidad de
las fibras nerviosas en los musculos (18,20). Se han reali-
zado estudios observacionales y controlados con placebo
y metandlisis para investigar la correlacion entre las con-
centraciones de vitamina D y el dolor.

En un estudio epidemiolégico realizado por Hirani y cols.
se investigd en 1.659 hombres de 70 afos las concen-
traciones de vitamina D y los sintomas de dolor. Se eva-
luaba el dolor durante las 4 semanas previas a la inclusién
en el estudio mediante una encuesta corta de 12 items, y
también se determinaban como covariables los niveles de
25-hidroxivitamina D y la hormona paratiroidea (PTH). La
prevalencia de dolor crénico fue de 29,7 %, y los pacientes
con bajas concentraciones de vitamina D tenfan una mayor
incidencia de dolor crénico, pero la significacion estadisti-
ca se perdi6 después de ajustar por covariables (17).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, prospectivo, con-
trolado con placebo, Knutsen y cols. examinaron el cambio
en el dolor basal tras la administracién de vitamina D. Los
pacientes recibieron 10 mcg (400 UI), 25 mcg (1.000 UI) de
vitamina D o placebo durante 16 semanas. Al inicio y al final
del estudio (16 semanas), los pacientes fueron evaluados

utilizando la escala EVA para medir la intensidad del dolor, y
en suero se midieron las concentraciones de vitamina D. Los
pacientes con niveles de 25-hidroxivitamina D < 20 ng/ml
tenfan mayores probabilidades de dolor musculoesquelético
(OR, 2,33; IC del 95 %, 1,23 a 4,17), en comparacioén con
los pacientes con niveles de > 20 ng/ml. Los autores con-
cluyen que los niveles de 25-hidroxivitamina D se asocian
inversamente con el dolor musculoesquelético croénico [odds
ratio (OR) por 10 ng/ml, 0,67; 95 % intervalo de confianza
(IC), 0,48-0,82] (19).

En otro estudio prospectivo, Le Goaziou y cols. examina-
ron el efecto que tenia sobre el dolor administrar suple-
mentos de vitamina D en 49 pacientes que acudieron a su
médico con quejas de dolor musculoesquelético difuso con
concentraciones séricas bajas de vitamina D. A los pacien-
tes se les administraron altas dosis de vitamina D (400.000-
600.000 UI) segun la gravedad del déficit de vitamina D.
El dolor fue evaluado (de acuerdo a la localizacidn, la
duracidn, la intensidad y el uso de analgésicos) al inicio
del estudio y después de la intervencién. En un segundo
seguimiento, las puntuaciones de dolor promedio de los
pacientes bajaron de 5,1 a 2,8 (p < 0,0001), y 1a proporcién
de pacientes que tomaban analgésicos se redujo del 20 al
12,2 % (p = 0,03) (20).

El uso de alimentos enriquecidos también ha sido investi-
gado como una forma de administracién de suplementos de
vitamina D. Costan y cols. administraron una racién diaria
de pan que contiene 125 mcg de vitamina D3 a los 45 resi-
dentes de un hogar de ancianos. Después de 12 meses, las
concentraciones séricas de vitamina D3 se mejoraron de
manera significativa, al igual que el dolor y las actividades
de la vida diaria (21).

Aunque la mayoria de los estudios han examinado la aso-
ciacion entre las concentraciones de vitamina D y el dolor,
algunos estudios también han investigado las concentracio-
nes de vitamina D y los marcadores para la inflamacién y el
dolor. En un andlisis retrospectivo, Hong y cols. evaluaron
la correlacion entre las concentraciones de vitamina D y
las citoquinas inflamatorias en pacientes con artritis reu-
matoide. Los pacientes con concentraciones mds bajas de
vitamina D tenian significativamente mds sintomas de la
enfermedad, tales como hinchazén, rigidez y dolor en las
articulaciones. Ademas, las concentraciones de vitamina D
se asociaron negativamente con la presencia de citoquinas
inflamatorias, en particular las interleucinas 17 y 23 (18).

CONCLUSION

Es muy frecuente la insuficiencia y deficiencia de vitamina
D en el mundo. Aunque muchos alimentos y bebidas estdn
enriquecidos con vitamina D, las cantidades son a menudo
insuficientes para alcanzar las concentraciones séricas con-
sideradas como normales. Estudios observacionales y pros-
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pectivos sugieren que la correccion de las concentraciones
de vitamina D pueden disminuir el dolor de multiples ori-
genes. Los suplementos de vitamina D en pacientes con
bajas concentraciones séricas puede ser una manera facil
y segura para disminuir el dolor crénico, principalmente
musculoesquelético, en muchos pacientes.

CORRESPONDENCIA:
A. Alcantara Montero
a.alcantara.montero @hotmail.com
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