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Introduccion

e estima que alrededor de mil millones de personas en

el mundo sufren deficiencia o insuficiencia de vitami-

na D', 1o cual denominamos como niveles inadecuados
de vitamina D, como se define mas adelante. Los niveles in-
adecuados de vitamina D provocan un incremento de la pér-
dida y recambio 6seo, asi como debilidad muscular, generan-
do o acelerando osteopenia, osteoporosis y un riesgo mayor
de caidas y fracturas de cadera'. La deficiencia de vitamina D
puede causar raquitismo en nifios y osteomalacia en adultos.
Recientemente, se llevé a cabo un debate entre un grupo de
trabajo constituido por veinte médicos de once paises lati-
noamericanos en San Pablo, Brasil, bajo la direccion de GG,
MA y RIS, con la finalidad de revisar la prevalencia y los
efectos de los niveles inadecuados de vitamina D, asi como
para establecer un consenso para Latinoamérica en cuanto a
la funcién de la vitamina D en el manejo de la osteoporosis.
Las fracturas vertebrales en Latinoamérica son comunes?.
La prevalencia elevada de los niveles inadecuados de vita-
mina D es de gran preocupacion debido al envejecimiento
proyectado de la poblacion y al riesgo creciente de fracturas
osteoporoéticas con el paso de la edad. El presente documento
analiza los ultimos adelantos relacionados con la importan-
cia de la vitamina D en la osteoporosis y asimismo describe
el primer Consenso para Latinoamérica sobre la funcion de
la vitamina D en el manejo de la osteoporosis.

Biologia de la vitamina D

Sintesis y metabolismo de la vitamina D

Entre las fuentes de vitamina D se encuentran la produc-
cion enddgena en la piel, ciertos alimentos y suplementos.
La exposicion de la piel a la radiacion solar ultravioleta B
(UVB) es la fuente principal de vitamina D en gran parte de
la poblacion mundial', gracias a la sintesis de vitamina D3.
Las fuentes dietéticas de vitamina D son escasas (pescados
grasos, aceite de pescado, huevos y alimentos fortificados)
y, en la mayoria de los paises, no estan disponibles o no se
consumen con regularidad. La sintesis de vitamina D en
la piel ocurre con la conversion del 7-dehidrocolesterol en
previtamina D3 al exponerse a la radiacion UVB; posterior-
mente, la previtamina D3 se transforma en vitamina D3 en
un proceso foto-quimico o no enzimatico'. La vitamina D,
incluyendo la vitamina D3 producida de manera enddgena
y la vitamina dietética D2/D3, circula unida a la proteina
fijadora de vitamina D y se almacena y es liberada desde
las células grasas. La vitamina D se hidroxila en el higado
para producir 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] el metabo-
lito circulante principal y cuya medicion es utilizada para
evaluar el contenido de vitamina D. La forma activa de la
vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D], se
produce en el rifon mediante la hidroxilacion de 25(OH)
D. La produccion renal de la vitamina D activa es contro-
lada estrictamente por retroalimentacion negativa y por las
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concentraciones de la hormona paratiroidea (PTH), calcio
y fosforo, asi como por el factor de crecimiento de fibro-
blastos 23"

Funciones de la vitamina D

Una funcioén esencial e irremplazable de la vitamina D
es su papel en la homeostasis mineral, principalmente en la
absorcion de calcio y de fosforo en el intestino, ademas del
incremento de la reabsorcion renal de calcio, la disminucion
de la sintesis y secrecion de la PTH, y los efectos en los
osteoblastos y osteoclastos!. Datos recientes demuestran que
el contenido de vitamina D afecta la funcion muscular, y su
suministro mejora la fuerza muscular, reduciendo asi el ries-
go de caidas’. Es importante sefialar que los receptores de
vitamina D estdn presentes en la mayoria de los tejidos y
células del cuerpo humano. Es de gran interés el papel que
puede jugar la vitamina D en la disminucion del riesgo de
desarrollar canceres comunes, como el cancer de colon y el
cancer de mama; enfermedades autoinmunes como diabetes
tipo 1 y esclerosis multiple; enfermedades infecciosas y en-
fermedades cardiovasculares'.

Definicion de niveles inadecuados
de Vitamina D

El nivel sérico de la vitamina D activa [1,25(OH)2D] esta
controlado estrictamente por diferentes mecanismos de con-
trol homeostatico y, por lo tanto, no es un buen indicador
del estado de la vitamina D. En su lugar, el nivel sérico de
25(0OH)D se utiliza como la mejor medicidon del contenido
corporal de vitamina D',

Los rangos de referencia de los niveles séricos de 25(OH)
D en estudios previos se basaron en la poblacion y es pro-
bable que se hayan incluido sujetos con niveles inadecuados
de vitamina D. Existen enfoques recientes empleados para
definir los niveles adecuados e inadecuados de vitamina
D que utilizan cambios fisiolégicos en mecanismos de ho-
meostasis mineral. Por ejemplo, el nivel sérico de 25(OH)
D se asocia inversamente con los niveles de la PTH’ hasta
que los niveles séricos de 25(OH)D aumentan a 30-40 ng/
ml (correspondientes a 75-100 nmol/l, factor de conversion,
x 2,5), suprimiendo hasta el maximo las concentraciones de
la PTH'.

Basandose en estos datos, diversos autores proponen que
los niveles séricos minimos adecuados para 25(OH)D se en-
cuentran en el rango de 28-32 ng/ml (70-80 nmol/1)*. Ho-
llis establece 32 ng/ml como el nivel “normal” minimo para
25(0OH)D circulante y sefiala que todavia deben determinarse
los niveles optimos, siendo probable que éstos difieran para
las diferentes funciones fisioldgicas.

Para fines practicos de este documento, definimos los
niveles inadecuados de vitamina D como niveles séricos de
25(0OH)D igual o inferiores a 30 ng/ml (< 75 nmol/l), subdi-
vididos en insuficiencia de vitamina D en niveles de 10-30
ng/ml (25-75 nmol/l) y deficiencia de vitamina D como < 10
ng/ml (< 25 nmol/1).
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Prevalencia de los niveles inadecuados de
vitamina D en Latinoamérica: Alcance del
problema

Los niveles inadecuados de vitamina D son comunes tan-
to en Latinoamérica como a nivel mundial; afectan a gente de
todas las edades y con mayor frecuencia a las mujeres posme-
nopausicas. Entre las razones propuestas por las que existe
una prevalencia elevada de los niveles inadecuados de vita-
mina D se incluyen la falta de exposicion al sol, una disminu-
cion en la capacidad de sintetizar la vitamina D en la piel con
el paso de la edad, el uso de filtros y bloqueadores solares, la
pigmentacion de la piel, pocas fuentes dietéticas de vitamina
D y un uso poco frecuente de suplementos de vitamina D.

En un estudio internacional transversal de 2.606 muje-
res posmenopausicas con osteoporosis —realizado en 18 pai-
ses localizados dentro de una latitud que variaba de 64°N a
38°S— Lips’, el porcentaje de mujeres con niveles inadecua-
dos de vitamina D (niveles de 25(OH)D inferiores a 30 ng/
ml) en paises latinoamericanos fue del 67% en México, del
42% en Brasil y del 50% en Chile’.

Otras investigaciones corroboran la existencia de una
prevalencia elevada de niveles inadecuados de vitamina D en
Latinoamérica, particularmente en personas de mayor edad,
pero también en jovenes. En su estudio de 555 mujeres pos-
menopausicas sanas en Chile, Rodriguez y cols'’, encontra-
ron que casi la mitad (48%) tenia niveles séricos de 25(OH)
D inferiores a 17 ng/ml (< 42,5 nmol/l).

De manera similar, en Sao Paulo, Brasil, el 71% de los
pacientes de edad avanzada hospitalizados (n = 177) y el
56% de los pacientes de edad avanzada ambulatorios (n =
243), presentaban niveles de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml
(< 50 nmol/l); ademas, el 62% y el 54% padecia de hiperti-
roidismo secundario''.

En Santiago, Chile (latitud 33°S), Gonzalez y cols'?, re-
portaron que el 60% de las mujeres postmenopausicas (n =
60) y el 27% de las mujeres premenopausicas (n = 30) tenian
niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml. Aunque
los alimentos no estan fortificados con vitamina D en Santia-
go, la mayoria de estas mujeres tenian una exposicion normal
al sol y en esta ciudad éste es suficientemente fuerte durante
todo el aflo como para producir vitamina D en la piel. No
obstante, muchas mujeres de mayor edad presentaban niveles
inadecuados de vitamina D, inclusive durante el verano: los
porcentajes de mujeres posmenopausicas con niveles inferio-
res a 20 ng/ml fueron del 63% y del 57% en invierno y vera-
no, respectivamente, y de mujeres premenopausicas, 47% y
7%, respectivamente'?.

Estudios en Argentina encontraron una prevalencia ele-
vada de niveles inadecuados de vitamina D en sujetos tanto
jovenes como de edad avanzada, asi como diferencias esta-
cionales y geograficas sustanciales en los niveles séricos de
25(0OH)D. Al final del invierno, dependiendo de la region
(latitudes 26°S a 55°S), del 52% al 87% de las personas de
edad avanzada sanas (n = 339) que habitaban en siete ciuda-
des diferentes de Argentina tenian niveles séricos de 25(OH)
D inferiores a 20 ng/mL".
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En Buenos Aires, Argentina (34°S), tanto sujetos sanos
jovenes (n = 76) como de edad avanzada (n = 83) mostraron
variaciones estacionales en los niveles séricos de 25(OH)
D, registrandose hiperparatiroidismo secundario s6lo en las
personas de edad avanzada en invierno (28%) y en verano
(21%)'. Durante el invierno, el 70% y el 65% de los jovenes
y personas de edad avanzada tuvieron niveles de 25(OH)D
de inferiores a 20 ng/ml, respectivamente; en invierno, los
porcentajes fueron ~15% en ambos grupos'.

Saraiva y cols'®, reportaron un intervalo mayor a 30 dias
antes de que se observen cambios en los niveles séricos de
25(0OH)D como resultado de la exposicion o privacion de la
luz solar; en consecuencia, las mayores diferencias estacio-
nales se registraron entre julio y febrero, los meses siguientes
a los de menor y mayor radiacion UV, respectivamente. En
la poblacion de su estudio de 250 personas de edad avan-
zada que vivian en San Paulo, Brasil, los niveles séricos de
25(0OH)D variaron estacionalmente en correlacion inver-
sa con los niveles de la PTH. Los porcentajes de personas
con niveles séricos de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml (<50
nmol/l) fueron de 66% en invierno, 70% en primavera, 33%
en verano y 38% en otoflo. Se registrd hiperparatiroidismo
secundario en el 70%, 62%, 36% y 41% en invierno, prima-
vera, verano y otofio, respectivamente'.

En Venezuela, Ramos y cols'®!”, comunicaron valores de
25(0OH)D para mujeres premenopausicas de entre 31 y 50
aflos, de un promedio (+ SD) de 53 (+ 24) ng/ml, 133 [+ 60]
nmol/l; rango, 25-133 ng/ml [63-333 nmol/l]. El promedio
de los niveles de 25(OH)D fue 34 (+ 8) ng/mL entre hombres
(n = 35) y mujeres (n = 47), mayores de 60 afios de edad
(p < 0,001 para la diferencia entre mujeres premenopausicas
y las de edad avanzada). No hubo una diferencia significati-
va en los niveles entre hombres y mujeres, ni tampoco hubo
correlacion entre los niveles 25(OH)D y la edad en ninguno
de los grupos'®. Sin embargo, los niveles fueron significa-
tivamente diferentes (p = 0,05) entre las personas de edad
avanzada que vivian en unidades geriatricas (edad promedio
de 76 afios) y entre quienes vivian en la comunidad (edad
promedio de 68 afos), 31 contra 37 ng/ml. El porcentaje de
pacientes con niveles de 25(OH)D igual o inferiores a 20,
30 6 53 ng/ml (el promedio premenopausico), fue de 11%,
51% y 98%, respectivamente, en unidades geriatricas y 0%,
25% y 92%, respectivamente, en la comunidad. Los niveles
promedio (+ SD) de 25(OH)D en hombres venezolanos con
una densidad mineral dsea baja (52 [+ 15] ng/ml) fueron si-
milares a los reportados en las mujeres premenopausicas's.

Efectos de los niveles inadecuados de
vitamina D

Conforme disminuyen los niveles séricos de 25(OH)D,
los incrementos en las concentraciones de PTH provocan
un mayor recambio 6seo y resorcion Osea con la liberacion
de calcio del hueso; disminucién en la reabsorcion tubular
de fosforo e incremento en la produccion de vitamina D
(1,25[OH]2D) activa en el rifién'.
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Con niveles de 25(OH)D inferiores a 10 ng/ml (< 25
nmol/L), el sistema homeostatico ya no puede compensar;
en consecuencia, las concentraciones bajas extracelulares de
calcio y fosfato ionizados provocan defectos en la minerali-
zacion de la matriz 6sea organica recientemente formada y
la presencia de un cuadro clinico de raquitismo en nifios y
osteomalacia en adultos. La osteomalacia puede causar dolor
6seo aislado o generalizado, con un cuadro clinico que puede
asemejarse a la osteoporosis®.

Entre los efectos extraesqueléticos de los niveles inade-
cuados de vitamina D se incluyen la disminucion de la fuerza
muscular y del equilibrio, con un riesgo mayor de caidas.

La vitamina D y las fracturas
osteoporédticas

Los resultados de dos metanalisis recientes>* respaldan
la importancia de la vitamina D en cuanto a la reduccion del
riesgo de caidas y fracturas osteoporoticas en personas de
edad avanzada ambulatorias e institucionalizadas. La pre-
vencion de fracturas fue optima en estudios con niveles pro-
medio alcanzados de 25(OH)D de ~40 ng/mL~100 nmol/l;
(Figura 2)%.

La suplementacion de vitamina D en dosis de 700-800
Ul/dia redujo el riesgo relativo de fractura de cadera un 26%
y de cualquier fractura no vertebral un 23%?. En el segundo
metanalisis’, la suplementacion de vitamina D mostré redu-
cir el riesgo de caidas mayores al 20% en personas de edad
avanzada ambulatorias o institucionalizadas con una salud
estable. La funcion de las extremidades inferiores de las per-
sonas de edad avanzada ambulatorias (60 afios o mas) es per-
ceptiblemente mejor con niveles de 25(OH)D de 16-38 ng/
ml (40-94 nmol/l) que con niveles inferiores a 16 ng/ml*'. En
conjunto, estos estudios sugieren que la reduccion en frac-
turas debido a la vitamina D se debe en parte a su efecto en
las caidas.

Suplementacién con vitamina D

Los niveles inadecuados de vitamina D son prevenibles
y tratables. La opinion de los expertos es que los adultos
que no tienen una adecuada exposicion al sol requieren de
una suplementacion de vitamina D de aproximadamente 800-
1.000 Ul/dia'. Es probable que se necesiten dosis mayores
para tratar la deficiencia de vitamina D. Las dosis recomen-
dadas se basan en estudios de vitamina D3 (colecalciferol);
la potencia de la vitamina D2 (ergocalciferol) parece ser me-
nor'. La vitamina D puede suministrarse diariamente o de
manera intermitente (semanalmente, mensualmente, o cada
3-6 meses) en una dosis total con base en la dosis diaria de
de 800-1.000 UI, por ejemplo, 100.000 UI de la vitamina D3
cada 4 meses®. Un consenso europeo reciente establece que
se debe recomendar la suplementacion de calcio y vitamina
D en mujeres con osteoporosis, asi como en aquellas con ma-
yor riesgo de desarrollar osteoporosis®.

La adherencia del paciente a la suplementacion es esen-
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Figura 1. Niveles inadecuados de vita-
mina D en mujeres con osteoporosis:
estudio transversal de 2.606 mujeres
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cial para que sea eficaz??. No obstante, la falta de adheren-
cia al tratamiento de enfermedades crénicas es un problema
comun en la préctica clinica y, en particular, el apego a los
suplementos de calcio y vitamina D es bajo, identificandose
la falta de motivacién como la causa de no apego en un es-
tudio®.

La toxicidad por vitamina D es poco comun

Se justifica el uso de una dosis de vitamina D3 de 10.000
Ul/dia en la poblacion en general ya que no causa efectos ad-
versos?. La vitamina D es una prohormona y su conversion
a vitamina D activa es regulada por mecanismos de retroali-
mentacion complejos. No se conocen casos de toxicidad por
vitamina D asociada con la exposicion al sol; asimismo, es
improbable la exposicion toxica a la vitamina D a través del
alimento, incluyendo alimentos fortificados adecuadamen-
te?*. La intoxicacion por vitamina D se presenta en niveles

séricos de 25(0OH)D mayores a 150 ng/ml (374 nmol/1)'.

Posterior a la revision y discusion de la informacion an-
teriormente expuesta, el grupo de trabajo cuyos nombres se
incluyen al final de este documento, concordd su opinidn res-
pecto las siguientes preguntas:

1. ;Cudal es su opinion en relacion con la importancia de
los niveles inadecuados de vitamina D (insuficiencia y
deficiencia)?

El panel reconoce la importancia de identificar los nive-
les adecuados de vitamina D para una salud esquelética opti-
ma. De acuerdo a la evidencia actual, los niveles de 25(OH)
D inferiores a 30 ng/ml (< 75 nmol/L) deben considerarse
niveles inadecuados de vitamina D. El panel acepta las si-
guientes definiciones: insuficiencia de vitamina D con nive-
les de 25(OH)D de 10-30 ng/ml y deficiencia de vitamina D
con niveles de 25(OH)D inferiores a 10 ng/ml.
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2. ¢(Cual es la prevalencia de los niveles inadecuados de
vitamina D en su pais y en Latinoamérica? ;Existen
datos suficientes?

Existen estudios epidemioldgicos sobre la vitamina D
para Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México, Pera y Ve-
nezuela; los resultados de dichos estudios indican una pre-
valencia elevada de niveles inadecuados de vitamina D en
mujeres posmenopausicas.

El panel reconoce la necesidad de contar con estudios
epidemiolédgicos, empleando métodos iguales o similares en
todos los paises latinoamericanos que no cuentan con datos
sobre la prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D.
Ademas, el panel reconoce la necesidad de evaluar el nivel
de conocimiento —entre la comunidad médica y los pacien-
tes— sobre la importancia de la vitamina D en relacion con la
0steoporosis.

3. ¢Cudndo es recomendable medir los niveles de 25(OH)D?

En virtud de la prevalencia elevada de niveles inadecua-
dos de vitamina D y la seguridad de la dosis recomendada de
la vitamina D3, no es necesario ni se recomienda medir los
niveles de la 25(OH)D para el manejo médico de la mayoria
de pacientes con osteoporosis posmenopausica.

El panel recomienda medir los niveles de la 25(OH)D
principalmente en las siguientes situaciones: sospecha de os-
teoporosis secundaria, en pacientes de edad avanzada institu-
cionalizados y en algunos casos para vigilar el tratamiento de
pacientes con alto riesgo de desarrollar deficiencia de vitami-
na D (por ejemplo, pacientes de edad avanzada, aquellos que
reciben tratamiento anticonvulsivo cronico) asi como cuando
se sospecha de osteomalacia.

4. ;Cudles son las siguientes formulaciones de vitamina D
disponibles en su pais y cudles deberian estar disponi-
bles?.

En la mayoria de los paises latinoamericanos, la vitamina

D esté disponible s6lo en formulaciones combinadas con cal-

cio o se afiade a multivitaminicos en dosis de 200-1.000 UI.
El panel recomienda, enfaticamente, a la industria y a las

agencias gubernamentales contar con formulaciones indivi-
duales de vitamina D en dosis de 800 UI para la suplemen-
tacion diaria o para el suministro de dosis altas equivalentes

para cada semana, mes, o cada 3-6 meses (10,000, 50,000 o

100,000 UI). Estas dosis se pueden utilizar en la correccion

inicial de la deficiencia de vitamina D e incluso en el trata-

miento continuo, teniendo precaucion en cuanto a la dosifi-
cacion. Las dosis elevadas se pueden suministrar con mayor
frecuencia durante un periodo limitado en caso de haber de-

ficiencia de vitamina D.

5. ¢Cuadl considera usted que es un umbral seguro para los
niveles de vitamina D?, ;Cudl es la dosis diaria de vitami-
na D requerida para alcanzar tal umbral de seguridad?
El panel acuerda que hay un temor injustificado en la co-

munidad médica en relacion con la toxicidad de la suplemen-

tacion de vitamina D a las dosis recomendadas.
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Los efectos toxicos de la vitamina D que causan la hiper-
calciuria y la hipercalcemia se presentan con niveles séricos
de 25(OH)D mayores a 160 ng/ml (400 nmol/L).

Una dosis diaria continua por arriba de las 10.000 UI de
vitamina D puede llegar a ser toxica.

Por lo tanto, la dosis recomendada de vitamina D de 800—
1.000 Ul/dia no representa ningun riesgo.
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