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ESQUEMAS DE ADMINISTRACION DE VITAMINA D
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Las recomendaciones hechas en la presente Guia se basan en el sistema GRADE usado por la Sociedad
de Endocrinologia de los Estados Unidos para sus consensos y guias de practica clinica (Swiglo y col.,
J Clin Endocrinol Metab 2008; doi: 10.1210/j¢c.2007-1907).

La calidad de la evidencia se clasifica en cuatro niveles: @ (muy baja), ®®(baja), ®®® (moderada)

y ©OODD (alta).

Las recomendaciones que hace el panel de
expertos redactores de esta Guia se dividen en
“fuertes” y “débiles”. Una recomendacién fuerte
(simbolizada con 1) significa que hay evidencia de
alta calidad que la respalda y que la mayor parte
de los pacientes implicados se beneficiaran con
la indicacién sugerida, con minimos efectos inde-
seables. Una recomendacién débil o sugerencia
(simbolizada con 2) denota que no hay evidencia
de alta calidad que la respalde, que la posibilidad
de obtener un beneficio de la indicacién es variable
en los sujetos que la siguen, y que esta indicacién
debera discutirse entre el médico y el paciente,
evaluando los riesgos y beneficios.

INTRODUCCION

La vitamina D tiene un amplio papel en la salud,
y no solo en lo relacionado con el metabolismo
6seo, sino también en lo referente al sistema
cardiovascular, el desarrollo neuroldgico, la in-
munomodulacién, y la regulacién del crecimiento
celular. Hay mas de 900 genes (aproximadamente
10 % del genoma) que responden a la vitamina D;
80 % de esos genes son estimulados por ella; los
demas son inhibidos® .

Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D, o colecalciferol se genera en la
piel de animales superiores por efecto de los rayos
ultravioletas de la luz solar, a partir del 7-deshidro-
colesterol. Un proceso parecido ocurre en los ve-
getales, generdndose vitamina D, o ergocalciferol.
Hay pocos alimentos ricos en vitamina D (huevos,
algunos pescados marinos como la sardina, el atin
y la caballa, leche, manteca, hongos). Sea cual sea
el origen de la vitamina D circulante (alimentario,
cutaneo o farmacolégico), durante su paso por
higado es hidroxilada en posicién 25. La 25-hi-
droxivitamina D, 250HD o calcidiol es el sustrato

de la 1-alfa hidroxilasa, enzima normalmente ope-
rante en el parénquima renal, que lo convierte en
1-alfa,25-dihidroxivitamina D, o calcitriol, que es el
metabolito activo. Esta reaccion resulta estimulada
por la hormona paratiroidea (PTH), los estrégenos
y la hipofosfatemia, entre otros factores, y resulta
inhibida por su propio producto —el calcitriol-, la
calcitonina, el fésforo y el factor de crecimiento
fibrobléstico 23 (FGF-23).

El calcidiol se encuentra en suero en concen-
traciones del orden de ng/ml, mientras que el
calcitriol estd en cantidades de pg/ml. La proteina
especificamente encargada del transporte plasma-
tico de la vitamina D y sus metabolitos es la DBP
(D Binding Protein), de la familia de la albimina.
Tiene alta capacidad (esta saturada en menos del
5 % en humanos) y alta afinidad por la vitamina,
particularmente por los metabolitos 25-hidroxi-
lados?. El metabolito que se usa para evaluar el
estatus de vitamina D corporal es el calcidiol, sobre
todo porque aun en situaciones de hipovitaminosis
severa, el nivel de calcitriol se mantiene dentro del
rango normal, a expensas de un hiperparatiroidis-
mo secundario. La vitamina D se almacena en los
tejidos, sobre todo en higado, musculos y grasa.
Las personas que se exponen poco al sol, las de
piel oscura, las que habitan en latitudes elevadas
y los obesos tienen mayor probabilidad de sufrir
hipovitaminosis D.

El receptor de vitamina D (VDR) y la 1-alfa hi-
droxilasa estan expresados en casi todos los tejidos
humanos, lo que plantea la probabilidad de efectos
autocrinos y paracrinos de la hormona D.

Nuevas técnicas de investigacion de la trans-
cripcién amplian nuestro conocimiento sobre las
acciones moleculares de la vitamina D. E1 VDR,
activado por el ligando, forma en el niicleo celular
un heterodimero con el receptor de retinoides
(RXR) y se une directamente a regiones regula-
torias del locus del gene blanco. El propio VDR
y varias hidroxilasas (CYP24A1, CYP27B1) son



142

también blancos directos del calcitriol. Después
se sintetiza ARNm y siguen luego las cascadas
metabdlicas para dar la respuesta bioldgica espe-
cifica que lleva a la regulacién del metabolismo
fosfocalcico, entre muchos otros efectos. Ciertos
cambios en la expresion de algunos genes blanco
pueden resultar en modificaciones biolégicas del
mensaje hormonal®?,

Efectos de la vitamina D sobre el intestino

El sistema endocrino de la vitamina D tiene como
actor principal —como se dijo mas arriba- a una
hormona esteroide, el calcitriol. Este actta sobre
el intestino por via genémica y no genémica. La via
gendmica sigue un mecanismo muy bien caracteri-
zado, semejante al de otros esteroides. La hormona
se liga a un receptor: una proteina intracelular de
alta afinidad presente en el nticleo, que se activa
por este fenémeno. El complejo hormona-receptor
se liga a secuencias reguladoras del ADN nuclear
y controla la transcripcion de ARN mensajeros
especificos que a su vez controlan la sintesis de
proteinas especificas (osteocalcina, fosfatasa alca-
lina, colageno, calbindina-D, etc.). La calbindina-
D promueve la absorcién de calcio por difusiéon
facilitada: ligamiento del calcio en el borde en
cepillo o superficie luminal (que se incorpora por
canales de calcio o por transportadores) y traslado
del complejo calbindina-Ca a la membrana basal
donde transfiere el ién a una bomba Ca-ATPasa
que lo vuelca a la circulacion.

Mediante la modulacién de la concentraciéon
citosélica de calcio y la sintesis de protooncogenes
regula, ademas, la proliferaciéon y diferencia-
cién celular. Los efectos sobre la proliferacion y
diferenciacién celular son evidentes 1-2 horas
después de la unién de la hormona al receptor. El
proceso de proliferacion y diferenciacion celular
se manifiesta en el aumento del nimero y en el
perfeccionamiento de las funciones de las células
de las microvellosidades.

La via no genémica modula un transporte
rapido de calcio llamado “transcaltaquia”, que
involucra la apertura de canales de calcio operados
por el voltaje a través de la membrana, transporte
vesicular de calcio asociado a la polimerizacion de
microtibulos que marcan el camino trafico entre
membranas.

El receptor de membrana de la via no gené-
mica es peculiar porque es afin con el del citosol
(ligan el mismo esteroide: 1,25-dihidroxivitami-
na D), pero con diferente dominio proteico para
la unién.
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Los procesos que participan en la absorciéon
intestinal de calcio representan el primer paso
para el ingreso del calcio de la dieta en los procesos
fisiolégicos que contribuyen tanto al crecimiento
del esqueleto como a la homeostasis célcica (intra
y extracelular).

Existe una gran variacién en la ingesta calcica
del hombre (300-1.500 mg/dia) y en las necesida-
des fisiolégicas a través de la vida (crecimiento,
pubertad, gestacién, lactancia, menopausia y
envejecimiento). Para asegurar la recuperacién
del calcio de la dieta diaria, es necesario que el
intestino se adapte simultaneamente a las modi-
ficaciones fisioldgicas y a la dieta. Estos procesos
son perfeccionados por el sistema endocrino del
colecalciferol®.

Efectos 6seos de la vitamina D

El calcitriol posee una accién similar a la parathor-
mona al estimular la resorciéon 6sea rapidamente
ante una disminucioén de la calcemia idnica, para
favorecer su normalizacion.

La vitamina D favorece la cantidad y calidad
6sea, por los siguientes mecanismos: disminuye
la reabsorcién 6sea inducida por PTH y citokinas,
aumenta la formacién de hueso cortical, disminu-
ye la porosidad cortical, aumenta el niimero y la
funcion de osteoblastos a través de la induccion
de factores de crecimiento 6seo y de la sintesis
de proteinas de la matriz 6sea. Ademas, aumenta
la resistencia 6sea y promueve la reparaciéon de
microfracturas, ya que sostiene la vitalidad y la
funcién de los osteocitos.

Los osteoblastos expresan 1-alfa hidroxilasa y
también 24-hidroxilasa; en cultivos de osteoblas-
tos, la 250HD permite la sintesis de osteocalcina,
y sus niveles se correlacionan con los de calcitriol
en el medio. La carencia de vitamina D disminuye
la funcién de los osteoblastos, induce osteoclasto-
génesis mediada por el RANKL generando pérdida
6sea. La deficiencia de vitamina D también se
asocia con un mayor cociente RANKL/osteopro-
tegerina, el mecanismo humoral responsable de
la mayor actividad resortiva.

El calcitriol es un inductor del VDR y de la
fosfolipasa C (PLC) en células dseas en cultivo.
Muy recientemente se ha demostrado en cultivos
de osteoclastos que la 250HD induce la expresion
de 1-alfa hidroxilasa, sustentando la hipétesis de
que la vitamina D tiene un efecto modulador sobre
estas células.

Otras células que reciben el mensaje de la vita-
mina D son los condrocitos, y es posible que entre
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las funciones de éstos esté controlar la actividad de
los osteoclastos: los condrocitos estimulados por el
calcitriol sintetizan el ligando del RANK (RANKL),
y éste estimula la osteoclastogénesis. La inactiva-
cion del VDR en condrocitos reduce la expresion del
FGF-23, hormona expresada habitualmente por los
osteoblastos (son conocidos la accién fosfattrica del
FGF-23, capaz de inhibir un transportador tubular
renal de f6sforo, y su efecto reductor de la sintesis
de calcitriol). Se puede concluir que la senalizacion
através del VDR en condrocitos es importante para
la funcién de los osteoclastos y para una correcta
homeostasis del f6sforo.

Clasicamente se acepta que la hipovitaminosis
D impide la normal mineralizacién del osteoide y
lleva a una severa enfermedad 6sea, la osteomala-
cia o el raquitismo (éste es la expresion clinica en
nifos del mismo proceso histopatolégico conocido
como osteomalacia)®.

La administracién oral de vitamina D,, D,, o
calcidiol cura la osteomalacia en humanos y ani-
males. La administracion de calcitriol aumenta la
absorciéon intestinal de calcio, pero no es suficiente
para normalizar los defectos de mineralizacién.

Por otra parte, a mayor nivel de 250HD en el
suero de ratas raquiticas, menor la demora en la
mineralizacion: la administracién de pequenas dosis
de vitamina D resuelve la osteomalacia; se requieren
niveles séricos > 10 ng/ml para su curacién, pero
los animales persisten con osteopenia. Se requieren
niveles séricos altos (> 32 ng/ml) para mejorar la
masa 6sea. Hay buena correlaciéon entre la concen-
tracion sérica de 250HD y la masa 6sea. Esto es
consistente con las actuales recomendaciones de
niveles de 250HD sérico en seres humanos para
prevenir fracturas. En ratones knock out para el
VDR se produce osteomalacia. Si a estos ratones se
les restaura el VDR humano en el duodeno por téc-
nicas transgénicas, una dieta “de rescate” rica en Ca,
P y vitamina D cura la osteomalacia. Por otro lado,
la sobreexpresién del VDR en ratones transgénicos
incrementa la masa 6sea. En un modelo de rata cas-
trada, el calcitriol acelera la reparacién de la fractura
femoral experimental y la remodelacién ésea.

En animales se ha visto que a niveles muy altos
(160 ng/ml) la 250HD puede activar directamente el
VDR, lo que permite explicar los cuadros de intoxica-
cién por vitamina D que pueden verse en la clinica®.

Efectos renales de la vitamina D
El calcitriol potencia el efecto de la PTH para
facilitar la reabsorcién del calcio en el tdbulo
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contorneado distal, aumentando el nimero de
receptores a PTH y su afinidad por la hormona.
Ademas la vitamina D aumenta la sintesis de cal-
bindinas y del canal epitelial de calcio (TRPV5)
en tabulos distales. Otro efecto renal importante
del calcitriol es la inhibicién de la 1 alfa-hidroxi-
lasa y la induccién de la 24-hidroxilasa. Ademas,
el calcitriol, estimulando el FGF-23, participa
en la regulacion del metabolismo del f6sforo®.

EPIDEMIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA
CARENCIA DE VITAMINA D

La hipovitaminosis D, definida por los bajos ni-
veles circulantes de 250HD, est4d ampliamente
distribuida mundialmente en los 6 continentes y
representa un problema de Salud Publica®. Las
clasificaciones del estado nutricional de vitamina
D han variado en los dltimos anos; la méas aceptada
en la actualidad es la que considera como niveles
de deficiencia de vitamina D a aquellos de 250HD
<20 ng/ml®, aclarando que muchos expertos
opinan que los niveles 6ptimos de 250HD son de
=30 ng/ml, tanto por su accién sobre las acciones
clasicas sobre el metabolismo mineral como sobre
las no clésicas para la salud general®.

Si bien los estudios no son siempre compa-
rables, ya que han utilizado diferentes técnicas
de medicién de 250HD, y éste es un metabolito
cuya cuantificacién puede presentar variaciones
segin el método utilizado (ver mas adelante en
esta Guia), se analizar4 la prevalencia del déficit
de vitamina D en los diferentes grupos de edad,
tanto a nivel mundial como nacional, basados en
la clasificacién mencionada.

1.0 Estado nutricional de vitamina D en las
diferentes etapas de la vida

1.1 Hipovitaminosis en embarazadas y
neonatos
- Evidencia

Se ha reportado que las embarazadas con un ni-
vel menor de 15 ng/ml antes de la semana 22 tienen
un riesgo de preeclampsia 5 veces mayor. A su vez,
los neonatos de las mujeres con preeclampsia tuvie-
ron un riesgo de tener niveles de 250HD < 15 dos
veces mayor. Asi, el déficit de vitamina D materno
puede ser un factor de riesgo independiente para
preeclampsia™. La suplementacién con vitamina
D en el embarazo temprano debe evaluarse para
prevenirla®.
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Los niveles de 250HD del feto durante todo el
embarazo dependen de los niveles maternos de
250HD, que pasan a través de la placenta a la cir-
culacion fetal. Se estima que 60-80 % del nivel cir-
culante de 250HD en el recién nacido es de origen
materno. Al nacer el bebé, sus niveles circulantes
son 60-80 % de los maternos. Considerando que
la vida media de la 250HD es aproximadamente
de tres semanas, los niveles de 250 HD comienzan
a disminuir en el primer mes de vida si los bebés
no reciben suplementacién con vitamina D o co-
mienzan a sintetizar vitamina D por exposicién
a la radiacion solar. En los tltimos afnos se ha
recomendado limitar en los menores de 6 meses
la exposicion solar por el posible dafno cutaneo,
con lo cual hay mayor riesgo de estado nutricional
inadecuado en infantes. Los nifios alimentados a
pecho exclusivamente son un grupo de riesgo, ya
que los niveles promedio en la leche materna son
bajos: ~22 UI/l (rango 15-50 UI/1) incluso en ma-
dres que reciben dosis habituales de vitamina D®.

A nivel mundial (Europa, Estados Unidos,
Asia, Medio Oriente, Oceania) se han publicado
en neonatos altas prevalencias de deficiencia de
vitamina D, incluso utilizando niveles de corte de
250HD muy bajos, entre 10 y 15 ng/ml. Dichos
porcentajes varian entre 10 y 96 %. Los mayores
porcentajes se observaron en ninos de piel oscura,
especialmente de raza negra, en altas latitudes,
nacidos en invierno o al final de primavera, hijos
de madres con muy escasa exposicion solar por
razones religioso-culturales, con lactancia materna
exclusivay sin suplementacion de vitamina D1%-16),

Estudios efectuados en la Argentina en san-
gre de cordén de neonatos de Ushuaia (55° S),
Rio Gallegos (52° S) y Buenos Aires (34° S) al
final del invierno mostraron niveles promedio de
250HD de 4,0 + 2,7, 8,9 + 57y 11,3 = 6,0 ng/
ml, respectivamente. Niveles de 250HD < 10 ng/
ml se observaron en el 100 % de los neonatos de
Ushuaia, 78 % de los de Rio Gallegos y 28 % de los
de Buenos Aires. Y niveles < 20 ng/ml en todos los
de Ushuaia, 96 % de Rio Gallegos y 90 % de los de
Buenos Aires. En esos mismos grupos los niveles
maternos oscilaron entre 6,3 = 4,8, 15,1 = 8,1y
14,4 = 8,7 ng/ml, con porcentajes de deficiencia
severa (inferior a 10 ng/ml) en 81 % de las madres
de Ushuaia, 30 % de las de Rio Gallegos y el 43 %
de las de Buenos Aires. La prevalencia de niveles
de 250HD < 20 ng/ml fue del 100 % en las madres
de Ushuaia, 96 % en las de Rio Gallegos y 81 % de
las Buenos Aires’'®. Un estudio posterior reali-
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zado en embarazadas de hospitales de la ciudad de
Buenos Aires en primavera y verano mostro que
el 88 % presentaban niveles de 250HD < 30 ng/
ml, siendo menores en aquellas mujeres de nivel
socioeconémico bajo™?.

- Comentarios

Una reciente revision Cochrane determina que no
hay evidencia de ventajas para la mujer embara-
zada con la suplementacion de vitamina D, salvo
para la prevencion de la preeclampsia en mujeres
de riesgo (hipertensas, o que ya han tenido pree-
clampsia en embarazos previos)®@”,

En los neonatos e infantes la deficiencia de vi-
tamina D se asocia a menor crecimiento posnatal,
mayor riesgo de hipocalcemia —que si es severa
puede causar incluso sindrome convulsivo y car-
diomiopatia—, y se ha asociado a mayor incidencia
de otras patologias como diabetes tipo 1@V,

- Recomendaciones
Idealmente, habria que determinar el nivel sérico
de 250HD en mujeres embarazadas. De no ser
posible, nosotros recomendamos suplementar con
una dosis de 800-1.200 Ul diarias. (1/©®®).
Actualmente se carece de evidencia que muestre
lainocuidad de dosis altas intermitentes (100.000
UI o més) en mujeres embarazadas.
En neonatos e infantes de hasta 1 ano de edad,
la suplementacién recomendada es de 400 Ul
diarias (1/©®®®).

1.2 Hipovitaminosis en nifios y adolescentes

- Evidencia

Estudios en ninos y adolescentes de EUA muestran
también alta prevalencia de niveles inadecuados de
vitamina D. En una poblaciéon entre 6 y 21 anos,
el 68 % presentaba niveles inferiores a 30 ng/ml,
la tasa ascendia al 94 % en la poblacién de raza
negra versus el 51 % en los de raza blanca. En otras
ciudades norteamericanas mas del 50 % de los
adolescentes hispanicos y de raza negray el 48 %
de preadolescentes presentaban niveles inferiores
a 20 ng/ml®223),

En paises del Medio Oriente las adolescentes
presentan déficit severo (250HD menos de 10 ng/
ml) con tasas del 70 % en Iran, 80 % en Arabia
Saudita, y 32 % en el Libano. Esto se atribuye
principalmente a los habitos culturales, de casi
nula exposicién solar de la piel, a pesar de poseer
excelente heliofania®®.
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En Asia, el 89 % de mujeres adolescentes de
Pekin (China) presentaban niveles de 250HD
inferiores a 20 ng/ml, y en la India 73 % de las
adolescentes tenian niveles inferiores a 12 ng/ml®.
En un reciente estudio que incluyé adolescentes de
nueve paises de Europa, 39 % presentaban niveles
de 250HD entre 30 y 20 ng/ml, 27 % entre 19y 11
ng/mly 15 % inferiores a 11 ng/ml%.

Enla Argentina se han estudiado principalmen-
te los ninos de ciudades del sur del pais: Ushuaia,
Rio Gallegos y Comodoro Rivadavia (55° a 42° S),
y se han comparado con zonas centrales como
Buenos Aires y Tucuman. En nifios sin suplemen-
tacion con vitamina D en las ciudades nombradas,
con edades entre 9 meses y 13 anos, los niveles de
250HD promedio al final del invierno oscilaron
entre 9,3 y 14,1 ng/ml. En Buenos Aires (34° S)
en ninos de 4 a 16 anos los niveles fueron 20,2 ng/
ml y en Tucuman (26° S), en ninos de 5 a 9 afos,
19,6 ng/ml0727.

En los neonatos e infantes la deficiencia de vi-
tamina D se asocia a menor crecimiento posnatal,
mayor riesgo de hipocalcemia —que si es severa
puede causar incluso sindrome convulsivo y car-
diomiopatia—, y se ha asociado a mayor incidencia
de otras patologias como diabetes tipo 1. En la
ninez y adolescencia, hasta completar el creci-
miento longitudinal y el cierre de los cartilagos
de crecimiento, la deficiencia severa de vitamina
D aumenta el riesgo de raquitismo carencial con
las consecuentes deformidades 6seas®.

Las presentes recomendaciones de suplementa-
cién en ninos y adolescentes coinciden con las de
la Academia Americana de Pediatria®".

- Recomendaciones
En ninos mayores de 1 ano y hasta la aparicién
de la pubertad, la dosis recomendada es de 600 Ul
diarias (1/©®@®).

Desde la pubertad y hasta los 18 anos de edad,
la dosis recomendada es de 800-1.000 UI diarias
(1/o0DD).

Raquitismo

El raquitismo carencial fue descripto por primera
vez en el siglo XVII, observdndose una alta inci-
dencia con la revolucién industrial, que disminuy6
posteriormente mediante la suplementacion con
aceite de higado de bacalao y el uso de alimentos
suplementados. Sin embargo, en las tltimas déca-
das han reaparecido casos de raquitismo tanto en
Europa como en EUA, principalmente en grupos
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minoritarios de inmigrantes de piel oscura (de la
India y del Africa) o en aquellas comunidades con
dietas especiales (como las macrobidticas) o con
habitos de poca exposicién al aire libre. En algunos
paises de Asia (Mongolia, Tibet), Medio Oriente, y
en ciertas regiones de Africa (Etiopia, Yemen) se
ha observado una elevada prevalencia (entre 27 y
70 %) de raquitismo carencial @229,

El cuadro clinico del raquitismo se caracteriza
por retardo del crecimiento, ensanchamiento de
las extremidades en zonas epifisiarias, con tume-
faccion dolorosa. A veces se observa aumento de
tamano de los cartilagos costales (“rosario raqui-
tico”). Cuando inician la deambulacién, los ninos
comienzan a deformar sus piernas. El laboratorio
muestra tipicamente calcemia y fosfatemia bajas
y aumento de la tasa sérica de fosfatasa alcalina.
La PTH sérica esté elevada, y al dosar la 250HD
se comprueba la deficiencia de mayor o menor
severidad. La excrecién urinaria de calcio dis-
minuye, y la reabsorcién tubular de fésforo es
baja. Estos cambios reflejan la baja absorcién
intestinal de calcio y f6sforo, y el aumento de la
reabsorcion tubular de calcio por el hiperparati-
roidismo secundario. Los signos radiolégicos son
deficiente mineralizacién epifisiaria, margenes
oseos difusos, menor contraste, y disminucion de
los centros de osificacion. La histopatologia 6sea
es caracteristica (ver Osteomalacia, méas adelante
en esta seccion)®? .

Nota

Existen otras formas de raquitismo no nutricional,
cuya fisiopatologia y tratamiento son diferentes, y
sobre las que no nos podemos extender aca.

En nuestro pais se realiz6 un estudio para eva-
luar la incidencia de raquitismo nutricional en la
Argentina, evaluando la incidencia por 1.000 in-
ternaciones por ano en la poblacién de 0 a 14 anos.
Se observo que desde el nacimiento a los 14 anos la
incidencia de raquitismo nutricional era 2,7 veces
mayor en la Patagonia (39° a 54° S) comparada con
la de la regién pampeana y 8,5 veces mayor que
la del resto del pais, y que a medida que la latitud
aumentaba en la Patagonia la incidencia también,
siendo 15 veces mayor en Santa Cruz que en el
noreste. Esta mayor incidencia no se daba solo en
los ninos del primer ano de vida sino también en
ninos mayores, probablemente asociada a niveles
bajos de 250HD observados en todas las edades,
como se ha descripto en el Sur del pais®?.
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Efecto del déficit de vitamina D sobre la masa
oOsea pico

El pico de masa 6sea (masa 6sea maxima alcanzada
entre la 22 y la 32 décadas segun el area esquelética
evaluada) esta determinado por factores endégenos
(genéticos y hormonales) y ex6genos (nutricion, ac-
tividad fisica). El efecto de la deficiencia de vitami-
na D y de la suplementacién con vitamina D sobre
la masa 6sea ha sido escasamente estudiado a nivel
mundial, y los resultados son controvertidos®!-3.
Con el objeto de investigar el efecto de los bajos ni-
veles invernales de vitamina D sobre la masa 6sea
pico, se estudi6 un grupo de poblacién adulta joven
(18-30 anos y de ambos sexos) que habian vivido en
Ushuaia (565° S) durante su infancia, adolescencia
yjuventud, y que nunca recibieron suplementos de
vitamina D (excepto algunos en el primer ano de
vida). Ushuaia se caracteriza por poseer radiacién
ultravioleta baja, incluso nula durante el invier-
no®®. Este grupo se comparé con un grupo similar
en edad y sexo de residentes habituales de Buenos
Aires (34° S), que tiene todo el ano una adecuada
radiaciéon ultravioleta. En ambas poblaciones se
evalué la densidad mineral ésea de radio distal y
ultradistal y no se hall6 ninguna diferencia en la
masa 6sea entre ambas poblaciones. Sin embargo,
se encontré una densidad mineral menor en radio
distal en el subgrupo de mujeres de Ushuaia con
ingesta habitual de calcio menor a 800 mg/dia que
en aquellas con ingesta mayor de 800 mg/dia de
calcio®”.

Osteomalacia

Las caracteristicas clinicas de la osteomalacia en
adultos incluyen dolor 6seo, debilidad muscular, y
dificultad para caminar. La debilidad muscular es
a predominio proximal, y los pacientes no pueden
incorporarse de una silla, subir escaleras, o qui-
tarse una camiseta.

El laboratorio muestra las mismas caracteristicas
que en el raquitismo. Radiolégicamente hay osteopenia
y menor nitidez en los margenes 6seos. Puede haber
pseudofracturas (zonas de Looser): trazos radiolticidos
através dela placa cortical, a veces con margenes escle-
réticos. En la centelleografia 6sea estas zonas aparecen
como puntos hipercaptantes. La densitometria 6sea
indica valores bajos; como la cantidad de osteoide no
mineralizado es alta, al instituir el tratamiento pueden
documentarse notables aumentos (hasta del 50 %) en
la densidad mineral ésea. La histopatologia, hecha en
hueso sin descalcificar, muestra un volumen de osteoi-
de no mineralizado superior al 5 % -y generalmente
superior al 10 % — del volumen total del hueso; los
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osteoclastos son numerosos ya que la resorcion esta
acelerada; cuando se hace marcacién con tetraciclina
las bandas dobles no son visibles o resultan difusas, de
muy baja intensidad. Las fracturas por fragilidad son
otra consecuencia clinica de la afeccién®”.

Nota

Existen otras formas de osteomalacia no nutricio-
nal, cuya fisiopatologia y tratamiento son diferen-
tes, y sobre las que no nos podemos extender aca.

1.3 Adultos jovenes, mujeres posmenopausicas
y adultos mayores

1.3.1 Hipovitaminosis en adultos jovenes

- Evidencia

Este grupo etario es uno de los menos estudiados en
cuanto a prevalencia de deficiencia de vitamina D.
El estudio NHANES IIT (1988-1994) evalué varios
grupos dentro de EUA. Uno de los evaluados fueron
las mujeres de 15-49 anos en edad reproductiva de
diferentes razas, comunicando que el 42 % de las
afroamericanas y el 4,2 % de las caucasicas tenian
niveles inferiores a 15 ng/ml, siendo el color de la
piel factor de riesgo para tener niveles disminuidos
de vitamina D, ademaés de residir en areas urbanasy
tener obesidad®®. En el NHANES 2002-2004, 29 %
de los hombres de 20-49 anos y 35 % de las mujeres
presentaban niveles de 250HD < 20 ng/ml, y 73 %
de los hombres y mujeres niveles < 30 ng/ml, valo-
res inferiores a los observados en el NHANES III
1988-1994, quizas por la tendencia a mayor uso de
protectores solares, menor actividad al aire libre y
mayor indice de masa corporal®.

En Buenos Aires se evalu6 un grupo de jévenes
de edad promedio 29,8 anos, que al final del in-
vierno presentaban niveles promedio de 250HD
de 17,1 ng/ml (70,6 % < 20 ng/ml) y en verano 32,5
ng/ml, con solo el 15,6 % por debajo de 20 ng/mI“0.
En un grupo de hombres y mujeres de 24 a 52 anos
de Buenos Aires los niveles invernales eran de 20,7
ng/ml (63 % con < 20 ng/ml)“Y,

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 UI diarias (1/©0®®).

1.3.2 Hipovitaminosis en mujeres
posmenopausicas

- Evidencia
Un estudio multicéntrico que incluyé 2.589 mu-
jeres posmenopausicas de 18 paises de 5 conti-
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nentes, la mayoria de ellas con fracturas (50 %) o
T-score inferior a -2,5, hall6 en promedio niveles
inadecuados (< 30 ng/ml) en el 59 %, con un rango
entre 50,8 y 80,6 %, correspondiendo este tltimo a
mujeres de Medio Oriente, debido principalmente
a que a pesar de tener buena radiacién UV, por
razones culturales no se exponen al sol“?. Los
factores de riesgo con mayor asociacién con nive-
les inadecuados eran, entre otros: raza asiatica,
indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?, vivir
en latitudes lejanas del Ecuador, tener una salud
delicada, no haber conversado previamente con
su médico la importancia de la suplementacién
con vitamina D, poseer piel mas oscura, no haber
recibido suplementacién con vitamina D o tenerla
en dosis menores a 400 Ul diarias. En Asiay Medio
Oriente se han publicado niveles promedio muy ba-
jos de 250HD (4-12 ng/ml) y en Africalos menores
niveles corresponden a los paises con mayoria de
poblacién musulmana (Argelia, Tanez, Etiopia),
principalmente en mujeres que utilizan velos, o
cobertura total (niqab).

En la Argentina diferentes trabajos —principal-
mente en mujeres que consultaban en servicios
especializados para evaluar la presencia de os-
teoporosis— se estudiaron los niveles de 250HD,
reportandose en mujeres posmenopausicas de
40-59 anos niveles inferiores a 20 ng/ml en 35-
43 % al final del invierno y en 13-21 % al final del
verano“® En diferentes grupos de mujeres de 60
anos de edad promedio con densidad 6sea normal o
disminuida, los niveles al final del invierno estaban
entre 12 y 15 ng/ml“%.

Un estudio reciente determiné que hay una
curva dosis/respuesta en mujeres posmenopausicas
suplementadas con vitamina D,. Una dosis diaria
de 800 UI pudo elevar el nivel sérico de 250HD a
maés de 20 ng/ml en 97 % de las pacientes“?.

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 Ul diarias (1/29@®).

1.3.3 Hipovitaminosis en adultos mayores

- Evidencia

Con el envejecimiento se producen varias al-
teraciones en el metabolismo de la vitamina D
y el metabolismo mineral en general. Existe
una disminucién de la formacién de vitamina
D por disminuciéon del sustrato en la piel. Se
ha demostrado que ante el mismo estimulo de
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radiaciéon ultravioleta el individuo mayor (entre
62-80 anos) produce aproximadamente un 73 %
menos de vitamina D que el adulto joven, lo cual
sumado a menor exposicion a la radiacién solar
por disminucién de la movilidad, y atn mas por
internacién en geriatricos, lleva a tener menores
niveles circulantes de 250HD, con una alta inci-
dencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D.
Paralelamente los niveles del metabolito activo,
calcitriol, disminuyen, asi como el namero de los
receptores intestinales de vitamina D, por lo que
cae la absorcién de calcio. Los niveles de PTH
aumentan en respuesta a estos cambios, lo mismo
que la resorcion 6sea, causando una disminucién
de la masa 6sea. La insuficiencia/deficiencia tiene
efecto sobre la funcion muscular observandose
mayor numero de caidas, las cuales favorecen
(junto con los factores previamente nombrados)
las fracturas osteopordéticas®.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en
ancianos varia entre 40 y 90 % en Europa (Euro-
nut-Seneca), siendo mayor en paises con menor
latitud que los escandinavos, probablemente por
la mayor ingesta de vitamina D en estos tltimos,
tanto por la fortificacién de sus alimentos como
por la ingesta de pescados grasos. También se ha
descrito alta incidencia de deficiencia de vitamina
D e hiperparatiroidismo secundario en pacientes
con fracturas osteoporéticas647,

Un estudio realizado por la Asociaciéon Argen-
tina de Osteologia y Metabolismo Mineral en ma-
yores ambulatorios sanos de 65 anos de las zonas
Norte, Central y Sur del pais mostraron porcen-
tajes de deficiencia de 250HD (< 20 ng/ml) en 52,
64y 87 %, respectivamente; y niveles inadecuados
(< 30 ng/ml) en 82,90y 98 %, respectivamente“®.
En la ciudad de Buenos Aires los que tenian meno-
res niveles de 250HD eran los de menor ingreso,
menor ingesta de alimentos ricos en vitamina D y
menor exposicién solar“?,

Otros estudios en ancianos ambulatorios
de edad promedio 71 anos, hallaron niveles de
250HD de 17 ng/ml en invierno, con < 20 ng/ml
en el 65 %; en verano los niveles promediaron
28,6 ng/ml, con < 20 ng/ml en 47 %. Los insti-
tucionalizados mostraron niveles promedio muy
bajos de 250HD: 7-12 ng/ml en invierno y 14 ng/
ml en verano®®5V,

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 Ul diarias (1/©©®®).
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2.0 GRUPOS CON RIESGO DE PRESENTAR
DEFICIT DE VITAMINA D

La “Guia de Evaluacién, Tratamiento y Prevencion

de la deficiencia de Vitamina D” elaborada por los

expertos designados por la Endocrine Society y

publicada en 2011 establece que no hay evidencia

que justifique un tamizaje masivo de la poblacién

buscando el déficit®. Agregan que este deberia

investigarse en los grupos de riesgo. Sin duda,

la lista de enfermedades y farmacos asociados a

hipovitaminosis D se fue incrementando en las

altimas décadas:

1) Osteoporosis

2) Sindromes de malabsorcion: enfermedad celia-
ca, enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
medad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis
posradiacion“?

3) Enfermedad renal crénica®®®¥

4) Insuficiencia hepatica

5) Hiperparatiroidismo

6) Farmacos: anticonvulsivantes, glucocorti-
coides, ketoconazol, colestiramina, algunos
tratamientos del SIDA

7) Adultos mayores con historia personal de cai-
das o de fracturas no traumaticas

8) Obesidad (definida por IMC > 30 kg/m?)

9) Enfermedades granulomatosas, linfomas

10) Enfermedades neuroldgicas crénicas: parkin-
sonismos, esclerosis multiple, etc.

11) Cancer

12) Trasplantados

Osteoporosis

Durante muchos anos se ha medicado a los pacien-
tes osteoporoéticos sin realizar dosajes de vitamina
D sérica, con las dosis que teéricamente estaban
indicadas. El aporte de calcio en la dieta (o me-
diante suplementos farmacolégicos) para asegurar
1-1,5 g/dia de ese elemento, y la suplementacion
con vitamina D (800-1.000 Ul/dia) es la recomen-
dacién corriente para pacientes con osteopenia
u osteoporosis que deban iniciar o continuar un
programa terapéutico o preventivo®57,

Sin embargo, la comprobacién de que pacientes
en teoria bien tratados tienen niveles de 250HD
inferiores a 30 ng/ml hace pensar que si el nivel
basal previo es muy bajo, nunca se llegara al nivel
objetivo con las dosis “usuales” de tratamiento.
Por lo tanto, resulta conveniente el dosaje en estos
pacientes, para permitir la adecuacién de la dosis.

Recordemos que los pacientes con osteoporosis
posmenopausica y senil son un grupo de riesgo:
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en ellos la deficiencia de vitamina D es comtun®®’,
y deberia procurarse su diagndstico y tratamiento
adecuado®%>-6Y,

La suplementacién con vitamina D contribuye
a atenuar el hiperparatiroidismo secundario, tan
frecuente en ancianos. La administraciéon de vi-
tamina D en ancianos disminuye la frecuencia de
caidas entre 13 y 22 %?. Se ha encontrado una
asociacion positiva entre los niveles de calcidiol y la
funcién muscular (velocidad de marcha, rapidez en
incorporarse desde la posicién sentada, mejoria del
balance corporal y de la funcién de los miembros
inferiores)®®.

La recomendacién actual es favorable a la inclu-
sién de vitamina D en cualquier plan terapéutico
antiosteopordtico, y sobre todo en pacientes de
edad avanzada‘®+%,

Insuficiencia hepatica crdnica

Los niveles de 250HD pueden ser bajos por al-
teracion de su sintesis, pero seria necesario un
compromiso severo de su funcién para que ésto
ocurra. La enfermedad hepatica puede también
producir disminucién de su absorcién por alte-
racion de la produccién de acidos biliares o por
edema intestinal asociado a la hipertension por-
tal. Ademas, la hipovitaminosis D y la baja masa
6sea son complicaciones conocidas de cualquier
hepatopatia “colestasica” que altere la produccién
o el flujo de bilis (la cirrosis biliar primaria es el
principal ejemplo)®®. Un estudio de 118 pacientes
con enfermedad hepatica mostré una prevalencia
de hipovitaminosis del 92 % en pacientes con he-
patitis C (la mitad con cirrosis)®©557.

Se ha reportado que muy bajos niveles de vita-
mina D pueden aumentar los efectos colaterales
del interferén, que se utiliza como tratamiento
en algunos casos; incluso existen reportes de
que pacientes con hepatitis C responden peor al
tratamiento con interferon si existe déficit de
vitamina D®®.

Antiepilépticos

Los anticonvulsivantes fenitoina, fenobarbital y
primidona tienen una clara asociacién con densi-
dad mineral 6sea disminuida; la carbamazepina y
el valproato tienen un efecto similar. Todas estas
drogas pueden inducir osteomalacia posiblemente
por induccion del catabolismo de la vitamina D®?.

Glucocorticoides
Un reciente estudio comparé el nivel de 250HD
entre usuarios de corticoides y no usuarios, en-
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contrando un nivel menor de 10 ng/ml en 11 % de
los usuarios frente a un 5 % de los no usuarios?.

Obesidad

La grasa corporal “secuestra” la vitamina D. Worts-
man y col. compararon hace ya una década a sujetos
con IMC mayor de 30 con otros de menos de 25. Ante
una exposicién a rayos UV (UV-B) ambos grupos
aumentaron su nivel de 250HD a las 24 horas, pero
en los obesos el aumento fue la mitad que en los
controles. El contenido del precursor en la piel y su
transformacién en vitamina D fue similar en ambos
grupos. También administraron vitamina D, en alta
dosis, y el aumento observado en sangre no fue dife-
rente, aunque fue menor en los obesos, concluyendo
que éstos necesitan dosis mayores™. Estudios en
nifnos y adolescentes también confirmaron el déficit
en la obesidad™. Recientemente se ha publicado un
estudio nacional que mostré correlaciéon negativa
entre IMC y nivel de vitamina D™,

Enfermedades granulomatosas, linfomas
El déficit de 250HD se produce por aumento de la
sintesis de calcitriol.

Enfermedades neuroldgicas cronicas

Se ha descripto una alta prevalencia de hipovita-
minosis D en pacientes con esclerosis multiple™.
y con extrapiramidalismo™.

Trasplantes

Todos los trasplantes de 6rganos han sido aso-
ciados a osteoporosis y fracturas. Cada uno de
ellos presenta caracteristicas especiales, ya que la
fisiopatologia por la que presentan este problema
pretrasplante difiere segin la falla sea cardiaca,
renal, hepatica, etc. Se agrega luego la pérdida
inducida por los medicamentos inmunosupresores
que acompanan al trasplante, y el reposo posterior.
El déficit de vitamina D debe ser pesquisado y
corregido previamente a la intervencién®?.

3.0. Situaciones especiales

3.1 Sujetos que habitan en zonas con poca
irradiacion solar: esto ha sido expuesto en la
Seccion Epidemiologia, que antecede. Pero convie-
ne mencionar aci un particular grupo de riesgo:
el constituido por los integrantes de las campanas
antarticas, que (partiendo de zonas centrales del
pais), presentan adecuados niveles de 250HD al
comenzar las mismas, los que disminuyen un 50 %
durante su estadia en la Antartida™®.
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3.2 Sujetos que requieren filtros solares
altos por patologia dermatolégica: melanoma,
lupus, entre otros.

4.0 Nuevas asociaciones de déficit de vitamina
D con numerosas enfermedades

En los tltimos tiempos se ha reportado asociacion
de distintas afecciones con el déficit, tal el caso de
hipertensién, diabetes tipo 2, cancer (especialmen-
te de mama y de colon), esquizofrenia, depresion,
asma, enfermedades autoinmunes (diabetes tipo 1,
artritis reumatoidea, lupus), infecciones, esclerosis
maultiple, enfermedad de Parkinson, y otras'. No
existen trabajos que muestren que la administra-
cion de vitamina D prevenga o mejore la evolucién
de estas enfermedades, aunque es posible que esto
ocurra en el futuro. En algunas de ellas existen
trabajos que muestran que los sujetos con los ni-
veles mas bajos de vitamina D, seguidos por anos,
desarrollan con maés frecuencia esas afecciones
que los que tienen los niveles més altos, que de esa
manera parecerian prevenir la enfermedad. Esto se
ha observado en cancer de colon y otros canceres,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
insulinorresistencia y diabetes tipo 2.

5.0 Metodologia de dosaje de 25 hidroxivitamina D
El primer ensayo de 25 hidroxivitamina D (250HD)
fue desarrollado por Haddad y col. en 197177, Ese
ensayo usaba como ligando a la proteina trans-
portadora de vitamina D y requeria de una puri-
ficacién de la muestra con cromatografia a baja
presion. Belsey y col.™® intentaron simplificarlo
eliminando el paso cromatografico, generando asi
los llamados ensayos “directos”. Con el tiempo se
concluy6 que estos ensayos tenian muchos proble-
mas de matriz y que informaban resultados més
elevados por interferencias de metabolitos que
no eran purificados en el proceso cromatografico.

El primer radioinmunoensayo utilizando un
anticuerpo coespecifico para 250HD, y 250HD,
fue publicado por Hollis y col. en 1985 usando como
trazador 250HD tritiada™. Luego, este ensayo
fue modificado en 1993 con la incorporacién del
250HD iodinado como trazador®?.

Este proceso de mejora continua fue acompa-
nado por el desarrollo de técnicas como HPLC
y cromatografia liquida-espectrometria de masa
(LC-MS). Ambos métodos pueden cuantificar por
separado la 250HD, y la 2560HD, pero no separan
el isémero 3-epi-250HD, de la 250HD,. Requieren
personal especializado, equipos que no estan al
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alcance de todos los laboratorios, y en general la
produccion de resultados es mas lenta.

Durante mas de una década se ha usado el
radioinmunoensayo para reportar el estado nu-
tricional de vitamina D en todo el mundo y para
definir niveles de corte clinicos®”. Actualmente se
han desarrollado ensayos de 250HD adaptables
a varias plataformas automaticas de mas facil
acceso para los laboratorios. La mayoria de estos
ensayos comerciales usan anticuerpos coespecificos
para 250HD, y 250HD,. A la fecha de escritura
de estos comentarios, se esperan mayores datos y
experiencia internacional para evaluar el desem-
peno de los mismos y concluir si estos datos son
comparables con ensayos anteriores. Numerosos
trabajos han sido publicados y podemos concluir
que es imprescindible que cada método sea evalua-
do con precaucion, ya que dos métodos pueden ser
comparables en ciertos rangos de concentracion
de 250HD y no en otros rangos®. Las diferencias
entre métodos publicados hasta la fecha ponen en
duda el uso de un tnico valor de corte y sugieren
que la prevalencia de déficit es ensayodependiente.

5.1 Método de referencia

Se ha propuesto a la LC-MS con dilucién isotépica,
con buena exactitud y precisién y baja susceptibili-
dad a la interferencia de otros metabolitos®?. Este
meétodo ha sido reconocido por el Joint Committee
for Traceability in Laboratory Medicine y puede
proveer la base para que sean evaluados otros mé-
todos. Mas recientemente, otro laboratorio ha pu-
blicado su propuesta como método de referencia®®.

5.2 Estandarizacion

Muchos trabajos publicados y comparaciones entre
laboratorios han reportado enormes discrepancias
entre los datos de 250HD. Una de las razones (no la
Unica), de estas discrepancias era la ausencia de un

Listado de ensayos comerciales disponibles
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Estandar de Referencia Internacional de 250HD que
pudiera utilizarse en la calibracién de los ensayos®®.
Se sabe que si distintos laboratorios con igual
metodologia (p. ej., LC-MS) utilizan un mismo
estandar, mejora significativamente el desempeno
de ese ensayo®, El Instituto Nacional de Estanda-
res y Tecnologia de los Estados Unidos (NIST) ha
desarrollado un calibrador primario, el SRM 2972,
que consiste en soluciones de calibradores (tanto de
250HD, como de 250HD,) ttiles para calibrar los
instrumentos que dosan 250HD. Estas soluciones
estan en altas concentraciones, con el fin de poder
diluirlas y construir curvas de calibracion.

El mencionado Instituto también ha desarrolla-
do un material de referencia para la 250HD. El
SRM 972 consiste en cuatro pools de suero, cada
uno con valores asignados de 250HD,, 250HD,, de
ambos y de 3 epi-250HD, con el objetivo de ofrecer
un punto (reproducible), de comparacién y asi vali-
dar la exactitud®®. Cabe destacar que este material
presenta problemas de conmutabilidad por lo que se
estd desarrollando otro (SRM 972a). Actualmente
se esperan resultados de un importante estudio de
estandarizacién (del cual participan proveedores de
ensayos) en el que se busca que los métodos sean
trazables al Método de Referencia (calibrado con
SRM 2972 y validado con SRM 972).

5.3 Informe del laboratorio

Como en la Republica Argentina estan aprobadas la
vitamina D, (ergocalciferol) y la vitamina D, (colecal-
ciferol) para prescripcién farmacéutica, se aconseja
utilizar métodos que cuantifiquen tanto la 250HD,
como la 250HD,; es decir, convendria que los labora-
torios informaran la vitamina D total. Para los labora-
torios que puedan cuantificar individualmente los dos
metabolitos (250HD, y 2560HD,), no se recomienda
informarlos por separado, ya que ello puede generar
confusion en el médico clinico no especializado.

Ensayo Empresa % reactividad % reactividad % reactividad % reactividad
cruzada cruzada cruzada cruzada
250HD3 250HD2 24,250H2D C3-epi-250HD

RIA Diasorin 100 100 100 -

Liaison Diasorin 100 (100) 100 (100) - 1,3 (100)

Advia Centaur Siemens 97,4 (30) 106 (30) - 1,0 (100)

Elecsys total vitamin D Roche 98 (50) 81 (50) 121 (50) 93 (50)

Architect Abbott 105 (100) 82 112 (20) 2,7 (100)

RIA coated tube Diasource 100 100 95 -

ELISA Diasource 100 83 100 0,2

ELISA Inmunodiagnostik 100 23,4 - -

Nota: Los datos se extrajeron de los insertos de los equipos. Entre paréntesis figura la concentracion en ng/ml del metabolito

evaluado para reactividad cruzada.
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6.0 Tratamiento
6.1 Niveles séricos adecuados de 250HD
- Evidencia

La correlacion inversa entre PTH y 250HD ha
sido observada en sujetos de toda edad, incluso
ninos y ancianos®’%). Se han publicado diversos
niveles de corte por debajo de los cuales se con-
sidera que se produce un hiperparatiroidismo
secundario, pero la mayoria se concentra entre 28
y 32 ng/ml®990,

No solo se ha considerado la concentracién nor-
mal de PTH sérica para definir el nivel adecuado
de calcidiol sérico, sino que también se ha tomado
en cuenta la méas efectiva absorcién intestinal
de calcio: comparando dos grupos de mujeres
posmenopausicas, Heaney y col. hallaron que la
absorcion de calcio era 65 % mayor en las que
tenian un nivel sérico de 35 ng/ml que en las que
tenian 20 ng/ml®Y. Otro indicador es la tasa de
pérdida 6sea, mayor en sujetos que tienen niveles
de calcidiol inferiores a 30 ng/ml?, y la asociacién
de una mayor DMO con niveles superiores a 35-
40 ng/ml®?,

La suficiencia de vitamina D asegura, ademas,
una buena funcién neuromuscular, y contribuiria
a disminuir las caidas en poblacién anosa®®, la que
por otra parte sufre una disminucién en el nimero
de VDR en el tejido muscular, mayor cuanto mayor
la edad e independiente de los niveles séricos de
calcidiol®®.

- Recomendaciones

Nosotros consideramos como 6ptimos los nive-
les superiores a 30 ng/ml, tanto para las acciones
clasicas como para las no clasicas (1/@@®®).

Los niveles séricos se consideran “normales”
cuando superan los 30 ng/ml (1/®®®®).

Se consideran “insuficientes” cuando estan
entre 20 y 29 ng/ml (1/@@®).

Se consideran “deficientes” cuando estan entre
10y 19 ng/ml (1/©®®).

La deficiencia se considera severa cuando los
niveles estan por debajo de 10 ng/ml (1/©®®).

6.2 Esquemas de administracion de vitamina D

Los esquemas terapéuticos son varios y deben ser
adecuados a cada paciente: la suplementacion del
calciferol puede ser diaria, semanal, quincenal,
mensual o trimestral, y las dosis varian de acuerdo
al intervalo de administracién. El esquema sema-

151

nal tiende a favorecer la adherencia en personas
ancianas (p. €j., 5 gotas/semana de una solucién
que contiene 60.000 Ul/ml aporta un promedio
diario de 2.100 UI de vitamina D, y es facil de
recordar).

El aumento del calcidiol sérico parece ser in-
versamente proporcional al nivel basal del sujeto
suplementado®.

Deberian considerarse dos etapas en el trata-
miento con vitamina D para un sujeto cuya con-
centraciéon sérica de 250HD es inferior a 30 ng/ml:
— Una fase de correccién del déficit, que durante

un tiempo utiliza dosis altas de vitamina D®%,
— Una etapa de mantenimiento, donde las dosis

administradas tienen como objetivo mantener
la concentracién sérica de 250HD en el rango
deseable.

Durante estas dos fases, con frecuencia es nece-
sario administrar dosis mayores que las ingestas
recomendadas (ver el Apéndice 1).

La ventana terapéutica de la vitamina D es am-
plia, y el riesgo de intoxicacion es bajo; casi nunca
ocurre con niveles de 250HD inferiores a 150 ng/
ml®, Diversos estudios han demostrado que dosis
de hasta 4.000 Ul/dia no tienen consecuencias
sobre la calcemia o la calciuria®”.

Las dosis para corregir el déficit seran 2.000-
5.000 Ul/dia, 50.000 Ul/semana, o 100.000 UI
cada 15-30 dias, hasta alcanzar niveles adecuados,
lo que generalmente ocurre en un lapso cercano
a 2-3 meses. (1/@@®®) Se sugiere controlar los
niveles alcanzados a los 3 meses, por la variedad
de repuesta individual®®.

En pacientes urémicos en hemodialisis, una
dosis eficaz es la de 100.000 UI mensuales, por
tiempo indefinido®?. (2/®®)

Para mantener un nivel sérico de 250HD su-
perior a 30 ng/ml se puede administrar una dosis
diaria (800-2.000 UI), o 1 frasco de 100.000 UI cada
1-3 meses (1/@®®) dependiendo de la preferencia
del paciente y de lo que indiquen los analisis du-
rante el seguimiento (1/3 de los pacientes logran
el objetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis
bimestral, y 1/3 con la dosis trimestral)®”. Algunos
expertos consideran que 4.000 UI diarias es una
dosis de mantenimiento aceptable.

Los niveles méximos de ingesta se han estableci-
do segtin el grupo etario: 1.000 UI de 0 a 6 meses,
1.500 entre 6 y 12 meses, 2.500 de 1 a 3 anos, 3.000
de 4 a 6 anos y 4.000 de 9 anos en adelante®?. En
mayores de 19 anos pertenecientes a grupos de
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riesgo la dosis nunca deberia superar las 10.000
Ul diarias®. (1/@@®®)

Estas recomendaciones se aplican también a
hombres en riesgo de sufrir hipovitaminosis D o
que probadamente la tengan®?,

6.3 ¢ Debe administrarse vitamina D, o D,?

No hay ningtn estudio que demuestre un efecto
diferente de estos isémeros sobre el receptor de
vitamina D. A los fines précticos, tienen similar
accion biolégica. Desde el punto de vista del segui-
miento con dosajes de 250HD sérica, como hay una
tendencia generalizada al uso de ensayos que miden
vitamina D sérica “total” (D, + D,), no deberia ha-
ber problema en evaluar el impacto del tratamiento.
En todo caso, cuando se indican intervalos largos
entre dosis, conviene indicar vitamina D,, ya que su
vida media sérica es mayor que la de D,"%%.
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El Apéndice 2 enumera todas las especia-
lidades farmacéuticas que se comercializan
en el pais, y que contienen vitamina D, (ergo-
calciferol) o vitamina D, (colecalciferol) como
monodroga.
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APENDICE 1

CONTROVERSIA SOBRE NIVEL OPTIMO Y
DOSIFICACION

La Endocrine Society publicé en 2011 sus Guias
de Practica Clinica sobre Evaluacién, Tratamiento
y Prevencién del Déficit de Vitamina D.©® El Ins-
titute of Medicine (IOM) ya habia publicado sus
recomendaciones sobre ingesta dietaria de calcio y
vitamina D%, Habia discrepancias con respecto a
los niveles séricos 6ptimos de 250HD y a las dosis
convenientes de la vitamina. Después la polémica
continud, y los expertos de ambas instituciones han
vuelto a exponer sus argumentos por escrito. En
abril de 2012 el Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism publicé en el mismo nimero los
articulos de ambos grupos, con puntos de vista
contrapuestos193109,

E1 IOM no esta de acuerdo con el concepto de
que un nivel sérico de 250HD de 30 ng/ml sea méas
beneficioso para la salud que uno de 20 ng/ml, y
menciona que considerar “en riesgo” a los grupos

enumerados por la Endocrine Society ocasionaria
estudiar a un nimero muy amplio de personas
con costos econdmicos considerables para la salud
publica. Por su parte, los expertos de la Endocrine
Society consideran que las opiniones del IOM son
incorrectas, y ademas dirigidas solo a politicas
sanitarias y de fortificacion de alimentos, pero no
aplicables para la atencién de pacientes.
Considerando que el nivel “deseable” de 250HD
se ha establecido en base a los efectos biolégicos
sobre el metabolismo mineral y 6seo (valor por
debajo del cual la PTH se eleva para compensar el
déficit, con consecuencias negativas para la DMO
y el riesgo de fractura), y que cada vez més se ha
asociado a la vitamina D con efectos “no clasicos”
(prevencion de enfermedad cardiovascular, hi-
pertension, cancer, enfermedades autoinmunes,
esclerosis multiple, complicaciones del embarazo,
infecciones, cancer, etc.), es posible que en el futuro
se establezcan dosis mayores de vitamina D para
la prevencién de algunas de estas enfermedades.
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PRODUCTOS COMERCIALES EN EL MERCADO ARGENTINO QUE CONTIENEN
VITAMINA D COMO MONODROGA

Vitamina D, (colecalciferol)

Nombre Laboratorio
Oravil TRB Pharma
Osteodyn Montpellier
Sterogyl Spedrog Caillon

Sterogyl 400
Sterogyl 1000

Spedrog Caillon
Spedrog Caillon

Sterogyl BC Spedrog Caillon
Trevix 400 Roux Ocefa
Trevix 2800 Roux Ocefa

Presentacion

Concentracion

Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Gotas, frasco 10 ml 400 Ul/gota
Gotas, frasco 10 ml 1.000 Ul/gota
Gotas, frasco 10 ml 100 Ul/gota
Comprimidos x 30 400 Ul/comp
Comprimidos x 8 2.800 Ul/comp

(Existen asociaciones de vitamina D, con otras vitaminas, con calcio, con alendronato, etc.)

Vitamina D, (ergocalciferol)

Nombre Laboratorio
Ostelin Potencia 100 Roemmers
Raquiferol Roemmers
Tanvimil D Raymos

Presentacion

Gotas, frasco 10 ml
Gotas, frasco 4 ml
Gotas, frasco 10 ml

Concentracion

500 Ul/gota
2.400 Ul/gota
300 Ul/gota

(Existen asociaciones de vitamina D, con otras vitaminas, con calcio, con flior, etc.)
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