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RESUMEN

La vitamina D ha sido motivo de muchos estudios y discusiones tratando de comprobar sus bondades y beneficios,
y hoy en dia, es considerada una hormona por multiples razones. En la ultima década hemos tenido cientos de
publicaciones a favor y en contra de su uso en diferentes patologias. Esto ha traido como consecuencia que, en
diferentes paises, grupos de expertos en el tema se relinan para revisar la literatura, sacar conclusiones y asi orientar
a los diferentes grupos médicos en el uso racional de la mal [lamada vitamina D.

Actualmente se le ha dado mucha importancia en diferentes campos. Desde las primeras publicaciones de su efecto
sobre fracturas y caidas, pasando posteriormente por su papel en cancer, riesgo cardiovascular e inmunologia,
hasta llegar al embarazo y feto.

Por tal motivo en Panam4, un grupo de expertos, miembros del Consejo Panamefio de Osteoporosis, decidimos
realizar una revisién de la literatura de los ultimos 15 afos para llegar a conclusiones, que sean de utilidad a la
comunidad médica y asi poder tomar mejores decisiones. Se revisaron las bases de datos, PubMed, MEDLINE,
Clinical Key, HINARI y la plataforma RIMA. Se utilizaron las palabras claves relacionadas a cada pregunta y se
seleccionaron los articulos que abordasen el concepto, de manera directa, publicados durante el periodo
comprendido entre 2003 y 2018.

Decidimos por mayoria usar la Técnica de Grupo Nominal que es una de las 4 formas racionales de crear consenso
de expertos o de grupos relacionados.

Palabras Claves: Vitamina D, 25(0H)D, Osteoporosis, Osteopenia, Masa 6sea, Fracturas, Caidas, Cancer, Riesgo
Cardiovascular, Embarazo, Trastornos Metabdlicos, Glucocorticoides, Enfermedad Autoinmune, Mortalidad.

Derechos de autor: 2019-240 Exp 2019-534 Panama, Republica de Panama.
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ABSTRACT

Vitamin D, which for multiple purposes, is considered a hormone, and has been the main motive for many studies and
discussions. A lot has been said about its advantages and benefits. During the last decade we have come across
hundreds of publications in favor of and against its use for different pathologies. As a consequence, in different
countries, groups of experts on the subject have met to review the literature and come to conclusions, thus orienting the
different medical groups on the rational use of the poorly named vitamin D.

Presently, it has been of great importance in different fields; since its first publications on fractures and falls, and later
cancer, cardiovascular risk, immunology, down to pregnancy and fetus.

For this reason, in Panama, a group of experts on the subject, members of the Panamanian Council of Osteoporosis
decided to review the literature for the last fifteen years and have come to conclusions which could assist our own
medical community in making the best decisions. Databases of PubMed, MEDLINE, Clinical Key, HINARI and the RIMA
platform were reviewed. Key words related to each question were used and articles related to the concept in direct
manner that were published during the period of 2003 through 2018.

The majority decided to use the Nominal Group Technique, which is one of the four related forms to create consensus
of experts or related groups.

Key Words: Vitamin D, 25(0OH)D, Osteoporosis, Osteopenia, Bone Mass, Fractures, Falls, Cancer, Cardiovascular Risk,
Pregnancy, Metabolic Disorders, Glucocorticoid, Autoimmune Disease, Mortality.

Copyright: 2019-240 Exp 2019-534 Panamd, Republica de Panama.



JUSTIFICACION
DEL CONSENSO PANAMENO

Los profesionales de la salud se enfrentan en su
actividad diaria con la necesidad de tomar multiples
decisiones en poco tiempo y bajo la presion de
numerosos factores implicados en el proceso asistencial
de sus pacientes. De la misma manera, deberan afrontar
variabilidad en el abordaje y tratamiento de diferentes
patologias; existen muchos temas donde los clinicos
pueden tener diferentes opiniones sobre las diversas
opciones de tratamiento o las estrategias diagnosticas
de un padecimiento. Por o tanto, es frecuente que, ante
un mismo problema, varios profesionales opten por
manejos o decisiones diferentes. De hecho, muchos
problemas de calidad asistencial se relacionan con el
grado de incertidumbre clinica que acompana la toma
de decisiones médicas.

En el mundo moderno, donde el crecimiento de la
informacion e innovacién biomédica, junto con la
amplia disponibilidad de la informacion, han traido
como consecuencia, dificultades para identificar la
informacion precisa y exacta, las guias y consensos
estan disenados para resolver estos inconvenientes y
ofrecer al profesional informacién exacta, valida y répida,
para asf poder tomar decisiones precisas.

Enlos dltimos 15 afos, la vitamina D se ha convertido en
un tema de atencion para médicos tanto investigadores
como clinicos de diferentes especialidades, por los
beneficios obtenidos al mantener sus niveles
adecuados y la relacion observada entre su deficienciay
muchas patologfas como salud ¢sea mineral, sindrome
metabdlico, enfermedad cardiovascular entre otras,
inclusive con mayor riesgo de mortalidad y mas
recientemente su papel en el bienestar fetal y materno,
entre otras situaciones, lo que incluso ha llevado a una
sobredosificacién de vitamina D en algunos pacientes.

En Panama, similar a otros paises vecinos, en la practica
clinica encontramos deficiencias de vitamina D en la
poblacion, pero esta y su impacto adn no ha sido bien
documentados. Dada esta situacion, un grupo de
médicos panamefos expertos, y de diferentes
especialidades, se reunieron para elaborar un consenso
sobre el uso adecuado de Vitamina D, dando como
resultado el documento que hoy presentamos a
nuestros colegas, haciendo un aporte a la atencion mas
rapida y eficaz de sus pacientes.
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METODOLOGIA UTILIZADA
“Técnica de Grupo Nominal”

Existen 4 métodos formales de decisiones de grupo y
consenso (Técnica de Delphi, Técnica de grupo nominal,
Conferencia de Consenso y Método Radd).' El Consejo
Panameno de Expertos decidié utilizar la Técnica de
Grupo Nominal.

Esta es una técnica de identificacién y de priorizacion
que ayuda y a la vez permite obtener resultados en
forma rdpida y eficiente, siempre que el grupo esté bien
coordinado y dirigido. Nuestros convocados tienen
diferentes  especialidades (ginecologia, medicina
interna, geriatrfa, reumatologfa, ortopedia y medicina
familiar y medicina deportiva), el trabajo se realizé, a
través de correos y reuniones presenciales con mayorifa
absoluta. Elaboramos un listado de preguntas a resolver
y posteriormente se intercambi6 la informacion entre
los asignados. Las preguntas se discutieron por
separado, inicialmente por correos cruzados y luego en
reuniones presenciales, y asi se llegd a una
recomendaciéon consensuada, por emision de voto,
siendo muy importante la presencia del facilitador o
coordinador.

Se decidié como nivel de acuerdo o consenso del
grupo, la concordancia en el 75% de las respuestas (6 de
8 participantes) con base en la metodologfa escogida.

Pasaremos a enunciar las preguntas planteadas por este
grupo de expertos:

1- ;Cudl es la definicién de niveles adecuados e
inadecuados de vitamina D?

2- iCudndo se deben medir los niveles séricos de la
25(0H)D?

3.- ;Cémo se debe suplementar la vitamina D?

4- ;Se puede recomendar tomar sol (radiacion
ultravioleta) para mantener niveles de vitamina D?

5.- ;Qué efectos tiene sobre la morbimortalidad global,
el nivel sérico de vitamina D en el paciente?

6.- ;Qué efectos tiene la vitamina D sobre la densidad
mineral  6sea (DMO), fracturas y caidas?
Recomendaciones en osteoporosis y menopausia.

7.- ;Se debe suplementar con vitamina D al paciente
que estd usando corticoides?



I  CONSENSO DE USO DE VITAMINA D

8- jRecomendarfa usted dar vitamina D a una
embarazada?

9- ;Tiene la vitamina D algun efecto en prevencion
de enfermedad cardiovascular?

10.- jLa vitamina D previene la aparicion de cancer o
mejora su evolucion?

11- ¢Juega la vitamina D un papel importante en
enfermedades inmunes y alergias?

12.- iQué papel juega la vitamina D en el paciente
obeso y en el paciente con Diabetes Mellitus tipo 27

13- ¢Es importante la vitamina D en el paciente
geriatrico?

14~ iTiene la Vitamina D un rol en el desempefio
deportivo? jPuede la Vitamina D actuar como una
sustancia  ergogénica, confiriendo  ventajas
competitivas a quienes la utilizan?

1.-¢Cual es la definicion de niveles adecuados e
inadecuados de vitamina D?

A) Definicion de niveles inadecuados de vitamina D:

Cuantificar en una poblacion el valor de vitamina D, que
identifique un estado de deficiencia, es un tema aun
controversial. Sin embargo, parece haber consenso
cuando se utiliza la variacion de los niveles séricos de la
hormona paratiroidea (HPT), luego de dar suplementos
de calcio y vitamina D, en pacientes con niveles iniciales
por debajo de 20 ng/ml. Varios estudios han reportado
que los niveles de HPT son inversamente proporcionales
a los niveles de la vitamina D y alcanzan una meseta en
adultos con cifras entre 30 y 40 ng/ml. Ademas, esta cifra
sérica de vitamina D se asocia al umbral de prevencién
para fracturas no vertebrales y de cadera’?

Para la definicion de los niveles de 25(OH)D
recomendamos considerar las siguientes cifras:

« Deficiencia: < 20 ng/ml

« Insuficiencia: entre 21ng/ml'y 29 ng/ml

« Recomendables: entre 30 ng/mly 100ng/ml

« Precaucién entre 101ng/mly 149 ng/mly

« Toxicos: > 150ng/ml a 200 ng/ml asociados a
hipercalcemia, hipercalciuria y con frecuencia,
hiperfosfatemia.

B) Pruebas de laboratorio para medir niveles de
25(0OH)D:

Existen varios métodos para determinar los niveles séricos
de la 25(OH)D. La cromatografia liquida de alta presion
(High Pressure Liquid Chromatography) se considera la
prueba de “Estandar de Oro”. Sin embargo, este
método es inadecuado para la determinacion clinica
rutinaria por su complejidad. Pal y colaboradores
comparan tres métodos de cuantificacion de 25(OH)D: la
cromatografia liquida (HPLC), el inmunoensayo por
quimioluminiscencia (CLIA) y el analisis
inmunoenzimomeétrico (EIA).

Se concluyd que los resultados del CLIA se acercan mas a
los obtenidos por el HPLC y que el andlisis por
quimioluminiscencia  puede  reemplazar a la
cromatografia para conocer el estado de la vitamina D y,
ademads evaluar la respuesta terapéutica del paciente?#

Recomendamos utilizar el método de inmunoensayo
por quimioluminiscencia (CLIA) para medir los
niveles séricos de la 25(0H)D y evaluar la respuesta
terapéutica del paciente. Valido para pacientes
suplementados y no suplementados.

2.-;Cuando se deben medir los niveles séricos de
la 25(0H)D?

El ser humano se nutre de varios esteroles existentes en la
dieta vegetal; el ergosterol, provitamina del ergocalciferol
(vitamina D2) presente en plantas y hongos y la
provitamina 7-dehidrocolesterol sintetizada en la piel y
transformada en colecalciferol (vitamina D3) por la accién
de la luz ultravioleta. En humanos no existe una diferencia
practica entre los efectos fisioldgicos de las vitaminas D2 y
D3 lo que permite usar el término de “vitamina D" al
referirse a ambas moléculas. Ambas vitaminas se
absorben en el intestino delgado, la D3 con mayor
facilidad. Esto implica que los pacientes con alteraciones
en el intestino, como cirugias de “bypass”y acortamientos
0 procesos inflamatorios, pueden presentar fallas en la
absorcion de la vitamina D. Independientemente de la
ruta de origen, la vitamina D requiere modificarse hacia
una molécula bioldgicamente activa. Esto se logra en el
higado y los rifiones, principalmente y en otros lugares
como queratinocitos y  macréfagos.  El principal
metabolito activo, que involucra dos hidroxilaciones
sucesivas, es el calcitriol o 1-25(OH)D.°> Todo el proceso
metabdlico relacionado a un estado saludable y a un
funcionamiento adecuado de la vitamina D, en el ser
humano, estd regulado por genes. Y de éstos los mas
conocidos son: CYP27B1, CYP24A1, los relacionados a la
proteina de unién de los metabolitos de vitamina D en el
suero (DBP) y el de la hormona paratiroidea (HPT), entre
otros®




La ingesta y las concentraciones séricas adecuadas de
vitamina D son importantes para el mantenimiento de
la salud dsea, el metabolismo del calcio vy el fosfato, asf
como para el funcionamiento éptimo de muchos
organos y tejidos.

Teniendo estos conceptos en cuenta, hay que
reconocer algunos factores de riesgo que nos deben
alertar para solicitar los niveles séricos de vitamina D en
las personas.’#?

A) Alteraciones del tracto intestinal en estructura o
funcionamiento.

B) Hepatopatias.
Q) Nefropatias.

D) Individuos de piel muy oscura o que no se exponen a
los rayos ultravioleta.

E) Niflos y adolescentes con algun trastorno metabdlico
que sugiera mutaciones de los genes involucrados en
el metabolismo de la vitamina D.

F) Raquitismo nutricional.
G) Osteomalacia.
) Trabajadores en horario nocturno permanente.

H) Pacientes con desérdenes granulomatosos
(tuberculosis, sarcoidosis).

J) Pacientes con diferentes tipos de cancer.

K) Pacientes con alguna enfermedad autoinmune
cronica
(esclerosis multiple, psoriasis, artritis reumatoidea,
dermatomiositis, lupus/LES).

L) Diabetes Mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico.

M) Pacientes admitidos al hospital por alguna infeccion
(Hepatitis C, enfermedad aguda recurrente del tracto
respiratorio inferior) y enfermedades alérgicas
cronicas
como la dermatitis atépica y el asma atodpica.

N) Osteoporosis.
N) Pacientes con osteopenia y alto riesgo de caidas.

O) Pacientes con alta frecuencia de caidas.

P) Pacientes con antecedentes de fractura de bajo
impacto.
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Q) Pacientes con consumo crénico (mayor de 3 meses)
de anticonvulsivantes, corticoides, antirretrovirales,
anticoagulantes, antimicoticos e inhibidores de
aromatasa.

R) Falla ovérica prematura.

Recomendamos medir niveles de vitamina D en los
pacientes pertenecientes a las poblaciones antes
mencionadas o cuando el médico tratante
sospeche deficiencia o insuficiencia de Vitamina D.

3.- (Cémo se debe suplementar la vitamina D?

La relaciéon dosis respuesta entre la suplementaciéon con
vitamina Dy los niveles séricos de 25(0OH)D, es la clave
para entender el efecto que tiene dicha intervencion. Se
ha sugerido que los niveles de 25(0OH)D aumentan en 1
ng/ml por cada 100 Ul de ingesta diaria de vitamina D,
en forma lineal con dosis entre 1000 Ul 6 1400 Ul/dia'"",
sin embargo, otros estudios refieren que no hay relacion
lineal cuando las dosis excedan los 1600-4000
Ul/dia’>™,

Existen tres dimensiones de la suplementaciéon con
vitamina D (dosis, frecuencia y duracion), que se asocian
en forma independiente con los niveles plasmaticos de
25(0H)D. Asi cuando se comparan personas que no
usan suplementos frente a personas con un régimen
minimo de 1000 Ul a 2000 Ul una o dos veces por
semana durante un mes, no hubo variaciones
estadisticamente significativas en los niveles séricos de
25(0OH)D, a diferencia de regimenes con dosis mas altas
de 2000-3000 UI, de 3000-4000 Ul'y de 5000 Ul o mas Ul
que se asociaron con incrementos de 2.8 ng/ml,
5.2ng/ml,y 12.00 ng/ml.Y frecuenciasde 3a4,5a6vy 7
veces por semana se asociaron con incrementos de
2.0ng/ml, 6.8ng/ml, y 124 ng/ml respectivamente. Y
una suplementaciéon por 5 meses 0 mas se asocid con
incrementos significativos. Estas caracteristicas son
importantes a tener en cuenta no solo para las personas
que desean optimizar sus niveles de 25(0OH)D, sino
también para investigadores y médicos™.

Por otra parte, existe la inquietud sobre el esquema de
dosificacion: jEs lo mismo utilizar la vitamina D
diariamente, que usarla semanalmente o incluso
mensualmente? Un estudio evalud los niveles de
eficacia y seguridad comparativos de una dosis
equivalente a 1000 Ul diarias, administradas en una sola
toma de 1000 Ul/dia, 7000 Ul/semanales ¢ 30000
Ul/mensuales, durante 3 meses, en 64 adultos con
deficiencia de vitamina D. El tratamiento en los tres
grupos logro que se restauraran los valores a niveles
superiores a 20 ng/ml, en todos los grupos.
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Demostrando asi que tratamientos con diferentes
frecuencias de administracion de vitamina D no
mostraban diferencias en los parametros de seguridad.

Otros estudios han demostrado que la administracion
diaria, semanal o mensual de diferentes dosis
equivalentes entre 1000 Ul - 1500 Ul de vitamina D,
presentan iguales perfiles de eficacia y seguridad. #1617

Finalmente, y de igual importancia tenemos la duracién
del tratamiento, una vez diagnosticada la insuficiencia o
deficiencia; el paciente deberd ser tratado con una dosis
de carga inicial, que se determinard segun las
caracterfsticas del paciente (edad, peso, color de la piel,
etc) y estard en un rango de 1000 a 10000 Ul/dia o
aprox. 50000 Ul/semana. Dosis de carga de 300000 Ul'y
mas no estan recomendadas, ni para el tratamiento de
deficiencias severas".

La duracion del tratamiento varfa de 1 a 3 meses y
dependera de la severidad de la deficiencia. Luego de
que el paciente logre los niveles séricos de 25 (OH)D
entre 30-50 ng/ml se debe instaurar una dosis de
mantenimiento y se recomienda evaluar nuevamente
niveles séricos en 3 a 4 meses y después 2 veces al afio.

El uso de analogos de la vitamina D (Alfacalcidol,
calcitriol y otros) no esta recomendado para el manejo
de deficiencia de vitamina D. Andlogos como el
alfacalcidol, tienen su indicacién en desordenes de la
hidroxilacion de vitamina D, asociados con enfermedad
renal cronica'’.

Osteoporosis tal vez sea la patologfa mas estudiada
respecto al uso de vitamina D, y encontramos que en
estudios sobre la eficiencia de la terapia con
antiresortivos, para reducir fracturas de cadera fue mas
evidente en pacientes suplementados con vitamina D.
Por lo tanto, la adherencia a la suplementacién con
vitamina D es un aspecto importante del régimen
terapéutico para la osteoporosis.'”'®

En un estudio se encontré que el 60% de los pacientes
con fractura de cadera tenian niveles bajos de vitamina
D al momento de la hospitalizacion. Y tres meses
después del alta hospitalaria solo el 24% de los
pacientes continuaban con la suplementacion
recomendada y el 76% habian parado el tratamiento’®,
notdndose que la tasa de cumplimiento fue
significativamente mayor en mujeres 29% vs hombres
5%. Por este motivo es importante buscar mecanismos
para que el paciente no abandone el tratamiento.

Un estudio concluye que los niveles actuales de 2000
Ul/dia como dosis maxima, son extremadamente
conservadoras, ya que se ha encontrado que ingestas
diarias de hasta 10000 Ul /dfa, no se asocian con riesgo
de eventos adversos en la mayorfa de los individuos de
la poblacion general™.

Es importante mantener niveles séricos adecuados de
25(0OH)D, sin embargo, la evidencia actual para
recomendar la suplementacion de rutina es insuficiente,
por lo que el Task Force no recomienda la
suplementacién con vitamina D de rutina, en hombresy
mujeres premenopausicas sin signos ni sintomas.

The National Osteoporosis Foundation recomienda que
los adultos de 50 afios y mas, deben consumir 800 a
1000 Ul de vitamina D diaria. Se recomienda que los
adultos de 65 afios y mas deben consumir 800 Ul de
vitamina D para prevencién de caidas y fracturas. La
Sociedad Americana de Geriatria recomienda que los
adultos de 65 afos y mas tomen suplemento diario de
vitamina D de al menos 1000 Ul para reducir el riesgo de
fracturas y caidas®.

La evidencia actual segun el Task Force, es insuficiente
para valorar el balance entre los riesgos, beneficios y
peligros de suplementar diariamente con dosis mayores
de 400 Ul de vitamina D en la prevencion primaria de
fracturas en los adultos de la comunidad y en las
mujeres  postmenopdusicas, por lo cual no lo
recomienda®®?',

Concluimos que, en el caso de necesitar
suplementacion, se recomiendan dosis de 800 Ul a
1000 Ul diarias, las cuales deberan ser ajustadas
segun la respuesta, para lograr niveles de 30 ng/ml
a 100 ng/ml.

En caso de insuficiencia se recomiendan dosis de
1000 a 2000 Ul por dia y en deficiencia, dosis de
2000 a 6000 Ul por dia o sus equivalentes
semanales (7000 Ul para suplementar, y de 14000 a
42000 Ul semanal para tratar seguin sea deficiencia
o insuficiencia)

La suplementacion debe ser por minimo durante 3
a 6 meses, para revaluar niveles séricos y ajustar
dosis.

La suplementacion en la poblacién general, se debe
realizar siempre con Vitamina D3, no con calcitriol,
ni con analogos tipo alfacalcidiol, con previa
evaluacion de los niveles séricos de 25 (OH)D, salvo
algunas condiciones especiales.

Por las evidencias anteriores, se recomienda no
suplementar de rutina con vitamina D, a menos que
se sospechen y/o diagnostiquen condiciones o
estados de déficits que requieran la suplementacion
con vitamina D y siempre debe ser con vitamina D3
previo valoracion de los niveles séricos de 25(0OH)D.




4.-;Se puede recomendar tomar sol (radiacion
ultravioleta) para mantener niveles de vitamina D?

Pese a que la principal fuente natural de vitamina D es
consecuencia de la exposicion solar, también es
necesaria una dieta completa y saludable.
Desafortunadamente, los alimentos que contienen
vitamina D son pocos, muchos de ellos dificiles de
adquirir, no son de consumo habitual y este puede serel
motivo por el cual la deficiencia de vitamina D, adquirié
proporciones epidémicas. A esto se le afade nuestro
estilo de vida con una exposicion solar poco saludable,
intensa y esporadica.

Es interesante observar como los movimientos
migratorios han hecho que personas de piel oscura
vivan en latitudes mas altas, aumentando su riesgo de
deficiencia de vitamina D, pues como sabemos esta
poblacién requiere de mds exposicion solar para llegar a
niveles adecuados en comparacién con personas
caucdsicas y a su vez personas caucasicas se han
desplazado a dreas de maéxima exposicion solar, con
mayor riesgo de cancer de piel.

El metabolismo de la vitamina D inicia en la piel a través
de los rayos ultravioleta que permiten la formacion de la
vitamina D gracias a su acciéon para la primera
transformacién de una provitamina?**,

Para que sea efectiva la formacion de la provitamina, el
espectro de radiacién debe estar comprendida entre
295-303nm, pero estas longitudes de onda, de acuerdo
con el tiempo de exposicién pueden producir eritema
solar y carcinoma espino celular y en el caso del
carcinoma basocelular o en el melanoma, el espectro de
accion no esta bien definido. Hay que tener en cuenta
que son necesarias radiaciones solares de tipo nocivas,
para producir los niveles adecuados de provitamina D3,
concepto que causa controversia entre el efecto
bioldgico necesario de los rayos ultravioleta para que la
persona no tenga un déficit de vitamina D vy la
fotoprotecciéon que lleva al individuo a déficit de
vitamina D. Sin embargo, se ha buscado un equilibrio
entre fotoexposicion y fotoproteccion para tener un
balance positivo con exposicién en horas temprana en
la mafana y/o en el ocaso del sol en la tarde alrededor
de 10 minutos?,

No todas las pieles son iguales, siendo la mas sensible la
piel blancay la mas resistente la piel negra, la cual como
ya se menciond, es mas resistente a la trasformacion de
la provitamina®.

Se busca una simplificacién en el calculo de la radiacion
efectiva para producir vitamina D respecto al eritema,
porque debido al efecto bioldgico, se han establecido y
estandarizado patrones de incidencia solar como el
indice UV o los diferentes tipos cutdneos. No obstante, la
equiparacion de radiaciones biolégicamente efectivas

CONSENSO DE USO DE VITAMINA D I —

tiene sus limitaciones, por lo que la irradiancia solar con
efecto de accion para la vitamina D, deberfa establecerse
de manera independiente al eritema, ya que el espectro
de accion es similar pero no igual.

Asi, el espectro para la sintesis de vitamina D, pondera
con valores mas altos la zona del UVB, mientras que el
espectro de accién eritematdgeno contempla ademds la
radiacion UVA.

Este es un punto muy importante, ya que la radiacion
solar varfa en el espacio/tiempo no sélo en cantidad, sino
en calidad, por lo que una simple relacion matematica
entre radiaciones bioldgicas no se cumple siempre. Por
ejemplo, al amanecer y al atardecer, debido a los
cambios en el angulo solar, la relacion UVB/UV total varia.

Ademas, los cambios en la columna de ozono van a
determinar variaciones en las proporciones de UVB. No
obstante, para valores de indice UV bajos, propios de la
época invernal, dicha relacién no es lineal. Estos cambios
han sido recientemente analizados y ya se estan
empezando a usar modelos que correlacionan la
radiacion efectiva de vitamina D y el indice UV, como los
niveles de ozono y el dngulo cenital®.

Se pretende, por lo tanto, una simplificacién en el célculo
de la radiacién efectiva para producir vitamina D
respecto al eritema, ya que basados en este efecto
biolégico se han establecido y estandarizado patrones
de incidencia solar como el indice UV o la diferentes
fototipos cutaneos.

La dosis de radiacion UV efectiva para producir una dosis
estandar de vitamina D, se calcula considerando que es
necesario aproximadamente un 25% de la dosis
eritematdgena minima de radiacion UV incidente, en un
25% de la superficie corporal (manos, brazos y cara),
ademas de tener en cuenta la radiacién solar ponderada
para el momento en el que se hace la determinacion.
Para hacernos una idea comparativa, el tiempo estimado
para obtener la dosis eritematdgena minima en la hora
central de un dia de verano (valores medios de junio a
agosto) es aproximadamente de 20 minutos, mientras
que la exposicion de manos, brazos y cara durante tan
solo 5 minutos garantizan una dosis estandar de
vitamina D de 1000 Ul %.

Se considera que la dosis de 1000 Ul diaria es una
cantidad suficiente para el ser humano. Sin embargo, se
deja anotado que, con las variaciones de latitudes,
nubosidad, las estaciones en los paises en los que hay
cambios (invierno y verano), tipo de piel, horario de
exposicion, todos estos y otros aspectos deberdn
tenerse en cuenta a la hora de las recomendaciones .

Este consenso en pleno no recomienda tomar sol
como suplementacién, ya que incluso podria llegar
a ser peligroso para el paciente.
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5.-;Qué efectos tiene sobre la morbimortalidad
global, el nivel sérico de vitamina D en un paciente?

La relacion entre los niveles insuficientes de vitamina D
y la morbimortalidad no estd bien definida. En un
estudio parece que la suplementacion logra disminuir la
mortalidad, en una cohorte de personas de edad
avanzada que viven de forma independiente o bajo
cuidados institucionales. La vitamina D2, alfacalcidol y el
calcitriol  no  presentaron efectos  beneficiosos,
estadisticamente significativos, sobre la mortalidad.?®%.

En cuanto a morbilidad, al suplementar con vitamina D
y calcio, se observé un aumento de nefrolitiasis; y al usar
alfacalcidol vy calcitriol se presentd hipercalcemia.
Tampoco se evidencié beneficio en cuanto a la
mortalidad en pacientes con niveles bajos de vitamina
D en 125 eventos clinicos explorados. El Unico efecto,
estadisticamente significativo, fue la relacion entre el
estado materno de la vitamina D y los productos del
parto, los cuales presentaron bajo peso al nacer®. Esto
sera analizado en la pregunta nimero 8.

En estudios observacionales se encontrd, una relacion
inversamente proporcional entre los niveles de 25(0OH)D
y el riesgo de muerte. Los eventos estudiados
incluyeron muerte por enfermedad cardiovascular,
cancery muerte por causas no vasculares u oncoldgicas,
asi como mortalidad por cualquier causa.’!

En el estudio VITAL, realizado en el area de Boston con
25871 participantes, aquellos suplementados con
vitamina D no resultaron en una menor incidencia de
cancer invasivo o eventos cardiovasculares comparado
con los que recibieron placebo en la poblacién
estudiada.®

Finalmente, un metaanalisis sugiere que el suplemento
de vitamina D es efectivo para prevenir la mortalidad
global, pero sélo en tratamientos a mas de 3 afos. Los
autores comentan la necesidad de hacer mas estudios
en patologias especificas como cancer y enfermedades
cardiovasculares de duracién prolongada.®

No existe un consenso entre la relacion de
los niveles de vitamina D y la disminucion de
la mortalidad global. Sin embargo, pareciera
haber un efecto beneficioso entre niveles
adecuados de la vitamina D y la mortalidad
en algunas condiciones como cancer, enfermedad
cardiovascular, depresion, edad avanzada y
sistema inmune. Recomendamos mantener
niveles adecuados de vitamina D, ya que
pareciera asociarse a padecer menos de algunas
enfermedades cardiovasculares y degenerativas.
Pero es necesario realizar estudios a largo plazo
para poder definir finalmente este concepto.

6.-;Qué efectos tiene la vitamina D sobre la
densidad mineral é6sea (DMO), fracturas y
caidas? Recomendaciones en osteoporosis y
menopausia.

La osteoporosis es un desorden con gran impacto en la
poblacion, y las fracturas osteopordéticas estan asociadas
a una carga de costos en salud y morbimortalidad.**La
suplementacién con calcio y vitamina D, para el
tratamiento y/o prevencion de la osteoporosis ha sido
establecida y se calcula que es tomada hasta por
30-50% de las personas mayores en algunos paises.

Las caidas son un problema de salud publica para la
poblacidon que envejece. Su prevalencia es de 30-46%
anual, siendo 20% mas frecuentes en mujeres que en
hombres y en los pacientes institucionalizados mas
frecuente que en la poblacién general. Esta incidencia
de caidas aumenta con la edad y el miedo a caerse lleva
a inhibir la movilidad independiente y restringe las
actividades. Las caidas afectan la habilidad funcional y
causan preocupacién en las personas mayores en
términos de estabilidad y actividad fisica.*

Las caldas suceden por una interaccion de factores
predisponentes y precipitantes. Tenemos un aumento
en la incidencia de caidas con la edad avanzada,
disminucién de funcién sensora y motora, mal balance y
enfermedades crénicas, particularmente las neuroldgicas.
Los factores precipitantes son: deshidratacion, medicacion,
infecciones de vfas urinarias, enfermedades agudas y
factores ambientales no conocidos.®” La incidencia de
deficiencia de vitamina D aumenta en la poblacién
mayor y de estos, aquellos que se caen, tienen menores
niveles séricos de vitamina D que los que no se caen. La
hipovitaminosis D severa se manifiesta con dolor
muscular y debilidad proximal. Pero parece que con la
insuficiencia leve también puede verse afectada la
funcion  muscular.  Otros factores, como ingesta
disminuida de calcio y vitamina D, produccién cutanea
reducida de vitamina D y una produccién renal
disminuida de 1,25(0OH)D, pueden predisponer a los
adultos mayores institucionalizados a padecer de
miopatia proximal causada por deficiencia de vitamina
D e hiperparatiroidismo secundario, aumentando el
riesgo de caidas.’’

Hay un efecto directo de la vitamina D sobre la fuerza y
funcion muscular. Esto sucede a través del receptor de
vitamina D (VDR) expresado en el musculo esqueléticoy
activado por 1,25(0OH)D. Con la edad disminuyen los
VDR vy se atrofian las fibras musculares de respuesta
rapida (tipo Il). Esta reaccion rapida es necesaria para
mantener el balance y prevenir caidas. La
suplementaciéon en adultos mayores con vitamina D,
aumenta 30% la concentracién de VDR y 10% el tamafio
de la fibra muscular. A nivel clinico, la debilidad muscular
proximal es un dato de deficiencia de vitamina D,
especialmente en extremidades inferiores, y los niveles




adecuados de 25(0OH)D aumentan la fuerza muscular y
mejoran la estabilidad postural. Ademas, también se
observan trastornos de cognicion y reduccion en la
conduccién nerviosa con la disminucion de los VDR en
el sistema nervioso central por lo que estos adultos
mayores pueden llegar a tener un tiempo de reaccion
lenta y trastornos de balance. Entonces, parece haber
una combinaciéon de mecanismos para la asociacion
entre los niveles de vitamina Dy las caidas y desempefo
fisico.?73¢

Tradicionalmente, el manejo de las caidas ha sido con
terapias fisicas intensivas y el control de peligros en casa,
pero sélo se logra disminuir su incidencia en 25%. Estos
resultados no son suficientes y el seguimiento de los
esfuerzos son dificiles y a largo plazo.* Los resultados de
los estudios apoyan el efecto positivo de la
suplementacion con vitamina D en la funcién muscular,
especialmente en individuos mayores con valores de
vitamina D basales de insuficiencia o deficiencia. Se
demostrd beneficio en la reduccién de caidas de 27% y
39% a los 12 y 20 meses respectivamente, en adultos
mayores que viven en comunidades cuando se les
suplementd con 800 Ul de vitamina D'y calcio vs los que
recibieron sélo calcio. Se logré reduccion en las caidas,
mejoria en la funcién muscular (fuerza del extensor de la
rodilla, fuerza de agarre y capacidad de saltar), asi como
en la prueba de caminar 6 miny sus pasos (mejorfa en la
prueba de levantarse y arrancar)**# La vitamina D
estimula la absorcion de fosfato y reduce la PTH, asf se
disminuye la pérdida renal de fosfato y, por ende,
aumenta la concentracién sérica del mismo. Es posible
que la reduccién en el riesgo de cafdas en adultos
mayores luego de suplementacion con vitamina D sea
solamente debida a la correccion de la hipofosfatemia
en aquellos sujetos con deficiencia severa de vitamina
D‘AH

Si bien en el modelo éseo de ratones sin receptores para
vitamina D, tienen masa ésea reducida, este efecto es
totalmente revertido con la administracion de
suplementos de calcio y fésforo. La presencia de
receptores en los enterocitos, mas que en los huesos, es
necesaria para la mineralizacion &sea adecuada.
Adicionalmente, la vitamina D, inhibe la mineralizacion
del hueso aumentando las concentraciones de
pirofosfato local. Entonces, la vitamina D no es la
encargada de mantener el contenido de calcio en el
hueso, sino de mantener la circulacion del calcio la cual
es crucial en la funcién cardiaca y neuronal. En los casos
de deficiencia, surge un hiperparatiroidismo secundario
que estimula la osteoclastogénesis. Este efecto “bifasico’
en la masa Osea es interesante ya que altos y bajos
niveles de vitamina D aceleran la resorcion ésea.*?

d

Las mujeres en la transicién menopausica, con valores
superiores a 20 ng/ml de 25(0OH)D, tienen 45% menos
riesgo de fracturas no-trauméticas, pero no hay
asociacion con las traumaticas. Esta asociacién fue
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independiente de la DMO 'y otros factores de riesgo para
fracturas. Esto sugiere que otros factores (fuerza
muscular) pueden contribuir a un menor riesgo de
fractura, aumentando la 25(0OH)D a mas de 20 ng/ml.*

Surgen entonces, los criterios para el fenotipo fragil:
pérdida de peso no intencionada, cansancio extremo,
debilidad (fuerza de agarre), velocidad de caminar lenta
y poca actividad fisica. La hipovitaminosis D puede llevar
a fragilidad. Valores séricos inferiores a 20 ng/ml de
vitamina D, en mujeres perimenopausicas, aumenta su
riesgo de diagnosticarse como fragil en los 4,5 afos
siguientes.®

Para reducir el riesgo de fracturas y caidas en adultos
mayores, se recomienda la suplementacion, por lo
menos con 1000 Ul/d de vitamina D para aquellos que
estan institucionalizados o viven en comunidades de
adultos mayores y tienen valores de 25(0OH)D menores
de 20 ng/ml.?%?? Para optimizar los niveles de vitamina D
se recomienda ingresos diarios de todas las formas
posibles (dieta, suplementos y luz solar) de 4000 Ul/d en
promedio (2000 Ul/d a 6000 Ul/d) y se sugiere iniciar el
suplemento con 5000 Ul/d. La dosis de suplemento
tiene que ser individualizada basados en exposicion al
sol, pigmentacion de piel, y masa corporal alta u
obesidad."!

Los resultados del estudio VIDA demostraron que
administrar dosis de 3000 Ul/d a voluntarios sanos, no
reduce el riesgo de fractura. El mayor efecto beneficioso
de la suplementacion con vitamina D en la salud 6sea, es
la reducciéon de fracturas de cadera y otras fracturas
mayores  s6lo  cuando se combinaba  con
suplementacion de calcio en adultos mayores con
niveles muy bajos de vitamina D basal #4°

Se logra la maxima reduccién en caidas, con una
concentracion de 25(0OH)D de 32-38 ng/ml y las caidas
aumentan cuando los niveles sobrepasan los 40-45
ng/ml. El limite superior tolerado (TUL), que en el afio
2010 pasd de 2000 a 4000 Ul/d, deberia reducirse en
mujeres mayores, especialmente en aquellas con
historia de cafdas®“°. A pesar de toda la controversia, la
mayoria de los expertos opinan que los niveles de
25(0OH)D por debajo de 20 ng/ml son bajos y que el
rango éptimo es 30-32 ng/ml.*!

A lo largo de los afos, la administracion en bolos de
vitamina D (anuales 300000 o 500000 o mensuales de
60000 Ul), ha sido una constante, pero hemos visto que
aumenta de forma significativa el nimero de caidas y
fracturas al asociarse con niveles superiores de 25(OH)D
de 40-45 ng/ml. Este aumento en las caidas, con altas
dosis de vitamina D es una incdgnita, ya que no parece
ser por afectacion de la funcién fisica que se altera el
balance y aumentan las caidas. Debemos entonces,
considerar un potencial efecto toxico central en las
neuronas del cerebelo, donde existe una de las mas altas
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concentraciones de receptores de 1,25(0H)D en el
cuerpo.® Asi, el término toxicidad se tiene que expandir
mas alld de la hipercalcemia y calculos renales e incluir el
aumento de fracturas y caidas como efectos adversos,
cuando se asocian a niveles séricos de 25(0OH)D mayores
de 40-45 ng/ml.*

Los estudios de suplementacién con vitamina D sola, no
presentan un aumento significativo en DMO ni
reduccion en el riesgo de fracturas. Los efectos pequefios
de los suplementos de vitamina D en la densidad mineral
6sea (DMO) no excluyen los efectos beneficiosos de
evitar fracturas previniendo las caidas. Los suplementos
de calcio suprimen el recambio 6seo 20% y atribuirle
esto al suplemento de vitamina D es incorrecto. Los
efectos de la combinacién de calcio y vitamina D en el
riesgo de fractura no son diferentes a los efectos con sélo
calcio. Esta combinacion logra reducir el riesgo absoluto
de las fracturas de caderas sdlo en 0,5% en 3 anos. O sea,
el nimero a tratar es de 213 personas tratadas por 3 afos
para prevenir una fractura de cadera** Los resultados
de estudios de recambio éseo usando bifosfonatos cony
sin suplemento de calcio y vitamina D tuvieron reportes
similares. Entonces la coadministraciéon podria no ser
necesaria. Sin embargo, en adultos mayores fragiles, con
marcada deficiencia de vitamina D, la administracion de
agentes antiresortivos potentes les puede provocar una
hipocalcemia importante, la cual se puede prevenir
administrando suplementos de vitamina D>

Los andlisis combinados demuestran que los
suplementos de vitamina D no previenen fracturas,
caidas ni tienen efectos significativos en la densidad
mineral 6sea, fuera de los grupos con deficiencia de
vitamina D* Esto es reforzado por los grupos de
Cochrane®y US Preventive Services Task Force®

El uso indiscriminado de vitamina D para la prevencion
de osteoporosis en adultos mayores de la comunidad, sin
factores especificos de deficiencia de vitamina D, no es
apropiado.”?Los beneficios solo se logran en poblaciones
deficientes.®

Recomendamos el uso de vitamina D, si el paciente
esta deficiente o insuficiente. Sabemos que el uso de
Vitamina D no reduce el riesgo de fracturas, ni
aumenta la DMO, pero si reduce y previene el riesgo
de caidas. Evaluar los riesgos, medir los niveles de
25(0OH)D, y tomar una decision individualizada es lo
correcto. Cuando estemos frente a un paciente con
osteoporosis que usa un osteoformador o un
bifosfonato, habra que individualizar la causa de
esta. Si es una osteoporosis primaria o secundaria,
recomendamos, salvo alguna excepcioén, el uso de
calcio (800 a 1200 mg/dia) y vitamina D (1000 a 2000
Ul/dia) dependiendo de sus niveles iniciales.
Debemos mantener valores normales y no utilizarla
indiscriminadamente.

7.-{Se debe suplementar con vitamina D al
paciente que esta usando corticoides?

Los glucocorticoides son farmacos muy utilizados en
una amplia gama de padecimientos médicos, tanto por
médicos generales como por especialistas. Existe
preocupacién por su uso no controlado y los efectos
sobre la salud 6sea vy el riesgo que supone al paciente,
para otros padecimientos. La asociacion entre el uso de
esteroides y la deficiencia de vitamina D es muy
frecuente.

En la encuesta nacional de examen de salud y nutricion
(NHANES) 2001-2006, un estudio transversal con 22500
estadounidenses de todas las edades, se encontrd que
aproximadamente el 09% (2.1 millones) de nifos y
adultos de EE. UU. informaron el uso de esteroides en
los Ultimos 30 dias. Y de ellos, los que usaron esteroides,
un porcentaje mayor en forma estadisticamente
significativa, tuvo niveles de vitamina D menores a 10
ng/ml en comparacion con aquellos que no informaron
el uso de esteroides (11% vs 5%), y aunque hay
limitantes para sacar conclusiones de estudios
transversales®, este estudio plantea la posibilidad de
evaluar los niveles de vitamina D, en los pacientes que
usan esteroides por tiempo prolongado por el riesgo de
deficiencia de vitamina D.

Un metaandlisis encontrd que pacientes que recibian
corticoides por diversas patologias, tenfan un nivel
subodptimo en los niveles de vitamina D. Los autores
sugieren suplementar con un minimo de 1800 Ul por
dia para los adultos en terapia con corticoides.”

Los glucocorticoides tienen un efecto deletéreo sobre la
remodelaciéon de la masa 6sea. La pérdida de la masa
Osea es el resultado de un aumento en la expresion del
receptor ligando del activador del factor nuclear kB
(RANKL). Esta accion produce un aumento en el nimero
de osteoclastos activos. Por otro lado, la formacion dsea
también disminuye debido a una disminucion en el
reclutamiento de osteoblastos y a una apoptosis
acelerada. Otro efecto de los glucocorticoides es inhibir
el paso de vitamina D2 a vitamina D3.>

En la gufa de prevencién vy tratamiento de la
osteoporosis inducida por glucocorticoides del Colegio
Americano de Reumatologfa, los autores concluyen
que, a los pacientes adultos que tomen una dosis de
prednisona de 2,5 mg por dia durante tres meses o mas
y tengan una edad de 40 o mas afios, con un riesgo de
fractura osea bajo, se les recomienda ingerir calcio 1000
a 1200 mg/dia y vitamina D 600 a 800 U/dfa. Ademas,
deben modificar su estilo de vida incorporando una
dieta balanceada, peso adecuado, ejercicio regular con
impacto corporal o de resistencia, no fumar y limitar la
ingesta alcohdlica a uno o dos tragos al dia. De tener un
riesgo de fractura moderado o alto recomiendan tomar
bifosfonatos en lugar de calcio y vitamina D solas.”




Recomendamos medir niveles de vitamina D en
pacientes que usan corticoides. Todo paciente
que recibe corticoides por un periodo de mas de
3 meses a dosis equivalentes a 2,5 mg o mas de
prednisona, deberia usar vitamina D a dosis de
1000 a 2000 Ul/dia. El grupo decidié no opinar
sobre el uso de vitamina D en nifios que reciben
corticoides.

8.-;Recomendaria usted dar vitamina D a una
embarazada?

Durante el perfodo de gestacion, el metabolismo
materno de la vitamina D estd alterado, aumentando
los niveles circulantes de la proteina ligadora de
vitamina D (VDBP) y el metabolito activo 1,25(0OH)D.

En la gestante a término, los valores de la 1,25(0H)D
llegan a ser el doble comparado con la no gestante y
al menos, el 50% es producido por la placenta y/o
tejido decidual. Este aumento puede permitir la
tolerancia inmune y asf apoyar una placentacion
apropiada.®

Existen datos que sugieren que en el embarazo, el
papel de la vitamina D es importante en la
inmunomodulacion del binomio madre-feto, la
estimulaciéon de la secrecién de las hormonas
sexuales, la implantacion/placentacion y la
maduracién respiratoria.

En pacientes con preeclampsia, los niveles bajos de
1,25(0OH)D puede llevar a un balance inadecuado de
la funcién inmune, inclinando la balanza a un
ambiente  proinflamatorio y  trastornos  de
placentacion. Un aumento del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) estimula el catabolismo de
1,25(0H)D, y contribuye a disminuir los niveles de
calcio que se observa en los embarazos con
diagndstico de preeclampsia.®

La vitamina D tiene un papel importante en el
mantenimiento de un nivel adecuado de los
minerales, debido a su influencia en el metabolismo
del calcio y el fosfato, en la mineralizaciéon y las
funciones metabdlicas. La concentracion de
1,25(0H)D es relativamente constante a través del
embarazo.> La madre es la Unica fuente de vitamina
D para el feto.®

Las evidencias actuales indican, que la deficiencia de
vitamina D es muy comun en mujeres embarazadas,
puérperas y lactantes y esta deficiencia se ha
asociado a una variedad de situaciones deletéreas
materno-fetales. Pero otros estudios, nos muestran
resultados inconsistentes.>6°7859.6061
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En muchos estudios, los niveles séricos bajos de
vitamina D, se han asociado a alto riesgo de
preeclampsia,  diabetes  gestacional,  colestasis
intrahepatica y otras enfermedades
gestacionales. 2636465666768 De| mismo modo, se han
reportado algunas consecuencias negativas para el feto
incluyendo retraso de crecimiento, aumento del riesgo
de nacimiento pretérmino, asma, reduccion de la masa
0se3, alteraciones en la concentracion de calcio sérico y
cambios en la susceptibilidad para enfermedades
tardias. Los valores séricos adecuados de vitamina D,
parecen ser importantes en la reducciéon de estos
riesgos.54,55,56,57

Los metaandlisis sobre la relacion entre los niveles
séricos de vitamina D materna y el resultado del
embarazo, revelan una amplia heterogeneidad en las
poblaciones estudiadas y en las metodologias aplicadas
para las investigaciones.

No se han establecido los datos de las dosis seguras de
suplementacion y sobredosis con vitamina D, que
podrian asociarse con efectos no favorables,
especialmente mutaciones maternas y fetales en genes
envueltos en el metabolismo de la vitamina D.

Algunos estudios compararon tres dosis diferentes de
suplementos de vitamina D: 400 Ul, 2000 Ul y 4000 Ul
diarias. En el grupo que recibié 4000 Ul/dia de vitamina
D se alcanzaron concentraciones séricas elevadas.5>7°

En un analisis subsecuente de este estudio aleatorizado
controlado, los autores sugirieron que la dosis de
suplementacion de 4000 Ul de vitamina D, es la dosis
que deben usar las embarazadas para alcanzar niveles
séricos Optimos de vitamina D. Este fue el primer
informe hecho y reportado, con la intencién de
sustentar la suplementacion con vitamina D, con el fin
de reducir algunas complicaciones importantes durante
el embarazo.

Ellos encontraron que el grupo de mujeres que recibié
suplementacién con 4000 Ul/dia de vitamina D durante
el embarazo, tenfan una concentracién promedio de 32
ng/ml de 25(0OH)D al momento del parto. De modo que
la suplementacién con vitamina D durante el embarazo,
en dosis simples o continuas aumenta los valores
séricos de 25(0OH) D al término.

Bl significado  clinico del aumento de las
concentraciones séricas de 25(0OH)D no estd muy claroy
estos resultados deben ser interpretados con cuidado.
Lo que, si estd claro es que la suplementacién con
vitamina D en las dosis usadas comuinmente, son
seguras durante el embarazo y la lactancia y pueden
efectivamente, incrementar los niveles séricos de calcio
y vitamina D en el feto y el infante y, por lo tanto, tener
efecto protector en la salud esquelética.®®
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Las evidencias en que se basa la recomendacion, de que
la suplementacién con vitamina D debe ser dada como
parte de una rutina de cuidado prenatal a todas las
mujeres para mejorar los resultados maternos y fetales
no estan claras.>8>9606162

La suplementacién con vitamina D en la gestante,
representa efectos benéficos en los resultados clinicos
en el embarazo,*® pero es prematuro dar conclusiones y
los datos de estudios aleatorizados sobre los efectos
potenciales de la vitamina D en el primer trimestre del
embarazo son insuficientes. lLas guias actuales
recomiendan la ingesta de 400 a 800 Ul de vitamina D
por dfa en mujeres embarazadas.

Se necesitan mas estudios aleatorizados para evaluar el
rol de la suplementacién con vitamina D en el
embarazo. Los estudios deben demostrar si el aumento
de los niveles de 25(OH)D mejora los resultados
maternos en poblaciones con diferentes grados de
indice de masa corporal, pigmentacion de piel y otros
pardmetros. También se necesita informacion de la
forma mas efectiva y segura de suplementacién (diario,
intermitente, dosis Unicas), el momento del inicio de la
suplementacion y su efecto al ser combinado con otras
vitaminas y minerales, para asi poder dar unas
recomendaciones precisas.”%’!"?

En cuanto a la lactancia, se cree, que el contenido de
vitamina D en la leche materna, adecuado para el
lactante, depende de la ingesta de vitamina D de la
madre durante la lactancia, y que esta debe ser mucho
mas alta comparada con la ingesta durante el embarazo
y el parto.”®

Por tanto, un aporte adecuado de vitamina D por la
leche materna al lactante, es posible solo con una
suplementacion a la madre, con dosis altas de vitamina
D.

Considerando que la vitamina D tiene una vida media
sérica de aproximadamente 1 dia, se sugiere que para la
madre lactante se deben preferir dosis de
suplementaciéon intermitente para aumentar el
contenido de vitamina D de la leche.

También se observd que cuando se comparaban una
dosis simple de vitamina D de 150000 Ul mensual, con
una ingesta diaria de 5000 Ul por 28 dias en la mujer
lactante, la concentracién sérica de 25(0OH)D tanto en la
madre como en los infantes era similar>® Aunque
estudios aleatorizados controlados en adultos mayores,
sugieren que las mega dosis intermitentes pueden ser
de mas riesgo que las dosis diarias, por lo cual debe
preferirse la suplementacion diaria.

Podemos decir que los resultados clinicos de los efectos
de la suplementacion con vitamina D en la mujer
lactante y el lactante no han sido bien investigados aun

para llegar a conclusiones precisas.

En cuanto a la fertilidad revisamos estudios que han
comparado la mujer con valores insuficientes de vitamina D
y mujeres con valores de vitamina D normales. Estas Ultimas
tienen mas nacidos vivos, mas pruebas positivas de
embarazo y mas embarazos clinicos. Y aunque no se
asocian los valores de vitamina D con los abortos, un
metaandlisis documenta que la pérdida temprana del
embarazo estéd significativamente aumentada en mujeres
con concentraciones de 25(0OH)D por debajo de 20 ng/m|,
comparado con aquellas con niveles normales2s!

Aparte de la fertilidad femenina, hay datos acumulativos
acerca del papel de la vitamina D en la fertilidad
masculina.>®>

Los estudios observacionales reportan que la deficiencia de
vitamina D se asocia con niveles séricos bajos de
testosterona, y con pobre calidad del semen, pero los
estudios randomizados controlados en la mayoria, fallan en
demostrar el efecto de la suplementacion con vitamina D
en los valores de la testosterona y en el semen.

Después de analizar las evidencias clinicas
existentes, recomendamos evaluar cada paciente en
forma individual. Evaluar sus factores de riesgo para
deficiencia de vitamina D, y de ser necesario, medir
los niveles séricos de vitamina D, y con base en los
resultados realizar la suplementacion con vitamina D
para lograr los niveles recomendados en esta guia.

Con el grado de evidencia actual, el consenso no
recomienda la suplementacion de rutina con
vitamina D en mujeres embarazadas, puérperas,
lactantes o en evaluaciones por fertilidad.
Recomendamos medir durante el embarazo los
niveles de 25(0H)D, si se considera la paciente en
riesgo.

9.-;(Tiene la vitamina D algin efecto en
prevencion de enfermedad cardiovascular?

La vitamina D, es una vitamina liposoluble que funciona
como una hormona esteroidea y es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis de calcio, fosforo, y
crecimiento esquelético. Tenemos en la actualidad una
gran cantidad de estudios observacionales que han
sugerido una asociacion entre niveles bajos de 25(0OH)D
y multiples condiciones agudas y croénicas, incluyendo
enfermedades de piel, autoinmune, céncer, diabetes
mellitus, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular
y enfermedades neuroldgicas.”>*”>

Estos estudios han demostrado, en personas de todas las
edades, sin importar el género y origen étnico, que entre




mas bajo el nivel de vitamina D, mayor es la
probabilidad de que ocurran  enfermedades
cardiovasculares, con un incremento en la incidencia de
infarto de miocardio e hipertension arterial y con una
menor expectativa de vida.”37>76

El receptor de vitamina D, es miembro de una
superfamilia de receptores nucleares que regula
numerosos genes implicados en procesos regulatorios
de relevancia en enfermedades cardiovasculares,
incluyendo la proliferacion y diferenciacion celular,
apoptosis, estrés oxidativo, transporte de membrana,
mineralizacion tisular y adhesion celular.

Niveles bajos de vitamina D se han asociado con
hipertension arterial al ser un potente inhibidor de
sintesis de renina, el cual es un regulador del sistema
Angiotensina-Aldosterona.

El hiperparatiroidismo secundario que se produce por
los bajos niveles de vitamina D estd asociado con un
incremento en la resistencia arterial y disfuncion
endotelial, con incremento en la rigidez vascular y
calcificacion.”?”

Wang y colaboradores realizaron un metaanalisis de 24
estudios prospectivos 'y 65994 participantes para
evaluar la asociacion entre la concentracion de 25(0H)D
y riesgo cardiovascular y encontraron una asociacion
inversa entre la concentracion de 25(0OH)D en el rango
de 824 ng/ml y el riesgo de enfermedad
cardiovascular.”’

Un metaandlisis y revision sistematica de la
suplementacién con vitamina Dy la reduccion de falla
cardiaca, infarto de miocardio y enfermedad
cerebrovascular no demostrd que la suplementacién
con vitamina D, pudiera alterar el riesgo de infarto de
miocardio o enfermedad cerebrovascular; pero
encontrd que podria proteger a adultos mayores contra
falla cardiaca y en un pequefio estudio realizado en
Grecia tampoco se encontréd que la suplementacion
afectara el riesgo cardiovascular en pacientes con
sindrome metabdlico.”87%#

Estudios que evaluaron la suplementacién con vitamina
D y marcadores de funciéon vascular (dilatacion de
arteria braquial mediada por flujo, velocidad de onda de
pulso, presion arterial central e indice de hiperemia
reactiva), no encontraron que la suplementacién con
vitamina D, mejore estos marcadores, como tampoco
mejora la funcion endotelial 8%

Se encontrd una relacion inversa entre el nivel sérico de
vitamina D y colesterol total, LDL, triglicéridos vy
homocisteina en pacientes hiperlipidémicos, con una
relacion positiva con HDL, concluyendo los autores que
la  vitamina D puede ser protectora contra
enfermedades cardiovasculares.®
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El uso mensual de dosis altas de vitamina D en el estudio
VIDA, realizado en Nueva Zelanda, con 5110
participantes aleatorizados para recibir vitamina D3
(dosis mensual de 100000 Ul por via oral) o placebo, no
demostré que la suplementaciéon con vitamina D
tuviera efecto en las consecuencias cardiovasculares,
incluyendo personas con concentraciones de 25(0OH) D
menores de 20 ng/ml.8*

El estudio VITAL, un ensayo controlado con placebo, con
25871 participantes, cuyo objetivo primario fue
determinar si la suplementacién con vitamina D3 a dosis
de 2000 Ul por un periodo de 5.3 aflos podria prevenir
complicaciones cardiovasculares y cancer. El estudio no
demostré que la suplementacion con vitamina D
resultara en una menor incidencia de cancer invasivo o
eventos cardiovasculares que el placebo.*?

Estudios experimentales han establecido un
papel de los metabolitos de vitamina D en
procesos inflamatorios, trombosis y en el Sistema
Renina-Angiotensina que son importantes en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Saber si el
bajo nivel de vitamina D es una consecuencia de estas
enfermedades o su causa, no estd determinado con
certeza y los estudios aun no brindan la evidencia del
papel de la suplementacién en la prevenciéon o manejo
de patologias cardiovasculares.®

En Riesgo Cardiovascular hay muchos indicios del
beneficio con el uso de la vitamina D como
prevencion. Los estudios aun no son concluyentes.
Pareciera haber una asociacion de mayor riesgo
cardiovascular y niveles deficientes o insuficientes,
de vitamina D en sangre. Faltan mas estudios que en
un futuro podrian darnos mas luces con respecto a
este punto.

10.- ;Previene la vitamina D la aparicién de
Cancer o mejora su evolucion?

Se ha sugerido que niveles bajos de vitamina D explican
las tasas elevadas de cancer en poblaciones que viven
en latitudes altas, con menor exposicion solar, e
incidencia mayor de cancer como el de colon, mamay
préstata, con reportes que datan de inicio del siglo
pasado.86,87,88

Se ha establecido el papel de 1,25(OH)D en la salud
Osea, pero varios estudios también han demostrado que
tiene propiedades anticarcinogénica, antiinflamatoria,
antiangiogénica y favorecedora de la apoptosis.®

El calcitriol regula la expresion de genes y puede jugar
un papel en la diferenciacién y crecimiento celular.
Muchos tipos de células malignas expresan receptores de
vitamina D, que al unirse a los metabolitos de vitamina D
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promueven o suprimen la expresion de genes
inhibiendo la proliferacion, angiogénesis, potencial de
invasion y de metastasis.®

Por otra parte, sabemos que la inflamacion crénica
contribuye al desarrollo y progresién de muchos tipos
de cancery que la vitamina D posee diversas acciones
antiinflamatorias en el organismo.

Una revision sistematica de 36 estudios, indica que en
pacientes recién diagnosticados de céancer la
deficiencia de vitamina D se encuentra en un rango de
2 a 6% y de insuficiencia de 28 a 65%, y que la
deficiencia de vitamina D fue la causa mds comun de
dolor en pacientes con cancer de mama y que este
disminufa con concentraciones altas de 25(0OH)D.#°

Un estudio que evalla los niveles de vitamina D en
pacientes recién diagnosticados de cancer, encontré
que un 79,7% de los pacientes eran deficientes o
insuficientes de vitamina D.*°

Un metaandlisis de 7 estudios y 48167 pacientes,
reportd que la suplementacion con vitamina D no
altera la incidencia de cancer, con RR de 0.99 (95% IC
0,93-1,05)."

Céncer de Colon y Recto: se ha encontrado en diversos
estudios y metaandlisis una relacién inversa entre los
niveles de 25(OH)D y la incidencia de adenoma
colorrectal, incidencia y mortalidad de cancer de colon
y recto, sin embargo, no hay estudios randomizados
doble ciego que lo sustenten.®>%

Céncer de mama: los estudios no son consistentes en
demostrar una asociacion entre niveles de 25(0H)D y
el riesgo de cadncer de mama. Un metaanalisis en 2014
encontré una reduccion de mortalidad especifica por
cancer de mama de 43% en pacientes con niveles de
25(OH)D mayores de 30ng/ml, pero plantea la
necesidad de estudios randomizados controlados.”®

Céncer de prostata: la evidencia apunta a una
asociacion de riesgo entre niveles elevados de
25(0OH)D y cancer de proéstata; no hay evidencia en la
asociacion con incidencia y es inconsistente en lo
referente a progresion y mortalidad.**>

En el estudio VITAL la suplementaciéon con dosis alta
de vitamina D (2000 Ul) por 5 afos no redujo la
incidencia de cancer y el resultado fue nulo en el
estudio VIDA 32

Andlisis post hoc del estudio VIDA con una dosis
mensual alta de vitamina D, no se asocid con
reduccion en la incidencia o mortalidad por cancer en
una comunidad de Nueva Zelanda y otros estudios
sugieren solo beneficio de la suplementacién sobre
mortalidad.®?

Estudios epidemiolégicos han demostrado que
pacientes con deficiencia de vitamina D, tienen mayor
incidencia de ciertos tipos de cancer. En algunos
estudios, los polimorfismos en el gen VDR se han
asociado con el riesgo de cancer y los resultados del
cancer® Estos estudios tienen fallas metodoldgicas y
sesgos que hacen dificil su interpretacion, pero hasta el
momento el resultado de revisiones sistematicas y
metaanalisis no demuestran que la suplementacion con
vitamina D reduzca la incidencia de cancery su impacto
en la mortalidad no esta claro.

No recomendamos suplementar vitamina D con
el fin de disminuir la aparicion de enfermedades
malignas. Recomendamos mantener niveles
normales de vitamina D, por la asociacion entre
enfermedades malignas y niveles deficientes e
insuficientes de vitamina D que muestran varios
estudios.

No recomendamos dar suplementos de vitamina
D para mejorar la evolucion de enfermedades
malignas. Consideramos que es importante
mantener niveles normales de vitamina D. Faltan
estudios aleatorizados controlados para poder
llegar a otras conclusiones.

11.- {Juega la vitamina D un papel importante en
enfermedades inmunes y alergias?

Se conoce que las enzimas, activamente metabdlicas y
los receptores de la vitamina D, estdn presentes en
muchos tipos de células incluyendo a las células del
sistema inmune como monocitos, linfocitos T y
linfocitos B y células presentadoras de antigeno. La
evidencia tanto in vitro, como in vivo ha demostrado
efectos beneficiosos de la vitamina D sobre el sistema
inmune, en particular, en los mecanismos regulatorios
de los procesos inflamatorios y la autoinmunidad.®'®

Diversos estudios han demostrado que la vitamina D
juega un rol importante en la modulacién del sistema
inmune, mediada por el receptor de vitamina D el cual
se encuentra en casi todo tipo de célula incluyendo
macrofagos, células dendriticas, linfocitos B, linfocitos T
y neutrofilos, estimulando la actividad de la inmunidad
innata y disminuyendo la actividad de la inmunidad
adaptativa, explicado esto por disminucidon en la
produccién de citoquinas tales como interleukina-2 e
interferén-y, el cual es esencial para la respuesta
proinflamatoria Th1, como también un incremento en
la produccién de interleucina-4, la cual es esencial para
la respuesta Th2. La vitamina D también estimula
células T regulatorias, mientras inhibe linfocitos Th17 y
Th9, ambos implicados en el desarrollo de desérdenes




autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico
(LES), artritis reumatoidea (AR) y esclerosis multiple (EM),
por lo que se ha teorizado un rol para la vitamina D en
condiciones inflamatorias y autoinmunes.*'°

Una revision sistematica de 9 estudios (Distribuidos: 3
en pacientes con LES, 5 en pacientes con AR,y 1 en EM,
con 505, 604 y 6 participantes respectivamente) y de
estos se le realizé metaanalisis a 7 (4 con ARy 3 con LES)
para investigar la repercusion clinica de suplementacion
con vitamina D o sus anélogos, por lo menos durante 3
meses, en enfermedades reumaticas, comparado con
placebo o no dar el medicamento y el resultado en
actividad de la enfermedad antes o después de la
suplementacion.

En el metaandlisis la suplementacién con vitamina D,
redujo la positividad del anti-dsDNA en LES y puede
posiblemente reducir la recurrencia de AR, sin embargo,
los estudios eran pocos y heterogéneos, como para
llegar a una conclusion sélida.

En el lupus eritematoso sistémico la exposicion al sol es
un factor de riesgo ambiental para exacerbaciones y
comunmente se recomienda no exponerse al sol o usar
bloqueadores, estos pacientes también usan corticoides
o tienen enfermedad renal.’®"'%? Y se han encontrado
niveles bajos de vitamina D en pacientes con LES
comparado con individuos no afectados, igualmente
niveles bajos de vitamina D han sido asociados con
positividad de ANA y actividad aumentada de células B
e interferén-y, es decir, con aumento de la actividad de
la enfermedad, pero no hay evidencia que apoye la
suplementacién con vitamina D.'%?

En Artritis Reumatoide, a pesar de que se ha postulado
un incremento en la prevalencia de artritis con el
incremento de latitud (menor exposicién al sol), no hay
estudios controlados del rol terapéutico de la vitamina
D sola o en combinacidon con calcio y terapia
modificadora de la enfermedad.

Con otras enfermedades autoinmunes se ha postulado
la asociacion entre bajos niveles de vitamina D vy
actividad de la enfermedad (artritis reumatoide juvenil,
vasculitis sistémica, artritis psoridsica, esclerosis multiple,
enfermedad de Behcet's y espondilo artropatia) pero no
convincentes para recomendar la suplementacion y no
hay un consenso general sobre qué dosis de vitamina
D3 debe usarse o cual nivel de 25(0OH)D es el éptimo
para modular favorablemente la inmunidad'®"1%21% Sin
embargo, en estos pacientes debemos estar atentos a
su metabolismo éseo.

En cuanto al asma, investigaciones epidemioldgicas han
revelado una asociacion entre diversos aspectos del
asma y niveles reducidos de 25(0OH)D, y en pacientes
con asma mas severa y niveles bajos de vitamina D. El
asma tiene una inmunologia compleja, con multiples
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mecanismos patoldgicos que llevan a la inflamacion
asmatica y la vitamina D tiene efectos beneficiosos en
multiples etapas de estas vias.'**

La inflamacion en el asma inicia con la respuesta de
linfocitos T-ayudadores (T-helper ¢ Th2) a aeroalérgenos,
con produccién de interleucinas 4, 5y 13. La interleucina
4 promueve la produccion de IgE por linfocitos B, la cual
promueve la liberacion porlos mastocitos, de mediadores
proinflamatorios del asma, como leucotrienos e histamina,
gue causan broncoconstriccion y produccion de moco en
la via aérea. Asociado a esta hay una falla en la supresion
de la respuesta inmune antigeno dependiente. La
vitamina D, promueve una tolerancia antigénica
apropiada y modula otros aspectos de la respuesta
inmune estimulada por antigenos. Adicionalmente
puede suprimir la produccion de IgkE por linfocitos e
incrementar la produccion de IL-10 regulando el
fenotipo de linfocitos B y se estudia su papel en la
regulacion de la inflamacion eosinofilica no alérgica, en
el asma resistente a esteroides incrementando IL-10 e
incrementando las vias antimicrobianas que son
relevantes en las exacerbaciones precipitadas por
infecciones.'%41%

Una revision Cochrane y metaandlisis del uso de vitamina
D en prevencion secundaria para reducir exacerbaciones
en pacientes con asma, demostré que la suplementacion
reduce significativamente la tasa de exacerbaciones
severas de asma que requerian esteroides en un 36%.'%

Una revision sistematica y metaandlisis de siete estudios
randomizados encontraron que la suplementacién con
vitamina D, reduce la tasa de exacerbaciones de asma
que requieren tratamiento con corticoides sistémicos'?”.
Sin embargo, se requieren mas estudios que demuestren
que la suplementacion mejora el asma en pacientes con
deficiencia de vitamina D.

En las enfermedades alérgicas la evidencia de laboratorio
sugiere que 1,25(0OH)D puede afectar la funcion de un
rango amplio de células del sistema inmune,
aumentando los mecanismos de defensa innatos e
inhibiendo eventos inflamatorios. Estudios sugieren una
asociacion entre niveles bajos de 1,25(OH)D vy ciertas
afecciones alérgicas como dermatitis atdpica, asma vy
sensibilizacion a alergenos.'®

No se ha encontrado mejorfa en los sintomas de rinitis
alérgica en adultos mayores ni un potencial beneficio
inmunomodulador en urticaria cronica'®'%, Se requieren
mas estudios para sacar conclusiones sobre si existe
beneficio o no.

Los mecanismos mediante los cuales la vitamina D
requla el sistema inmune no estdn claramente
establecidos. Los autores concluyen que las respuestas
de los linfocitos T y los linfocitos B, estan alteradas en
individuos con niveles de vitamina D deficientes.''
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En cuanto a Dermatitis Atdpica y su relacion con la
vitamina D, no existen evidencias actuales por lo cual se
ameritan mas estudios. Los autores concluyen que los
suplementos de vitamina D tienen un papel
potencialmente favorable para disminuir la severidad de
la dermatitis atopica. Sin embargo, reconocen que
hacen falta mas estudios de gran escala y mayor
duracién para confirmar esta observacion.'"

Recomendamos medir los valores séricos de
vitamina D y mantenerlos dentro de niveles
normales. No recomendamos su uso rutinario
en estas enfermedades.

12.- ;Qué papel juega la vitamina D en el paciente
obeso y en el paciente con Diabetes Mellitus
tipo 2?

El tejido adiposo es depositario de vitamina D
considerando su liposolubilidad. Luego de la baja
exposicion solar la obesidad es la principal causa de
niveles bajos de vitamina D. Puede existir una relacién
mas compleja entre tejido adiposo y vitamina D aun por
descubrir."?

Un aspecto para considerar es que, no es lo mismo la
relacion entre obesidad central por tejido adiposo
visceral y tejido adiposo subcutédneo, en este sentido
parece encontrarse niveles bajos de vitamina D en
individuos con aumento de grasa visceral. Los estudios
demuestran resultados variables que posiblemente se
relacionen con el pardmetro utilizado para definir
adiposidad. Cuando el pardmetro usado es IMC, puede
darse variabilidad porque el mismo no define la
distribucion del tejido adiposo.' La importancia de
abordar el tema y continuar investigando al respecto
radica en que la deficiencia de vitamina D puede
comprometer el metabolismo del tejido adiposo, la
produccién de adipocinas y la respuesta inflamatoria del
tejido adiposo,'™ con los conocidos efectos deletéreos
del tejido adiposo en la aparicion de Sindrome
Metabolico, Diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.

Se encontrd una prevalencia de deficiencia de vitamina
D en adultos obesos de 35% y en nifios y adolescentes
obesos de 37%.""” Esta relacion se ha demostrado en
diferentes escenarios geograficos, teniendo presente
que pueden darse diferencias estadisticas de acuerdo
con los pardametros antropométricos utilizados en los
estudios. Los posibles mecanismos por los que el obeso
tiene concentraciones de 25(0OH)D bajas en relacién con
los no obesos son: a) baja ingesta en la dieta, b) baja
exposicion solar por sedentarismo, ¢) reduccion en la
sintesis, d) disminucion en la absorcion, e) reduccion en
la activacion por reduccion del metabolismo y secuestro
en el tejido adiposo.''®

El metabolismo de la vitamina D en el tejido adiposo
cambia, asi ante una misma exposicion solar, los niveles
de vitamina D no ascienden igual en el paciente obeso
que en el no obeso.” No se conoce el proceso
completo del metabolismo de la vitamina D en el tejido
adiposo para explicar esta condicién, los mecanismos de
metabolismo y transporte de vitamina D pudieran estar
también participando. El ayuno y la pérdida de peso
aumentan los niveles de vitamina D circulante.’® La
pérdida de peso después de cirugia bariatrica conduce a
un aumento de vitamina D plasmatica, sobre todo si la
pérdida de peso es de grasa visceral, dichos pacientes
también pueden presentar mala absorcion por lo que se
debe dar sequimiento; este aumento de vitamina D, se
da sin cambio metabdlico de la hidroxilasa en el tejido y
sin condicionar toxicidad periférica, posiblemente
porque son bajos los depdsitos de vitamina D en el
humano.119,120,121

Los estudios demuestran que la vitamina D al ser
liposoluble, se deposita en el tejido graso hasta en un
11.75% como vitamina D3 intacta, de la 25(OH)D el 30%
se encuentra en sangre, 20% en musculo esquelético y
34% en tejido graso subcutaneo. Los condicionantes de
uniéon de una hormona a su transportador en este caso,
albumina también afectaran las concentraciones. El 99%
de la vitamina D circulante es 25(0H)D y la 1,25(0CH)D se
encuentra unida a proteinas, algunos estudios han
reportado disminucién de la vitamina D libre en obesidad
y su implicacion clinica no ha sido bien definida.'® Las
concentraciones de Vitamina D plasmaticas se
correlacionan con los depdsitos en el tejido graso visceral
y subcutaneo,'?3124125

El calcitriol formado en el tejido adiposo puede no ser
regulado por la HPT ni inhibir la formacién de
adipocitos, parece entonces tener efecto protector para
obesidad al incrementar la lipdlisis y reducir la expresion
de genes de adipogénesis; ademas existe aumento de
apoptosis del adipocito mediado por incremento de
calcio intracelular, independiente de la via de receptores
de vitamina D.'%

Existe evidencia bioquimica de esta relacién entre
vitamina D y tejido adiposo, sin embargo, no se ha
demostrado que la suplementacion con vitamina D
prevenga o disminuya la obesidad; algunos estudios
como el Women'’s Health Iniciative (WHI), han reportado
algun efecto pequefio al utilizar calcio con vitamina D. En
los metaanalisis no se ha podido evidenciar reduccion de
peso al suplementar con vitamina D. Si estd documentado,
que al suplementar con vitamina D las necesidades varfan
segun el pesoy edad.'” De hecho, se postula una formula
para estimar la dosis requerida de vitamina D3: (Peso kg x
cambio de vitamina D deseada en ng/ml x 2,5)-10; asi se
sugiere suplementar 2-3 veces mas en el obesoy 1,5
veces mas en sobrepeso con respecto al peso normal,
ademas indica no haber encontrado evidencia de
hipercalcemia al aumentar la suplementacién.'?8




La deficiencia de vitamina D puede condicionar
aumento de citoquinas inflamatorias, resistencia
periférica a la insulina, expresion del gen de renina, perfil
de HDL bajo con LDL alto y todo ello conducir a
Sindrome  Metabdlico.'” Se demuestra asociacion
inversa entre niveles de vitamina D y riesgo de DM2.%

El calcitriol estimula la secrecién de insulina en las
células beta del pancreas a través de receptores de
vitamina D, es posible entonces un efecto beneficioso

en etapas tempranas del sindrome metabdlico y la DM2.

La administracion de 4000 Ul de vitamina D3
comparada con placebo no mejora los resultados de
HbAT1c o PTOG (Prueba de Tolerancia a la Glucosa) entre
personas estadounidenses con DM2, pero sin separar
los deficientes o no de vitamina D."' Un estudio en
Nueva Zelanda con dosis iguales de vitamina D,
evidencié mejorfa en la resistencia periférica a la insulina
con valores de 25(0OH)D de 32-47.6 ng/ml, hallazgos que
han sido reproducidos.*?La vitamina D es una hormona
que pudiera mejorar el perfil metabdlico perjudicial del
obeso, sin embargo aun existen muchos aspectos
desconocidos.”® En vista de que existe una conexion
entre deficiencia de vitamina D y enfermedades
cronicas, serfa necesario enfatizar en el tamizaje como
factor de riesgo."*

Una revision del 2018 evalu¢ la asociacion de vitamina D
con la obesidad, sindrome metabdlico y diabetes, pero
por una variabilidad metodolégica y por el reducido
numero de pacientes en los estudios, no se pudieron
obtener conclusiones.'*

En los pacientes con obesidad y sobrepeso,
sugerimos medir niveles de vitamina D. En caso de
requerir suplementacion, posiblemente tengan
que usarse dosis mayores a las usadas en el
paciente no obeso. Suplementar con vitamina D
no ha demostrado que ayude a reducir de peso.

En el paciente diabético recomendamos, medir
niveles séricos de vitamina D y suplementar en
caso necesario, pués al mejorar los niveles de
vitamina D, podemos esperar un mejor control
metabélico.

13.- ;{Es importante la vitamina D en el paciente
geriatrico?

El envejecimiento se ha asociado a inflamacion crénica
de bajo grado, lo cual se vincula a resultados como:
discapacidad, fragilidad, comorbilidad y muerte; para tal
efecto se ha acufado el término inflamacién. Se ha
logrado correlacionar moléculas de inflamacion con
pérdida de masa muscular y ésea que subyacen a la
fragilidad.”'
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Los mecanismos involucrados en la inflamacion de bajo
grado son la inmunosenecencia con la exposicion a
antigenos a lo largo de la vida, aumento de la adiposidad
por cambio en la composicidon corporal y sus
consiguientes citoquinas inflamatorias, asi como cambios
en la flora intestinal que conducen a la protedlisis en el
intestino. Adicionalmente hay cambiosen la produccién
de &cidos grasos. La vitamina D puede modular estos tres
factores por mecanismos no bien conocidos, pero se ha
encontrado asociacion entre reposicion de vitamina D en
pacientes con insuficiencia, deficiencia y marcadores
inflamatorios sin embargo hay factores individuales,
como el heterogéneo envejecimiento, asociado a
factores medioambientales que pueden afectar los
resultados de los estudios clinicos.!®

El envejecimiento es un factor de riesgo para la
deficiencia de vitamina D por diferentes razones: a)
reduccién en la producciéon enddgena de vitamina D, b)
reduccion en la exposicion solar, ¢) reduccion en la
ingesta de alimentos que la contienen y d) reduccion en
los mecanismos metabdlicos de la vitamina D.  Estudios
clinicos y epidemioldgicos han demostrado que niveles
bajos de vitamina D, estdn asociados a enfermedades
crénicas y mortalidad.'14

Se encuentran niveles bajos de vitamina D en diferentes
condiciones geridtricas como incontinencia urinaria,
disfagia, degeneracién macular y declinacién cognitiva,
sin embargo, no se conoce completamente su
contribucién en la fisiopatologia y no hay evidencia que
demuestre que la reposicion de vitamina D mejora la
comorbilidad.”"*? Sin embargo, los beneficios de la
suplementaciéon con vitamina D en el sistema
osteomuscular estdn ampliamente demostrados, se ha
determinado la presencia de niveles bajos de vitamina D
entre adultos mayores que han sufrido caidas siendo
estos pacientes un grupo diana en la terapéutica de
suplementacion con vitamina D, si bien la dosis adecuada
para tal fin se continua evaluando en la actualidad, el
estudio STURDY (Study To Understand fall Reduction and
vitamin D in You) por John Hopkins, estd en cursoy evalUa
dosis de vitamina D de 200, 1000, 2000 y 4000 Ul en
personas con alto riesgo de caidas y con deficiencia de
vitamina D y estara disponible en octubre del 2019.
Numerosos son los estudios de suplementacién con
vitamina D en pacientes con Sarcopenia, existe una clara
relacion en cuanto a menor masa muscular y menor
fuerza en personas con bajos niveles de 25(OH)D.'##

Tampoco se ha demostrado que altas dosis afecten el
perfil metabdlico en adultos mayores obesos.™

La evidencia demuestra una alta prevalencia de
insuficiencia y deficiencia de vitamina D en el
adulto mayor. Los datos disponibles evidencian
una elevada variabilidad individual en la respuesta
a la suplementacion con vitamina D en el anciano.
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Consideramos adecuado medir niveles de vitamina D
como método de tamizaje sobre todo en pacientes
institucionalizados, fragiles y con sindromes geriatricos
y reponer en los pacientes que asi lo requieran,
manteniendo los niveles adecuados para las
funciones metabdlicas correspondientes. Dosis de
1000 Ul para suplementar, hasta 2000 Ul en
deficiencia y 6000 Ul en insuficiencia de vitamina D o
su equivalente semanal, si fuera necesario.

14.- ;Tiene la vitamina D un rol en el desempeio
deportivo? ;Puede la vitamina D actuar como
una sustancia ergogénica, confiriendo
ventajas competitivas a quienes la utilizan?

El efecto mas ampliamente reconocido de la vitamina D es
su accion en lahomeostasis del calcio y su efecto en la salud
Osea; pero en la poblacion atlética los estudios han fallado
repetidamente en demostrar una relacion directa entre los
niveles de vitamina Dy la salud sea, en parte tal vez, por la
accion osteogénica propia del ejercicio146. Aparte de su rol
en la regulacién del calcio y su impacto en la salud 6sea, la
vitamina D se ha relacionado con otros procesos vitales en
el cuerpo como son vias de sefalizacion para las respuestas
de algunos genes, la sintesis proteica, la sintesis de
hormonas, la respuesta inmune y el recambio vy
regeneracion de algunas lineas celulares'.

Hay muchos estudios que indican que un elevado
porcentaje de la poblacién general presenta niveles bajos
de vitamina D (deficientes o insuficientes); y esto es
también cierto para la poblacion atlética.' 4

Las causas de estos bajos niveles, en la poblacion atlética,
son varias, pueden tener que ver con los bajos niveles en la
dieta, algunas deficiencias en la absorcion de vitamina D y
otras condiciones médicas, pero se acepta que la causa
principal es la baja produccion de vitamina D a nivel de la
piel, y esto debido a la reduccion en la exposicién a los rayos
ultravioletas B (UVB); esto afecta particularmente a los
atletas que practican y compiten en campos cubiertos
(“indoors”), a los que viven y entrenan en latitudes extremas
(muy al norte o muy al sur) donde el dngulo de incidencia
de los rayos solares la mayor parte del afio, hace insuficiente
la radiacién ultravioleta B; otro grupo de riesgo son los
atletas con aumento de la pigmentacion de la piel ya que
ellos absorben los rayos ultravioletas de manera menos
efectiva.!

Los estudios han incluido muchas variables atléticas (fuerza,
velocidad, potencia, acondicionamiento cardiopulmonar y
otras) tratando de establecer una relacién clara entre los
niveles de vitamina D y estos pardmetros atléticos; y
aungue se han observado resultados positivos, estos no
han sido consistentes y no se ha reproducido de forma
similar en la mayoria de los estudios.

En individuos (incluyendo atletas) con bajos niveles iniciales
de vitamina D, la suplementacion ha demostrado un
aumento de la fuerza muscular, a través, de un aumento en
el nimero y el tamafo de las fibras musculares tipo |l
(contraccion rapida)'; algunos estudios pequefos también
han mostrado mejoria en otros pardmetros atléticos como
velocidad, acondicionamiento cardiopulmonar, agilidad, el
tiempo de reaccion y altura de salto vertical™'.

En unos estudios pequefios se observd que
suplementacion con dosis de vitamina D de 3000 Ul/dia o
mas podia elevar el nivel de 25(0H)D y también el nivel de
testosterona y testosterona libre, postulando que la vitamina
D podria tener efectos ergogénicos a través de mejorar la
produccion enddgena de testosterona'®

A pesar de las altas demandas en energia de los
entrenamientos y competencias de los atletas, no existe
ninguna evidencia irrefutable que este grupo tenga
mayores necesidades de vitamina D que la poblacién
general.

Hay bastante y robusta evidencia que sustenta la
importancia de mantener niveles adecuados de
vitamina D, para el buen desempeio deportivo; sin
embargo, en este momento no podemos afirmar de
manera irrefutable, que el suplementar con vitamina
D mejore el desempeiio deportivo. La mayoria de los
estudios que han evaluado esta asociacion han sido
correlacionales, permitiendo la posibilidad que otros
factores (como el entrenamiento, la dieta o genéticos)
hayan jugado también un papel en la mejoria de los
parametros medidos.

Recomendamos que las personas que practiquen
deporte realicen una mediciéon para conocer sus
niveles séricos de 25 (OH) D y con base en esto tomar
decision sobre la suplementacion.
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Consenso Panamefio de Expertos

CONCLUSIONES:

Después de analizar y responder estas catorce interrogantes, estamos seguros de que habra un mejor criterio para medir
niveles en forma adecuada. Se evaluaron criterios de valores normales, deficiente e insuficiente y como poder abordarlos
de una manera mas cientifica y responsable, asi como su relacion con diferentes patologias.

Otro detalle que se incluye, es la frecuencia con la cual se debe dar la vitamina D3. Se deben evitar dosis mensuales y
megadosis. Asi como se establece el tiempo en que se debe repetir una prueba de 25(0OH)D para revaluar el caso.

Esperamos sea de utilidad para nuestros lectores.

Declaracion de conflicto de intereses: Ninguno de los participantes en el consenso tiene conflictos de intereses y no
forma parte de ninguna compafia que produzca vitamina D.

Agradecimientos a Laboratorios Procaps S.A. por su apoyo logistico y cooperacion.
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