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ABSTRACTO

Objetivo: El objetivo fue proporcionar directrices a los profesionales de la salud para la
evaluacion, tratamiento y prevencion de la deficiencia de vitamina D, con un enfoque
especial en la atenciéon de pacientes en riesgo de presentar esta deficiencia.

Participantes: El Equipo de Trabajo estuvo integrado por un presidente, seis expertos
adicionales y un metodélogo. No recibi6 financiamiento ni remuneracién de entidades
corporativas.

Proceso de Consenso: El consenso se fundamenté en revisiones sistematicas de la
evidencia y en discusiones realizadas durante varias conferencias telefénicas y
comunicaciones por correo electrénico. El borrador elaborado por el Equipo de Trabajo
fue revisado sucesivamente por el Subcomité de Guias Clinicas de la Sociedad
Endocrina, el Comité de Asuntos Clinicos y las asociaciones coauspiciadoras, y se
publicé en el sitio web de la Sociedad Endocrina para la revisién de los miembros. En
cada etapa del proceso de revision, el Equipo de Trabajo recibié comentarios escritos e
incorporé los cambios necesarios.

Conclusiones: Considerando que la deficiencia de vitamina D es muy frecuente en todos
los grupos de edad y que pocos alimentos contienen esta vitamina, el Equipo de Trabajo
recomendd la suplementaciéon en niveles de ingesta diaria sugerida y en el limite
superior tolerable, segin la edad y las circunstancias clinicas. También se sugiri6 la
medicion del nivel de 25-hidroxivitamina D en suero mediante un ensayo confiable
como la prueba diagnostica inicial en pacientes en riesgo de deficiencia. Se recomendé
el tratamiento con vitamina D, o vitamina Ds para los pacientes que presentaban
deficiencia. En la actualidad, no hay suficiente evidencia para recomendar el tamizaje de
individuos que no estén en riesgo de deficiencia ni para prescribir vitamina D con el fin
de obtener beneficios no calcémicos en la proteccion cardiovascular.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES
1.0. Procedimiento diagnéstico

1.1 Recomendamos realizar el tamizaje de la deficiencia de vitamina D en individuos
que se encuentran en riesgo. No recomendamos el tamizaje poblacional para la
deficiencia de vitamina D en aquellos que no presentan riesgo (1| DD D).



1.2 Recomendamos medir el nivel de la concentraciéon de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] en suero, mediante un ensayo confiable, para evaluar el estado de vitamina
D en pacientes en riesgo de deficiencia. La deficiencia de vitamina D se define como un
nivel de 25(OH)D por debajo de 20 ng/ml (50 nmol/litro), y la insuficiencia de vitamina
D como un nivel de 25(0OH)D de 21 a 29 ng/ml (525 a 725 nmol/litro). No recomendamos
la realizacion de la prueba de la concentracion de 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(OH)2D] para este propodsito y sugerimos su uso tnicamente para el monitoreo de
ciertas condiciones, como trastornos adquiridos y hereditarios del metabolismo de la
vitamina D y del fosfato (1| @D D D).

2.0 Ingestas dietéticas recomendadas de vitamina D para pacientes con riesgo de
deficiencia de vitamina D

2.1 Sugerimos que los lactantes y nifios de 0 a 1 afio requieren al menos 400 Ul/dia (Ul
= 25 ng) de vitamina D, mientras que los nifios de 1 afio en adelante necesitan al menos
600 Ul/dia para optimizar la salud 6sea. Actualmente, no se sabe si las dosis de 400 y
600 UI/dia para nifios de 0 a 1 afio y de 1 a 18 afios, respectivamente, son suficientes para
proporcionar todos los beneficios no esqueléticos potenciales asociados con la vitamina
D, asi como para maximizar la salud 6sea y la funciéon muscular. Sin embargo, para
incrementar de manera continua el nivel de 25(OH)D en sangre por encima de 30 ng/ml
(75 nmol/litro), puede ser necesario al menos 1000 UI/dia de vitamina D (2| @D D D).

2.2 Sugerimos que los adultos de 19 a 50 afios necesitan al menos 600 UI/dia de vitamina
D para optimizar la salud 6sea y la funcion muscular. No se ha determinado si 600
Ul/dia son suficientes para proporcionar todos los beneficios no esqueléticos potenciales
asociados con la vitamina D. Sin embargo, para incrementar de manera continua el nivel
de 25(OH)D en sangre por encima de 30 ng/ml, puede ser necesario un aporte de al
menos 1500 a 2000 UI/dia de vitamina D (2| @D D D).

2.3 Sugerimos que todos los adultos de 50 a 70 afios y aquellos de 70 afios en adelante
requieren al menos 600 y 800 Ul/dia de vitamina D, respectivamente. Actualmente, no
se sabe si estas dosis son suficientes para proporcionar todos los beneficios no
esqueléticos potenciales asociados con la vitamina D. Sin embargo, para incrementar el
nivel de 25(OH)D en sangre por encima de 30 ng/ml, puede ser necesario un aporte de
al menos 1500 a 2000 UlI/dia de vitamina D adicional (2| @D D D).

2.4 Sugerimos que las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia requieren al menos
600 Ul/dia de vitamina D y reconocemos que puede ser necesario un aporte de al menos
1500 a 2000 Ul/dia para mantener un nivel de 25(OH)D en sangre por encima de 30
ng/ml (2| D Do).

2.5 Sugerimos que los nifios y adultos obesos, asi como aquellos que estan bajo
tratamiento con medicamentos anticonvulsivos, glucocorticoides, anti fingicos como el
ketoconazol y medicamentos para el VIH/SIDA, reciban al menos de dos a tres veces
mayor cantidad de vitamina D segtn su grupo de edad para satisfacer las necesidades
de vitamina D de su organismo (2| DD D).

2.6 Sugerimos que los limites superiores tolerables (UL) de mantenimiento de vitamina
D, no deben ser superados sin supervision médica, sean de 1000 UI/dia para lactantes
de hasta 6 meses, 1500 Ul/dia para lactantes de 6 meses a 1 afio, al menos 2500 UI/dia



para nifios de 1 a 3 afios, 3000 Ul/dia para nifios de 4 a 8 afios y 4000 Ul/dia para todos
los mayores de 8 afios. Sin embargo, pueden ser necesarios niveles mas altos de 2000
Ul/dia para nifios de 0 a 1 afio, 4000 Ul/dia para nifios de 1 a 18 afios y 10,000 UI/dia
para nifios y adultos de 19 afios en adelante para corregir la deficiencia de vitamina D

2 OODD).
3.0 Estrategias de tratamiento y prevencion

3.1 Sugerimos utilizar vitamina D o vitamina D; para el tratamiento y la prevencién de
la deficiencia de vitamina D (2| ©DD®D).

3.2 Para lactantes y nifios pequefios de 0 a 1 afio con deficiencia de vitamina D,
recomendamos un tratamiento con 2000 Ul/dia de vitamina D; o vitamina D3, o con
50,000 UI de vitamina D o vitamina D3 una vez a la semana durante 6 semanas, para
alcanzar un nivel en sangre de 25(OH)D superior a 30 ng/ml, seguido de una terapia de
mantenimiento de 400-1000 Ul/dia 2| ©DDD).

3.3 Para nifios de 1 a 18 afios con deficiencia de vitamina D, recomendamos un
tratamiento con 2000 UI/dia de vitamina D o vitamina D3 durante al menos 6 semanas,
o con 50,000 UI de vitamina D, una vez a la semana durante al menos 6 semanas, para
alcanzar un nivel en sangre de 25(OH)D superior a 30 ng/ml, seguido de una terapia de
mantenimiento de 600-1000 UI/dia 2| ©DDD).

3.4 Recomendamos que todos los adultos con deficiencia de vitamina D sean tratados
con 50,000 UI de vitamina D, o vitamina D3 una vez a la semana durante 8 semanas, o
con un equivalente de 6000 UI de vitamina D> o vitamina D; diariamente, para lograr un
nivel en sangre de 25(OH)D superior a 30 ng/ml, seguido de una terapia de
mantenimiento de 1500-2000 Ul/dia 2| @D D D).

3.5 En pacientes obesos, en aquellos con sindromes de mala absorcién y en pacientes que
estin tomando medicamentos que afectan el metabolismo de la vitamina D,
recomendamos una dosis més alta (dos a tres veces mayor; al menos 6000-10,000 UI/ dia)
de vitamina D para tratar la deficiencia y mantener un nivel de 25(OH)D superior a 30
ng/ml, seguido de una terapia de mantenimiento de 3000-6000 Ul/dia (2| @D D D).

3.6 En pacientes con producciéon extra renal de 1,25(0OH)2D, recomendamos un
monitoreo continuo de los niveles de 25(OH)D y de calcio sérico durante el tratamiento
con vitamina D para prevenir la hipercalcemia (2| @D D D).

3.7 En pacientes con hiperparatiroidismo primario y deficiencia de vitamina D, se
sugiere el tratamiento con vitamina D segtin sea necesario. Es importante monitorear los
niveles de calcio sérico (2| DD D).

4.0 Beneficios no relacionados con el calcio de la vitamina D

4.1 Recomendamos a los profesionales de salud prescribir suplementacién de vitamina
D para la prevencion de caidas. No recomendamos la suplementacién de vitamina D por
encima de las necesidades diarias recomendadas con el objetivo de prevenir
enfermedades cardiovasculares, la mortalidad o mejorar la calidad de vida (2| @D D D).



METODO DE DESARROLLO DE GUIAS CLINICAS BASADAS EN LA
EVIDENCIA

El Equipo de Trabajo encargd la realizacién de dos revisiones sistematicas de la literatura
para respaldar sus recomendaciones principales. Utilizé un lenguaje adecuado y
descripciones graficas sobre el nivel de la recomendacion y la calidad de la evidencia,
basdndose en las pautas del sistema GRADE (Clasificacion de Recomendaciones,
Evaluacién, Desarrollo y Evaluacién).

El Subcomité de Guias Clinicas de la Sociedad Endocrina consider6 que la deficiencia de
vitamina D era un tema prioritario que necesitaba guias de practica y designé un Equipo
de Trabajo para formular recomendaciones basadas en evidencia. Este Equipo de
Trabajo sigui6 el enfoque recomendado por el grupo GRADE, un colectivo internacional
con experiencia en el desarrollo e implementacién de guias basadas en evidencia (1). Se
ha publicado una descripcién detallada del esquema de clasificacién en otro lugar (2). El
Equipo de Trabajo utiliz6 la mejor evidencia de investigacion disponible para desarrollar
algunas de las recomendaciones. Ademads, encargé la realizaciéon de dos revisiones
sistematicas de la literatura para sustentar sus recomendaciones importantes.

El Equipo de Trabajo también utiliz6 un lenguaje coherente y descripciones gréaficas para
expresar tanto el nivel de confianza de las recomendaciones como la calidad de la
evidencia. En relaciéon con el nivel de la recomendacién, las recomendaciones de alto
nivel utilizan la frase “recomendamos” y el nimero 1, mientras que las recomendaciones
de bajo nivel emplean la frase “sugerimos” y el niimero 2. Los circulos rellenos indican
la calidad de la evidencia: @@ ooo representa evidencia de muy baja calidad; @@ oo, baja
calidad; @@ Do, calidad moderada; y @D DD, alta calidad. El Equipo de Trabajo tiene
seguridad en que los pacientes que reciben atencion conforme a las recomendaciones de
alto nivel obtendran, en promedio, mas beneficios que dafios. Las recomendaciones de
bajo nivel requieren una consideracién mas cuidadosa de las circunstancias, valores y
preferencias del paciente para determinar el mejor plan de acciéon. A cada
recomendacion se le asocia una descripciéon de la evidencia y los valores que los
panelistas consideraron al formularla; en algunos casos, se incluyen observaciones,
donde los panelistas ofrecen sugerencias técnicas sobre condiciones de prueba,
dosificacién y monitoreo. Estos comentarios técnicos reflejan la mejor evidencia
disponible aplicada a un paciente tipico en tratamiento. A menudo, esta evidencia
proviene de observaciones no sistematicas de los panelistas y de sus valores y
preferencias; por lo tanto, estas observaciones deben interpretarse como sugerencias.

FOTOBIOLOGIA, METABOLISMO, FISIOLOGIA Y FUNCIONES BIOLOGICAS
DE LA VITAMINA D

La vitamina D es la tinica hormona que puede ser sintetizada en la piel a partir de la
exposicion al sol (3-7). Se presenta en dos formas: la vitamina D, que se obtiene de la
exposicion a la radiacion UV del esterol de levadura ergosterol y se encuentra
naturalmente en los champifiones expuestos al sol; y la vitamina D3, que se sintetiza en
la piel y esta presente en pescados ricos en aceite como el salmon, la caballa y el arenque.
La vitamina Ds; comercialmente disponible se produce a partir del precursor del
colesterol 7-dehidrocolesterol, que se encuentra en la piel o se obtiene de la lanolina (3).
Ambas formas, D, y D3, se utilizan para la fortificacion de alimentos y en suplementos



de vitamina D. La vitamina D (D puede referirse a D2, D; 0 ambas) una vez que se ingiere
se incorpora en los quilomicrones, que son absorbidos por el sistema linfatico y entran
en la circulaciéon venosa. La vitamina D que proviene de la piel o de la dieta es
biolégicamente inerte y requiere su primera hidroxilacién en el higado por la vitamina
D-25-hidroxilasa (25-OHase) para convertirse en 25(0OH)D (3,8). Posteriormente,
25(0OH)D necesita una segunda hidroxilacién en los rifiones, realizada por la 25(OH)D-
la-OHasa (CYP27B1), para convertirse en la forma biol6gicamente activa de la vitamina
D, 1,25(0OH):D (3,8). Esta forma activa interacttia con su receptor nuclear de vitamina D,
presente en el intestino delgado, los rifiones y otros tejidos (3,8). E1 1,25(OH).D estimula
la absorcion intestinal de calcio (9). Sin la presencia de vitamina D, solo se absorbe entre
el 10 y el 15% del calcio dietético y aproximadamente el 60% del f6sforo. La suficiencia
de vitamina D incrementa la absorcion de calcio y fosforo en un 30-40% y un 80%,
respectivamente (3,10). E1 1,25(OH).D interacttia con su receptor en los osteoblastos para
estimular la expresién del ligando activador del receptor del factor nuclear xB, lo que
induce a los monocitos inmaduros a diferenciarse en osteoclastos maduros, responsables
de disolver la matriz y movilizar el calcio y otros minerales del esqueleto. En los rifiones,
el 1,25(0OH):D promueve la reabsorcion de calcio del filtrado glomerular (3,11).

El receptor de vitamina D estd presente en la mayoria de los tejidos y células del
organismo (3,12). El 1,25(OH):D tiene una amplia variedad de acciones biolégicas, que
incluyen la inhibicion de la proliferacion celular, la induccién de la diferenciacién
terminal, la inhibicion de la angiogénesis, la estimulacién de la produccion de insulina,
la inhibicién de la produccién de renina y la estimulaciéon de la produccién de
catelicidina en los macrofagos (3,12-14). Ademas, el 1,25(OH).D estimula su propia
degradacion al aumentar la expresion de la 25-hidroxivitamina D-24-OHasa (CYP24R),
que metaboliza 25(OH)D y 1,25(0OH):D en formas inactivas solubles en agua. Existen
diversos tejidos y células que presentan actividad de 1-OHasa (3, 7, 12, 13). La produccién
local de 1,25(OH):D puede regular hasta 200 genes, lo que podria facilitar muchos de los
beneficios pleiotrépicos para la salud que se han asociado con la vitamina D (3-7,12).

PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La deficiencia de vitamina D ha sido histéricamente definida y recientemente
recomendada por el Instituto de Medicina (IOM) como un nivel de 25(OH)D inferior a
20 ng/ml. La insuficiencia de vitamina D se considera un nivel de 25(OH)D entre 21 y
29 ng/ml (3, 10,16-20). Seguin estas definiciones, se estima que entre el 20% y el 100% de
los hombres y mujeres mayores en Estados Unidos, Canadé y Europa que atn residen
en la comunidad son deficientes en vitamina D (3,21-25). Los nifios y los adultos jévenes
y de mediana edad presentan un riesgo igualmente alto de deficiencia e insuficiencia de
vitamina D a nivel mundial. Esta deficiencia es comtn en Australia, el Medio Oriente,
India, Africa y América del Sur (3, 26, 27). En Estados Unidos, mas del 50% de los
adolescentes hispanos y afroamericanos en Boston, asi como el 48% de las nifas blancas
preadolescentes en Maine, tenian niveles de 25(OH)D por debajo de 20 ng/ml (29).
Ademas, el 42% de las nifias y mujeres afroamericanas de 15 a 49 afios en todo Estados
Unidos presentaron niveles de 25(OH)D inferiores a 15 ng/ml al final del invierno (30),
y el 32% de los estudiantes y médicos sanos en un hospital de Boston tenian 25(OH)D
por debajo de 20 ng/ml (31). Las mujeres embarazadas y lactantes que toman un



suplemento prenatal y un suplemento de calcio que contiene vitamina D siguen
presentando un alto riesgo de deficiencia de vitamina D (32-34).

CAUSAS DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La principal fuente de vitamina D para nifios y adultos es la exposicién a la luz solar
natural (3, 7, 35-37). Muy pocos alimentos contienen vitamina D de manera natural o se
encuentran fortificados con esta. Por lo tanto, la causa principal de la deficiencia de
vitamina D es la exposicion insuficiente al sol (5-7,38). El uso de un protector solar con un
factor de proteccion solar de 30 reduce la sintesis de vitamina D en la piel en mas del
95% (39). Las personas con un tono de piel naturalmente oscuro tienen una proteccién
solar natural y requieren de tres a cinco veces mds tiempo de exposicion para sintetizar
la misma cantidad de vitamina D que una persona con un tono de piel claro (40,41). Existe
una asociacion inversa entre los niveles séricos de 25(OH)D y un indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?; por lo tanto, la obesidad esta relacionada con la deficiencia
de vitamina D (42). Existen varias causas de deficiencia de vitamina D (3,38). Los pacientes
con sindromes de mala absorciéon de grasas y los pacientes baridtricos a menudo son
incapaces de absorber la vitamina D, que es liposoluble. Ademas, los pacientes con
sindrome nefrético pierden 25(OH)D unido a la proteina transportadora de vitamina D
en la orina (3). Aquellos que toman una variedad de medicamentos, incluidos
anticonvulsivos y tratamientos para el SIDA/HIV, se encuentran en riesgo, ya que estos
farmacos aumentan el catabolismo de 25(OH)D y 1,25(0OH):D. Los pacientes con
trastornos granulomatosos crénicos, ciertos linfomas e hiperparatiroidismo primario,
que tienen un aumento del metabolismo de 25(OH)D a 1,25(0OH).D, también presentan
alto riesgo de deficiencia de vitamina D (44,45).

CONSECUENCIAS DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La deficiencia de vitamina D provoca alteraciones en el metabolismo del calcio, fésforo
y hueso. Especificamente, esta deficiencia disminuye la eficiencia de la absorciéon
intestinal de calcio y fésforo de la dieta, lo que resulta en un aumento de los niveles de
PTH (3,10, 22, 23). El hiperparatiroidismo secundario mantiene el calcio sérico en un rango
normal a expensas de movilizar calcio del esqueleto y aumentar la excrecion de fésforo
en los rifiones. El incremento de la actividad osteoclastica mediado por la PTH genera
areas localizadas de debilidad 6sea y provoca una disminucién generalizada en la
densidad mineral 6sea (BMD), resultando en osteopenia y osteoporosis. La fosfaturia
asociada al hiperparatiroidismo secundario provoca niveles de fésforo sérico que se
encuentran en el limite inferior de los rangos normales o bajos. Esto conlleva a una
proporcion de calcio-fésforo inadecuado, causando un defecto de mineralizacién en el
esqueleto (3,46). En los nifios pequefios con bajo contenido mineral en su esqueleto, este
defecto provoca diversas deformidades esqueléticas clasicamente conocidas como
raquitismo (24,47). En los adultos, las placas epifisarias estan cerradas y hay suficiente
mineral en el esqueleto para prevenir deformidades, por lo que este defecto de
mineralizacién, conocido como osteomalacia, a menudo pasa desapercibido. Sin
embargo, la osteomalacia causa una disminucién en la densidad mineral 6sea (BMD) y
se asocia con dolores y molestias, ya sean localizados o generalizados, en huesos y
musculos (48,49). La deficiencia de vitamina D también provoca debilidad muscular; los
nifos afectados tienen dificultades para mantenerse de pie y caminar (47,50), mientras



que los ancianos muestran un aumento en la inestabilidad y caidas més frecuentes (51,52),
lo que incrementa su riesgo de fracturas.

FUENTES DE VITAMINA D

Una fuente principal de vitamina D para la mayoria de las personas proviene de la
exposicion de la piel a la luz solar, especialmente entre las 10:00 h y las 15:00 h durante
la primavera, el verano y el otofio (3-57). La vitamina D producida en la piel puede
permanecer en la circulacién al menos el doble de tiempo en comparaciéon con la
vitamina D que se ingiere (53). Cuando un adulto que usa traje de bafio se expone a una
dosis minima de eritema por radiacién UV (un leve enrojecimiento de la piel 24 horas
después de la exposicioén), la cantidad de vitamina D producida es equivalente a ingerir
entre 10,000 y 25,000 UI. Varios factores reducen la produccién de vitamina D; en la piel,
como el aumento de la pigmentacién cutnea, el envejecimiento y la aplicacién topica de
protector solar (3, 39, 40). Un cambio en el angulo cenital del sol, debido a variaciones en
la latitud, la estacién del afio o la hora del dia, afecta drasticamente la produccién de
vitamina D3 en la piel (3,5). Por encima y por debajo de latitudes de aproximadamente
33°, la sintesis de vitamina D; en la piel es muy baja o se encuentra ausente durante la
mayor parte del invierno.

Pocos alimentos contienen de manera natural vitamina D> o vitamina Ds (Tabla 1).

Tabla 1. Fuentes de vitamina D, y vitamina Ds

Fuente Contenido de vitamina D

Fuentes naturales

Vitamina Dy

Vitamina D, (Colecalciferol)

(Ergocalciferol)

Aceite de higado de bacalao
Salmoén fresco, capturado en su hédbitat natural
Salmon fresco de cultivo
Salmoén enlatado

Sardinas enlatadas

Caballa enlatada

Atan enlatado

Hongos shiitake, frescos
Hongos shiitake secados al sol
Yema de huevo

Radiacién solar/UVB

Alimentos enriquecidos
Leche enriquecida
Jugo de naranja fortificado
Férmulas infantiles
Yogures fortificados

~400-1000 Ul/cucharadita de vitamina D 3
~600-1000 Ul/3,5 oz de vitamina D3

~100-250 Ul/3,5 oz de vitamina D 3, vitamina D ;
~300-600 Ul/3,5 oz de vitamina D 3

~300 UI/3,5 oz de vitamina D 3

~250 UI/3,5 oz de vitamina p3

236 UI/3,5 oz de vitamina D 3

~100 UI/3,5 oz de vitamina D ;

~1,600 UI/3,5 oz de vitamina D »

~20 Ul/yema de vitamina Ds; o D

~20.000 Ul equivalentes a la exposicién a 1 dosis
eritematosa minima (MED) en traje de bafio. Por lo
tanto, la exposicién de brazos y piernas a 0,5 DEM
equivale a ingerir ~3.000 UI de vitamina D 3.

100 IU/8 oz, generalmente vitamina D 3
100 UI/8 oz de vitamina D3
100 UI/8 oz de vitamina D3
100 IU/8 oz, generalmente vitamina D 3



Mantequilla fortificada 56 IU/3,5 oz, generalmente vitamina D 3

Margarina fortificada 429 1U/3,5 oz, generalmente vitamina D 3
Quesos fortificados 100 IU/3 oz, generalmente vitamina D 3
Cereales de desayuno fortificados ~100 Ul/racién, generalmente vitamina D 3
Fuentes farmacéuticas en Estados Unidos
Vitamina D, ( ergocalciferol) 50.000 UI/capsula
Drisdol (vitamina D » ) liquido 8.000 Ul/cc
Fuentes suplementarias
Multivitaminico 400, 500, 1.000 UI de vitamina D3 o vitamina D>
Vitamina D3 400, 800, 1.000, 2.000, 5.000, 10.000 y 50.000 UI
Ul =25 ng.

En Estados Unidos y Canadé, la leche se fortifica con vitamina D, al igual que ciertos
productos como el pan, jugos de naranja, cereal, yogures y quesos (3). En Europa, la
mayoria de los paises no fortifican la leche con vitamina D debido a un brote de
intoxicacion por esta vitamina en nifios pequefios en la década de 1950, lo que resulté en
la implementacion de leyes que prohibieron la fortificacion de alimentos con vitamina
D. Sin embargo, Suecia y Finlandia han comenzado a fortificar la leche, y muchos paises
europeos afiaden vitamina D a cereales, panes y margarinas (3).

Los suplementos multivitaminicos contienen entre 400 y 1000 UI de vitamina D> o
vitamina D3, mientras que las formulaciones farmacéuticas en Estados Unidos contienen
Unicamente vitamina D> (Tabla 1).

1.0 Procedimiento de Diagnéstico
Recomendacion

1.1 Recomendamos realizar un tamizaje para la deficiencia de vitamina D en individuos
que estan en riesgo. No recomendamos el tamizaje poblacional para la deficiencia de
vitamina D en aquellos que no presentan riesgo (1| @D D D).

1.1 Evidencia

No existe evidencia que demuestre los beneficios del tamizaje para la deficiencia de
vitamina D a nivel poblacional. Para ello, seria necesario demostrar la viabilidad y la
rentabilidad de esta estrategia de tamizaje, asi como los beneficios en términos de
resultados de salud significativos. En ausencia de esta evidencia, es precipitado
recomendar un tamizaje generalizado en este momento.

Actualmente, la medicién de 25(OH)D es apropiada en grupos de personas con alto
riesgo de deficiencia de vitamina D y en quienes se podria esperar una respuesta rapida
a la optimizacién de su estado de vitamina D (Tabla 2) (3, 25, 52, 54-56).



Tabla 2. Indicaciones para la medicion de 25(OH)D (pacientes candidatos a tamizaje)

Raquitismo
Osteomalacia
Osteoporosis
Enfermedad renal crénica
Falla hepatica
Sindromes de malabsorciéon
Fibrosis quistica
Enfermedad inflamatoria intestinal
enfermedad de Crohn
Cirugfa bariatrica
Enteritis por radiacién
Hiperparatiroidismo
Medicamentos
Medicamentos anticonvulsivos
Glucocorticoides
Medicamentos contra el SIDA
Antiftingicos, por ejemplo ketoconazol.
Colestiramina
Nifios y adultos afroamericanos e hispanos
Mujeres embarazadas y lactantes
Adultos mayores con antecedentes de caidas
Adultos mayores con antecedentes de fracturas no trauméticas
Nifios y adultos obesos (IMC > 30 kg/m 2)
Trastornos formadores de granulomas
Sarcoidosis
Tuberculosis
Histoplasmosis
Coccidiomicosis
Beriliosis
Algunos linfomas

Recomendacion

1.2 Recomendamos utilizar el nivel de 25(OH)D en suero, medido con un ensayo
confiable, para evaluar el estado de vitamina D en pacientes con riesgo de deficiencia.
La deficiencia de vitamina D se define como un nivel de 25(OH)D por debajo de 20
ng/ml (50 nmol/litro), mientras que la insuficiencia de vitamina D se considera un nivel
de 25(OH)D de 21 a 29 ng/ml (525 a 725 nmol/litro). Desaconsejamos el uso del ensayo
de 1,25(0OH)2D para este prop6sito y recomendamos su uso tnicamente en el monitoreo
de ciertas condiciones, como trastornos adquiridos y hereditarios del metabolismo de la
vitamina D y el fosfato (1| DD D).

1.2 Evidencia

El 25(OH)D es la principal forma circulante de vitamina D, con una vida media en
circulacion de 2 a 3 semanas, y es el mejor indicador para evaluar el estado de vitamina
D (3,8, 25,54, 56). La vida media de 1,25(OH).D es de aproximadamente 4 horas y circula
en una concentracion 1000 veces menor que 25(OH)D. Su nivel en sangre esta regulado
rigurosamente por los niveles séricos de PTH, calcio y fosfato. El 1,25(0OH).D en suero
no refleja las reservas de vitamina D, y su medicion no es til para monitorear el estado
de vitamina D en los pacientes. De hecho, en personas con deficiencia de vitamina D, el



1,25(OH)2D en suero puede ser normal o incluso elevado debido al hiperparatiroidismo
secundario. Por lo tanto, la medicién de 1,25(OH)2D no es un indicador del estado de
vitamina D. Sin embargo, es ttil en trastornos adquiridos y hereditarios del metabolismo
de 25(OH)D y fosfato, como en la enfermedad renal crénica, trastornos hereditarios de
pérdida de fosfato, osteomalacia oncogénica, raquitismo por deficiencia de
pseudovitamina D, raquitismo resistente a la vitamina D, asi como en enfermedades
crénicas formadoras de granulomas como la sarcoidosis y algunos linfomas (3, 11, 50, 57,
58).

1.2 Observaciones

Todos los ensayos clinicos, incluidas las mediciones de 25(OH)D, estan sujetos a
variabilidad. Esta variabilidad dificulta la definicién de un tnico "punto de corte" que
indique un estado de deficiencia de vitamina D. Existen diversas metodologias para
medir 25(OH)D, como RIA, HPLC y espectrometria de masas en tidndem con
cromatografia liquida (3, 54, 59). En la préctica clinica, parece que todas las metodologias
actuales son adecuadas si se busca un valor de 25(OH)D superior a los puntos de corte
establecidos; por ejemplo, un valor de 40 ng/ml no es toxico y practicamente asegura
que el "verdadero" valor del paciente sea mayor de 30 ng/ml. Un enfoque clinico que
busque alcanzar un valor méas alto de 25(OH)D parece ser adecuado, ya que mejorar el
estado de vitamina D deberia reducir diversas consecuencias adversas asociadas con la
deficiencia de vitamina D a un costo muy bajo y con un riesgo minimo de toxicidad.
Finalmente, es probable que la comparabilidad de los resultados de 25(OH)D mejore a
medida que se implementen de manera generalizada los estandares uniformes del
Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia.

Niveles recomendados de 25(OH)D

La deficiencia de vitamina D en nifios y adultos es un sindrome clinico causado por un
bajo nivel circulante de 25(OH)D (3, 10, 25, 47, 50). El nivel en sangre de 25(OH)D que se
considera deficiencia de vitamina D sigue siendo controversial. Un estudio significativo
en adultos que recibieron 50,000 UI de vitamina D> una vez a la semana durante 8
semanas, junto con suplementaciéon de calcio, demostré una reduccion significativa en
sus niveles de PTH cuando su 25(OH)D inicial estaba por debajo de 20 ng/ml (16). Varios
estudios, aunque no todos, han reportado que los niveles de PTH estan inversamente
relacionados con 25(OH)D y comienzan a estabilizarse en adultos con niveles de
25(OH)D entre 30 y 40 ng/ml (20-22,60); estos hallazgos son coherentes con el umbral para
la prevencion de fracturas de cadera y no vertebrales, segtin un reciente metaanalisis de
ensayos controlados aleatorios doble ciego con vitamina D oral (56). Cuando mujeres
posmenopausicas con un nivel promedio de 25(OH)D en sangre de 20 ng/ml
aumentaron su nivel a 32 ng/ml, incrementaron la eficiencia de la absorcién intestinal
de calcio en un 45-65% (17). Basandose en estos y otros estudios, se ha propuesto que la
deficiencia de vitamina D se defina como un 25(OH)D por debajo de 20 ng/ml, la
insuficiencia como un 25(OH)D de 21-29 ng/ml, y la suficiencia como un 25(OH)D de
30-100 ng/ml (3). El informe del IOM (20) también concluyd, en parte basado en los datos
de PTH, que la deficiencia de vitamina D se define como un 25(OH)D inferior a 20
ng/ml. Desestimaron el estudio de Heaney et al. (17) sobre la absorcién de calcio,
considerandolo el tnico estudio que no midi6é directamente la absorcién de calcio, y
sefnalaron investigaciones como la de Hansen et al. (18), que no mostraron un aumento



en la absorcién intestinal de calcio en un amplio rango de niveles de 25(OH)D en suero.
Sin embargo, el estudio de Heaney et al. (17) se refuerza al haber investigado el cambio
en la absorcion intestinal de calcio en las mismas mujeres que tenian un nivel de
25(OH)D de aproximadamente 20 ng/ml, que se elev6 a un nivel medio de 32 ng/ml.
La normalizacion de PTH en ciertos niveles de 25(OH)D implica indirectamente que
estos valores pueden ser utilizados para definir deficiencia e insuficiencia, y también
informan las decisiones de tratamiento. Se requieren estudios sobre la suplementacion y
tratamiento con vitamina D que demuestren cambios en resultados clinicamente
importantes (61) a ciertos niveles de 25(OH)D, lo que proporcionaria evidencia de mayor
calidad y llevaria a recomendaciones mas sélidas.

2.0 INGESTA DIETETICA RECOMENDADA DE VITAMINA D PARA PACIENTES
CON RIESGO DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Varios estudios recientes han sugerido que las ingestas dietéticas recomendadas (RDA)
del IOM (20) pueden ser insuficientes, especialmente para pacientes con condiciones
preexistentes o que estdn recibiendo medicamentos que los ponen en riesgo de
deficiencia de vitamina D. Se revisaron estos estudios, y la (Tabla 3) resume las
recomendaciones actuales de RDA y lo que consideramos que deberian ser las ingestas
dietéticas recomendadas, especialmente para aquellos pacientes en riesgo, segun la
literatura mds reciente. Estas recomendaciones a menudo se basan en evidencia de
menor calidad (opiniones de expertos, consenso, inferencias de experimentos de ciencias
basicas, estudios observacionales no comparativos o comparativos); por lo tanto, deben
considerarse como sugerencias para el manejo clinico del paciente. Tabla 3. Ingestas
recomendadas de vitamina D por el IOM y el Comité de Directrices de Practica
Endocrina



Grupo de etapa de Recomendaciones Recomendaciones del comité para pacientes con riesgo de deficiencia

vida de IOM de vitamina D
1A EAR RDA UL Requisito UL
diario
Bebés
0 a6 meses 400 UI (10 pg) 1000 UI (25 pg) 400 a 1000 UL 2.000 UI
6 a 12 meses 400 UI (10 pg) 1.500 UI (38 pg) 400 a 1000 UI 2.000 UI
Niiios
1 a3 afnos 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 2500 UI (63 ng) 600 a 1000 UI 4.000 UI
4 a 8 afos 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 3000 UI (75 ng) 600 a 1000 UI 4.000 UI
Hombres
9-13 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 600 a 1000 UI 4.000 UI
14-18 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 600 a 1000 UL 4.000 Ul
19-30 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI
31-50 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 Ul
51-70 afos 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 Ul
>70 afios 400 UI (10 pg) 800 UI (20 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI
Mujeres
9-13 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 600 a 1000 UI 4.000 UI
14-18 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 600 a 1000 UL 4.000 UI
19-30 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI
31-50 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 Ul
51-70 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 Ul
>70 afios 400 UI (10 pg) 800 UI (20 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI
Embarazo
14-18 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 600 a 1000 UI 4.000 UI
19-30 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 Ul
31-50 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI
Lactancia 2
14-18 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 600 a 1000 UL 4.000 Ul
19-30 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI
31-50 afios 400 UI (10 pg) 600 UI (15 pg) 4000 UI (100 pg) 1.500-2.000 UI  10.000 UI

Al ingesta adecuada; EAR, requerimiento promedio estimado; UL, nivel maximo tolerable de ingesta. 2
Requerimiento materno: 4,000-6,000 UI/d (ingesta materna para cubrir el requerimiento del lactante si este
no recibe 400 UlI/d).

Recomendacion

2.1 Sugerimos que los lactantes y nifios de 0 a 1 afio requieren al menos 400 Ul/d (Ul =
25 ng) de vitamina D, mientras que los nifios de 1 afio en adelante necesitan al menos
600 Ul/d para maximizar la salud 6sea. Actualmente, no se sabe si estas dosis son
suficientes para proporcionar todos los posibles beneficios no esqueléticos asociados con
la vitamina D. Sin embargo, para mantener el nivel de 25(OH)D en sangre por encima
de 30 ng/ml de manera continua, puede ser necesario administrar al menos 1000 UI/d

de vitamina D (2| @D D D).
2.1 Evidencia
Desde el nacimiento hasta los 18 afios

Los factores de riesgo para la deficiencia de vitamina D y el raquitismo en un lactante
incluyen la lactancia materna sin suplementacién de vitamina D, la pigmentacién de piel
oscura y la deficiencia de vitamina D en la madre (38, 50, 62-68). Durante el embarazo, el
feto depende completamente de la madre para obtener vitamina D. La 25(OH)D se
transfiere de la placenta al torrente sanguineo del feto. Dado que la vida media de la
25(OH)D es de aproximadamente 2 a 3 semanas, el lactante puede mantener niveles
adecuados de vitamina D durante varias semanas después del nacimiento, siempre que
la madre haya tenido niveles suficientes. Sin embargo, la mayoria de las mujeres
embarazadas son deficientes o insuficientes en vitamina D (33-35). En un estudio de 40
parejas madre-lactante, Lee et al. (33), informaron que el 76% de las madres y el 81% de



los recién nacidos tenian niveles de 25(OH)D por debajo de 20 ng/ml al momento del
nacimiento, a pesar de que durante el embarazo las madres ingirieron aproximadamente
600 UI/d de vitamina D a través de un suplemento prenatal y el consumo de dos vasos
de leche.

Los lactantes dependen de la exposiciéon al sol o de la vitamina D en la dieta para
satisfacer sus requerimientos desde el nacimiento. La leche materna humana y la leche
de vaca no fortificada contienen muy poca vitamina D (32). Por lo tanto, los lactantes que
son alimentados exclusivamente con leche materna tienen un mayor riesgo de
desarrollar deficiencia de vitamina D, especialmente durante el invierno, cuando ni ellos
ni sus madres pueden obtener suficiente vitamina D de la luz solar. Las estimaciones
moderadas sugieren que, para mantener las concentraciones de 25(OH)D en suero por
encima de 20 ng/ml, un lactante en el Medio Oeste que se alimenta con leche materna
debe estar expuesto al sol en verano aproximadamente 30 minutos por semana, usando
Unicamente un pafial (69.70).

La leche materna y el calostro contienen cantidades bajas de vitamina D, con un
promedio de 15.9 + 8.6 Ul/litro (32). Existe una relacién directa entre la ingesta de
vitamina D y el contenido de vitamina D en la leche materna. Sin embargo, incluso
cuando las mujeres consumian entre 600 y 700 Ul/d de vitamina D, el contenido de
vitamina D en su leche variaba entre 5 y 136 Ul/litro (76). Datos preliminares sugieren
que solo después de que las mujeres lactantes recibieron 4000-6000 UI/d de vitamina D
se transfiri6 suficiente vitamina D en la leche materna para satisfacer las necesidades del
lactante (32).

Se ha informado que las ingestas de vitamina D entre 340 y 600 UI/d tienen el efecto
maximo en el crecimiento lineal de los lactantes (72,73). Cuando se administré a lactantes
chinos 100, 200 o0 400 Ul/d de vitamina D, ninguno mostré evidencia de raquitismo (74).
Esta observaciéon se alinea con lo que Jeans (75) reporté en 1950, y fue la base para
recomendar que los nifios solo necesitan 200 UI/d de vitamina D. Sin embargo,
Markestad y Elzouki (76) informaron que los lactantes noruegos alimentados con férmula
que contenia 300 UI/d alcanzaron niveles en sangre de 25(0OH)D superiores a 11 ng/ml,
que en ese momento se consideraba el limite inferior de lo normal. Sin embargo, el
informe del IOM establece que el nivel sanguineo deberia ser al menos de 20 ng/ml, lo
que implica que consumir incluso 300 UI/d no es suficiente para satisfacer las
necesidades de los lactantes (20, 47, 77).

Los profesionales de la salud pediétrica deben estar conscientes de los efectos nocivos
del raquitismo en el crecimiento y el desarrollo 6seo, incluidos los posibles impactos en
la densidad 6sea y el desarrollo de la masa 6sea maxima (78). Los signos musculo
esqueléticos del raquitismo cuentan con suficiente evidencia (47, 50, 66, 79, 80).

Tanto la Academia Americana de Pediatria como la Asociacién Canadiense de Pediatria
(77) recomendaron 400 UI/d. El IOM (20) estableci6 que la ingesta adecuada y la RDA
para nifios de 0 a 1 afio y de 1 a 18 afios deberian ser de 400 y 600 Ul/d, respectivamente.
Sin embargo, actualmente no se sabe si estas dosis son suficientes para proporcionar
todos los beneficios para la salud asociados con la vitamina D en este grupo de edad.

Los lactantes que recibieron al menos 2000 Ul/d de vitamina D durante el primer afio
de vida en Finlandia redujeron su riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 en un 88% en los



siguientes 31 afios, sin reportes de toxicidad (81). Los nifios japoneses que recibieron 1200
Ul/d de vitamina D de diciembre a marzo, en comparacién con un placebo,
disminuyeron su riesgo de influenza A en un 42% (82). En un ensayo controlado
aleatorio, los nifios afroamericanos normo tensos (16.3 + 1.4 afios) que recibieron 2000
Ul/d en lugar de 400 Ul/d durante 16 semanas mostraron niveles séricos de 25(OH)D
significativamente mdés altos (36 + 14 vs. 24 + 7 ng/ml) y una rigidez arterial
significativamente menor (83).

Hace mucho tiempo atras, los nifios de todas las razas obtenian la mayor parte de su
vitamina D a través de la exposicion al sol y del consumo de leche fortificada, por lo que
se consideraban innecesarios los suplementos (3,84). Sin embargo, actualmente los nifios
pasan mas tiempo en interiores y, cuando estdn al aire libre, a menudo usan proteccion
solar que limita su capacidad para sintetizar vitamina D en la piel. Adema4s, los nifios y
adolescentes estan ingiriendo menos leche fortificada con vitamina D (28, 29, 85-90).
Existen informes que indican que los nifios de todas las edades estan en alto riesgo de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D y sus consecuencias para la salud (91-93). Con el
limite de 20 ng/ml establecido por el IOM, es necesario reevaluar la prevalencia de la
deficiencia de vitamina D. No existen datos sobre cudnta vitamina D se necesita para
prevenir la deficiencia en nifios de 1 a 9 afios. Algunos estudios han indicado que
durante la pubertad, los nifios mantuvieron niveles séricos de 25(OH)D por encima de
11 ng/ml con ingestas dietéticas de vitamina D de 2.5 a 10 pg/d (100 a 400 UI/d) (94).
Cuando las ingestas fueron inferiores a 2.5 png/d, los nifios turcos de 12 a 17 afios
presentaron niveles de 25(OH)D que indican deficiencia de vitamina D, es decir, por
debajo de 11 ng/ml (95). Un estudio realizado en el afio 2008 de Maalouf et al. (91), sugiere
que este grupo de edad necesita 2000 Ul/d de vitamina D para mantener un nivel
sanguineo superior a 30 ng/ml. Otro estudio, realizado por El-Hajj Fuleihan (%),
proporciona informacién sobre la necesidad de vitamina D en nifios de 10 a 17 afios
(quienes presumiblemente recibieron suficiente vitamina D a través de la exposicion
solar, ya que vivian en Libano) que ingirieron dosis semanales de 1,400 o 14,000 UI de
vitamina D3 durante un afio. Aquellos que recibieron 1400 Ul/semana aumentaron su
nivel de 25(OH)D de 14 + 8 a 17 £ 6 ng/ml, mientras que los que recibieron 14,000
Ul/semana incrementaron sus niveles de 14 + 8 a 38 + 31 ng/ml. No se observaron signos
de intoxicaciéon (hipercalcemia) en el grupo que recibi6 14,000 UI/semana, aunque tres
sujetos presentaron niveles elevados de 25(OH)D al final del estudio (103, 161 y 195

ng/ml) (96).

Los nifios de 9 a 18 afios atraviesan un rdpido aumento en su crecimiento, lo que se
traduce en una necesidad considerable de calcio y fésforo para optimizar la
mineralizacion 6sea. Durante la pubertad, se incrementa el metabolismo de 25(OH)D a
1,25(0OH).D. A su vez, los niveles elevados de 1,25(OH).D en sangre mejoran la
capacidad del intestino para absorber el calcio y fésforo de la dieta, satisfaciendo asi las
demandas del esqueleto en crecimiento durante esta fase de desarrollo acelerado. Sin
embargo, aunque la produccion de 1,25(0OH).D aumenta, no hay evidencia cientifica
hasta la fecha que indique un requerimiento mayor de vitamina D en este grupo de edad,
posiblemente porque las concentraciones circulantes de 1,25(OH).D son
aproximadamente 500 a 1000 veces mas bajas que las de 25(OH)D (es decir, 15-60 pg/ml
frente a 20-100 ng/ml, respectivamente) (97).



Recomendacion

Sugerimos que los adultos de 19 a 50 afios requieren un minimo de 600 UI/d de vitamina
D para optimizar la salud 6sea y la funcién muscular. No estd claro si esta cantidad es
suficiente para ofrecer todos los posibles beneficios no esqueléticos asociados con la
vitamina D. Sin embargo, para incrementar de manera continua el nivel en sangre de
25(OH)D por encima de 30 ng/ml, podria ser necesario consumir al menos 1500-2000
Ul/d de vitamina D.

2.2 Evidencia
Edades de 19 a 50 afios

Este grupo de edad presenta un riesgo de deficiencia de vitamina D debido a la
disminucién de actividades al aire libre y al uso intensivo de proteccion solar. Los datos
disponibles no han investigado de manera adecuada la relaciéon entre la ingesta total de
vitamina D y los resultados en la salud, ni han demostrado que no exista una relacién
dosis-respuesta entre la ingesta de vitamina D y la salud 6sea (20).

Muy pocos estudios han evaluado los requerimientos de vitamina D en este grupo de
edad. Sin embargo, en el extenso estudio poblacional de la Tercera Encuesta Nacional de
Salud y Nutriciéon (NHANES I1I), se analiz6 un umbral para niveles 6ptimos de 25(OH)D
y densidad 6sea de la cadera en 13,432 individuos mas jévenes (20-49 afios) y mayores
(50+ afios) de diferentes origenes étnicos y raciales (98). En comparacién con el quintil
mas bajo de 25(OH)D, el quintil mas alto mostré una mayor densidad 6sea media del
4.1% en los jovenes de piel blanca (prueba de tendencia; P < 0.0001), del 1.8% en los
jovenes de origen mexicanos-americanos (P = 0.004) y del 1.2% en los jovenes de piel
negra (P = 0.08). En los gréficos de regresion, niveles mas altos de 25(OH)D en suero se
asociaron con una mayor densidad mineral 6sea (BMD) a lo largo del rango de referencia
de 10 a 38 ng/ml en todos los subgrupos. En los jévenes de piel blanca y en los jovenes
de origen mexicanos-americanos, niveles més altos de 25(OH)D se relacionaron con una
mayor BMD, incluso por encima de 40 ng/ml. Una evaluacién de 67 mujeres blancas y
70 mujeres negras premenopdusicas que consumian 138 * 84 y 145 + 73 Ul/d,
respectivamente, reveld que los niveles de 25(OH)D en suero estaban en el rango
insuficiente o deficiente (concentraciones circulantes de 21.4 + 4 y 18.3 + 5 ng/ml,
respectivamente) (99).

Durante los meses de invierno (de noviembre a mayo) en Omaha, Nebraska, el 6% de las
mujeres jovenes de 25 a 35 afios (n = 52) mantuvieron concentraciones séricas de
25(0OH)D superiores a 20 ng/ml pero inferiores a 30 ng/ml cuando la ingesta diaria
estimada de vitamina D fue de entre 131 y 135 UI/d. Adultos sanos de 18 a 84 afios que
recibieron 1000 Ul/d de vitamina D3 durante 3 meses en invierno aumentaron sus
niveles de 25(0OH)D de 19.6 £ 11.1 a 28.9 + 7.7 ng/ml (101).

Un estudio de dosis indicé que los hombres que recibieron 10,000 UI/d de vitamina Ds
durante 5 meses no presentaron alteraciones en los niveles de calcio sérico ni en la
excrecion urinaria de calcio. Adultos mayores de 18 afios que recibieron 50,000 UI de
vitamina D> cada 2 semanas (equivalente a 3000 Ul/d) durante 6 afios mantuvieron
niveles normales de calcio sérico y no mostraron evidencia de toxicidad (102).



Recomendacion

2.3 Sugerimos que todos los adultos de 50 a 70 afios y los mayores de 70 afios requieren
al menos 600 y 800 UI/d, respectivamente, de vitamina D para maximizar la salud 6sea
y la funcién muscular. Actualmente, no se sabe si 600 y 800 UI/d de vitamina D son
suficientes para proporcionar todos los beneficios potenciales no esqueléticos asociados
con esta vitamina. (En personas de 65 afios o mas, recomendamos 800 UI/d para la
prevencion de caidas y fracturas). Sin embargo, para elevar el nivel sérico de 25(OH)D
por encima de 30 ng/ml, puede ser necesario al menos 1500-2000 UI/d de vitamina D

suplementaria (2| @D DD).

2.3 Evidencia

Los hombres y mujeres mayores de 51 afios dependen de la luz solar para obtener la
mayor parte de su requerimiento de vitamina D. El aumento en el uso de ropa y protector
solar en dreas expuestas al sol, junto con la disminucién del consumo de leche fortificada
con vitamina D, incrementa el riesgo de deficiencia de esta vitamina (3, 31, 39, 103).
Ademas, la edad disminuye la capacidad de la piel para producir vitamina D; (3).
Aunque se ha sugerido que el envejecimiento puede afectar la capacidad del intestino
para absorber la vitamina D dietética, estudios han demostrado que el envejecimiento
no altera la absorcién de dosis fisiologicas o farmacolégicas de vitamina D (101,104-106).

El informe del IOM (20) sugiere que los niveles de 25(OH)D deben ser al menos de 20
ng/ml para mantener la salud esquelética. Las estimaciones anteriores han variado
desde tan solo 12 hasta 40 ng/ml (107). Recientemente, Priemel et al. (108), examinaron
675 biopsias de cresta iliaca de adultos alemanes (401 hombres, con una edad media de
58.2 afios; y 270 mujeres, con una edad media de 68.2 afios) para evaluar parametros
histomorfométricos estructurales, incluidos los indices de osteoide. Informaron que,
aunque no pudieron establecer un nivel minimo de 25(OH)D asociado inevitablemente
con defectos de mineralizacion, no encontraron acumulacién patolégica de osteoide en
ningdn paciente con niveles circulantes de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml. Concluyeron
que, junto con una ingesta adecuada de calcio, la dosis de suplementaciéon de vitamina
D deberia asegurar que los niveles circulantes de 25(OH)D alcancen un umbral minimo
de 30 ng/ml para mantener la salud esquelética. Por el contrario, el IOM (20) concluy6 a
partir del mismo estudio que un nivel de 25(OH)D de 20 ng/ml era suficiente para
prevenir la osteomalacia en al menos el 97.5% de la poblacién, y por lo tanto recomendé
un umbral de 20 ng/ml para mantener la salud esquelética en el 97.5% de la poblacién
adulta.

Varios estudios han evaluado la influencia de la suplementacién dietética de vitamina D
en los niveles séricos de 25(OH)D, PTH y la salud 6sea, medida a través de la densidad
mineral 6sea (BMD) y el riesgo de fracturas en hombres y mujeres mayores. Varios
ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego en hombres y mujeres mayores con una
ingesta de 400 Ul/d mostraron niveles insuficientes de 25(OH)D (25, 55, 80, 109-112).
Cuando hombres y mujeres recibieron suplementos de 400 a 1000 UI/d, se observé una
reduccién significativa en la resorcién 6sea. En un ensayo aleatorizado controlado con
placebo en mujeres mayores francesas, aquellas que recibieron calcio y 800 Ul/d de
vitamina D presentaron significativamente menos fracturas vertebrales y no vertebrales



(113). Se observé un hallazgo similar en hombres y mujeres de 65 afios o mas que
recibieron 500 mg de calcio y 700 UI/d de vitamina D (114).

Se ha establecido un umbral para niveles 6ptimos de 25(OH)D y la densidad mineral
6sea (BMD) de cadera en un estudio que incluy6 a 13,432 individuos del NHANES III,
que incluy6 tanto a personas mds jovenes (20-49 afios) como a mayores (>50 afios) de
diversos origenes étnicos y raciales. En los graficos de regresion, se observé que una
mayor BMD de cadera estaba asociada con niveles mas altos de 25(OH)D en suero a lo
largo del rango de referencia de 9-37 ng/ml en todos los subgrupos.

Un metaanélisis de ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad realizado en el afio 2005
sobre las estrategias de prevencién con vitamina D y el riesgo de fracturas encontré que
la eficacia antifractura de la vitamina D aumenta con niveles més altos de 25(OH)D
alcanzados (Fig. 1) (51). La eficacia antifractura comenz6 a observarse en niveles de
25(OH)D de al menos 30 ng/ml. Este nivel solo se alcanz6 en ensayos que administraron
700-800 Ul/d de vitamina D; (en ese momento, no habia ensayos de alta calidad con
vitamina D» oral disponibles).
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Figura 1. Eficacia antifractura segtn los niveles alcanzados de 25(OH)D. Para convertir
nmol/litro a ng/ml dividir por 2.496.

El metaanalisis mds reciente se centrd en la eficacia antifractura de ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego de alta calidad (55). La dosis mas alta administrada (dosis de
tratamiento * adherencia) de 482-770 Ul/d de vitamina D disminuy6 las fracturas no
vertebrales en personas mayores que viven en la comunidad (-29%) y en centros de
atencion (—15%), y su efecto fue independiente de la suplementacién adicional de calcio
(=21% con suplementacion de calcio; =21% por el efecto principal de la vitamina D). Al
igual que en el metaanalisis realizado en el afio 2005, la eficacia antifractura comenzé a
observarse en niveles de 25(OH)D de al menos 30 ng/ml (75 nmol/litro).

La debilidad muscular es una caracteristica destacada del sindrome clinico de deficiencia
severa de vitamina D. Los hallazgos clinicos en la miopatia por deficiencia de vitamina



D incluyen debilidad muscular proximal, dolor muscular difuso y alteraciones en la
caminata, como una forma de caminar tipo "zigzag/ tambaleante" (115,116). Ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego demostraron que 800 UI/d de vitamina D3 resultaron
en una mejora del 4-11% en la fuerza o funcién de las extremidades inferiores (80,117),
una mejora de hasta el 28% en el equilibrio corporal (117,118) y una reduccién de hasta el
72% en la tasa de caidas (119) en adultos mayores de 65 afios después de 5 meses de
tratamiento.

Varias revisiones sistematicas y metaandlisis han demostrado una reduccién en las
caidas asociadas con intervenciones para aumentar los niveles de 25(OH)D. Murad et al.
(120), encontraron que estas intervenciones estaban asociadas con una reduccién
estadisticamente significativa en el riesgo de caidas [(OR) = 0.84; intervalo de confianza
(IC) del 95%, 0.76-0.93; inconsistencia (I?) = 61%; 23 estudios]. Este efecto fue mas
evidente en pacientes que presentaban deficiencia de vitamina D al inicio. Los resultados
de otras revisiones fueron consistentes. Un metaanalisis que incluy6 solo cinco ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego de alta calidad (n = 1237) demostr6 que la vitamina D
redujo el riesgo de caidas en un 22% (OR corregido agrupado = 0.78; IC del 95%, 0.64-
0.92) en comparacién con calcio o placebo. En dos ensayos que incluyeron un total de
259 sujetos que recibieron 800 UI/d de vitamina D3 durante 2 a 3 meses (117,121), el OR
corregido agrupado fue de 0.65 (IC del 95%, 0.40-1.00) (116), mientras que 400 UI/d
result6 insuficiente para disminuir las caidas. La importancia de la dosis de vitamina D
suplementaria para minimizar el riesgo de caidas fue confirmada por un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego de mdltiples dosis realizado en 124 residentes de hogares de
ancianos, quienes recibieron 200, 400, 600 u 800 UI/d de vitamina D o placebo durante
5 meses (119), asi como por un metaanalisis realizado en el afio 2009. Los participantes
que recibieron 800 UI/d presentaron una tasa de caidas un 72% menor en comparacion
con aquellos que tomaron placebo o dosis mas bajas de vitamina D (RR = 0.28; IC del
95%, 0.11-0.75).

En el metaanalisis realizado en el afio 2009 sobre la suplementacion de vitamina D, se
identificaron ocho ensayos controlados aleatorios de alta calidad (n = 2426). Se observé
heterogeneidad en la dosis de vitamina D, diferenciando entre baja dosis (<700 Ul/dia)
y dosis més altas (700 a 1000 UI/dia; P = 0.02), asi como en los niveles alcanzados de
25(OH)D, considerando niveles <24 ng/ml frente a =24 ng/ml (P = 0.005). La
suplementacién con dosis més altas de vitamina D redujo el riesgo de caidas en un 19%
[riesgo relativo agrupado (RR) = 0.81; IC del 95%, 0.71-0.92; n = 1921 de siete ensayos].
Por el contrario, no se observé disminucion en el riesgo de caidas con la suplementaciéon
en baja dosis (RR agrupado = 1.10; IC del 95%, 0.89-1.35 de dos ensayos) ni con
concentraciones séricas de 25(OH)D por debajo de 24 ng/ml (RR agrupado = 1.35; IC del
95%, 0.98-1.84). El metaanalisis mostré a dosis mas altas, una reduccién del 38% en el
riesgo de caidas con una duracién del tratamiento de 2 a 5 meses, y un efecto sostenido
del 17% en la reduccion de caidas con un tratamiento de 12 a 36 meses (52).
Recientemente, el IOM realizé una revision exhaustiva sobre el efecto de la vitamina D
en la prevenciéon de caidas (20). Su conclusién es que la evidencia disponible sobre la
vitamina D presenta inconsistencias. Esto difiere con la evaluacién de 2010 de la
Fundacién Internacional de Osteoporosis y la evaluaciéon de 2011 de la Agencia para la
Investigacién y Calidad en Salud para el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de



EE. UU. (123), ambas de las cuales consideraron la vitamina D como una intervencién
efectiva para prevenir caidas en adultos mayores.

Recomendacion

Sugerimos que las mujeres embarazadas y lactantes requieren al menos 600 Ul/dia de
vitamina D y reconocemos que podrian necesitar entre 1500 y 2000 Ul/dia para
mantener un nivel sérico de 25(OH)D superior a 30 ng/ml (2| @D Do).

2.4 Evidencia
Embarazo y lactancia

Durante el primer y segundo trimestre, el feto desarrolla la mayoria de sus 6rganos y
sistemas y establece la matriz de colageno para su esqueleto. En el altimo trimestre, el
feto comienza a calcificar el esqueleto, lo que aumenta la demanda materna de calcio.
Esta demanda se satisface con un incremento en la produccién de 1,25(0OH).D por parte
de los rifiones y la placenta de la madre. Las concentraciones circulantes de 1,25(OH).D
aumentan gradualmente durante el primer y segundo trimestre, debido a un aumento
en las concentraciones de la proteina transportadora de vitamina D en la circulaciéon
materna. Sin embargo, la forma libre de 1,25(0OH).D, que son responsables de mejorar la
absorcién intestinal de calcio, solo se incrementan durante el tercer trimestre. Las
mujeres embarazadas presentan un alto riesgo de deficiencia de vitamina D, lo que
aumenta el riesgo de preeclampsia (34) y de cesarea (124). Dosis diarias de 600 UI no
previenen la deficiencia de vitamina D en estas pacientes (34,124). Su régimen diario
deberia incluir al menos un multivitaminico prenatal que contenga 400 UI de vitamina
D, complementado con un suplemento que aporte al menos 1000 UI de vitamina D.

Durante la lactancia, la madre necesita aumentar la eficiencia de la absorcion de calcio
en su dieta para asegurar un contenido adecuado de este mineral en su leche. El
metabolismo de 25(OH)D a 1,25(OH).D se incrementa en respuesta a esta nueva
demanda. Sin embargo, dado que las concentraciones circulantes de 1,25(0OH).D son de
500 a 1000 veces inferiores a las de 25(OH)D, este aumento en el metabolismo
probablemente no modifica de manera significativa el requerimiento diario de vitamina
D. Para satisfacer el requerimiento de mantener un nivel de 25(OH)D por encima de 30
ng/ml, las mujeres que se encuentran en periodo de lactancia deben tomar al menos un
multivitaminico que contenga 400 Ul de vitamina D, junto con un suplemento de
vitamina D de al menos 1000 UI diariamente. Para cubrir las necesidades de un lactante
que se alimenta exclusivamente de leche materna, la madre necesita entre 4000 y 6000
Ul/dia para transferir suficiente vitamina D a su leche (32). Por lo tanto, como minimo,
las mujeres lactantes pueden necesitar entre 1400 y 1500 Ul/dia, y para satisfacer las
necesidades de su lactante, pueden requerir entre 4000 y 6000 Ul/dia si deciden no darle
un suplemento de vitamina D.

Recomendacion

2.5 Sugerimos que los nifios y adultos obesos, asi como aquellos que estan en tratamiento
con medicamentos anticonvulsivos, glucocorticoides, antifingicos como el ketoconazol
y medicamentos para el SIDA, reciban al menos de dos a tres veces mas vitamina D
seglin su grupo de edad, para satisfacer el requerimiento de vitamina D de su organismo

2| CDDD).



2.5 Evidencia
Obesidad y medicamentos

Los adultos obesos (IMC > 30 kg/m?) tienen un alto riesgo de deficiencia de vitamina D,
ya que la grasa corporal secuestra esta vitamina liposoluble. Cuando se expuso a adultos
obesos y no obesos a luz solar simulada o se les administré una dosis oral de 50,000 UI
de vitamina Dy, solo lograron aumentar sus niveles sanguineos de vitamina D en un 50%
en comparacioén con los adultos no obesos. Los pacientes que reciben tratamientos con
multiples medicamentos anticonvulsivos, glucocorticoides o medicamentos para el
SIDA presentan un mayor riesgo de deficiencia de vitamina D, ya que estos farmacos
aumentan el catabolismo de 25(OH)D (3, 42, 43).

Recomendacion

2.6 Sugerimos que la ingesta maxima tolerable de vitamina D, que no debe superarse sin
supervision médica, sea de 1000 UI/dia para lactantes de hasta 6 meses, 1500 Ul/dia
para lactantes de 6 meses a 1 afio, al menos 2500 Ul/dia para nifios de 1 a 3 afios, 3000
Ul/dia para nifios de 4 a 8 afios y 4000 UI/dia para todos los mayores de 8 afios. Sin
embargo, pueden ser necesarios niveles mas altos de 2000 Ul/dia para nifios de 0 a 1
afio, 4000 UI/dia para nifios de 1 a 18 afios y 10,000 UI/dia para nifios y adultos de 19
afos en adelante para corregir la deficiencia de vitamina D (2| @D ®).

2.6 Evidencia

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se almacena en el tejido adiposo del
cuerpo. Por lo tanto, existe preocupacion por la posible toxicidad de la vitamina D. Los
pacientes bariatricos que presentaron vitamina D almacenada en su tejido adiposo (4-
320 ng/g) no mostraron cambios significativos en sus niveles séricos de 25(OH)D a los
3, 6 y 12 meses después de la cirugia (125). La evidencia limitada en humanos (125,126)
indica que los niveles de almacenamiento de vitamina D en la grasa son relativamente
bajos con las ingestas actuales. Los neonatos que recibieron al menos 2000 Ul/dia de
vitamina D durante un afno en Finlandia no solo no experimentaron efectos secundarios
adversos, sino que también lograron reducir su riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 en
un 88% en etapas posteriores de la vida (81).

Las nifias preadolescentes y adolescentes que recibieron el equivalente a 2000 UI/dia de
vitamina D durante un afio mostraron una mejora en la masa muscular sin efectos
secundarios adversos (96). Un estudio de dosis variable indic6 que 10,000 Ul/dia de
vitamina Ds; durante 5 meses en hombres no alter6 la excrecién urinaria de calcio ni los
niveles de calcio sérico (127). Un estudio que tuvo una duracién de 6 afios con hombres y
mujeres de 18 a 84 afios que recibieron el equivalente a 3000 Ul/dia de vitamina D> no
report6 cambios en los niveles de calcio sérico ni un aumento en el riesgo de desarrollar
célculos renales (102). Sin embargo, falta realizar més estudios a largo plazo sobre la
variacioén de dosis en nifios.

Basado en toda la literatura disponible, el panel concluy6 que la toxicidad por vitamina
D es un incidente poco comun, generalmente causado por la ingestién inadvertida o
intencionada de cantidades excesivas de vitamina D. Aunque no se ha establecido un
valor maximo seguro de 25(OH)D para prevenir la hipercalcemia, la mayoria de los
estudios en nifios y adultos sugieren que los niveles séricos deben estar por encima de



150 ng/ml antes de que surjan inquietudes o preocupaciones. Por lo tanto, un limite
superior tolerable (UL) de 100 ng/ml proporciona un margen de seguridad para reducir
el riesgo de hipercalcemia (3,96). El informe del IOM (20) recomend6 que el UL tolerable
para la vitamina D sea de 1000 UI/dia para nifios de 0 a 6 meses, 1500 UI/dia para nifios
de 6 meses a 1 afio, 2500 Ul/dia para nifios de 1 a 3 afios y 3000 UI/dia para nifios de 4
a 8 afios. Para nifios de 9 afios en adelante y todos los adultos, se recomienda que el UL
sea de 4000 Ul/ dia. Estas recomendaciones se basan en diversas observaciones desde la
década de 1940. Ademas, se reconoce que altas ingestas de calcio, junto con elevadas
dosis de vitamina D, incrementan el riesgo de hipercalcemia. Hypponen et al. (81),
observaron que los nifios durante su primer afio de vida recibieron 2000 Ul/dia de
vitamina D sin presentar toxicidad adversa. Para prevenir el raquitismo, se
administraron hasta 250,000 UI de vitamina D a nifios en su primer afio de vida como
una Unica inyeccion intramuscular, sin que se reportara toxicidad. Por lo tanto, es
razonable establecer un limite superior tolerable (UL) de 2000 UI/dia para nifios de 0 a
1 afio de edad. Los lactantes que recibieron 2000 Ul/dia de vitamina D durante 6
semanas aumentaron su nivel sérico de 17 a 36 ng/ml sin reportar toxicidad alguna (47).
Aunque no se han realizado estudios a largo plazo que evaltien el impacto de estas dosis
mas altas de vitamina D en los niveles de calcio sérico, no se han documentado casos de
intoxicaciéon por vitamina D en la literatura que sugieran que ingestas de hasta 4000
Ul/dia causen hipercalcemia. En adultos sanos, cinco meses de ingesta de 10,000 UI/ dia
de vitamina D no provocaron hipercalcemia ni aumentaron la excreciéon urinaria de
calcio, que es el indicador més sensible para detectar una posible intoxicacién por
vitamina D (127). Por lo tanto, un limite superior tolerable (UL) de 10,000 Ul/dia de
vitamina D para adultos es considerado razonable.

Por lo tanto, la suplementacién con vitamina D no deberia generar un gran nivel de
preocupacion, excepto en ciertas poblaciones que pueden ser mas sensibles a ella. Los
pacientes con trastornos granulomatosos crénicos, como sarcoidosis o tuberculosis, asi
como aquellos con infecciones flngicas crénicas y algunos pacientes con linfoma,
presentan macroéfagos activados que producen 1,25(OH).D de manera no regulada (3, 44).
Esto resulta en un aumento de la eficiencia en la absorcién intestinal de calcio y en la
movilizacion de calcio del esqueleto, lo que puede llevar a hipercalciuria e
hipercalcemia. Por lo tanto, es indispensable monitorear cuidadosamente los niveles de
25(OH)D vy calcio en estos pacientes. La hipercalciuria y la hipercalcemia suelen
observarse en pacientes con trastornos granulomatosos solo cuando el nivel de 25(OH)D
estd por encima de 30 ng/ml (44).

3.0 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO Y PREVENCION
Recomendaciones

3.1 Sugerimos utilizar vitamina D> o vitamina Ds para el tratamiento y la prevencion de
la deficiencia de vitamina D (2| @D D D).

3.1 Evidencia

Algunos estudios (47, 121, 128), pero no todos (129-131), han demostrado que tanto la
vitamina D> como la D3 son efectivas para mantener los niveles séricos de 25(OH)D. Dos
metaandlisis de ensayos controlados aleatorios doble ciego indicaron una reduccién en



las caidas y en las fracturas no vertebrales con vitamina D, en comparacién con vitamina
Ds (52,56).

Varios estudios que utilizaron vitamina D> y Ds; como intervencién han registrado
cambios en los niveles séricos de 25(OH)D después de hasta 6 afios de tratamiento (47,
96,102). Ademads, estudios de dosis en rangos que se extendieron hasta 5 meses de terapia
continua proporcionaron datos sobre las dosis de mantenimiento necesarias para
alcanzar y mantener un nivel especifico de 25(OH)D (127). Los resultados de estos
estudios indican una tasa de aumento en el suero de 25(0OH)D de aproximadamente 0.4
ng/ml/pg/d, lo que significa que ingerir 100 UI/d de vitamina D incrementa el nivel
sérico de 25(OH)D en menos de 1 ng/ml aproximadamente (101, 127). Por ejemplo, un
paciente promedio con un nivel de 25(OH)D de 15 ng/ml necesitaria un aporte diario
adicional de aproximadamente 1500 Ul de vitamina D2 o D; para alcanzar y mantener
un nivel de 30 ng/ml. La mayoria de estos estudios se han realizado en adultos. Se han
observado cambios similares en 25(OH)D en nifios (47,96); sin embargo, se requiere de
dos a tres veces mas vitamina D para lograr este mismo aumento en los niveles séricos
de 25(OH)D en pacientes obesos (3, 38, 42).

La vitamina D se puede tomar con el estémago vacio o con alimentos, y no requiere grasa
dietética para su absorcion. La administracion de vitamina D tres veces al afio, una vez
a la semana o diariamente puede ser efectiva para mantener los niveles séricos de
25(OH)D en nifios y adultos (23, 47, 61, 96, 102).

Recomendacion

3.2 Para lactantes y nifios pequefios de 0 a 1 afio que presentan deficiencia de vitamina
D, se sugiere un tratamiento con 2000 Ul/d de vitamina D, o vitamina D3, o con 50,000
Ul de vitamina D; o vitamina D; una vez a la semana durante 6 semanas, para alcanzar
un nivel sérico de 25(OH)D superior a 30 ng/ml, seguido de una terapia de
mantenimiento de 400-1000 Ul/d (2| @D D D).

3.2 Evidencia

Los lactantes y nifios pequefios con deficiencia de vitamina D que recibieron 2000 UI de
vitamina D> o vitamina Ds; diariamente, o 50,000 Ul de vitamina D; semanalmente
durante 6 semanas, presentaron aumentos similares en sus niveles séricos de 25(OH)D
@7). No se observaron signos de intoxicacién por vitamina D en ninguno de los tres
regimenes evaluados.

Los nifios con raquitismo han sido tratados con éxito al recibir 600,000 UI de vitamina D,
ya sea por via oral o intramuscular, una vez al afio (47,50). En los Estados Unidos, hay dos
formulaciones farmacéuticas de vitamina D. Para la poblacién pediatrica, la vitamina D»
estd disponible en forma liquida con una concentracién de 8000 UI/ml, y para nifios
mayores y adultos, se encuentran cédpsulas de gelatina que contienen 50,000 UI de
vitamina D..

Recomendacion

3.3 Para los nifios de 1 a 18 afios que presentan deficiencia de vitamina D, se sugiere un
tratamiento con 2000 UI/d de vitamina D, o vitamina D3 durante al menos 6 semanas, o
con 50,000 UI de vitamina D; una vez a la semana durante al menos 6 semanas, para



alcanzar un nivel sérico de 25(OH)D superior a 30 ng/ml, seguido de una terapia de
mantenimiento de 600-1000 Ul/d (2| @D D D).

3.3 Evidencia

Los nifios de todas las edades estan en riesgo de deficiencia e insuficiencia de vitamina
D (3, 29, 47, 77, 84-90), con la inquietud de que actualmente no se conocen los niveles
6ptimos de 25(OH)D en suero para ningiin resultado funcional. Los lactantes y nifios
pequeiios con deficiencia de vitamina D que recibieron 2000 Ul de vitamina D> o
vitamina D3 diariamente, o 50,000 UI de vitamina D, semanalmente durante 6 semanas,
mostraron aumentos similares en sus niveles séricos de 25(OH)D (47). Existen datos
limitados que orienten a los profesionales de salud pediatricos en el tratamiento de nifios
pequefios con deficiencia de vitamina D. Un estudio mostré que los lactantes con
deficiencia de vitamina D que reciben dosis de ergocalciferol superiores a 300,000 UI en
una sola dosis tienen un alto riesgo de hipercalcemia (132). Por lo tanto, la mayoria de los
profesionales de salud pediétricos utilizan regimenes de dosis més bajas, ya sea diarias
o semanales. También se debe tener precaucion en nifios con sindrome de Williams u
otras condiciones que predisponen a la hipercalcemia (133).

Algunos estudios indican que los nifios que reciben dosis de vitamina D equivalentes a
las de adultos experimentan cambios en los niveles de 25(OH)D similares a los
observados en adultos (47,96). Segtn los hallazgos de Maalouf et al. (91), este grupo etario
requiere 2000 Ul/d de vitamina D para mantener un nivel sérico superior a 30 ng/ml.
Los nifios que recibieron 1400 UI/semana incrementaron su nivel de 25(OH)D de 14 + 9
a 17 £ 6 ng/ml, mientras que aquellos que recibieron 14,000 Ul/semana durante un afio
incrementaron sus niveles de 14 + 8 a 38 + 31 ng/ml.

Recomendacion

3.4 Recomendamos que todos los adultos con deficiencia de vitamina D sean tratados
con 50,000 UI de vitamina D; o D3 una vez a la semana durante 8 semanas, o su
equivalente de 6000 Ul/dia de vitamina D> o Ds, para alcanzar un nivel sérico de
25(0OH)D superior a 30 ng/ml. Posteriormente, se debe establecer una terapia de
mantenimiento de 1500-2000 Ul/dia (2| @D D D).

3.4 Evidencia

Una dosis de 50,000 UI de vitamina D, administrada una vez a la semana durante 8
semanas es generalmente efectiva para corregir la deficiencia de vitamina D en adultos
(3,16). Los pacientes que no presentan un aumento en su nivel sérico de 25(OH)D deben
ser evaluados para descartar enfermedad celiaca o fibrosis quistica oculta, asumiendo
que han cumplido con el régimen de tratamiento. Para prevenir la recurrencia de la
deficiencia de vitamina D, se ha demostrado que 50,000 UI de vitamina D> cada dos
semanas es efectiva para mantener los niveles séricos de 25(OH)D entre 35 y 50 ng/ml
sin toxicidad adversa (102). Los adultos obesos requieren al menos de dos a tres veces
mas vitamina D para tratar y prevenir la deficiencia de vitamina D (38,42).

Las estrategias alternativas para los residentes de hogares de ancianos incluyen la
administracion de 50,000 UI de vitamina D tres veces por semana durante un mes (134)
0 100,000 UI de vitamina D cada 4 meses (61).



Recomendacion

3.5 En pacientes obesos, aquellos con sindromes de malabsorcién y pacientes que estan
bajo tratamiento con medicamentos que afectan el metabolismo de la vitamina D,
sugerimos una dosis més alta (dos a tres veces superior; al menos 6000-10,000 UI/d) de
vitamina D para tratar la deficiencia y mantener un nivel de 25(OH)D por encima de 30
ng/ml, seguido de una terapia de mantenimiento de al menos 3000-6000 UI/d

| DDDD).
3.5 Evidencia

Los adultos obesos requieren al menos de dos a tres veces més vitamina D (al menos
6000-10,000 UI/d) para tratar y prevenir la deficiencia de vitamina D (42,135). Los
pacientes que reciben medicamentos anticonvulsivantes, glucocorticoides y una amplia
variedad de otros farmacos que aumentan la activaciéon del receptor esteroide
xenobidtico, lo que resulta en la destrucciéon de 25(OH)D y 1,25(0OH).D, a menudo
necesitan al menos de dos a tres veces mas vitamina D (al menos 6000-10,000 UI/d) para
tratar y prevenir la deficiencia de vitamina D (3,43). En ambos grupos, es fundamental
monitorear el nivel sérico de 25(OH)D y modificar la dosis de vitamina D para lograr un
nivel de 25(OH)D superior a 30 ng/ml.

Recomendacion

3.6 En pacientes con produccién extra renal de 1,25(OH):D, se sugiere el monitoreo
continuo de los niveles de 25(OH)D y de calcio sérico durante el tratamiento con
vitamina D para prevenir la hipercalcemia (2 | DD D).

3.6 Evidencia

Los pacientes con trastornos granulomatosos crénicos, como sarcoidosis, tuberculosis e
infecciones fungicas crénicas, asi como algunos pacientes con linfoma, presentan
macréfagos activados que producen 1,25(OH):D de manera no regulada (3,44). Esto
conlleva un aumento en la eficiencia de la absorcién intestinal de calcio y en la
movilizaciéon de calcio del esqueleto, lo que puede resultar en hipercalciuria e
hipercalcemia. Estos pacientes pueden requerir tratamiento con vitamina D para
incrementar su nivel sérico de 25(OH)D a aproximadamente 20-30 ng/ml, con el
objetivo de prevenir la enfermedad 6sea metabdlica por deficiencia de vitamina D,
mientras se controla la hipercalciuria y la hipercalcemia.

Los niveles de 25(0OH)D deben ser monitoreados rigurosamente en estos pacientes. La
hipercalciuria y la hipercalcemia generalmente se observan cuando los niveles de
25(OH)D superan los 30 ng/ml (44).

Recomendacion

3.7 Para pacientes con hiperparatiroidismo primario y deficiencia de vitamina D, se
recomienda el tratamiento con vitamina D segin sea necesario. Es fundamental
monitorear los niveles de calcio sérico (2| DDDD).

3.7 Evidencia

Los pacientes con hiperparatiroidismo primario e hipercalcemia frecuentemente
presentan deficiencia de vitamina D. Es indispensable corregir esta deficiencia y



mantener niveles adecuados de vitamina D. La mayoria de los pacientes no mostrard un
aumento en sus niveles de calcio sérico, y la PTH sérica puede incluso disminuir (45). Es
necesario monitorear los niveles de calcio sérico.

4.0 BENEFICIOS NO CALCEMICOS DE LA VITAMINA D
Recomendacion

4.1 Recomendamos la prescripcion de suplementacién con vitamina D para la
prevencion de caidas. No se recomienda la prescripcion de suplementacion con vitamina
D que supere las necesidades diarias recomendadas con el objetivo de prevenir
enfermedades cardiovasculares, mortalidad o mejorar la calidad de vida (2| DD D).

4.1 Evidencia

Debido a que la mayoria de los tejidos y células del cuerpo tienen un receptor de
vitamina D y que el 1,25(OH):D influye en los niveles de expresion, junto con otros
factores, de hasta un tercio del genoma humano, no es sorprendente que numerosos
estudios hayan demostrado una asociacién entre la deficiencia de vitamina D y un mayor
riesgo de mas de una docena de canceres, incluidos los de colon, prostata, mama y
pancreas; enfermedades autoinmunitarias, como la diabetes tipo 1 y tipo 2, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y esclerosis multiple; enfermedades infecciosas; y
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, hay muy pocos ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) con un rango de dosificacion adecuado que
proporcionen evidencia de nivel I sobre el beneficio de la vitamina D en la reduccién del
riesgo de estas enfermedades crénicas (20). En el estudio de prevencién del cancer
realizado por Lappe et al. (136), las mujeres posmenopdusicas que recibieron 1100 UI de
vitamina Ds diariamente, junto con suplementacion de calcio, lograron reducir su riesgo
global de todos los canceres en mas del 60%. Esto se asocié con un aumento en los niveles
medios de 25(OH)D en suero de 29 a 39 ng/ml. Varios estudios observacionales han
indicado que el riesgo de cancer de colon disminuye progresivamente a medida que los
niveles séricos de 25(OH)D aumentan hasta 30-32 ng/ml. Sin embargo, dado que los
valores poblacionales superiores a 30-32 ng/ml son poco comunes, la mayoria de los
estudios observacionales no tratan mucho mas alla de este nivel de replecién, y por lo
tanto, los datos observacionales son en gran medida insuficientes para determinar los
niveles 6ptimos de 25(OH)D.

Varios estudios han encontrado asociaciones entre los niveles de 25(OH)D y la
hipertension, la calcificacién de las arterias coronarias, asi como la prevalencia e
incidencia de enfermedad cardiaca (137-140). Se observé que la prevalencia de infarto de
miocardio (MI) estaba inversamente relacionado con los niveles de 25(OH)D en plasma.
El riesgo relativo (RR) de MI en sujetos con niveles medios o superiores fue de 0.43 (IC
del 95%, 0.27-0.69), en comparacion con aquellos por debajo de la mediana. De manera
similar, los individuos con niveles inferiores a 15 ng/ml presentaron una razén de riesgo
ajustada por multiples variables de 1.62 (IC del 95%, 1.11-2.36) para la incidencia de
eventos cardiovasculares en comparaciéon con aquellos con niveles superiores a 15
ng/ml (137). Ademads, aunque la deficiencia de vitamina D se observa en sobrevivientes
de accidentes cerebrovasculares a largo plazo y se asocia con fracturas de cadera post-
ictus, informes recientes han mostrado niveles bajos de 25(OH)D en pacientes que
presentan accidentes cerebrovasculares agudos, sugiriendo que esta deficiencia



probablemente se encontraba previa al accidente cerebrovascular y podria ser un factor
de riesgo potencial para el mismo (141).

Por lo tanto, se llevaron a cabo dos revisiones sisteméticas y metaandlisis para resumir
la mejor evidencia cientifica disponible sobre el impacto de las intervenciones adecuadas
para aumentar los niveles de vitamina D en los resultados funcionales (caidas, dolor,
calidad de vida) y en los resultados cardiovasculares (mortalidad, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, factores de riesgo cardiometabdlicos) (120,142).

Las intervenciones enfocadas a aumentar los niveles de vitamina D se asociaron con una
reduccién no significativa y posiblemente insignificante en la mortalidad, similares a
través de los estudios (RR = 0.96; IC del 95%, 0.93-1.00; P = 0.08; 12 = 0%). No se observé
un efecto significativo en el infarto de miocardio (RR = 1.02; IC del 95%, 0.93-1.13; P =
0.64; 12 =0%), en accidentes cerebrovasculares (RR = 1.05; IC del 95%, 0.88-1.25; P = 0.59;
I2 =15%), ni en fracciones lipidicas, glucosa o presion arterial; los resultados de presiéon
arterial fueron inconsistentes entre los estudios, y las estimaciones agrupadas fueron
irrelevantes en términos absolutos (142). En relacién con los resultados funcionales, se
evidenci6é una reduccién en el riesgo de caidas, como se mencioné anteriormente, pero
no se observo efecto en el dolor ni en la calidad de vida. La evidencia que apoya estos
altimos resultados fue escasa, inconsistente y de menor calidad.

4.1 Valores Clinicos

El Equipo de Trabajo reconoce la baja calidad en general de la evidencia en esta area (20)
y que muchas de sus recomendaciones se fundamentan en la comprension de la biologia
de la farmacocinética de la vitamina D, asi como en estudios sobre huesos, minerales,
experimentos de ciencia bésica y estudios epidemiol6gicos. No obstante, al formular
recomendaciones, el panel priorizé la preservacién de la salud musculoesquelética y la
prevencion del raquitismo infantil y las enfermedades 6seas en adultos, otorgando
menor importancia al costo de la vitamina D y su posible toxicidad. La suplementaciéon
o tratamiento con vitamina D es probablemente econémico y podria ser coste-efectiva,
especialmente en el manejo de condiciones como la osteoporosis, el raquitismo y la
osteomalacia. Los costos y la utilizaciéon de recursos en otras indicaciones preventivas
son menos investigados. Existen evidencias suficientes que brindan al panel un alto nivel
de confianza en que la toxicidad de la vitamina D a las dosis recomendadas es muy poco
probable. El Equipo de Trabajo también reconoce que la ciencia avanza rapidamente en
este campo y que las recomendaciones probablemente necesitaran ser revisadas a
medida que se acumule nueva evidencia.

DIRECCIONES FUTURAS

Es importante reconocer que la exposicion solar sin proteccion es la principal fuente de
vitamina D tanto en nifios como en adultos. En ausencia de dicha exposicion, es dificil,
si no imposible, obtener una cantidad adecuada de vitamina D a partir de fuentes
dietéticas sin suplementaciéon para satisfacer las necesidades del organismo. Las
preocupaciones sobre el melanoma y otros tipos de cancer de piel hacen necesario evitar
la exposicion excesiva al sol durante las horas pico. Estas observaciones refuerzan los
argumentos a favor de la suplementacion, especialmente para aquellos que residen por
encima de los 33° de latitud (143). La evidencia disponible sugiere que tanto nifios como
adultos deben mantener un nivel sérico de 25(OH)D por encima de 20 ng/ml para



prevenir el raquitismo y la osteomalacia, respectivamente. Sin embargo, para maximizar
el efecto de la vitamina D en el metabolismo del calcio, el hueso y el misculo, el nivel
sérico de 25(OH)D deberia estar por encima de 30 ng/ml. Numerosos estudios
epidemiolégicos han indicado que un nivel sérico de 25(OH)D superior a 30 ng/ml
podria tener beneficios adicionales para la salud, reduciendo el riesgo de canceres
comunes, enfermedades autoinmunes, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades infecciosas.

Pocos ensayos controlados aleatorios (ECA) han utilizado dosis de vitamina D que
incrementen el nivel sérico por encima de 30 ng/ml, lo que genera un escepticismo
justificado sobre los posibles beneficios no calcemicos de la vitamina D para la salud.
Ademas, el informe del IOM (20) expresé inquietud y preocupacioén al sefialar que
algunos estudios han sugerido que la mortalidad por todas las causas aumenta cuando
los niveles séricos de 25(OH)D superan aproximadamente 50 ng/ml. Es indispensable
llevar a cabo ensayos controlados aleatorios (ECA) que evalten los efectos de dosis de
vitamina D en el rango de 2000-5000 UI/d sobre resultados de salud no calcemicos. No
hay evidencia que indique que aumentar la ingesta de vitamina D en nifios y adultos
tenga efectos adversos, excepto en aquellos que padecen trastornos granuloma-
formadores crénicos o linfoma.
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