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Resumen

El crecimiento exponencial en el nimero de solicitudes de pruebas de
laboratorio de 25-Hidroxivitamina D, también conocida como
25(0OH)D, ha encendido las alarmas y generado un fuerte llamado de
atencion en la comunidad médica, dado que esta situacion puede refle-
jar falencias en la estandarizacion de la practica clinica y en el uso no
sistematico de la evidencia cientifica para la toma de decisiones en la
vida real. Por otro lado, esta preocupacion permite analizar las indica-
ciones de la prueba, su frecuencia, interpretacion e incluso el impacto
en los sistemas de salud, en especial, cuando se contrasta con los
minimos o casi nulos efectos de la estrategia de tamizar o suplir
indiscriminadamente a la poblacion general.

Los estudios primarios que determinaban valores de ingesta prome-
dio poblacional de vitamina D han sido ampliamente utilizados en la
formulacion de recomendaciones en guias de préactica clinica (GPC),
pero lastimosamente se han interpretado de forma errénea como pun-
tos de corte para diagnosticar enfermedad y permitir la exagerada
prescripcion de esquemas de suplencia. En este sentido, y desde un
punto de vista de impacto en salud publica, las solicitudes masivas y
no indicadas de la prueba 25(OH)D afectan a la mayoria de los siste-
mas e instituciones de salud a nivel global.

El coeficiente de variacion en los ensayos de rutina para medir niveles
sanguineos de 25(0OH)D es alto (28 %), lo que disminuye la precisién
global de la prueba y, de forma simultanea, incrementa los valores
falsamente altos y falsamente bajos. La evidencia cientifica mas re-
ciente analiza y cuestiona la utilidad y el efecto real de la practica
masiva e indiscriminada de prescribir vitamina D sin un analisis ex-
haustivo de riesgo, pero es insuficiente para recomendar de forma
general este tipo de suplencia para prevenir fracturas, caidas, cambios
en la densidad mineral 6sea, enfermedades cardiovasculares y
neoplasias.

Las recomendaciones aqui presentadas se sustentan en el analisis
critico de la evidencia actual y en los principios de buenas practicas
clinicas, e invitan a considerar un uso racional de las pruebas de
25(0OH)D en el contexto de una préctica clinica centrada en las perso-
nasy una evaluacion integral de necesidades y riesgos.

Los principios de buena préactica sugieren que los clinicos deben ser
capaces de justificar que los resultados de la prueba de 25(0OH)D
influyen de manera contundente y definida la practica clinica y modi-
fican los desenlaces que interesan a las personas e impactan en su
salud y bienestar. En la actualidad no hay claridad acerca de coémo
interpretar los resultados de esta prueba, ni de la relacion entre los
sintomas y los niveles de 25(0OH)D. Por tal razén, se sugiere revisar
la racionalidad de la solicitud de pruebas para monitoreo sistematico
de niveles de 25(OH)D en todos los casos donde se realiza suplencia
y considerar el uso de estas pruebas dentro de la evaluacion integral de
personas con sospecha o confirmacion de las siguientes condiciones:
raquitismo, osteomalacia, osteoporaosis, hiper o hipo paratiroidismo,
sindromes de mala absorcidn, sarcopenia y enfermedad 6sea metabolica.
Palabras clave: vitamina D, prueba de laboratorio, prescripcion
indaecuada; politica de salud.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.346
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Puntos clave

v Las recomendaciones aqui presentadas se sustentan en los
principios de buenas practicas clinicas e invitan a considerar
un uso racional de la prueba de 25(OH)D en el contexto de
una evaluacién clinica integral con necesidades y riesgos cen-
trados en las personas.

v La evidencia es insuficiente para recomendar la medicion de
niveles basales de 25(0OH)D o de seguimiento en poblacion
general.

v/ Las indicaciones con mayor evidencia para realizar el
monitoreo de 25(OH)D y suplencia son: raquitismo/
osteomalacia, osteoporosis, hiper e hipoparatiroidismo,
sindromes de mala absorcion, sarcopenia y enfermedad 6sea
metabolica. Este monitoreo debe ser cada 4 a 6 meses y anual
después de que se logren los niveles éptimos.

v Las pruebas de laboratorio para 25(OH)D tienen un coefi-
ciente de variacion amplio, lo que limita la precision en la
medicion y sesga la interpretacion de resultados.

v Los niveles de vitamina D se pueden reportar en ng/mL y en
nmol/L, por tanto es necesario leer con cuidado las unidades
utilizadas por los diferentes laboratorios.

v No existe consenso internacional respecto a puntos de corte y
su correcta interpretacion en las pruebas de 25(OH)D, por tal
razon los niveles de referencia no son diagnosticos de enfer-
medad, sino que solo establecen rangos o estimaciones de
riesgo en el contexto de un andlisis clinico integral centrado
en las personas.

v Un rango de 25(0OH)D <10-12 ng/dL implica riesgo de raqui-
tismo, niveles ?20 ng/mL sugieren suficiencia y niveles >30

ng/mL no aportan beneficios adicionales.

v/ La evidencia disponible es insuficiente para recomendar de
forma general la suplencia de vitamina D en la prevencion de
trastornos musculoesqueléticos (fracturas, caidas, mejoria en
la densidad mineral dsea, etc.) y en la reduccion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares y cancer en poblacién sana y
sin adecuada valoracion del riesgo.

v Las poblaciones consideradas de riesgo (adultos mayores, per-
sonas con baja o ninguna exposicion al sol, piel oscura y
mala absorcion) podrian beneficiarse con suplencia de vita-
mina D (400 a 4.000 Ul/dia) teniendo en cuenta los aportes
de una dieta basada en verduras, frutas, setas, granos enteros,
leche, productos lacteos sin grasa, cereales, nueces, semillas,
soya, pescados, mariscos y huevos, sin embargo, no existe
evidencia suficiente que sugiera que esto controla los niveles
de 25(0H) D.

v La administracién de suplementos de vitamina D (4000 UI/
dia) es recomendable en adultos mayores institucionalizados,
fragiles o con sarcopenia.

v No hay consenso acerca de las indicaciones para el tamizaje y
la administracion de suplementos de vitamina D en poblacion
pediatrica general, por lo que se recomienda realizar una
evaluacion integral centrada en las necesidades de los nifios
teniendo particular atenciéon en las poblaciones con
prematurez, trastornos de conducta alimentaria, talla baja,
desnutricion, sospecha de enfermedad 6sea metabdlica o ra-
quitismo. En lactantes se podria considerar una
suplementacion de 400 Ul de vitamina D.

v Se considera que una adecuada exposicion a la luz solar es
suficiente para mantener los niveles normales de Vitamina D
en menores de 50 afios.

180 Recomendaciones parael uso racional de la prueba 25-hidroxivitamina D. Resumen de politica

Revista Colombiana de Nefrologia


http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.346

Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2): 179-192, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.346 http://ww.revistanefrologia.org

Abstract

The exponential increase in the request for laboratory tests of 25-
Hydroxyvitamin D or [25 (OH) D has ignited the alarms and generated
a strong call for attention, since it may reflect deficiencies in the
standardization of clinical practice and in the use non-systematic
scientific evidence for decision-making in real life, which allows to
analyze the indications of the test, its frequency, interpretation and
even to assess the impact for health systems, especially when
contrasted with the minimum or almost. No effects of the strategy of
screening or supplying indiscriminately to the general population,
without considering a comprehensive clinical assessment of risks and
needs of people.

From a purely public health impact point of view, the consequence of
massive and unspecified requests is affecting most of the health systems
and institutions at the global level. The primary studies that determined
average population intake values  have been widely used in the
formulation of recommendations in Clinical Practice Guidelines, but
unfortunately misinterpreted as cut points to diagnose disease and
allow the exaggerated prescription of nutritional substitution.

The coefficient of variation in routine tests to measure blood levels of
25 (OH) D is high (28%), decreasing the overall accuracy of the test
and simultaneously, increasing both the falsely high and falsely low
values. The most recent scientific evidence analyzes and seriously
questions the usefulness and the real effect of the massive and
indiscriminate practice of prescribing vitamin D without an exhaustive
risk analysis. The available evidence is insufficient to recommend a
general substitution of vitamin D to prevent fractures, falls, changes
in bone mineral density, incidence of cardiovascular diseases,
cerebrovascular disease, neoplasms and also to modify the growth
curve of mothers’ children. They received vitamin D as a substitute
during pregnancy.

The recommendations presented in the document are based on the
critical analysis of current evidence and the principles of good clinical
practice and invite to consider a rational use of 25 (OH) D tests in the
context of a clinical practice focused on people and a comprehensive
assessment of needs and risks. The principles of good practice suggest
that clinicians may be able to justify that the results of the 25 (OH) D
test strongly influence and define clinical practice and modify the
outcomes that interest people and impact their health and wellness.
Currently there is no clarity on how to interpret the results, and the
relationship between symptoms and 25 (OH) D levels, which may
not be consistent with the high prevalence of vitamin D deficiency
reported. For this reason, it is suggested to review the rationale of the
request for tests for systematic monitoring of levels of 25 (OH) D or
in all cases where substitution is performed. Consider the use of 25
(OH) D tests within the comprehensive evaluation of people with
suspicion or confirmation of the following conditions: rickets,
osteomalacia, osteoporosis, hyper or hypoparathyroidism,
malabsorption syndromes, sarcopenia, metabolic bone disease.

Key words: vitamin D, laboratory test, inappropriate prescribing;
health policy.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.346
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v The recommendations presented in the document are based
on the principles of good clinical practice and invite to consider
a rational use of 25 (OH) D tests in the context of a
comprehensive clinical evaluation of needs and risks centered
on people.

v The evidence is insufficient to recommend the measurement of
baseline levels of 25 (OH) D or follow-up in the general
population.

v The indications with the most evidence to monitor 25 (OH) D
and substitution are: Rickets Osteomalacia, Osteoporosis,
Hyper and Hypothyroidism, malabsorption syndromes,
sarcopenia, metabolic bone disease with a frequency between
4 to 6m. Once the optimum levels are reached, annual controls
are suggested.

v Note that laboratory tests for 25 (OH) D have a wide coefficient
of variation, limiting the accuracy of the measurement and
biasing the interpretation of results. Read carefully the units
used by the laboratory for reporting vitamin D levels. A value
reported in ng / ml to nmol / L is different

v There is no international consensus regarding cut points and
their correct interpretation. The reference levels are not
diagnoses of disease, they only establish ranges or risk estimates
in the context of a comprehensive clinical analysis centered on
people.

v Keep in mind that a lower range from 10 to 12 ng / dl implies
risk of rickets, values greater than 12 but less than 20 ng / dl
are found in a third of the population, probably enough for
most of them, but There is no way to determine who really
needs supplementation. Levels 220 ng / ml suggest sufficiency
and levels> 30 ng / ml do not provide additional benefits.

v The available evidence is insufficient to generally recommend
the substitution of vitamin D to prevent musculoskeletal
disorders (fractures, falls, improvement in bone mineral
density) reduce risk of cardiovascular diseases, CVD, cancer
and others in healthy population and without adequate Risk
Assessment.

v In populations considered at risk as: older adults, people with
low or no exposure to the sun, dark skin and malabsorption,
could benefit from supplementation of vitamin D (400 to 4,000
IU day), taking into account the contributions of diet based in
vegetables, fruits, mushrooms, whole grains, milk and non-fat
dairy products, cereals, nuts, seeds, soy products, fish, shellfish,
eggs. There is not enough evidence to suggest control of 25
(OH) D levels.

v Substitution of vitamin D 4000 U day is suggested in elderly
institutionalized, fragile or with sarcopenia.

v To date there is no consensus about the indications for screening
and supplementation of vitamin D in the general pediatric
population. It is recommended to carry out a comprehensive
evaluation focused on the needs of children, including food
history, with particular attention to populations with
prematurity, eating disorders, short stature, suspected
malnutrition of metabolic bone disease or rickets.
Supplementation with 400UI of vitamin D could be considered
in infants.

v/ Adequate exposure to sunlight is sufficient to maintain normal
Vitamin D levels in children under 50 years of age
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Introduccién

urante la Gltima década, la vitamina D fue
D foco de atencion mundial, describiéndose
incluso en articulos no académicos publi-
cados en periddicos como The Telegraph con titulos
tan [lamativos como “Tomar el sol aumenta el deseo
sexual de los hombres™, lo que ha contribuido a que
esta vitamina se haya convertido en un tema de gran
interés en la investigacion epidemioldgica, tanto asi
gue su ingesta ha sido asociada con propiedades pre-
ventivas y terapéuticas de una larga lista de trastor-
nos cronicos como la diabetes, el cancer y diferentes
cardiopatias?, llegando incluso a etiquetarse como una
“curamilagrosa”.

A partir de este panorama se evidencié un incre-
mento global en la solicitud de pruebas en sangre para
determinar niveles de vitamina D, razon por la cual
las casas farmacéuticas (Abbott, Roche y Siemens®)
tuvieron que desarrollar inmunoensayos de uso clini-
co (similares al Liquid chromatography tandem
mass spectrometry® [gold standard]) para satis-
facer la demanda del mercado; estos fueron bastan-
te promocionados en Norteamérica 'y Europa?.

La tendencia al uso desproporcionado de vitami-
na D dej6 una fuerte huella econdmica en los siste-
mas de salud del mundo. En EE. UU., por ejemplo,
las pruebas de 25(OH)D reembolsadas por
Medicare pasaron de costar 323 millones de dola-
res en 2014 a 337 millones en 2015%4. En conse-
cuencia, se indujo un incremento en la proporcion
de pacientes que iniciaron suplemento diario de vi-
tamina D, pasando de 4/1.000 adultos mayores de
70 afios en el 2000 a 4/10 adultos mayores de 70
afios en 2014°. Una situacion similar reporté el Sis-
tema de Salud de Ontario (Canada), el cual tuvo un
gasto anual en pruebas de vitamina D en 2004 de
1,7 millones de ddlares canadienses que pasé a mas
de 21 millones en 2008 y a 38,8 millones en 20098,
Por su parte, Europa también sinti¢ esta tendencia,
pues en Francia las solicitudes para la realizacion
de pruebas de 25(OH)D aumentaron un 250 % en-
tre 2007 y 2009; ademas, en 2014 esta prueba re-
presentd el mayor gasto en relacion con todas las
pruebas de laboratorio solicitadas a nivel nacional’.
Asimismo, The Glasgow Royal Infirmary, el prin-
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cipal proveedor de pruebas de 25(OH)D en Esco-
cia, registr6 un aumento en las solicitudes de nive-
les de vitamina D, pasando de 18.682 en 2008 a
37.830 en 20102. De modo similar, en un hospital en
Londres (Reino Unido) las solicitudes de este tipo
de prueba pasaron de 7.537 en 2007 a 46.000 en
2010(2).

Técnica de laboratorio

Los niveles de vitamina D se pueden reportar en
ng/mL y en nmol/L, por tanto es necesario leer con
cuidado las unidades utilizadas por el laboratorio. Asi-
mismo, el coeficiente de variacion de la prueba de
25(0OH)D es alto y oscila entre el 7 % y el 28 %8, lo
que dificulta la interpretacién de los resultados y pue-
de implicar valores falsamente bajos o altos. Para un
nivel de 25(OH)D de 20 ng/mL, el nivel «verdadero»
podria estar entre 10 ng/mL y 35 ng/mL, mientras que
para un nivel de 30 ng/mL el nivel «verdadero» podria
estar entre 15 ng/mL y 50 ng/mL>°.

Las moléculas de vitamina D que en la actuali-
dad tienen interés clinico y se cuantifican son dos:

» 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), que es la
forma biolégicamente activa expresada en con-
centraciones picomolares; su vida media es muy
corta (3-5 dias) y determinarla en pacientes con
enfermedad renal ocasiona gran dificultad debi-
do a la produccién renal alterada.

« 25-dihidroxivitamina D (calcidiol), que es el in-
dice més confiable de estado global de la vita-
mina D.

Algunos laboratorios clinicos realizan la cuan-
tificacion de vitamina D mediante la técnica de
radioinmunoensayo, la cual utiliza anticuerpos
monoclonales dirigidos que reconocen especificamente
las formas de la 25(OH)D en la vitamina D2 y D3, y
produce una sefial electroquimioluminiscente que per-
mite cuantificar la concentracion en la muestra estu-
diada. Estos anticuerpos reconocen, con la misma
afinidad, dos compuestos diferentes: la25(OH)D2y la
25(0OH)D3, por lo tanto, la prueba de laboratorio tiene
la capacidad de medir el total de 25(OH)D.
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La reactividad cruzada frente a la 24,25-dihidro-
xivitamina D est4 bloqueada por un anticuerpo
monoclonal especifico, lo que permite evitar la
sobreestimacion de la concentracion de la vitamina D
en el 10-20 % de los casos. Esta técnica permite ha-
cer una automatizacion y proporciona un tiempo de
respuesta corto, pero la dificultad de la cuantificacion
de esta vitamina radica en que se trata de una molécu-
la hidrofébica con una gran insolubilidad acuosa y na-
turaleza lipofilica que le hace ser muy vulnerable a los
efectos de los métodos inmunoquimicos. Por tanto, se
requieren analisis a través de la estandarizacion de la
prueba para evitar efectos de sobreestimacion o
subvaloracion de la misma.

Rangos de referencia para 25(OH)D

Los niveles de vitamina D reportados en la mayo-
ria de guias de practica clinica (GPC) y consensos
clinicos se derivan de estudios poblacionales de
biomarcadores que estan orientados a establecer va-
lores de referencia para la ingesta de alimentos y la
exposicion al sol y que no son indicadores de enfer-
medad sino de posibles factores de riesgo para en-
fermedad. A partir de una revision de las necesidades
poblacionales de vitamina D, un comité de la Acade-
mia Nacional de Medicina de EE. UU(10), conocida
anteriormente como Instituto de Medicina (I0OM, por
su sigla en inglés) concluy6 que las personas tienen
riesgo de deficiencia de este suplemento en concen-
traciones séricas de 25(OH)D <30 nmol/L (<12 ng/
mL), estdn en potencial riesgo de insuficiencia con
niveles entre 30 nmol/L y 50 nmol/L (12-20 ng/mL) y
su rango es suficiente con niveles >50 nmol/L (>20
ng/mL). Este mismo comité declaré que 50 nmol/L
es el nivel sérico de 25(0OH)D que cubre las necesi-
dades del 97.5% de la poblacion®.

No obstante, en la actualidad no existe consenso
internacional entre las sociedades cientificas respecto
a la categorizacion de los diferentes niveles de vitami-
na D, particularmente en el rango de suficiencia como
se reflejaen las Tablas 1y 2 y la Figura 1. La variabi-
lidad en los disefios y los métodos usados para deter-
minar estos valores es evidente en estudios previos, lo
cual ha incrementado la confusion actual en la inter-
pretacion de los valores reales de referenciat* S,

Tabla 1. Niveles séricos de vitamina D en adultos.

Niveles séricos 25(OH)D | nmo /L | ng/mL
Deficiencia <30 <12
Insuficiencia 30-50 dic-20
Suficiencia >50 >20
Toxicidad >150 >60

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Puntos de corte para niveles de deficiencia, in-
suficiencia, sificiencia y toxicidad reportados en guias
de practica clinica internacionales y locales.

Niveles $ricos 25(OH)D | nmo /L | ng/mL ‘
Deficiencia <50 <20
Insuficiencia 50-74.9 20-29,9
Suficiencia >75 >30
Toxicidad >374 >150

Fuente: Elaboracion propia.

Se debe tener en cuenta que los andlisis de la
evidencia mas reciente sugieren que los niveles de
referencia no son diagndsticos y solo establecen
rangos o estimaciones de riesgo donde valores en-
tre 10 ng/mL y 12 ng/mL son riesgo para raquitis-
mo, y entre 12,1 ng/mL y 20 ng/mL pueden ser
suficientes para la mayoria de la poblacién; sin em-
bargo, no hay manera de determinar quiénes en rea-
lidad necesitan recibir suplemento de vitamina D.
Asimismo, niveles >20 ng/mL sugieren suficiencia
y >30 ng/mL no aportan beneficios adicionales®. Aun
asi, este es el punto de corte establecido por algu-
nas guias, posiblemente sustentado en por estudio
de Chapuy et al.,*” donde se evidencié que la iPTH
sérica mantiene un nivel estable de meseta a 36 pg/
mL siempre que los valores séricos de 25 (OH)D
sean >78 nmol/L (31 ng/mL) y aumentan cuando el
valor sérico de 25(OH)D es inferior.
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Analisis de la evidencia mas reciente

El metaandlisis publicado por Bolland et al.,*®
aportd nueva evidencia acerca de que el suministro
de suplementos de vitamina D no previene fractu-
ras o caidas, ni tiene efectos clinicamente significa-
tivos en la densidad mineral 6sea, planteamientos
que derivan del anélisis de mas de 55.000 personas
vinculadas a experimentos clinicos aleatorizados. En
dicho estudio se presenta nueva evidencia gue con-
tradice los hallazgos previos acerca de los benefi-
cios del uso de la vitamina D112,

Bolland et al.,** tampoco encontraron diferencias
para los mismos desenlaces (incidencia de fracturas,
caidas y cambios en la densidad mineral 6sea) tras
prescribir dosis altas y bajas de vitamina D, por lo que
concluyen que existe poca justificacion para usar su-
plementos de este nutriente con el prop6sito de mante-
ner o mejorar la salud musculo-esquelética en la
poblacion general. A partir de esto, los autores plan-
tean que estas conclusiones deben ser incluidas en el
desarrollo y la actualizacién de las GPC. Similares re-
sultados acerca del efecto nulo en la prevencion de
caidas son reportados en otros articulos que evaltan el
papel de la vitamina D en adultos con sarcopenia®?,

LeFevre?® también afirma que no existe evidencia
0 pruebas suficientes de que el suministro de suple-
mentos de vitamina D prevenga la incidencia de en-
fermedades cardiovasculares, cancer o fracturas en
adultos. Manson et al®., lo ratifican al afirmar que el
suministro de esta vitamina no da lugar a una menor
incidencia de cancer invasivo o eventos cardiovascu-
lares en comparacion con laadministracion de placebo.

En agosto de 2018 Roth et al. publican un articu-
lo donde exponen gque en una poblacién de gestantes
con deficiencia prenatal de vitamina D y restriccidn
del crecimiento, la suplementacion materna con vi-
tamina D desde la mitad del embarazo hasta el na-
cimiento o hasta 6 meses después del parto no
mejord el crecimiento fetal o infantil?’.

Por otra parte, el consenso de Vasquez-Awad et
al?., recalca que la adecuada exposicién a la luz
solar es suficiente para mantener los niveles nor-
males de Vitamina D en menores de 50 afios.

£2500-5006

Indicaciones para solicitar niveles de
25(0OH)D

No existen recomendaciones recientes que orien-
ten la realizacion de pruebas de laboratorio para
medir de manera rutinaria los niveles de 25(OH)D
o0 el inicio de suministro de vitamina D, sin embargo
se sugiere iniciar este ultimo de acuerdo a la eva-
luacién integral y multidisciplinaria de riesgo y las
necesidades de las personas.

De acuerdo con las GPC, en virtud de la raciona-
lidad de la evidencia revisada y en el contexto de un
riguroso juicio clinico y una evaluacion integral de las
personas, se consideran los siguientes lineamientos
para solicitar pruebas de 25(OH)D:

Criterios primarios
e Raquitismo

La toma de pruebas de 25(OH)D se recomien-
da en nifios que padezcan esta enfermedad.

« Osteomalacia

Las toma de pruebas de 25(OH)D se recomienda
en adultos que padezcan esta enfermedad.

Criterios secundarios
» Osteoporosis?®-st

Las toma de pruebas de 25(OH)D se recomienda
en pacientes con 0steoporosis que estén en ries-
go de insuficiencia de vitamina D para mante-
ner niveles séricos entre 30 y 50 ng/mL. Ademas
en pacientes osteoporoticos esta prueba puede
ser una manifestacion de varias enfermedades
y en el 90% de los casos los resultados de labo-
ratorio normales de primer nivel descartan otros
trastornos secundarios a esta enfermedad.

Por otro lado, no se recomienda la medicién de
25(0OH)D en suero para el monitoreo continuo
del tratamiento de la osteoporosis cuando se usan
las dosis recomendadas de vitamina D (<4.000
Ul dia); ademas, las pruebas deben limitarse a
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casos donde existan dudas o haya presencia de
comorbilidades que aumenten el riesgo de
hipercalcemia severa; en estos casos la medi-
cion debe hacerse antes de completar 4 meses
de suplencia.

Hiperparatiroidismo primario®23

Hacer medicion de niveles de 25(0OH)D dentro
de la evaluacién clinica con el propdsito de que
la deficiencia o insuficiencia de vitamina D se
corrija manteniendo los niveles >50 nmol/L o
incluso >75 nmol/L (20-30 ng/mL).

Enfermedad mineral 6sea en enfermedad
renal cronica (ERC) y trasplante renal®®,

La medicidn de los niveles de 25(0OH)D esta in-
dicada en pacientes con ERC G3 a-G5D y ERC
G1T-G5T; asimismo se sugiere que el analisis de
las pruebas de 25(OH)D que se ordenan de for-
ma frecuente o repetidas en pequefios intervalos
de tiempo (<3 meses) se haga teniendo en cuen-
ta los valores de referencia y las intervenciones

terapéuticas descritas en las guias internaciona-

les de manejo*. La deficiencia de vitamina D se
debe corregir utilizando las estrategias de trata-
miento recomendadas para la poblacion general,
independiente de los niveles de la hormona
paratiroidea intacta'®.Se recomienda que la deci-
sion terapéutica se base en tendencias y no en
valores de laboratorio, para lo cual se deben to-
mar en cuenta todas las evaluaciones disponibles
sobre alteraciones del metabolismo dseo mineral.
En pacientes con ERC G4-G5 e hiperparati-
roidismo secundario progresivo y severo se con-
sidera razonable reservar el tratamiento con
calcitriol o0 analogos selectivos de la vitamina D.Es
necesario ser precavidos en la solicitud de nive-
les 25(0OH)D cuando el especialista en nefrologia
analice el riesgo integral y evalle las necesida-
des de las personas. Una vez alcanzados los ni-
veles, se sugiere control anual.

Sindromes con malabsorcign3e-38

Los sindromes de malabsorcidn intestinal (como
la enfermedad celiaca, la fibrosis quistica y la
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enfermedad de Crohn) impiden la absorcion de
vitamina D en la dieta, lo que lleva a biodispo-
nibilidad disminuida. En este contexto, la obesi-
dad (indice de masa corporal >30 kg/m?) se
asocia con niveles mas bajos de vitamina D y
existe incertidumbre respecto al mecanismo
fisiopatoldgico involucrado, pero se plantea que
podria estar asociado al incremento en el alma-
cenamiento de esta vitamina en el tejido adipo-
s0, lo que reduce su disponibilidad.

La insuficiencia hepética grave se asocia con
malabsorcion de grasa, condicién que también
disminuye la disponibilidad de la vitamina D y
requiere las mismas consideraciones al solicitar
e interpretar niveles de vitamina D.

En pacientes con antecedente de cirugia bariatrica
se recomienda realizar suplencia general, pues no
requieren evaluacion de niveles de vitamina D.

En pacientes con patologias que requieren
ingesta cronica de medicamentos que in-
terfieren en la absorcion y/o metabolismo
de la vitamina D¥®

Se sugiere la determinacién de niveles de
25(0OH)D en poblaciones con uso cronico de
medicamentos como una evaluacion integral de
riesgo y de necesidades centradas en las perso-
nas. En los casos que requieran suplencia de
vitamina D, se recomienda hacer controles cada
4-6 meses y anuales una vez lograda la meta.

Los medicamentos objeto de la recomendacion son:

- Antiepilépticos, especialmente carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina y valproato.

- Colestiramina, rifampicina y corticosteroides.

- Terapia antirretroviral altamente activa, la
cual puede destruir la vitamina D activando
el catabolismo de 25(OH)D y 1,25(OH)D.

Pediatria

En la actualidad no se disponen de recomen-
daciones recientes para la medicién sérica
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niveles de 25(0OH)D de manera rutinaria ni
existe consenso acerca de las indicaciones de
suplementar vitamina D en la poblacion
pediatrica general. Sin embargo, la Academia
Americana de Pediatria recomienda un con-
sumo minimo de 400 Ul/dia de vitamina D des-
de los primeros dias de vida y aconseja el
empleo de suplementos en los siguientes ca-
sos: nifios alimentados con leche materna, a
menos que vayan a ser destetados y vayan a
tomar al menos 1 litro al dia de una férmula
enriquecida con vitamina D; nifios que no ha-
yan sido amamantados, y nifios que consuman
menos de 1 litro al dia de formula enriquecida
con vitamina D.

Se recomienda la remisidn oportuna a endocri-
nologia pediatrica cuando se sospeche enferme-
dad dsea metabdlica, raquitismo, desnutricion o
factores de riesgo. Es importante recordar que
la osteoporosis no es una enfermedad de la vida
adulta y podria ser en parte un epifenémeno
asociado a la imposibilidad de llegar a un pico
de masa Gsea a los 21 afios de edad; por lo tan-
to, se requiere una evaluacion integral desde la
infancia para evitar su impacto deletéreo en la
salud 6sea de los adultos.

Recomendaciones finales de la U.S.
Preventive Services Task Force®

La U.S. Preventive Services Task Force conclu-
ye que la evidencia actual es insuficiente para eva-
luar el balance de los beneficios y los dafios de la
suplementacion diaria con dosis >400 Ul de vitami-
na D y >1.000 mg de calcio para la prevencion pri-
maria de fracturas en mujeres posmenopausicas y
hombres en general, contraria a lo que Papaioannou
et al*., y Jackson et al*., recomiendan para muje-
res menopadusicas canadienses.

Recomendaciones del Consenso de la So-
ciedad Americana de Geriatria sobre la
vitamina D**

Con el envejecimiento se disminuye la capacidad
del rifion para convertir la 25(OH)D en 1,25(0OH)D y
se incrementa de la actividad de CYP24A1, lo que

aumenta el catabolismo de la 1,25(OH)D. En este
sentido, los médicos clinicos deben revisar en adultos
mayores la ingesta de vitamina D proveniente de to-
das las fuentes (dieta, suplementos o luz solar) y dis-
cutir estrategias para lograr un aporte total de
vitamina D, que debe ser de 4.000 Ul para esta po-
blacion.

Las pruebas de laboratorio de rutina para con-
centraciones de suero de 25(OH)D no son necesa-
rias antes del inicio de la suplementacion ni para
determinar la seguridad o la eficacia cuando esta se
encuentre dentro de los limites recomendados.

Recomendaciones generales de suplencia
en el contexto de un analisis de riesgo cen-
trado en las personas

Se deben administrar suplementos de vitamina
D (entre 400 Ul/dia a 4.000 Ul/dia dependiendo del
andlisis individual) a las poblaciones con condicio-
nes consideradas de riesgo como: adultos mayores,
pacientes con sarcopenia, personas con baja o nin-
guna exposicion al sol, piel oscura y mala absor-
cion. La suplementacion debe hacerse teniendo en
cuenta los aportes de una dieta basada en verduras,
frutas, setas, granos enteros, leche, productos lac-
teos sin grasa, cereales, nueces, semillas, soya, pes-
cados, mariscos y huevos.

Es importante tener en cuenta que la adecuada
exposicion a la luz solar es suficiente para mantener
los niveles normales de vitamina D en menores de 50
afios?, por tanto los controles rutinarios de niveles
de 25(OH)D no son necesarios, ademas no existe
evidencia suficiente que sugiera su realizacion.

Conclusiones

No existe un consenso mundial sobre el nivel de
25(OH)D por debajo del cual se deba iniciar suple-
mento diario ni sobre el nivel de vitamina D que se
deba alcanzar (meta terapéutica). Por tanto, se hace
un llamado a la comunidad médica para utilizar de
manera critica y racional la medicion generalizada
y rutinaria de 25(OH)D, asi como la suplencia no
ajustada a evaluacién rigurosa de riesgo.
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A la luz de la evidencia actual, se sabe que la
administracion rutinaria y generalizada de suplemen-
tos de vitamina D en la poblacién sana no previene
fracturas, caidas, ni tiene efectos clinicamente sig-
nificativos en la densidad mineral 6sea ni en la dis-
minucion del riesgo de cancer, de enfermedad
cardiovascular o de enfermedad inmunoldgica en la
poblacién general.

Las pruebas de laboratorio para 25(OH)D tienen
un coeficiente de variacion amplio, lo cual limita la
precision en la medicion y sesga la interpretacion de
resultados. En este sentido, es importante tener claro
que los niveles de vitamina D reflejan el comporta-
miento bioldgico de un biomarcador en virtud de la
ingesta y la exposicion al sol; asi, los niveles bajos no
son indicadores de enfermedad sino que simplemen-
te corresponden a factores de riesgo dentro del con-
texto de la evaluacion integral de un individuo.

En poblaciones de riesgo por ausencia o limitada
exposicion al sol, piel oscura, sindrome de mala ab-
sorcién, obesidad o adultos mayores institucio-
nalizados podria ser racional la administracion de
suplementos de vitamina D en un rango de 400 a
2.000 Ul/dia.

No se recomienda la medicion rutinaria de nive-
les de 25(OH)D, pues no existe consenso interna-
cional respecto a los rangos de referencia; al
momento solo se sabe que niveles <10-12 ng/mL se
asocian con alto riesgo de raquitismo/osteomalacia
(5 % de la poblacién mundial). No obstante, hay
consenso en valores de deficiencia y exceso entre
la Academia Nacional de Medicina de los Estados
Unidos como se ha mncionado en varios parrafos
anteriores y algunas sociedades cientificas y GPC
internacionales, que consideran que niveles >20 ng/
mL son suficientes en el 97 % de la poblacion.

La mayor evidencia para indicar la administra-
cion de suplementos de vitamina D se encuentra para
enfermedades como el raquitismo, la osteomalacia,
la osteoporosis y el hipoparatiroidismo (H-PTH).

En pacientes con diagnostico de raquitismo/
osteomalacia, osteoporosis, hiper o hipoparatiroidismo,
sindromes de mala absorcion, sarcopenia y enferme-
dad 6sea metabolica se recomienda determinar los
niveles de 25(OH)D después de cumplir 4 meses de
terapia continua y realizar mediciones anuales una
vez logrados niveles adecuados.
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ANEexXos

Anexo 1. Valores de laboratorio relevantes en adultos y nifios*

Recomendaciones para adultos

Tabla 3. Criterios para deficiencia de vitamina D.

Unidades Sistema

Tabla 6. Rangos normales aproximados para valores
séricos en adultos”

Unidades en

el Sistema Factor de
Internacional | conversion
de unidades T

(S

Unidades

Medida .
convencionales

Unidades .
o . Internacional de
Criterio convencionales .
(ng/mL) unidades (SI)
(nmol/L)

Deficiencia <20 50
Normal >20 >50
Excesivo >50 >125

Fuente: Elaboracion propia Incluir.

Recomendaciones para pediatra

Tabla 4. Puntos de corte de vitamina D mas utilizados.

Calcio 45-53mgiL | b12-1.32 0,2495

ionizado mmol/L

Calcio total |8,7-10,1 mg/dL 2,17-2,52 0,2495
mmol/L

Fosforo 15 4 g gmgaL | %77-149 0,3229

inorganico mol/L

1,25(0H),D | 25-45 pg/mL 60-108 pmol/L | 2,4

Unidades Unidades Sistema
Criterio convencionales Internacional de
(ng/ml) unidades(SI) (nmol/L)
Deficiencia <20 <50
Insuficiente 20-29,9 50-74,9
Suficiente 30 >75

Fuente: Elaboracion propialncluir.

Tabla 5. Recomendaciones para pediatria.

* Los rangos normales difieren en varios laboratorios y estos
valores se proporcionan solo como una guia general.
+  Factor de conversion X unidades convencionales = unidades SI.

Tabla 7. Rangos normales aproximados para valores
séricos en nifios”

Unidades del
Unidades sistema Factor de
Medida convencionales internacional | conversion
de unidades T
(SI)
Calcio 4852 mgdL | 21912219495
ionizado mmol/L
Calcio total |9,0-10,5 mg/dL 2,25-2,63 0,2495
mmol/L
Fostoro |30 5 omgaL | 23162 |0 3209
inorganico mol/L
2 65-134
1,25(0H)2D! | 27-56 pg/mL oliL 2,4

Journal of
CIin_icaI Nature Reviews
nmol/L | ng/mL Endo;::gology Endocrinology®®
Metabolism®
>50 20 Suficiencia Suficiencia
30-50 dic-20 Insuficiencia Deficiencia
<30 12 Deficiencia Deficiencia severa

Fuente: Elaboracion propialncluir.

* Los rangos normales difieren en varios laboratorios y estos
valores se proporcionan solo como una guia general.
+  Factor de conversion X unidades convencionales = unidades SI.

Tabla 8. Equivalencias Utiles de diferentes unidades.

Medida | Unidades convencionales

Vitamina D 1ug=40Ul
Calcio 1 mmol = 40 mg
Fosforo 1 mmol = 30 mg
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Anexo 2. Recomendaciones para la interpretacion de niveles séricos de 25(0H)D*

25-30 nmol 50 nmol 75 nmol >100 nmol

— SACN: Paises Bajos
'
_xom Australia - Nueva Zelanda; Paiscs Nordicos y DACH
““ iedad de Endocrmologia: IOF: AGS
“CM0*VWD¥WWM'

1

10-12ngml 20 ngml 0ngml  >40 ng/ml

Figura 1. Representacion esquemitica de como diferentes agencias y paises interpetan los niveles sénicos de 25-hidroxivitamina D.
Codigo de colores:
Rojo: denota un estado de deficiencia severa. Esto tiene que sev corregido sin excepcion;
Naranja: denora un estado de deficiencia leve (preocupacion modesta), en la que la intervencion es deseable
Verde: denota un estado de siministro suficiente que no se beneficia de supl ion adicional
AAP American Academy of Pediatrics
AGS American Geriatrics Society
DACH Deutschiand (Germany), Austria and Confoederatio Helvetica (Switzerland)
IOF Internarional Osteoporosis Foundation
I0OM Institute of Medicine
SACN Scientific Advisory Commirtee on Nurrition
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