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Resumen

La Vitamina D ha adquirido importancia no solo por su conocido papel en el mantenimiento de la
masa 0sea, sino por la evidencia reciente que vincula su deficiencia con patologias cardiovascu-
lares, metabdlicas, gineco-obstétricas, oncoldgicas e infecciosas entre otras. Se han considerado
normales niveles por encima de 30 ng/mL y hay una relacion inversamente proporcional entre
los niveles de Vitamina D y la presencia de patologias diversas, entre las cuales se destacan
las osteomusculares que ofrecen mas contundencia de la relacion en la evidencia.

Por eso, la evaluacion de los niveles de Vitamina D en poblacion de alto riesgo y el tratamiento de
la hipovitaminosis constituyen medidas que el personal de salud debe realizar. La identificacion
de esta poblacion y la revision de los esquemas de suplementacion representan los objetivos
primordiales de este consenso. En forma de sugerencias y recomendaciones, pensando en el
impacto que el documento pueda tener en la salud publica, se presenta el Consenso colombiano
de Vitamina D que cont6 con la participacion de especialistas de siete ramas de la medicina
y la implementacion de la técnica Delphi, técnica mundialmente aceptada para este tipo de
ejercicios académicos.

Palabras clave: Vitamina D, osteoporosis, menopausia, osteomalacia, masa 6sea, fracturas
por fragilidad.
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Vitamin D Colombian expert consensus

Abstract

Vitamin D has been gaining importance not only because of its role in bone mass preserva-
tion but for recent evidence that links its deficiency with cardiovascular, metabolic, oncologic,
infectious, gynecological, and obstetric pathologies, among others. Levels above 30 ng/mL are
considered normal, and there are inverse relationship levels of vitamin D and the presence of
diverse pathologies, being the musculoskeletal the ones concentrating much of the attention
and presenting the most convincing evidence.

The health staff must carry out measurements such as evaluating vitamin D levels in high-risk
population and treat hypovitaminosis. The paramount objectives of this consensus are to identify
this population and revise the supplementation schemes. The Colombian Consensus on Vitamin
D is presented as suggestions and recommendations, keeping in mind the possible impact of
this paper on public health, with the participation of specialists from seven different branches of
medicine, and using the Delphi technique, worldly accepted for these kinds of academic exercises.

Key words: Vitamin D, osteoporosis, menopause, osteomalacia, bone mass, fragility fractures.

con efectos adversos para la salud 6sea, mineral
y con otras afecciones graves como el cancer,
enfermedades autoinmunes, diabetes, sindrome
metabodlico, hipertension, enfermedad cardiovas-
culary deficiencias cognitivas. En Colombia, se ha
demostrado una alta prevalencia de hipovitaminosis
D, aunque en los ultimos afios, se ha desplegado
un arsenal terapéutico local de presentaciones de
Vitamina D que ha permitido el tratamiento de la
hipovitaminosis.

Justificacion

El término de Vitamina D abarca dos molécu-
las diferentes en estructura y origen. La Vitamina
D2 o ergocalciferol se forma por la accion de la
radiacion ultravioleta sobre el esteroide ergosterol
en las plantas y la Vitamina D3 se genera en la piel
de animales superiores por efecto de la exposicion
a los rayos ultravioleta de la luz solar, a partir del
7-dehidrocolesterol. Adicionalmente, existen pocos
alimentos ricos en Vitamina D (huevos, algunos
pescados marinos como la sardina, el atin y la ca-
balla, leche, manteca, hongos). Independientemente
del origen de la Vitamina D circulante (alimentario,
cutaneo o farmacoldgico) durante su paso por el
higado se hidroxila en posicion 25.

En consecuencia, la elaboracion de un Consen-
so colombiano con la participacion de expertos de
diferentes disciplinas y con experiencia académica
y profesional, le permite al personal de salud (desde
la atencién primaria hasta el mas alto nivel de com-
plejidad) contar con informacion oportuna y objetiva
para el abordaje. Asimismo contribuye a reducir la
prevalencia de la hipovitaminosis D de forma que
la poblacién goce de los beneficios de alcanzar los

En los dltimos afios, la Vitamina D se ha situado
en el foco de atencién de los médicos investigadores
y clinicos, ya que su deficiencia se ha relacionado
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niveles 6ptimos de esta. No obstante, se reconoce
que, como todo consenso, este también perfectible,
discutible y controvertible. De suerte que, se pretende
que el choque de ideas, opiniones y conceptos que
generaron su elaboracion, se nutran con la réplica
de distintos rincones de la geografia nacional, que
el interés por esta molécula incremente y produzcan
nuevos espacios de discusion tendientes al avance
de la ciencia colombiana.

La metodologia Delphi panel modificada

El método Delphi constituye una metodologia
estructurada que se utiliza para recolectar sistema-
ticamente juicios de un panel de expertos con la
finalidad de resolver un problema complejo y tomar
decisiones cuando la evidencia es controvertible
(1- 3). Esta técnica persigue como proposito la
construccion de un consenso o acuerdo general de
grupo a partir del procesamiento estadistico de las
diferencias y coincidencias entre las apreciaciones
individuales y sus modificaciones a través de las
rondas (1- 3). Para el caso, se busca establecer un
consenso de expertos en diferentes especialidades
médicas sobre laimportanciay el uso de la Vitamina
D en situaciones fisioldgicas y patologicas. Con ese
propdsito, se llevd a cabo una revision sisteméatica
de la literatura, limitdndola al andlisis de estudios
y revisiones en humanos, publicados en inglés y
espafiol. Los articulos se seleccionaron con criterios
de relevancia para este Consenso y posteriormente
se distribuyeron entre los expertos.

Por otra parte, se seleccionaron siete médicos
especialistas de diferentes areas terapéuticas:
gineco-obstetricia, reumatologia, ortopedia, cardio-
logia, endocrinologia, oncologia y geriatria; todos
con demostrado prestigio y solvencia académica.
Se nombr6 a un coordinador médico con especia-
lidad en gineco-obstetricia y epidemiologia que
contara con publicaciones cientificas sobre el tema

de Vitamina D, quien se encargé del disefio del
ejercicio, la retroalimentacion del trabajo en todas
sus fases, la elaboracién de los borradores y del
documento final.

El grupo de expertos realizé en conjunto el
instrumento a emplear, a saber, un cuestionario
estructurado. El instrumento inicial comprendia 20
preguntas generales dirigidas a todo el grupo de
expertos, y 15 a 21 preguntas especificas dirigidas
a cada médico dependiendo de su especialidad. Se
plante6 que captara respuestas abiertas y cerra-
das con el animo de que pudieran ser discutidas
en el grupo. Las preguntas fueron enviadas por
correo electrénico. Cada panelista respondié las
preguntas generales y las preguntas relacionadas
con su area de experticia basandose en la mejor
evidencia disponible después de llevar a cabo una
revision sistematica de la literatura. Se llevaron a
cabo dos rondas de respuestas anénimas. Luego
de cada ronda, el coordinador envi6é un borrador
con los resultados y preparé el cuestionario para
la siguiente ronda. Cada uno de los expertos conto
con la libertad de hacer las consultas necesarias
con otros expertos. Después de la segunda ronda,
se hizo una reunion para discutir los resultados y
re-formular algunas preguntas.

Debido a la naturaleza de este Consenso, no
se estableci6 el grado de la calidad de la evidencia
y tampoco se asigno el valor de fuerza de las reco-
mendaciones. Se propuso como nivel de acuerdo
0 consenso la concordancia en el 80% de las res-
puestas con base en la metodologia del Delphi y
experiencias previas. La retroalimentacion de cada
ronda se dio en forma de porcentajes.

Resultados

Después de dos rondas de preguntas, se logré
consenso paratodas las respuestas en el 100% de
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los participantes. A partir de ello se obtuvieron los
siguientes resultados.

1. Aspectos generales

1.1 La Vitamina D es importante para los
procesos fisiologicos y patologicos en el
ser humano

M&s que una vitamina constituye realmente
una hormona que interviene en numerosos pro-
cesos fisiologicos. Hoy dia se sabe que existen
receptores de Vitamina D en toda la economia
corporal que regulan aspectos del metabolismo
fosfo-calcico, la funcién neuromuscular, lainmunidad
y el reconocimiento de células relacionadas con
patologia muscular y enfermedades autoinmunes
(4- 8). Por otra parte, las inconsistencias en los
niveles de Vitamina D y sus metabolitos activos
pasaron de considerarse exclusivamente dentro del
espectro de las enfermedades metabdlicas 6seas
para analizarse en campos como la cardiologia,
oncologia, inmunologia y otras ramas de la medi-
cina directamente relacionadas con el continuum
salud-enfermedad (4- 8).

1.2 La Vitamina D es importante en de los
procesos de prevencion primaria y secundaria

La importancia de esta sustancia para la pre-
vencioén primaria se contempla porque los niveles
adecuados de la vitamina producen efectos fisio-
I6gicos benéficos en el tejido 6seo, mejorando su
arquitectura y disminuyendo la probabilidad de
caidas, mayor factor de riesgo para sufrir fracturas
por fragilidad. En prevencion secundaria, se con-
sidera relevante debido a que, colmar los niveles
de Vitamina D genera un probable efecto protector
para evitar el desarrollo de nuevas fracturas en
pacientes con fracturas previas (4- 10).

Por oposicion, en algunos estudios observa-
cionales, se ha evidenciado que la deficiencia de
Vitamina D se encuentra ligada a la aparicion de
diferentes patologias y en el desarrollo de diversas
enfermedades como las cardiovasculares, meta-
bdlicas, el cancer y eventos musculo-esqueléticos
(4- 10). El presente Consenso incluye recomenda-
ciones para tratar adultos y nifios; en este Ultimo
caso cuando se evidencia un déficit de Vitamina D
significativo, se habla de raquitismo.

1.3 Niveles séricos normales de Vitamina D

Para determinar los niveles séricos normales
de Vitamina D sobre la medicién de 25 OH se re-
comienda tener en cuenta que: se reporta normal
un resultado por encima de 30 ng/mL, se considera
deseable una medida por encima de 40 ng/ml, los
niveles por encima de 150 ng/ mL se consideran
téxicos; se diagnostica insuficiencia si el resultado
esta por debajo de 30 ng/mL, se declara deficiencia
con resultados por debajo de 20 ng/mL, se descri-
be alto riesgo de esteomalacia y raquitismo con
registros por debajo de 10 ng/mL (6, 8, 10, 70, 79).

Los niveles entre 40- 60 ng/mL se consideran
suficientes para dar respuestas a posibles anoma-
lias con un perfil de seguridad adecuado. Alcanzar
niveles superiores no aumenta la eficacia en la
respuesta y se puede promover la pérdida de be-
neficios con la presentacion de eventos adversos
indeseables por hipervitaminosis. En concordancia,
se estiman como cifras seguras de 60 hasta 70 ng/
mL. Algunos estudios describen que al superarlas
aparece toxicidad manifestada en eventos de hiper-
calcemia, con cifras por encima de 150 ng/mL. La
ingesta concomitante de calcio puede aumentar ese
riesgo de toxicidad y un limite de 100 ng/mL puede
ser mas seguro si se considera alta la ingesta de
calcio. Cuando se determina un registro inferior a
30 ng/mL, los niveles insuficientes de Vitamina D
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se asocian con mayor prevalencia para sufrir pro-
blemas de salud. Cabe anotar que los niveles de
25 OH Vitamina D se pueden afectar por la masa
corporal, la actividad fisica y la dieta, entre otros
factores. En la mayoria de estudios, el control de
estos factores de confusion es notoriamente dificil
de realizar (6- 8, 10, 70, 79).

1.4 Existe una alta prevalencia de
hipovitaminosis D en Colombia

Tanto en Colombia como en Latinoamérica y
gran parte del mundo existe alta prevalencia de
hipovitaminosis D. Diferentes estudios reportan el
61%- 69,5% de insuficiencia en poblacion posme-
nopausica. Registran concentraciones plasmaticas
entre 8- 19 ng/mL en el 23,8% de la poblacion
analizada, sin diferencia significativa entre hombres
y mujeres. También se hace referencia a un nivel
promedio de 26,7 ng/mL, el 55,1% de las pacien-
tes estudiadas presenta un registro insuficiente
(20,1- 29 ng/mL) y el 16,6%, deficiente (<20 ng/
mL). Estos indicadores inducen a pensar que en
Colombia, aproximadamente dos tercios de la po-
blacién posmenopausica podria manifestar niveles
inadecuados de Vitamina D3 (11- 17). Aunque se
trata de un pais tropical y puede haber algunas
regiones con alta incidencia de radiacién solar, se
registra déficit de la vitamina.

Las principales causas de hipovitaminosis D,
en Colombia, son:

» Lafalta de exposicion a la luz solar.

* La baja concentracion de Vitamina D en los
alimentos consumidos.

* La disminucién de la capacidad de sintetizar
la Vitamina D a través de la piel con el paso
de la edad (el 7-dehidrocolesterol dérmico se
reduce en un 70% a los 70 afos).

*  Elincumplimiento en la toma diaria de suple-
mentos.

* La mayoria de poblaciéon es mestiza y afroa-
mericana representan poblaciones de riesgo.

» Lapresenciade sobrepeso sindrome metabdlico
en un alto porcentaje de la poblacién.

« Eluso excesivo de protectores solares (6- 10,
70, 79).

Alo anterior se suma que, laingesta adecuada
de alimentos ricos en vitamina D como lacteos,
vegetales, proteinas animales y comida de mar
es infrecuente en muchas regiones del pais y los
habitos de vida de los colombianos distan mucho
de ser los ideales.

1.5 La adecuada exposicion a la luz
solar es suficiente para mantener los
niveles normales de Vitamina D en
menores de 50 aios

La adecuada exposicion a la luz solar repre-
senta la mejor estrategia para obtener cantidades
adecuadas de Vitamina D3 enddgena, la cual se
almacena en el tejido graso para los momentos en
gue se experimenta menor exposicion. Sin embar-
go, hay factores que afectan negativamente esta
produccién inducida por la radiacién ultravioleta
(UVB) Yy, por ende, se debe aumentar el tiempo de
exposicion solar. Estos factores incluyen la presencia
de piel oscura, encontrarse en un mayor angulo
en el cenit de los rayos solares (mayor latitud), la
presencia de mayor capa de ozono, la polucion,
nubosidad, situarse en lugares de menor altitud,
el acortamiento de la duracion del dia solar en
invierno (en paises con estaciones), la exposicién
de una menor superficie de piel, el uso excesivo
de protectores solares y el incremento de la edad
(18). En efecto, con el paso del tiempo disminuye
la capacidad renal para convertir 25 OH Vitamina
D en 1,25 OH Vitamina D y la CYP24A1 se incre-
menta, aumentando el catabolismo de 1,25 OH
Vitamina D (18).
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No obstante, la radiacion ultravioleta es un
carcinégeno cutaneo y no se debe tomar el sol
como fuente primordial de Vitamina D. En ese
sentido una practica saludable consiste en combi-
nar una exposicion solar controlada junto con una
adecuada alimentacion y suplementos si fueran
necesarios. Ademas, debe tener en cuenta que el
nivel de melanina en las personas de piel oscura
bloguea la produccién de Vitamina D en la piel por
su interferencia con los rayos UV (18).

En virtud de lo anterior, se recomienda exponer
al sol el 20% del area corporal (cara y antebrazos)
durante 15 minutos, entre las 10:00 am y las 3:00
pm, minimo 2 veces por semana. Cabe anotar que la
exposicion solar fuera de ese horario también puede
ser efectiva, sin embargo, se deberia aumentar el
tiempo de exposicién para lograr el mismo efecto.
En personas menores de 50 afios, con funcién
renal adecuada y especialmente en mujeres que
no estén en un proceso de falla ovarica (la mayoria
de la poblacién femenina por debajo de los 50 afios
no se encuentra en falla ovérica), las Dosis Mini-
mas Diarias de Eritema (MED), entendidas como
la exposicién diaria minima por 15 minutos entre
las 10 am y las 3 pm, aportan la cantidad diaria
adecuada de Vitamina D, lo cual permite cumplir
los requerimientos minimos diarios para mantener
niveles sanguineos adecuados de Vitamina D (19-
21). Existen otros factores que limitan la respuesta
ala exposicion del sol como el consumo de alcohol,
el sedentarismo y la obesidad, entre otros (18).

1.6 La suplementacion con Vitamina D
impacta favorablemente la mortalidad
global en adultos

En una revision de Cochrane de 2014, la Vita-
mina D3 demostrod contribucion en la reduccién de
la mortalidad en las personas de edad avanzada,
tanto en las que viven de forma independiente como

en las internadas en centros de atencion. También
se determiné que alrededor de 150 individuos de-
ben ser tratados durante cinco afios para mejorar
su esperanza de vida (22). En efecto, los niveles
adecuados de Vitamina D reducen la mortalidad
global debido a su relacion contrarrestante de pa-
tologias cardiovasculares y del metabolismo 6seo
que inciden en la morbimortalidad. Un metanalisis
concluyé la reduccion del 7% del Riesgo Relativo
(RR) de Mortalidad por cualquier causa, cifra es-
tadisticamente significativa, donde el RR del 0,93
(95% IC: 0,870, 99) por consumo de Vitamina D3
entre 400 y 2.000 Ul al dia se comparé con los
resultados de grupos no suplementados (23).

En la misma linea, se cuenta con datos soli-
dos sobre la prevencion de caidas en poblacion
mayor gracias al uso de Vitamina D; de ahi se
obtiene que, a menor nimero de caidas, menor
trauma del hueso fragil y menor riesgo de fractura
por fragilidad. Esta Ultima se considera una de las
cinco principales causas de muerte en el adulto
mayor (24). De igual manera, se ha documentado
que la suplementacién con Vitamina D reduce la
mortalidad global en adultos mayores (25-30). Aesto
se suman las observaciones de un metandlisis de
estudios que demuestran la disminuciéon de mor-
talidad cardiovascular y por cancer en individuos
con suplencia de Vitamina D (25- 30).

En la actualidad se dispone de evidencia so-
lida proveniente de grandes estudios de cohortes
observacionales (que son los mejores estudios
para documentar la asociacion con factores de
riesgo), donde se presenta una relacion inversa-
mente proporcional entre los niveles de Vitamina
D y el riesgo de morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular, cancer y otras causas (25- 30).
Sin embargo, aun falta obtener datos méas sélidos
para aclarar cudles serian las dosis optimas para
garantizar la prevenciéon de la morbimortalidad,
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el tiempo de duracion de la suplementacion para
el mismo propdsito y determinar, segun el tipo de
patologia o morbilidad especifica, cuales son las
dosis diferenciales y cuanto el tiempo de suplencia
requieren.

1.7 ¢A qué poblacion se le deben medir
los niveles de Vitamina D?

Pensando en términos de la politica publica y
teniendo en cuenta las implicaciones que conlleva la
deficiencia de Vitamina D, el Consenso se permitio
hacer recomendaciones sobre a qué pacientes se
recomienda medir siempre y de rutina los niveles,
y sugerencias a proposito de los casos particulares
en que debe hacerse. Asi pues, se recomienda
medir siempre y de rutina los niveles de vitamina D
en pacientes que manifiestan los siguientes casos:

* Raquitismo.

e Osteomalacia.

e Osteoporosis.

* Enfermedad renal crénica.

* Falla hepatica.

* Sindromes de malabsorcion.

*  Fibrosis quistica.

» Enfermedad inflamatoria intestinal.

* Enfermedad de Crohn.

» Poscirugia bariatrica.

*  Enteritis por radiacién hiperparatiroidismo.

*  Usocronico (mayor a 3 meses) de los siguientes
medicamentos: anticonvulsivos, glucocorticoi-
des, medicaciones para HIV, antimicoéticos,
anticoagulantes, estatinas y colestiramina.

* Ancianos con historial de caidas (>2 por afio).

*  Ancianos con historial de fracturas por fragilidad.

*  Obesidad.

» Trastornos de conducta alimentaria.

* Diabetes mellitus Tipo 2.

» Enfermedades granulomatosas.

*  Fibromialgia (6- 8, 10, 31, 70, 79).

Adicionalmente, se sugiere medir los niveles
de Vitamina D en los siguientes casos particulares:

* Posmenopausia.

*  Preconcepcion.

*  Prenatal.

* Lactancia (6- 8,10 ,31- 34).

* Recién nacidos hijos de madres deficitarias y
poblacion infantil en riesgo de déficit deben ser
evaluados de forma individual (32- 34).

No se recomienda hacer tamizacién en pobla-
cion de bajo riesgo de déficit.

1.8 El papel de la Vitamina D no esta
sobredimensionado

El Consenso le se hace justicia a un topico
ignorado a través del tiempo (4). La deficiencia de
Vitamina D constituye una situacién mas frecuente
de lo que se piensa y, por lo tanto, debe buscarse
su prevencion e intervencion de manera prioritaria
para evitar la manifestacion de las complicaciones
tempranasy tardias que se le asocian. Ciertamente,
los multiples efectos extra esqueléticos y pleiotrépi-
cos de la Vitamina D la convierten en una sustancia
fundamental en muchos procesos fisiolégicos y
su deficiencia constituye un factor de riesgo para
diversas enfermedades que aportan una alta carga
de morbilidad y mortalidad.

Actualmente, se han descubierto receptores de
Vitamina D (VDR) en multiples tejidos del cuerpo
humano. Asimismo, se ha comprobado su vinculacién
con muchos sistemas corporales como el sistema
musculo-esquelético, inmunologico, cardiovascu-
lar; y algunas alteraciones como cancer, diabetes,
esclerosis mdltiple, trastornos neuroldgicos y psi-
quiatricos. Sin embargo, aln no se ha establecido
la dimensidn real ni laimportancia de la Vitamina D.
Hasta ahora se han empezado a realizar estudios
de interés en salud publica al respecto.
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En ese contexto, se debe reconocer que los
datos prospectivos aln son escasos y todavia es
dificil determinar si los bajos niveles de Vitamina
D preceden la enfermedad o son consecuencia
de esta. En esa medida, se debe diferenciar
gue una cosa es la asociacion con enfermedad
y otra, que la suplencia sirva para prevenir o
curar la enfermedad. Con excepcion de salud
Osea y caidas, los datos registrados a veces
son inconsistentes para sostener la existencia
de relaciones causales.

1.9 ¢A quién suplementar con Vitamina D?

Lo ideal, antes de suplementar, es medir los
niveles séricos de vitamina D en los pacientes. En
caso de no disponer de esta opcidn, se recomien-
da suplementar a los pacientes de alto riesgo de
déficit o a aquellos para los que alcanzar niveles
normales les ayudaria a mejorar el cuadro clinico
de la enfermedad o de la situacion clinica, como
por ejemplo, en casos de:

e Osteoporosis.

* Sindromes de mala absorcién (enteritis, por
radiacion, cirugia bariatrica, fibrosis quistica,
enfermedad celiaca), estos pacientes requieren
dosis mayores a las convencionales.

» Enfermedad hepatica o renal cronica.

e Sarcopenia.

* Poblacion institucionalizada.

*  Pacientes osteopénicas que manifiestan factores
de riesgo asociados.

» Pacientes con alta frecuencia de caidas y alto
riesgo de caidas.

* Pacientes con antecedentes de fracturas de
bajo impacto.

* Pacientes con consumo crénico (mayor a 3
meses) de anticonvulsivantes, corticoides,
antiretrovirales, anticoagulantes, antimicoticos
e inhibidores de aromatasa.

* Antes de iniciar el consumo de estatina o que
la estén recibiendo, para prevenir la mialgia
asociada al uso de esta sustancia.

» Después de cirugia articular y por un término
de 3- 6 meses.

+ Osteomalacia.

*  Diabetes mellitus Tipo 2 y sindrome metabdlico.

+ TBC, Enfermedades granulomatosas crénicas.

»  Esclerosis multiple.

+ Enfermedades autoinmunes inflamatorias.

* Falla ovarica prematura (6- 8,10 ,31,70,79).

1.10 No se debe suplementar de rutina a toda
la poblacion entre 51 y 80 aiios de edad

En este punto, se debe tener en cuenta que
cualquier recomendacion genera gran impacto
en las politicas de salud publica. Este Consenso
recomienda no suplementar de rutina, salvo que
haya estados deficitarios, de acuerdo con los ni-
veles enunciados en la declaracion del Consenso
(numeral 1.3) y las consideraciones de la poblacién
susceptible de ser evaluada, se deberan basar en las
recomendaciones de la declaracion del Consenso
(numeral 1.7). El concepto aplica para hombres
y mujeres por igual. El estilo de vida, los habitos
nutricionales y las condiciones de base determinan
la necesidad o no de suplementacion (6- 8, 10, 31).

1.11 No se debe suplementar de rutina a
toda mujer embarazada

Cerca del 79% de la poblacion femenina lac-
tante describe niveles insuficientes de Vitamina
D al puerperio, razén por la cual la leche materna
de estas mujeres contiene bajos aportes de esta
sustancia para el recién nacido (32- 36). En con-
secuencia, se debe suplementar si los niveles de
Vitamina D3 son insuficientes o deficientes durante
la etapa preconcepcional o durante la gestacién
(32- 36). Este Consenso no recomienda suplementar
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de rutina a todas las embarazadas, pero si sefiala
la necesidad de realizar una evaluacion estricta
de factores de riesgo de déficit de Vitamina D a
todas las gestantes y mujeres lactantes y, en caso
necesario, medir niveles séricos.

1.12 ¢Qué dosis de Vitamina D se debe
recomendar?

Existen multiples esquemas de dosificacion
dependiendo de grupo etario, sexo, raza y condicion
fisiologica o patologica del paciente. Para simplificar
y hacer més préctica la formulacion, el Consenso
se permite recomendar los siguientes esquemas,
aunque cada caso debe ser individualizado y cada
esquema debe ser adaptado al entorno en que se
desarrolla la practica clinica.

*  Suplementacion: 1.000 Ul/dia.

» Insuficiencia: 1.000- 2.000 Ul/dia.

» Deficiencia: 2.000- 6.000 Ul/dia (6- 8, 10, 31,
38- 40).

La dosis debe ser ajustada segun la respuesta
para lograr los niveles de 40 ng/mL (6- 8, 10, 31,
38- 40). No debe superar el equivalente a 10.000
Ul/dia, salvo en circunstancias especiales o in-
dividuales. Si el paciente tiene obesidad (indice
de Masa Corporal -IMC- mayor de 30) se debe
aumentar al doble la dosis recomendada (37). En
Colombia, no existen presentaciones parenterales,
solo orales, por dicha razén Unicamente se hacen
recomendaciones basadas en el suministro por la
via oral (6- 8, 10, 31, 38- 40). La suplementacién
se realiza con Vitamina D3, no con calcitriol.

1.13 Otros aspectos a tener en cuenta
para formular Vitamina D

Se recomienda cualquier esquema de frecuen-
cia de dosificacién, diaria, semanal o mensual,

en las dosis recomendadas en la declaracion de
Consenso (1, 12). Es importante acordar con el
paciente la frecuencia de la dosis que él prefiere,
diaria, semanal o mensual, para mejorar adherencia
(6- 8,41). Por otra parte, no se cuenta con suficiente
evidencia respecto a si las dosis Unicas de 300.000
Ul o mayores son beneficiosas, se sugiere cautela
puesto podria ser perjudicial el uso de las llamadas
‘megadosis’ (42). Se debe tener en cuenta que
el calcio se maneja de acuerdo con la necesidad
del paciente, independientemente de la dosis de
Vitamina D requerida (43).

1.14 (Cuando se debe utilizar Calcitriol?

El calcitriol se usa para tratar la deficiencia de
calcio en pacientes con hipoparatiroidismo y para
tratar la enfermedad metabdlica 6sea en pacien-
tes con enfermedad renal crénica. Es soluble en
grasa y constituye el metabolito mas potente de
la Vitamina D3 (5- 8). Generalmente, se indica en
casos de insuficiencia renal, niveles anormales de
hormona paratiroidea o hipofosfatemia. En estos
pacientes, algunos de los cuales reciben dialisis,
es muy comun el empleo de suplementacién con
Vitamina D3 (5- 8). Este medicamento no debe
usarse rutinariamente cuando se requiere tratar la
deficiencia de Vitamina D. Su exceso produce hiper-
calcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia. Puesto
que, es un medicamento con un perfil estrecho de
seguridad/toxicidad, su dosis terapéutica requiere
controles periddicos de calciuria.

2. Aspectos especificos

2.1 Sistema osteomuscular

La Vitamina D es muy importante para el me-
tabolismo 6seo, la calidad y la resistencia Gsea.
Su presencia facilita la absorcién intestinal del
calcio y desempeifia un papel fundamental para
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la calcificaciéon del osteoide durante el proceso de
consolidacion de las fracturas. En los pacientes con
fracturas por fragilidad existe una prevalencia de
hipovitaminosis D hasta en un 95% (6- 8, 44- 46).
Numerosos estudios han establecido una relacién
directa entre la concentracion sérica de 25 OH
Vitamina D y la densidad mineral 6sea (DMO) en
cadera; la correlacion es mayor cuando los niveles
séricos de 25 (OH) D se encuentran por debajo de
30 ng/mL (44- 46). La terapia con Vitamina D puede
incrementar la DMO en varias regiones del esque-
leto (44- 46). Su déficit se vincula con la génesis de
caidas y con fracturas por fragilidad, con el trofismo
muscular, la pérdida de fuerza muscular, la dismi-
nucién del equilibrio y los procesos de polimialgias.

a. Efecto de la deficiencia en el riesgo de
fractura

Aproximadamente, el 33% de mujeres entre 60
y 70 afos padecen osteoporosis y a los 80 afos,
el 66%. Se estima que el 47% de las mujeres ma-
yores de 50 afios pueden presentar una fractura
osteoporética en algin momento de la vida res-
tante (6). Un metandlisis evalud los resultados de
la suplementacion con Vitamina D y su incidencia
sobre el riesgo de fractura. Se concluy6 que una
dosis de 700- 800 Ul/dia de Vitamina D redujo sig-
nificativamente el riesgo de fractura de cadera en
un 26% vy el riesgo de fractura no vertebral en un
23%, sin que se observara beneficio significativo
con dosis de 400 Ul/d. Eso sugiere que la dosis
Optima diaria en términos de prevencion de fracturas
es de 700- 800 Ul/dia (38). Ahora bien, desde el
punto de vista de su efecto en reduccion del riesgo
de fracturas segun la dosis suministrada, un meta-
andlisis en personas mayores de 65 afios, encontrd
mayor tasa de reduccion de riesgo de fractura, 30
% en caderay 14 % en otros sitios con dosis entre
792 a 2.000 Ul/dia (47, 48). Adicionalmente, en
el 2014, una revision de Cochrane basada en un

metanalisis con mas de 90.000 pacientes adultos
hombres y mujeres, encontré que la suplementacion
de calcio con Vitamina D puede prevenir la fractura
de cadera (44).

b. Efecto de la Vitamina D en la fuerza
muscular

La debilidad muscular proximal se relaciona
con hipovitaminosis D. La suplementacioén con Vita-
mina D mejora la fuerza muscular y contribuye a la
disminucién en laincidencia de caidas (46). En esa
via, un metandlisis realizado con 45.782 pacientes,
demostré que la suplementacion con Vitamina D
reduce el riesgo de caidas de forma significativa,
sin embargo, este beneficio no se evidencid sin
la coadministracion de calcio suplementario (49).
En la misma linea, un bajo nivel de Vitamina D se
vincula con la presencia de fragilidad. Considerando
que la suplementacion de Vitamina D es segura 'y
poco costosa, este Consenso recomienda llevarla
a cabo tanto en pacientes con riesgo de caidas
como en pacientes mayores residentes de hogares
de cuidado médico, asi como en los que reportan
pérdida de masa 6sea, sin necesidad de medir
previamente sus niveles.

¢. Inflamacion crénica

La forma activa de la Vitamina D (calcitriol)
es reconocida por ser un potente modulador de la
inflamacion crénica (50- 53). Sin embargo, no se
dispone de evidencia clinica de su eficacia en el
tratamiento de la enfermedad articular degenerativa.

d. Otros aspectos del sistema
osteomuscular

Las principales causas de fracturas son las
caidas, y la hipovitaminosis D genera un estado
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de hipotonia muscular e imbalance que producen
mayor propension a sufrirlas. Por otra parte, en la
osteomalacia, se presentan defectos cualitativos en
el tejido 6seo por hipovitaminosis D que conllevan
a la desmineralizacion y el riesgo de fracturas. Es
una enfermedad similar al raquitismo que genera
mialgias e incapacidad (6, 54). En ese sentido, el
efecto miotrépico de la Vitamina D constituye el
responsable directo y principal de su efecto anti-
fractura (51, 53, 54).

2.2 Aspectos cardio-metabdlicos

En estudios de diferente tipo, se han eviden-
ciado los mecanismos potenciales que sefialan
la asociacion clinica entre el registro de bajas
concentraciones de Vitamina D con la intolerancia
ala glucosa, el desarrollo de sindrome metabo-
lico y de diabetes Tipo 2. También se distingue
como uno de los factores ligados al riesgo de
desarrollo de diabetes mellitus Tipo 1 en nifios y
adolescentes en comparacion con sus controles
normales (56). En la misma linea, se ha descrito
vinculacion entre la latitud y la diabetes mellitus
Tipo 1, de manera que las poblaciones mas
alejadas del Ecuador presentan mayor riesgo e
incidencia de esta enfermedad (5) debido a que
las diferencias en latitud se relacionan con una
menor exposicion a la luz solar. No obstante, adn
se requieren estudios aleatorizados complemen-
tarios para mejorar el pronéstico en relacion con
la diabetes mellitus (la relacion se ha concebido
como factor de riesgo para la diabetes Tipo 1 o
prondstico de complicaciones para la diabetes
Tipo 2), las dosis 6ptimas de consumo y el tiempo
adecuado de suplencia (56, 57). A la luz de la
evidencia actual, este Consenso no recomienda
el uso rutinario de Vitamina D como mecanismo
de prevencion primaria para la diabetes mellitus
ni en sindrome metabdlico y cada caso debe ser
analizado individualmente.

En cuanto a la correspondencia establecida
entre la deficiencia de Vitamina D y la enfermedad
cardiovascular, las primeras asociaciones partie-
ron de estudios ecoldgicos que reportaban que
los individuos habitantes de mayores latitudes,
con menor exposicion a la radiacion ultravioleta B
presentaban reduccién en la sintesis de Vitamina
D endodgenay niveles mas altos de presion arterial
sistélica y diastdlica. Eso representa mayor riesgo de
manifestacion de enfermedad cardiovasculary, por
ello, se ha catalogado la deficiencia de Vitamina D
como factor de riesgo cardiovascular independiente.
Sin embargo, se requiere la practica de estudios
adicionales de intervencion con mayor niumero de
pacientes para determinar relacion de causalidad
y cOmo prevenir o controlar este riesgo (58- 60).

La evidencia reciente ha demostrado una
relacion inversa entre los niveles de Vitamina D
y el riesgo de enfermedad cardiovascular. En un
estudio de la Cohorte de Framingham, se describe
un riesgo relativo de 1,8 (IC 95%; 1,05- 3,08) para
desarrollar enfermedades cardiovasculares como
infarto del miocardio, insuficiencia coronaria y falla
cardiaca en pacientes con deficiencia de 25 OH
Vitamina D, en comparacion con valores mayores
de 15 ng/mL, inclusive después de ajustar por fac-
tores de riesgo cardiovascular como edad, sexo,
hipertension, diabetes, dislipidemia, tabaquismo y
obesidad (60). Se sabe que individuos con niveles
de Vitamina D por debajo de 10 ng/mL manifies-
tan riesgo aumentado de muerte por enfermedad
cardiovascular (60).

Por otra parte, la Vitamina D se encuentra
implicada en el control de la hipertension arterial
a través del sistema renina-angiotensina, aunque
probablemente también se involucren otros factores
como prevencion del hiperparatiroidismo o el control
sobre el metabolismo del calcio. Las intervenciones
con Vitamina D demuestran resultados discretos. Los
metanalisis comprueban descenso no significativo

150 ISSN: 0120-5498 » Med. 39 (2) Jun: 140-157 « Abril - Junio 2017



Vitamina D. Consenso colombiano de expertos

de presion arterial sistolica y, significativo pero dis-
creto de la presion arterial diastélica en los grupos
a los que se administré Vitamina D comparados
con el placebo (61). Asi pues, la poblacion que
potencialmente se beneficiaria serian los hiper-
tensos con déficit de Vitamina D. Este Consenso
recomienda suplementar solo a los hipertensos con
hipovitaminosis D.

Adicionalmente, se ha comprobado que la
administracion de suplementos de Vitamina D a
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) se liga al incremento en los niveles de la
citoquina antiinflamatoria interleukina 10 (IL10) y a
un descenso en los niveles del factor de necrosis
tisular (TNF), pero sinimplicacion o correlacién con
la evolucion clinica (62). Este Consenso aconseja
suplementar solo a los pacientes con ICC que
cursen hipovitaminosis D.

Esimportante mencionar el efecto de la Vitamina
D en la mejoria de la funcién cardiaca en pacientes
con falla cardiaca crénica. Un reciente estudio de
intervencion sobre la suplencia de 4.000 Ul/dia de
Vitamina D comparada con un placebo, arrojé datos
positivos en la funcién y remodelacion ventricular en
ultrasonido y en resonancias magnéticas cardiacas
(63). De ese modo, se sugiere suplementar solo a
los pacientes con falla cardiaca crénica que cursen
hipovitaminosis D con las dosis recomendadas en
la declaracion de Consenso 1.12.

En relacion con la suplementacion con Vitamina
D de manera estandarizada, aiin existe controversia.
Para definir su utilidad y adecuada dosificacion, la
Universidad de Harvard se encuentra desarrollando
el estudio VITAL (VITamin Dy omegA-3 trialL). En él
se evallan 20.000 individuos de diferentes etnias
en Estados Unidos. Uno de los objetivos primarios
consiste en determinar si la suplementacion con
dosis de 2.000 Ul de Vitamina D3 por un tiempo
prolongado de 5 afios podria prevenir complicacio-

nes cardiovasculares y cancer. Este estudio tendria
suficiente poder estadistico para evaluar el efecto
de dosis de suplencia de Vitamina D en la reduccion
de incidencia de estas enfermedades (64). Con
base en eso, el Consenso no recomienda, a la luz
de la evidencia actual, el uso rutinario de Vitamina
D como mecanismo de prevencion primaria en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado, cada
caso debe ser analizado individualmente. No obs-
tante, se sugiere investigar situaciones en que sea
beneficioso el uso de la Vitamina D y suplementar
cuando esté insuficiente o deficiente.

Por otra parte, también se dispone de evidencia
que relaciona los bajos niveles de Vitamina D con
mayor incidencia de mialgias en pacientes con
terapia con estatinas. Se necesitan mas estudios
para establecer si la suplementacién de la Vitamina
D reduce el riesgo de la miopatia asociada a la es-
tatina, aunque podria ser una buena opcion medir
niveles de Vitamina D antes de iniciar la terapia y
controlarlos durante esta. Este es un campo que
se esta investigando con detalle y todo indica que
hay una génesis autoinmune en esta complicaciony
una verdadera miopatia necrotizante (65, 66). Este
Consenso aconseja evaluar niveles de Vitamina D
en pacientes que consumen estatinas, y tratarlos
si hay hipovitaminosis.

2.3 Geriatria

Conrespecto a este tema, la longitud telomérica
esta relacionada con el envejecimiento cromosomico
y, con ello, el proceso mismo del envejecimiento de
los individuos. Si bien la deficiencia de Vitamina D
es uno de los factores recientemente mencionados
como factor independiente asociado, los datos no
son concluyentes (65- 67).

Se cuenta con evidencia creciente sobre las
posibles funciones atribuidas a la Vitamina D en el
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mantenimiento del funcionamiento cerebral, vincula-
das con su papel preponderante a nivel endotelial.
Los cambios microvasculares cerebrales que, en
imagenologia se conocen como «hiperintensidad de
la sustancia blanca», se encuentran frecuentemen-
te en pacientes con la enfermedad de Alzheimer.
Dichos cambios se relacionan potencialmente con
hipovitaminosis D. Existen estudios que prueban
su papel en la expresion de factores neurotroficos,
neurogenésis, homeostasis del calcio, destoxifica-
cion y el aclaramiento de amiloide.

2.4 Ginecologia y obstetricia

Durante la menopausia, el hipoestrogenismo
se liga con bajos niveles de Vitamina D dado que
los estrégenos son esenciales en la activacion
renal de esta. Mantener los niveles éptimos de
Vitamina D en la mujer posmenopausica disminuye
el riesgo de padecer osteoporosis y fracturas en
aquellas que yatienen la enfermedad. Por lo tanto,
deben suplementarse de rutina aquellas mujeres
con baja masa 6sea y elevado riesgo de fractura
(6, 7, 68- 71).

Durante el embarazo la mujer se encuentra
en riesgo de presentar déficit de Vitamina D. Se
dispone de evidencia acerca de la asociacion entre
una mayor morbilidad neonatal y mas riesgo durante
la gestacion cuando los niveles de Vitamina D son
insuficientes o deficientes (6). Este Consenso, de
acuerdo con recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), no recomienda medir
niveles de Vitamina D3 a mujeres en estado pre-
concepcional (72).

Durante la lactancia aumenta el remodelado
del hueso, por tal razén los requerimientos de
Vitamina D son mayores que en la mujer que no
esta lactando y debe suplementarse a esta pobla-
cion especifica solo cuando no se obtengan los

requerimientos suficientes de la dieta o mediante
la exposicion solar (8).

En el periodo de fertilidad, la asociacion entre
Vitamina D y la reproduccion constituye un terreno
mas teorizado que comprobado. Se sabe que el
ovario es un érgano blanco de la 25 OH Vitamina
D y como tal las células de la granulosa tienen la
capacidad de hidroxilar el carbono de la 25 OH
Vitamina D. Se ha corroborado la presencia de ni-
veles elevados de Vitamina D3 en el antro y liquido
folicular. Sin embargo, no se detecta mejoriaenlas
tasas de fertilidad si se suplementa o no Vitamina
D (73- 74).

Finalmente, en el caso del sindrome de ovario
poliquistico (SOP) se detecta una relacion entre bajos
niveles de Vitamina D y la aparicién de mayores
alteraciones metabdlicas en estas pacientes como
mayor resistencia a insulina, hiperandrogenismo,
alteracion en el perfil de lipidos y mayor relacion
anormal en la medida cintura/cadera (74).

2.5 Oncologia

Se sabe que la Vitamina D regula la expresion
genética en muchos procesos celulares como la apop-
tosis, la proliferacion, la diferenciacion y la modulaciéon
de la respuesta inmune del huésped, efectos que
podrian estar directa o indirectamente relacionados
con el cancer (6, 7, 9, 22, 75, 76). Algunos estudios
observacionales muestran unarelacion inversa entre
los niveles séricos de 25 OH Vitamina D y cancer
colorrectal, y un estudio demostré un gradiente
dosis/respuesta entre el riesgo de dos frecuentes
neoplasias malignas y los niveles séricos de 25 OH
Vitamina D. Los autores estimaron una reduccion
del 50% en la incidencia de cancer colorrectal y de
mama manteniendo los niveles de 25 OH Vitamina D
en suero sobre 34 ng/mL (cancer colorrectal) y sobre
52 ng/mL (cancer de mama) (6, 7). Otros tipos de
cancer (linfoma de Hodgkin, pulmén y prostata) se
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han asociado con niveles bajos de radiacion solar
y de 25 OH Vitamina D (6).

En la actualidad, los estudios de investigacion,
la mayoria de tipo observacional y otros en fase
preclinica, muestran una probable interrelacién de
la Vitamina D con enfermedades malignas (6, 75,
76). Su mecanismo de accion esta probablemen-
te vinculado con la regulacién del crecimiento, la
muerte celular, la angiogénesis y la diferenciacion
celular. Sin embargo, no es posible establecer
una relacion de causalidad, ya que hasta hoy se
puede establecer que, en la génesis del cancer
existe un proceso multifactorial y, por ende, no se
puede concluir ni establecer causalidad en una sola
variable. Se ha documentado que solo del 5 al 10
% del cancer esta genéticamente predeterminado
y que un 90- 95 % esta relacionado con habitos,
costumbres y estilos de vida (6, 77, 78).

Multiples estudios se han adelantado para
evaluar el efecto de la Vitamina D en pacientes con
cancer de mama, prostata, colon, linfoma y mela-
noma sin que los resultados permitan recomendar
rutinariamente su uso (6, 7, 76). Dada la mdltiple
comorbilidad del paciente oncolégico, podria ser una
opcién usar Vitamina D para prevencién y manejo
de dichas patologias mas que en tratamiento coad-
yuvante del cancer. Este Consenso no recomienda
suplementar de rutina a pacientes oncolégicos,
pero si recomienda investigar comorbilidades o
tratamientos crénicos que pudieran beneficiarse
del uso de la Vitamina D.

2.6 Otras situaciones clinicas

La Vitamina D3 tiene la capacidad de in-
ducir la expresion de catelicidina, un péptido
antimicrobiano en bronquios, queratinocitos
y diferentes células epiteliales incluyendo las
gastrointestinales y del tracto genitourinario

(79). La produccion de caltecilidina es impor-
tante para la accién fagocitica del macrofago
y, por ser derivada de la Vitamina D en estados
de hipovitaminosis, los casos de tuberculosis
(TBC) tienden a ser mas agresivos y presentan
mas manifestaciones extrapulmonares como
ocurre en pacientes de raza negra. A pesar de
alguna evidencia existente, ninglin esquema
de tratamiento de TBC incluye a la Vitamina D
y por ello este Consenso no recomienda su uso
rutinario en esta patologia.

La esclerosis multiple (EM) constituye una
enfermedad autoinmune mediada por células T
CD4+ que conduce a un aumento en citoquinas
inflamatorias en el Sistema Nervioso Central,
causando degeneracion axonal, pérdida de oligo-
dendrocitos y desmielinizacién. Tomando como
base la cohorte del estudio de las enfermeras,
un estudio demostré que la ingesta de Vitami-
na D se relacion6 inversamente con el riesgo
de esclerosis multiple (80). Esta enfermedad
podria representar una indicacion del uso de
la Vitamina D segln cada caso particular, pero
este Consenso no aconseja su uso rutinario en
esta patologia.

También, se ha encontrado que la Vitamina
D3 favorece el control de la respuesta inmune
a los antigenos propios y extrafios mediante
regulacién de supresores especificos de antige-
nos y células T regulatorias (50). La relevancia
clinica de estos receptores inhibitorios en el
mantenimiento de la tolerancia de los trasplan-
tes, asi como en la respuesta al tratamiento del
VIH se encuentra en estudio. Este Consenso
no recomienda suplementar rutinariamente a
todos los pacientes bajo terapia antirretroviral.
Estd més indicada la suplementacién cuando se
usan antiretrovirales del tipo ITINN. (Inhibido-
res de la transcriptasa inversa no analogas de
nucledsido). Este Consenso si aconseja medir
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rutinariamente niveles séricos de Vitamina D en
este grupo de pacientes.
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