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Resumen

La vitamina D es esencial para la minera-
lizacion del esqueleto y el mantenimiento de
la masa 6sea. El Instituto de Medicina de los
Estados Unidos (IOM) realizd recientemente
una revision de las Recomendaciones Dieté-
ticas Admitidas o mas comunmente denomi-
nadas por su nomenclatura en inglés como
RDA (Recommended Dietary Allowance)
para mantener las concentraciones séricas
de 25-hidroxivitamina D (250HD) en 20 ng/ml.
Dicho valor es considerado por el comité de
expertos del IOM como éptimo para man-
tener la masa 6sea, alcanzar una adecuada
absorcion intestinal de calcio y prevenir la os-
teomalacia. Las recomendaciones realizadas
por el IOM dieron lugar a una importante con-
troversia. La Comunidad Médica Internacio-
nal (CMI) especializada en vitamina D consi-
dera que la postura del IOM es conservadora
ya que estudios epidemiolégicos y clinicos
muestran que, para mantener una adecuada

salud Osea, los niveles de 250HD deberian
ser superiores a 30 ng/ml.

Palabras clave: vitamina D, recomendacio-
nes dietéticas alimentarias, IOM.

Summary

CONTROVERSY REFERRED TO THE ADE-
QUATE VITAMIN D LEVELS CONCERNING
BONE HEALTH PROPOSED BY INSTITUTE
OF MEDICINE AND THE INTERNATIONAL
MEDICAL COMMUNITY.

Vitamin D is essential for skeletal minera-
lization and maintenance of bone mass. The
Institute of Medicine (IOM) recently revised
the recommended dietary allowances (RDA)
for vitamin D, to maintain serum 25-hydroxyVvi-
tamin D (250HD) of 20 ng/ml. These values
were considered by the IOM committee ap-
propriate to maintain bone mass, achieve
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adequate intestinal absorption of calcium and
avoid osteomalacia. However, these results
addressed an important controversy in the In-
ternational Medical Community (IMC,) espe-
cially in the group of experts in vitamin D. IMC
argues that IOM has a conservative perspec-
tive about desirable levels of 250HD (20 ng/mi).
Epidemiologic and clinical trials showed that
the 250HD levels would be above 30 ng/mli to
maintain adequate bone health.

Key words: vitamin D, recommended dietary
allowances, IOM.

Introduccién

La National Academy of Sciences (NAS)
es un o6rgano asesor cientifico del gobierno
de los Estados Unidos. El Institute of Medi-
cine (IOM) es una divisién de la NAS, al cual
recientemente los gobiernos de Estados Uni-
dos y Canada encomendaron una revisién de
la evidencia disponible con el fin de reevaluar
las guias nutricionales para vitamina D y cal-
cio. Los resultados de tal revisién fueron pu-
blicadas el 30 de noviembre de 2010 (www.
iom.edu/vitamind)." Para el panel de expertos
del IOM, la Recomendacién Dietética Ad-
mitida o mas comiunmente denominada por
su nomenclatura en inglés como RDA (Re-
commended Dietary Allowance) es definida
como la ingesta que cubre las necesidades
de =297,5% de la poblacion; siendo el rango de
ingesta de calcio de 700 a 1.300 mg/dia para
todos los grupos etarios. La RDA de vitamina
D es de 600 Ul/dia para sujetos de 1-70 afios
y 800 Ul/dia para sujetos >70 afos, lo cual
corresponderia a concentraciones plasmati-
cas de 25-hidroxivitamina D (250HD) de 20
ng/ml (Tabla 1). El panel de expertos del IOM
considera que los valores superiores a estos
no estarian asociados a mayores beneficios
para la salud 6sea, ademas de observar que
la prevalencia de insuficiencia de vitamina D
ha sido sobrestimada en los Estados Unidos.
Estos resultados generaron en la comunidad
médica, responsable de mantener la salud

Osea de sus pacientes, importantes dilemas:
¢cudl seria el nivel deseable de 250HD para
mantener una adecuada salud 6sea?; jestos
niveles podrian ser alcanzados con una mo-
desta suplementacion de vitamina D?; ¢cual
seria la estrategia médica, en términos de
suplementacién de vitamina D, mas segura,
eficaz y econémica para el paciente?

Este articulo tiene como objetivo revisar
las diferentes posiciones y sus fundamentos,
tanto del IOM como de la Comunidad Mé-
dica internacional (CMI), fundamentalmente
expertos en vitamina D que emitieron opinio-
nes personales y aquellos convocados por la
Sociedad de Endocrinologia de los Estados
Unidos.?

Se detallan a continuacion la posicién del
IOM y la CMI en los aspectos: salud ésea y
niveles adecuados de 250HD en adultos y
ancianos, absorcién de calcio, supresion de
los niveles de hormona paratiroidea (PTH), re-
duccién del riesgo de caidas y fracturas, dis-
minucion de masa 6sea y densidad mineral
Osea.

PRINCIPALES DISCREPANCIAS
Salud 6sea en adultos y ancianos

Posicion del IOM: |a revision de la eviden-
cia cientifica no mostrd beneficios adiciona-
les con niveles séricos superiores a 20 ng/ml
observandose una meseta de los efectos de
vitamina D entre los niveles de 12-16 ng/ml en
términos de salud 6sea reproducido aqui en
la figura 1. No se observaron ventajas sobre
densidad mineral ésea (DMO), absorcion de
calcio, supresiéon de niveles de PTH y reduc-
cion del riesgo de caidas y fracturas con niveles
séricos de 250HD mayores de 30 ng/ml. Aque-
llos sujetos con osteoporosis, insuficiencia
renal crénica, falla hepatica, sindrome de ma-
labsorcién, obesidad y embarazo y lactancia
no fueron especificamente considerados en
la revisién realiza por el IOM ya que el desti-
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Tabla 1. Recomendacion Dietética Admitida (RDA) segun el IOM (2011)

Requerimientos de vitamina D segun grupo etario: IDR

RDA Vitamina D: Ul/dia

Grupo etario (edad), (ingesta que cubre

hombre(H)/mujer(M) los requerimientos de
>97,5% de la poblacién)

1-3 afios (H + M) 600

4-8 afios (H + M) 600

9-13 afios (H + M) 600

14-18 afios (H + M) 600

19-30 afos (H + M) 600

31-50 afios (H + M) 600

51-70 afios (H) 600

51-70 afios (M) 600

71 + afios (H + M) 800
Embarazo y lactancia (M)

14-18 afios 600

19-50 afos 600

Nifios

0-6 meses (H + M) 400¢

6-12 meses (H + M) 400¢

Niveles séricos
de 250HD (ng/ml)
correspondientes a la

Nivel superior de
ingesta tolerable;? Ul/dia

RDA®
20 2.500
20 3.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 4.000
20 1.000
20 1.500

aNivel superior de ingesta tolerable: nivel por sobre el cual hay riesgo de efectos adversos. El nivel su-
perior de ingesta tolerable no es la meta de ingesta para lograr (no hay evidencia suficiente de mayores
beneficios en niveles superiores por encima de la RDA).

®Mediciones de 250HD sérica correspondientes a la RDA que cubre los requerimientos de >97,5% de la

poblacion.

°Refleja un valor de referencia de ingesta adecuada; las RDA no han sido establecidas para nifios de

0-12 meses.

natario final de las recomendaciones de dicho
organismo fue la poblacién general.®

Posicion de la CMI: los expertos del IOM
efectuaron una revisiébn con una aproxima-
cién sistematica basada en la evidencia, pero
no tomaron en consideracién algunas bases
de datos relevantes como Embase y articulos
escritos en lengua no inglesa, entre otros.

Disminucion de masa osea y densidad mi-
neral 6sea

Densidad mineral 6sea*

Como se muestra en la figura 1, la relacion
entre niveles de 250HD y DMO alcanza su
maximo nivel con concentraciones menores de
20 ng/ml, tal como fue establecido por el IOM.
Sin embargo, los datos sobre los cuales este se
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Absorcion de calcio
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Figura 1. El grafico conceptualiza los efectos de
la exposicién de vitamina D sobre la salud ésea:
absorcion de calcio, densidad mineral ésea (DMO)
y prevencion de osteomalacia/raquitismo. Modifi-
cada de ref. 1.

basoé para la realizacién del grafico no se espe-
cifican en su reporte, sino que se refiere como
un modelo conceptual final luego de completar
la revisidn sistematica. Cranney y col. comuni-
caron que la asociacién entre niveles de 250HD
y DMO alcanza la meseta en concentraciones
de 36-40 ng/ml en una poblaciéon de adultos
mayores caucasicos.’ En el documento del IOM
se muestran los datos correspondientes a 13
estudios (Apéndice C, Tabla 8), cuyo tamano de
muestra poblacional total es menor (n=3.304)
comparada con otros publicados en la literatura
internacional no considerada por el comité de
expertos del IOM, lo cual le restaria poder es-
tadistico, y vuelve inconsistentes las conclusio-
nes alcanzadas. Bischoff-Ferrari y col. comuni-
caron los resultados correspondientes a 13.432
sujetos (NHANES), una muestra poblacional 4
veces mayor que el nimero total de sujetos de
los 13 estudios que el comité del IOM tomé en
consideracion. La conclusién de los autores
considera que niveles de 250HD mayores de
20-30 ng/ml serian beneficiosos para logar va-
lores adecuados de DMO, concepto graficado
en la figura 2.5

Figura 2. El grafico representa la relacion entre

la concentracion sérica de 25(0H)D (ng/ml) y su
efecto en la salud. Las lineas soélidas representan
el riesgo relativo (RR) para cancer de colon y frac-
turas. Las lineas punteadas representan la curva
de densidad mineral 6sea (DMO) y velocidad de
marcha. Modificada de ref. 31.

Osteomalacia

En la figura 1, la linea que representa la rela-
cion entre 250HD y el riesgo de desarrollar os-
teomalacia es inconsistente con los datos histo-
morfométricos publicados recientemente por
Priemel y col.” De aquellos sujetos con niveles
de 250HD en el rango de 20-30 ng/ml, el 18 al
39% presentaban un patrén de osteomalacia.
Need y col. mostraron variaciones estacionales
en el ancho del osteoide (hallazgo histolégico
distintivo del déficit de vitamina D) y la tasa de
aposicion mineral, observandose diferencias
en el rango de 20-30 ng/ml de 250HD.? Estos
datos fundamentan claramente que el nivel mi-
nimo deseable de 250HD es de 30 ng/ml, a di-
ferencia del establecido por el comité de exper-
tos del IOM (20 ng/ml) para evitar osteomalacia.

Niveles adecuados de 250HD en adultos y
ancianos

Posicion del IOM: el criterio utilizado para
definir los requerimientos de vitamina D para
la poblacion general son aquellos requeridos
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para la salud ésea en términos de manteni-
miento de la masa ésea y disminucion de su
pérdida en la adultez y ancianidad. Para la po-
blacion general (97,5%), estos objetivos son
garantizados con niveles de 250HD de 20 ng/ml.
Concentraciones de 16 ng/ml resultan sufi-
cientes para lograr la salud 6sea en aproxi-
madamente la mitad de la poblacién. Estos
niveles podrian ser alcanzados, y en algunos
casos superados, con ingestas de entre 400
y 800 Ul/dia de vitamina D (recomendaciones
realizadas considerando minima o nula expo-
sicién solar), dependiendo de varios factores
tales como genética, latitud, pigmentacién,
uso de protectores solares, diferencias cultu-
rales de vestimenta, etcétera.®

Posicion de la CMI: en el afio 2005, un co-
mité de expertos sugirié que los niveles 6ptimos
de vitamina D son superiores a 30 ng/ml de
250HD basandose en: 1) 6ptima absorcién
intestinal de calcio, 2) supresion de los niveles
de PTH, 3) reduccién significativa de caidas
y fracturas, 4) disminucién de la pérdida de
masa 6sea y mayor densidad mineral ésea.®
El grupo de expertos convocados por la So-
ciedad de Endocrinologia de los Estados Uni-
dos evalué el tema en el afio 2011 y coincidié
en establecer como deficiencia los niveles de
250HD menores de 20 ng/ml y como optimos
aquellos mayores de 30 ng/ml.2

Absorcion de calcio

Posicion del IOM: el comité, basandose
en el andlisis de estudios con grandes tama-
flos de muestras poblacionales, concluyé que
la absorcion de calcio se alcanzaria con ni-
veles de 250HD entre 8-20 ng/ml."° El comité
desestimo el estudio de Heaney y col. citado
en las guias sobre evaluacién, tratamiento y
prevencion de deficiencia de vitamina D rea-
lizadas por la Sociedad de Endocrinologia de
los Estados Unidos, argumentando que di-
cho estudio carece de una medicion directa a

través de pruebas de absorcién intestinal de
calcio asi como también desde el punto de
vista estadistico por el tamafio de la muestra
poblacional.

Posicion de la CMI: considera que el
umbral de concentraciéon sérica de 250HD
para alcanzar la maxima absorcién de calcio
se encuentra entre 30 y 35 ng/ml. Este valor
esta sustentado por los resultados comuni-
cados por Heaney y col., que estudiaron a
mujeres posmenopausicas con niveles séri-
cos de 250HD de 20 ng/ml." La importancia
de este estudio de disefio cruzado radica en
el hecho de que se investigan los cambios
en la absorcién intestinal de calcio siendo los
participantes sus propios controles. Cuando,
luego de la suplementacion con vitamina D,
las pacientes alcanzaron niveles promedio de
32 ng/ml de 250HD, se observé un incremen-
to de la absorcién intestinal de calcio en el
orden de 45-65%.

Supresion de los niveles de PTH

Posicion del IOM: la reduccion de los ni-
veles séricos de PTH son alcanzados cuando
los niveles séricos de 250HD se encuentran
entre 15 y 50 ng/ml. Este amplio rango obe-
dece a factores individuales tales como edad,
etnia, composicion corporal, funcion renal y
localizacion geografica. Dicha posicion se
basa en los resultados correspondientes a
14 estudios (metaandlisis) que no avalarian el
concepto de que la meseta de los niveles de
PTH se alcanzaria cuando la concentracion
de 250HD es =30 ng/ml.

Posicion de la CIM: existen estudios
publicados en la literatura internacional que
comunican que los niveles de PTH presen-
tan una asociacion inversa con los niveles de
250HD y alcanzan una meseta cuando los
niveles séricos de 250HD son superiores a
27-40 ng/ml.!215
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Reduccion de riesgo de caidas y fracturas

Posicion del IOM: rechaza la sugerencia
de que la suplementacion con vitamina D pre-
viene las caidas. Esta conclusién fue alcanza-
da después que el comité de expertos del IOM
volvié a analizar los datos correspondientes a
un metaanalisis (2.426 sujetos)’® de 10 estu-
dios que evaluaron la asociacion entre vitamina
D y caidas (coeficiente-p= -0,0087+0,0056_;
reduccién del riesgo relativo=0,92 para riesgo
de caida por cada 4 ng/ml de incremento en
los niveles de 250HD, p=0,17). Este reanalisis
argumentaria en contra de la relacioén entre ni-
veles de 250HD y riesgo de caidas.

En relaciéon con las fracturas, los exper-
tos del IOM rechazan la sugerencia de que
niveles de 250HD superiores a 30 ng/ml
deberian ser utilizados como umbral para
reducir la incidencia de fracturas. Cuando
se analizan los estudios con calcio y vita-
mina D se observa una reduccion del ries-
go de fractura entre los adultos mayores.
Un estudio caso-control correspondiente
al estudio de Women’s Health Initiative'
estimé la incidencia de fractura de cadera
en relacién con los cuartilos de niveles de
250HD. Observaron un incremento de las
fracturas de cadera (OR: 1,71[1,05-2,79] IC 95%)
solamente en el menor cuartilo de los nive-
les de 250HD de 19 ng/ml comparado con
el mayor cuartilo (28 ng/ml). Sin embargo,
cuando el comité de expertos del IOM
analiza el trabajo de Avenell y col.”® que
incluye 10 estudios solo con vitamina D,
no observa efecto antifractura significati-
vo. En el estudio NHANES, el riesgo de
fractura de cadera fue del 60% mayor en
el grupo con niveles de 250HD <16 ng/ml com-
parado con el grupo >16 ng/ml. La tasa
de pérdida 6sea en cadera fue de aproxi-
madamente 0,54% por afo en aquellos
pacientes con niveles de 250HD inferior
a 20 ng/ml comparado con 0,35% por afio
en el grupo con niveles de 250HD entre
20-30 ng/ml.

Posicion de la CMI: la vitamina D sola o
asociada con calcio reduce el riesgo de cai-
da en adultos mayores. Bischoff-Ferrari y
col. realizaron un metaanalisis de cinco es-
tudios placebo-control que incluy6é a 1.237
participantes que fueron suplementados con
vitamina D.2° Se observo una reduccioén del
riesgo de la primera caida en un 22% de la
poblacién estudiada. Los niveles de 250HD
en el rango de 16-37 ng/ml estarian asocia-
dos con mejor funcién muscular de miem-
bros inferiores (velocidad de marcha y parar-
se y sentarse) en adultos mayores. El estudio
Longitudinal Aging Study Amsterdan?' incluy6
1.234 sujetos =65 afios (600 hombres, 634
mujeres). Evaluaron el deterioro de la fun-
cién muscular en relacién con los niveles de
250HD. La funcién muscular fue declinando
a partir de la disminucién de los niveles de
250HD =30 ng/ml (OR [95%IC] 1,0 [grupo
de referencia]), 20-30 ng/ml (OR [95%IC]
1,56 [0,82-2,97]),10-20 ng/ml (OR [95%IC]
2,01 [1,06-3,81]) y <10 ng/ml (OR [95%IC]
2,21 [1,00-4,87]). Estos datos permitirian su-
gerir que concentraciones de 250HD >30 ng/ml
serian favorables para la funcién muscular.

El analisis del efecto de la suplementa-
cién con vitamina D asociado a calcio sobre
el riesgo de fractura ha mostrado resultados
controvertidos. A favor de su efecto positivo
se mencionan los metaandlisis de Bischoff-
Ferrari y col. 222% E| primero mostré una re-
duccién del riesgo de fractura de cadera del
26% vy de fracturas no vertebrales del 23% en
mayores de 60 afos, efecto que se observo
en los estudios que utilizan dosis de vitami-
na D de 700-800 Ul/dia y no en aquellos en
los que se administraron dosis menores (400
Ul/dia). El segundo de estos metaanalisis in-
cluyé 8 estudios aleatorizados controlados
que evaluaron riesgo de fractura de cadera
(n=40.886) y 12 sobre fracturas no vertebra-
les (n=42.279) en una poblacién mayor de 65
afnos. Este demostré que el efecto antifractu-
ra aumentaba con la dosis de vitamina D y los
niveles de 250HD alcanzados, siendo efec-

212

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 2 - 2013



Mastaglia y col: Niveles adecuados de vitamina D

tiva la reducciéon del riesgo de fractura (15-
29%) con niveles de 250HD >30-40 ng/ml.
Otros estudios no han hallado efecto antifrac-
tura con la suplementacion de vitamina D.24-26
Varios de ellos presentaron como limitacio-
nes el bajo cumplimiento de la suplementa-
cién con vitamina D (50-60%) y la ausencia
de medicion de niveles de 250HD. Cuando se
analizaron solo en un subgrupo de participan-
tes, los niveles promedio de 250HD oscilaron
entre 20 y 30 ng/ml. 24.26.27

Los efectos positivos de la vitamina D so-
bre la homeostasis de calcio, la densidad mi-
neral ésea, la funcién muscular y la reduccion
del riesgo de caida tendrian un efecto protec-
tor para la disminucién del riesgo de fracturas.
Los niveles de 250HD entre 28,4 y 39,6 ng/ml
podrian asociarse con una reduccion significa-
tiva de la tasa de fracturas, siendo los niveles
de 250HD ~30-40 ng/ml eficaces para preven-
cién de fracturas de cadera y no vertebrales.

Sin embargo, el efecto antifractura de vi-
tamina D sola o asociada a calcio es aun un
tema controvertido debido a la diversidad de
analisis de los diferentes estudios examina-
dos tanto por el IOM como por la CMI.

Dosis de vitamina D

Posicion del IOM: para el panel de exper-
tos del IOM, la RDA de vitamina D fue enuncia-
da para obtener niveles 250HD de suficiencia,
definidos como > 20 ng/ml y asumiendo en la
poblacién minima o nula exposicién al sol. Di-
chas RDA son de 600 Ul/dia (15 pg/dia) para
sujetos de 1-70 afios y de 800 Ul/dia (20 pg/dia)
para sujetos >70 afios. Establecen, por grupo
etario, la ingesta maxima tolerable de vitami-
na D (tolerable intake level [UL]) que es aquella
que no ocasionaria ningun riesgo: 1.000 Ul/dia
de 0-6 meses, 1.500 Ul/dia de 6 al2 meses,
2.500 Ul/dia de 1 a 3 afios, 3.000 Ul/dia de 4 a
8 afos y 4.000 IU en > 8 afos, para evitar de
efectos adversos como hipercalcemia/hiper-
calciuria con dosis mayores.

Posicion de la CIM: reconoce las RDA re-
comendadas por el IOM como dosis minimas
de vitamina D (600 Ul/dia entre 1-70 afios y
800 Ul/dia en >70 afos), pero sugieren que
dosis de 1.000 IU/dia entre 1-18 afios y en-
tre 1.500 y 2.000 Ul/dia para >19 afios y en
mujeres embarazadas y lactando serian las
minimas necesarias para alcanzar los niveles
6ptimos de 250HD =30 ng/ml. Sugieren la
necesidad de dosis que duplican y/o triplican
las RDA, en casos especiales con mayor ries-
go de deficiencia vitamina D como obesidad,
uso de anticonvulsivantes, glucocorticoides,
etc. Coinciden en las dosis establecidas por
el IOM como limite superior tolerable, acla-
rando la necesidad de dosis mayores para
corregir la deficiencia de vitamina D: por
ejemplo, separan una etapa de correccién de
la deficiencia que varia entre 2.000 Ul/dia o
50.000 Ul/semana durante un periodo de 6
semanas entre 0 y 18 afios, seguida de dosis
de mantenimiento de 400-1.000 Ul/dia entre
0-1 afo, 600-1.000 Ul/dia entre 1-18 afios y
1.500-2.000 Ul/dia en >18 afios.

Conclusiones

La evidencia cientifica avala el papel fun-
damental que tiene la vitamina D en la salud
6sea. La posicién conservadora del IOM con
respecto a niveles de 250HD de 20 ng/ml es
apropiada pero no cientificamente defendi-
ble. Para la CMI, la posicién conservadora del
IOM sobre las recomendaciones de vitamina
D no toma en consideracién toda la eviden-
cia cientifica disponible. El nivel minimo de-
seable de 250HD mayor de 30 ng/ml estaria
fundamentado por estudios epidemioldgicos
y clinicos aleatorizados. Dos de las tres au-
toras del presente articulo hemos colabora-
do en la redaccién de la Guia Practica de la
Federacion Argentina de Sociedades de En-
docrinologia: Diagndstico, prevencion y trata-
miento de la hipovitaminosis D.? Por lo tanto
coincidimos con los puntos basicos y consi-
deramos como 6ptimos los niveles de 250HD
>30 ng/ml, insuficientes entre 20 y 29 ng/ml,
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deficientes entre 10 y 19 ng/ml y de deficien-
cia severa los menores de 10 ng/ml, basados
en los parametros estudiados para una ade-
cuada salud 6sea (valor requerido para evitar
la elevacion de PTH con su efecto deletéreo
sobre la masa 6sea, favorecer una adecua-
da funcién muscular y prevenir fracturas
osteoporoéticas y caidas). Aconsejamos en
pacientes con deficiencia de vitamina D dos
etapas de tratamiento: 1) correcciéon del dé-
ficit de vitamina D durante un periodo de 2-3
meses con dosis entre 2.000 y 5.000 Ul/dia,
50.000UlI/ semana o 100.000 Ul cada 15
dias (consideramos insuficientes las dosis
de 800 Ul/dia en pacientes con deficiencia
de vitamina D para alcanzar niveles adecua-
dos en corto plazo)?®3° y 2) mantenimiento de
los niveles adecuados con dosis diarias entre
800-2.000 UIl, o intermitente de 100.000 Ul
mensual, bimestral o trimestral. Idealmente se
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