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Resumen

La vitamina D es un regulador del metabolismo mineral y dseo y su fuente principal es la
sintesis en piel por accion de la radiacion UV. Su estado nutricional se evalta por los
niveles de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], los niveles de corte son controvertidos pero
los mas aceptados actualmente son: Deficiencia (< 10 ng/ml), con riesgo de raquitismo en
los niflos y osteomalacia en los adultos: 2) Insuficiencia (20-30 ng/ml), que significa
sustrato insuficiente para la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D, y puede ser evaluada
también por el aumento de los niveles de PTH; y 3) Niveles minimos necesarios: para
prevencion de fracturas osteopordticas. Los grupos de mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D son los nifios menores de un afio y los adultos mayores a partir de los 65 afos.
Otros factores de riesgo son: piel méas pigmentada o cubierta por razones religiosas, vivir
en zonas alejadas del Ecuador, y la estacion invernal. Las dosis diarias orales de vitamina D
para prevenir déficit de vitamina D varian segin la edad, factores de riesgo, tiempo de
administracion y tipo de vitamina D utilizada (D, 6 Ds). Otros temas en investigacion son la
importancia de la vitamina D sobre la masa dsea pico, y los niveles adecuados de vitamina D como
coadyuvante de otros tratamientos en pacientes osteoporoticos. Como conclusion final, tanto la
evaluacion del estado nutricional de vitamina D como su correccion es un tema fundamental,
reconociendo la actual controversia sobre qué niveles de 25(OH)D son los adecuados, y sobre la
dosis preventiva a utilizar.
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Summary

IDENTIFICATION OF THE POPULATION AT RISK FOR DEVELOPING
DEFICIENCY/INSUFFICIENCY OF VITAMIN D. PREVENTATIVE DOSES

Vitamin D is the regulator of mineral and bone metabolism. Its main source is synthesis in the skin
due to the action of ultraviolet radiation. Nutritional status can be evaluated through serum levels
of 25-hydroxyvitamin D; cut-off values are controversial, but there is current agreement to define
Deficiency (< 10 ng/ml), which implies increased risk of rickets in children and osteomalacia in
adults; Insufficiency (20-30 ng/ml), which might indicate low sustrate for the synthesis of 1,25-
dihydroxyvitamin D, and which can be also suspected when serum levels of PTH are elevated;
Minimal required levels: for the prevention of osteoporotic fractures. Groups at highest risk of
developing vitamin D deficiency are children less than one year of age, and elderly adults (> 65
years). Other risk factors are: dark skin, skin usually covered with clothing due to religious beliefs,
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living at high latitudes, and Winter. Daily oral doses of vitamin D effective to prevent deficiency
vary according to age, risk factors, time of administration, and type of vitamin used (D, or Dj).
Current research focuses on the role of vitamin D sufficiency on the attainment of peak bone mass,
and optimal levels of supplementation as part of other anti-osteoporotic treatments.As a final
conclusion, both the evaluation and the correction of vitamin D nutritional status are important
issues,taking into account present discrepancies about adequate or optimal serum levels, and the
most effective preventative doses.

Key words: vitamin D, deficiency; insufficiency, 25-hydroxyvitamin D; serum levels;
hypovitaminosis; risk, prevention



Introduccion

La vitamina D es uno de los principales reguladores del metabolismo mineral y
6seo. La fuente principal de vitamina D en el ser humano es por su sintesis en piel por la
accion de la radiacion ultravioleta sobre el sustrato 7-deshidrocolesterol que se transforma
finalmente en colecalciferol o vitamina Ds.'! Todos los factores que disminuyan esta
exposicion y sintesis determinaran niveles de vitamina D bajos. Los grupos etarios de
mayor riesgo de deficiencia de vitamina D son los nifios durante el primer afio de vida y los
adultos mayores a partir de los 65 afios, sobre todo si viven en geriatricos. Otras situaciones
de riesgo, considerando que la fuente principal de vitamina D es la sintesis en piel por
accion de la radiacion UV, son aquellos individuos con baja exposicion porque viven en
zonas alejadas del Ecuador (sobre todo en invierno), con mayor pigmentacion de piel o con
su piel cubierta por razones religiosas.'

El estado nutricional de vitamina D se evalua por los niveles circulantes de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] y se han propuesto diferentes categorias para clasificarlo:?
1) Deficiencia: que ocasiona raquitismo en los nifios y osteomalacia en los adultos
2) Insuficiencia: que repercute en el metabolismo mineral con sustrato insuficiente para la
sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D], y que en los ltimos afios también ha
sido evaluada por el aumento de los niveles de PTH.
3) Suficiencia /Niveles 6ptimos/ Niveles minimos deseables: términos que se asocian tanto
con el concepto de falta de alteracion del metabolismo mineral como con aquellos niveles
relacionados a una absorcion maxima de calcio y a disminucion en el numero de caidas, la
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pérdida 6sea y el riesgo de fracturas osteopordticas.



Se analizaran distintas etapas de la vida, evaluando en ellas tanto el riesgo de
deficiencia/insuficiencia de vitamina D como las medidas adecuadas de vitamina D para la
prevencion de estas situaciones.

Nifos

El raquitismo carencial no es una enfermedad nueva. Fue descripta por primera vez
en una publicacion inglesa por el Dr. Daniel Whistler en 1645, observandose una alta
incidencia con la revolucidon industrial. Su incidencia disminuyd ampliamente con la
suplementacion con aceite de higado de bacalao y de alimentos suplementados. Sin
embargo, a nivel mundial en los tltimos afios han reaparecido casos de raquitismo tanto en
Europa como en EUA. En general se han presentado en grupos de riesgo: nifios de etnias
inmigrantes con piel oscura, en dietas macrobidticas, alimentados exclusivamente a pecho o
con poca exposicion solar.*®

En nuestro pais realizamos un estudio para evaluar la incidencia de raquitismo
nutricional en la Argentina, evaluando la incidencia por 1.000 internaciones por afio en la
poblacion de 0 a 14 afios.” Observamos que desde el nacimiento a los 14 afios la incidencia
de raquitismo nutricional era 2,7 veces mayor en la Patagonia (39° a 54° S) comparado con
la regién pampeana, y 8,5 veces mayor que el resto del pais, y que a medida que la latitud
aumentaba en la Patagonia la incidencia también aumentaba, siendo 15 veces mayor en
Santa Cruz que en el Noreste. En la Figura 1 se muestra la incidencia de raquitismo
nutricional en las diferentes areas de la Argentina, en nifios en el primer afio de vida y de 1

a 9 anos.



Figura 1: Incidencia de raquitismo nutricional : numero de casos sobre 1.000 internaciones en
hospitales ptblicos en el primer ano de viday de 1 a 9 afos.
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Al analizar que esa mayor incidencia no era solo en los nifios del primer afo de vida
sino en nifos mayores, decidimos estudiar los niveles de 25(OH)D en nifios de edad escolar
(promedio 7 afios) al final del invierno de Ushuaia (54° S),la ciudad mas austral de nuestro
pais, y compararlo con los obtenidos en ciudades ubicadas en latitudes menores: Tucuman
(26°) y Buenos Aires (34°).

Los valores promedio de 25(OH)D (ng/ml; X+ES) fueron significativamente
menores en Ushuaia: 9,3+0,64 ( p <0,001) que en Buenos Aires y Tucuman (19,6£1,2 y
20,2+1,3 respectivamente).7

Los niveles de riesgo de 25(OH)D para presentar raquitismo se estiman entre 8 y 12
ng/ml.* ° Considerando un valor promedio de 10 ng/ml como limite de deficiencia de

vitamina D, el 63 % de los nifios sanos de Ushuaia tenian niveles inferiores a ese valor.



Esta situacion, probablemente causada por las condiciones climatico-geograficas con pocas
horas de brillo solar y bajas temperaturas invernales,” y por la casi ausencia de radiacion
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ultravioleta de abril a julio," lo que se define como “un invierno de vitamina D”, sin
capacidad de la radiacion solar para provocar sintesis de vitamina D. Al realizar el estudio a
fines del verano, se observo que los niveles de 25(OH)D se duplicaban, presentando solo el
7% de los nifios estudiados niveles inferiores a 10 ng/ml.'' Asimismo los niveles de

hormona paratiroidea (PTH) eran significativamente mayores en invierno que en verano

(Figura 2).
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Figura 2: Variacion estacional de los niveles de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y hormona
paratiroidea (PTH) en nifios de Ushuaia.
Las dosis recomendadas para prevencion de deficiencia de vitamina D en la nifiez
varian entre las dosis orales diarias de 200 hasta 1.000 UI /dia.'*'* Las dosis mayores han

sido sugeridas en grupos de mayor riesgo. También se han propuesto dosis Uinicas anuales o



estacionales de 100.000 a 200.000 UI, incluso 600.000 UI, aunque esta ultima no se
recomienda por la posibilidad de eventos adversos relacionados como hipercalcemia.'> '°
En Ushuaia en un grupo de nifios de edad escolar (8,6£1,4 afios) administramos una
dosis tunica oral de 150.000 UI de vitamina D, a principios del otofio.'” Al observar los
niveles alcanzados al final del invierno en el grupo suplementado, éstos fueron similares a
los del principio del otofio (17,0 versus 18,7 ng/ml, NS) y mayores comparados con
aquellos nifios que no habian recibido suplementacion y cuyo nivel promedio de 25(OH)D
fue de 9,8 ng/ml (p <0,01; Figura 3). Con esta dosis no hubo casos de hipercalcemia o
hipercalciuria y los niveles de PTH mostraron menor aumento invernal en los

suplementados que en los sin suplementacion. Como conclusion, esta dosis fue eficaz y no

tuvo eventos adversos relacionados.
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Figura 3: Comparacion de los niveles de 25(OH)D en niflos sin suplementacion de vitamina D y
luego de una dosis oral tnica de 150.000 UI de D,.



Vitamina D, adolescencia y masa 6sea pico

La nifiez y la adolescencia son periodos fundamentales para el crecimiento dseo y
la formacion de la masa dsea pico. En este proceso influyen multiples factores intrinsecos:
hormonales (hormona de crecimiento, IGF-1, androgenos, estrogenos, hormonas tiroideas,
calcitriol) y genéticos, y extrinsecos: nutricionales (fundamentalmente han sido evaluadas
las ingestas de calcio y proteinas) y la actividad fisica. Aproximadamente el 90% de la
masa osea pico se ha adquirido al finalizar la segunda década de vida, variando este
porcentaje segun se evalie esqueleto axial o apendicular, describiéndose en este ultimo
edades mas tardias para alcanzar el pico de masa Osea.

El efecto de la deficiencia de vitamina D sobre la masa 6sea ha sido escasamente
estudiado a nivel mundial y es un tema en controversia todavia. Por un lado se han descrito
niveles de insuficiencia de vitamina D en diversos trabajos en adolescentes,'™ ' y en
algunos de ellos con aumentos simultaneos de PTH que podrian tener efecto deletéreo
sobre la masa dsea. Sin embargo los estudios que evaltian la masa dsea considerando los
niveles de vitamina D han mostrado resultados contradictorios.

Diversos trabajos transversales han encontraron relaciones débiles o ausentes entre
los niveles de vitamina D, y de masa 6sea o marcadores de remodelamiento Oseo,
concluyendo que esta contribucidon es pequeia y que se hace evidente principalmente a
nivel de hueso trabecular.** '

En un trabajo longitudinal de seguimiento durante 3 afios de nifas peripuberales (9 a

15 afios), evaluando tanto la masa 6sea como los niveles de vitamina D, se hallé que las

adolescentes con niveles de 25(OH)D en el tercilo mayor tenian un mayor aumento de la



densidad mineral 6sea (DMO) en columna lumbar (CL) que las que presentaban niveles de
25(OH)D en el menor tercilo, encontrando un correlacion positiva y significativa entre los
niveles de 25(0OH)D y el aumento de la DMO en CL.*

Otro punto en estudio es si la suplementacion con vitamina D influye en la masa
Osea en estas etapas de crecimiento. Este tema ha sido evaluado en diferentes grupos etarios
y poblacionales. En Dinamarca, con una suplementacion de 200 UI de D3 versus placebo en
mujeres adolescentes caucasicas, no se observd diferencia en la DMO o el contenido
mineral 6seo (CMO) tanto de esqueleto total como de columna lumbar luego de un afio.*
Sin embargo una suplementacion entre 200 y 2.000 UI de vitamina D en nifios y nifias de
El Libano de 10 a 17 afios se asocié con un aumento mayor de la DMO de CL, y CMO de
cadera y trocanter s6lo en el grupo de nifias premenarquicas y no nifias mayores o en los
varones, atribuyendo esta diferencia parcialmente a niveles de vitamina D menores en las
nifias.* También se ha investigado la influencia del antecedente de suplementacion con
vitamina D durante primer afio de vida sobre la masa d6sea en un grupo de nifias
prepuberales, concluyendo que presentaban mayor DMO en el cuello y el trocanter femoral
y la metéfisis radial las nifias que habian recibido vitamina D comparadas con aquéllas sin
suplementacion.”

Con el objeto de investigar el efecto de los niveles bajos invernales de vitamina D
sobre la masa dsea pico, estudiamos un grupo de poblacion adulta joven (18-30 afios) de
ambos sexos de que habian vivido en Ushuaia (54° S) durante su infancia, adolescencia y
juventud, y que nunca recibieron suplemento con vitamina D (excepto algunos en el primer
afio de vida). Este grupo se compar6 con un grupo similar en edad y sexo de residentes
habituales de Buenos Aires (34° S), que posee todo el afio una adecuada exposicion a la

radiacion ultravioleta. En ambas poblaciones se evalué la DMO de radio distal y ultradistal
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y no se hallé ninguna diferencia en la masa Osea entre ambas poblaciones.*® Sin embargo,
se encontré6 una DMO menor en radio distal en el subgrupo de mujeres de Ushuaia con
ingesta habitual de calcio menor a 800 mg/dia que en aquéllas con ingesta célcica superior
a ese nivel.

Como conclusion general de este interrogante interesante, y que posee un gran
campo de investigacion futuro, considerando que el obtener una masa 6sea pico optima es
uno de los objetivos para prevenir osteoporosis, podemos concluir que la asociacion de
vitamina D con pico de masa 6sea podria variar segun el area esquelética evaluada (hueso
cortical o trabecular ), el grupo etario estudiado (pre- o postpuberal), el estado nutricional
de vitamina D previo a la suplementacion, y la ingesta de calcio concomitante.

Adultos mayores y mujeres postmenopausicas osteoporaticas

Con el envejecimiento se producen varias alteraciones en el metabolismo de la
vitamina D y el metabolismo mineral en general. Existe una disminucioén de la formacion
de vitamina D por disminucion del sustrato en la piel; se ha demostrado que ante el mismo
estimulo de radiacion ultravioleta el individuo mayor (entre 62-80 afios) produce
aproximadamente un 73% menos de vitamina D que el adulto joven, lo cual sumado a
menor exposicion a la radiacion solar por disminucion de la movilidad, y ain mas por
internacion en geriatricos, conlleva menores niveles circulantes de 25(OH)D, con una alta
incidencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D." ?’ Paralelamente los niveles del
metabolito activo [1,25(OH),D] disminuyen, asi como su nimero de receptores intestinales
y la absorcion de calcio. Los niveles de PTH aumentan en respuesta a estos cambios, 1o
mismo que la resorcion Osea, causando una disminucion de la masa Osea. La

insuficiencia/deficiencia tiene efecto sobre la funcién muscular, observandose mayor
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numero de caidas, las cuales favorecen —junto con los factores previamente nombrados— un

aumento de las fracturas osteopordticas (Figura 4).2**
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Figura 4: Modificaciones del metabolismo de la vitamina D con el envejecimiento (DMO:
densidad mineral 6sea; Fx OP: fracturas osteoporoticas; VDR: receptor de la vitamina D).

De acuerdo a la clasificacion del estado nutricional de vitamina D ** nombrada en la
introduccion se han propuesto diferentes niveles de corte. La deficiencia de vitamina D se
ha establecido mayoritariamente en niveles inferiores a 10 ng/ml. El nivel de 25(OH)D a
partir del cual comienzan a aumentar los niveles de PTH se ha comunicado en un rango
amplio, entre 12 y 44 ng/ml.>>>*> Como consenso mas aceptado en la actualidad, se pueden
establecer los niveles de insuficiencia en un rango entre 10 ng y 30 ng/ml, y los niveles

minimos necesarios/ optimos de 25(OH)D a partir de 30 ng/ml.’ Si consideramos los
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niveles de deficiencia (<10-12 ng/ml), la incidencia reportada en Europa y EUA esta entre
24y 65%,2%3% %39y en el estudio realizado por la AAOMM en la Argentina (publicado en
este mismo numero) entre el 2 y 14%. Si tomamos como punto de corte el nivel de 30
ng/ml, la poblacion con niveles inferiores se eleva en estos grupos al 53-99%.*% 363840

En un estudio multicéntrico reciente que incluyé a 2.589 mujeres
postmenopausicas con osteoporosis de 18 paises ( Europa, Latinoamérica, Medio Oriente,
Asia, Oceania y América del Norte), se establecid que aproximadamente el 64% de las
mujeres presentaba niveles de 25(OH)D menores de 30 ng/ml.*' Los factores de riesgo con
mayor asociacion con estos niveles inadecuados eran, entre otros: raza asiatica, indice de
masa corporal superior a 30 kg/m?, vivir en latitudes alejadas del Ecuador, tener una salud
delicada, no haber discutido previamente con su médico la importancia de la
suplementacion con vitamina D, poseer piel més oscura, no haber recibido suplementacién
con vitamina D o hacerlo en dosis menores a 400 UL*!

Las dosis efectivas de vitamina D publicadas para prevenir esta insuficiencia
/deficiencia de vitamina D varian entre 800 y 1.000 Ul/dia, o pueden ser dosis Unicas de
50.000 UL %3¢ %% o5 efectos de esta suplementaciéon son: aumento de los niveles de
25(/OH)D, disminuciéon de los niveles de PTH y de los marcadores de resorcion dsea,
aumento o mantenimiento de la DMO y disminucién de las caidas y de la incidencia de
fracturas osteoporoéticas, tema tratado con mayor profundidad en el capitulo de Diana
Gonzalez en este nimero. Otro punto en revision es el tipo de vitamina D a utilizar, ya que
si bien clasicamente la vitamina D, o ergocalciferol y la vitamina D3 o colecalciferol se han
considerado equivalentes, trabajos recientes mostrarian una accion mayor de la

suplementacion con vitamina D3.** ¥/
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También es importante un adecuado nivel de vitamina D como coadyuvante de
otros tratamientos en pacientes osteoporoticos.*®

Como conclusion final, tanto la evaluacidn del estado nutricional de vitamina D
como su correccion son temas fundamentales para la salud 6sea en las diferentes etapas de
la vida. Existe una actual controversia sobre qué niveles de 25(OH)D son los adecuados
—aunque basicamente se acuerda que deberian ser superiores a 30 ng/ml—, sobre qué dosis

utilizar para alcanzarlos, y si estas dosis son equivalentes para vitamina D3 y vitamina D,.

(Recibido y aceptado: octubre de 2005)
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